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Sommaire exécutif

La pharmacogénomique (PGx) examine I'effet de la variation génétique sur la réponse
médicamenteuse. La PGx a été étudiée en profondeur pendant plusieurs décennies et les bienfaits
des thérapies personnalisées basées sur les différences pharmacogénomiques sont largement
acceptés (1).

Dans un systéme de soins de santé financé par I’Etat, les tests génétiques devraient &tre rentables,
faciles a utiliser, accessibles, largement applicables et étayés par des données probantes. Bien qu’il y
ait des tests PGx qui correspondent a une partie ou a I’'ensemble de ces parameétres, la mise en ceuvre
clinique a été contestée par le manque d’expertise dans le domaine, la disponibilité limitée de
spécialistes, les délais d’exécution des tests et le codt. Il existe également des données
pharmacogénétiques limitées agrégées au niveau de la population pour prendre des décisions de
financement public et de politiques. Dans ce contexte, la disponibilité et I'acces aux tests de PGx auto-
payants ont explosé et ont été largement commercialisés auprés du public, des patients, des cliniciens
et des compagnies d’assurance-maladie et d’assurance collective.

Le Programme provincial de génétique de Santé Ontario a été mis sur pied en 2021 pour assurer la
prestation de services génétiques complets, coordonnés et fondés sur des données probantes pour
les Ontariens. Il n’existe actuellement aucune organisation officielle de tests pharmacogénomiques en
Ontario. L'expertise existe principalement au sein d’un petit groupe hautement spécialisé de
pharmacologues cliniques, de pharmaciens et de cliniciens-chercheurs de la province, et en dehors de
la portée traditionnelle des cliniciens de génétique de laboratoire et clinique.

A la demande de la Direction générale des laboratoires et des diagnostics du ministére de la Santé et
avec des conseils du Comité consultatif provincial de la génétique, le Programme provincial de
génétique convoqué le Groupe de travail sur la pharmacogénomique (Groupe de travail) en
septembre 2022 afin d’élaborer une feuille de route pour les tests PGx en Ontario. Le Groupe de
travail, en collaboration avec des cliniciens en soins de santé, des scientifiques de laboratoire, des
administrateurs et des conseillers en soins, a élaboré cinqg recommandations principales pour diriger
I'orientation des tests PGx en Ontario :

1) Utiliser un processus systématique pour élaborer des lignes directrices pour les tests
pharmacogénomiques.

2) Permettre des modes de prestation de services cliniques qui facilitent un accés rapide et
équitable.

3) Normaliser les tests de laboratoire et les établissements de rapport pharmacogénomiques en
Ontario.

4) Optimiser 'utilisation avec I'éducation pour les patients, le public et les professionnels de la santé.

5) Suivre le rendement par le biais d’indicateurs de la mesure de la qualité.

Dans le cadre de ces recommandations, le Groupe de travail a congu des outils de planification et
d’évaluation qui peuvent étre utilisés pour appuyer la production de conseils et de produits
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d’orientation clinique pour les tests PGx en Ontario. Il s’agit notamment d’une feuille de route, qui
décrit la voie entre I'admission et la mise en ceuvre et |’évaluation de nouveaux tests PGx; et d’un
cadre d’évaluation, utilisé pour guider la prise de décisions dans le cadre de ce processus. Le Groupe
de travail a également proposé la création d’un groupe d’experts en pharmacogénomique provincial
permanent pour utiliser ces processus et ces outils; il a également fourni une premiére liste de paires
de génes médicamenteux qui pourraient aider a déterminer les priorités a évaluer par ce comité (voir
I'annexe A : Les paires d’intéréts pour les genes médicamenteux).

REMARQUE : Le présent rapport recommande la création d’un groupe d’experts permanent en PGx.
Au moment de la publication (octobre 2024), un groupe permanent d’experts en PGx a été formé
dans le cadre du Programme provincial de génétique.
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Introduction

Contexte

De nombreux médicaments sont prescrits aujourd’hui selon des recommandations de dosage
standard ou des lignes directrices cliniques établies. Toutefois, un médicament ou une dose qui peut
aider un patient peut ne pas aider un autre patient. Pour certains, le médicament ou la dose peut
méme causer des dommages. Seul un certain nombre de patients répondent a un médicament donné
« tel que prévu ». Les réponses variées a la méme dose médicamenteuse peuvent étre en partie
attribuables a la variabilité génétique. La variabilité de la réponse médicamenteuse peut entrainer
des conséquences graves comme |’échec du traitement ou des réactions indésirables a un
médicament (2, 3).

La pharmacogénétique est I’étude de la fagcon dont la variabilité génétique d’un seul gene peut influer
sur la réponse a un médicament. L’étude de la fagon dont la variabilité génétique dans plusieurs
genes affecte la réponse médicamenteuse est appelée la pharmacogénomique (PGx). Certains
utilisent les termes de maniere interchangeable (2, 4, 5). Dans ce rapport, I'acronyme PGx sera utilisé
pour représenter les deux termes.

Selon la variante génétique d’un patient, le médicament prescrit et d’autres facteurs, le patient peut

(2):

e Réagir efficacement au médicament
e Réagir inefficacement au médicament (p. ex. I’échec du traitement)
e Faire 'expérience d’une réaction indésirable au médicament

Le processus par lequel les médicaments sont absorbés, distribués, métabolisés et éliminés de
I’organisme est appelé la pharmacocinétique. Ce processus est souvent médié par les enzymes et les
transporteurs. Il n’est pas surprenant que la variation génétique qui affecte ces processus puisse
entrainer une modification de la concentration d’'un médicament dans I'organisme. De méme, la
variation génétique des cibles médicamenteuses, comme les récepteurs, peut moduler I'effet d’un
médicament en modifiant I'action du médicament dans I'organisme. Ceci s’appelle la
pharmacodynamique (2, 3, 6).

Les variants génétiques bien étudiés dans les genes pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont
tendance a étre communs a toutes les populations. Ils ont également tendance a avoir de grandes
dimensions d’effet. La plupart des genes qui sont actuellement supposés influencer la réponse
médicamenteuse sont des genes pharmacocinétiques (2, 7).

Les phénotypes PGx peuvent varier en fonction de I'allele ou des alléles de chaque personne. Pour les
génes pharmacocinétiques, les phénotypes typiques comprennent (2) :

e Un mauvais métaboliseur : Deux alléles de perte de fonction
e Un métaboliseur intermédiaire : Un alléle de perte de fonction
¢ Un métaboliseur normal : Des alleles de fonction normale
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e Un métaboliseur ultrarapide : Des duplications de genes ou alléles de gain de fonction

Il est important de noter que la réponse d’une personne a un médicament est complexe. Certaines
variantes génétiques peuvent n’avoir aucune incidence sur la fonction des récepteurs, des
transporteurs ou des enzymes qui jouent un réle dans la réponse médicamenteuse. D’autre part,
plusieurs variantes génétiques et protéines peuvent interagir pour influer sur I'action
médicamenteuse ou la concentration médicamenteuse dans I'organisme. En outre, la réponse aux
médicaments peut dépendre de facteurs autres que les variantes génétiques. Il peut s’agir d’autres
médicaments qu’un patient peut prendre, de constituants alimentaires comme le jus de
pamplemousse et d’autres facteurs cliniques (2, 8).

Les tests PGx pour guider la sélection de médicaments

Les tests PGx consistent a évaluer les variantes génétiques afin de prévoir leur incidence sur la
réponse médicamenteuse. Les résultats d’un test PGx peuvent aider les praticiens a prescrire un
médicament et/ou une dose personnalisée pour leur patient. L’application de la PGx a la gestion du
patient est donc un exemple de médecine de précision (9).

Les tests PGx peuvent étre utilisés comme une approche de tests large avant qu’un diagnostic ou une
pharmacothérapie spécifique ne soit identifié (tests préemptifs). Les résultats de ces tests peuvent
étre regroupés dans le dossier médical électronique (DME.), ou ils sont mis a la disposition des
prescripteurs. Les tests PGx peuvent également étre utilisés comme une approche ciblée aprés
I'indication d’'une pharmacothérapie (tests réactifs). Ce type de test peut étre effectué avant la
prescription d’'un médicament a risque élevé ou aprés I'apparition d’'une réaction indésirable a un
médicament. Les tests préemptifs peuvent aider les prescripteurs a prendre des décisions opportunes
qui maximisent I'efficacité d’'un médicament et réduisent au minimum les réactions indésirables
potentielles. Ils peuvent également limiter les périodes d’essai et d’erreur des médicaments et/ou des
doses pendant le traitement et ainsi réduire le fardeau des soins de santé. Toutefois, les volumes de
tests et les co(ts associés d’une approche préemptive peuvent étre plus élevés que ceux des tests
réactifs (9-11). Les tests PGx ne devraient pas étre utilisés pour le renouvellement d’'un médicament
dont les effets sont déja bénéfiques a un patient et qu’il tolére bien.

De nombreux tests PGx sont déja disponibles a I'achat par les Canadiens. A I’heure actuelle, on peut
citer Pillcheck, Genecept Assay et TreatGxplus. Certains de ces tests sont offerts directement au
consommateur, tandis que d’autres nécessitent une demande de la part d’un praticien. De méme, les
résultats de certains de ces tests sont livrés directement au patient, tandis que d’autres sont d’abord
livrés au praticien (12-15). Pour les tests PGx auto-payables, le colt pour le patient peut aller
d’environ 150 $ CA a 2 300 S CA par test. Bien que les tests ne soient pas couverts par le financement
public en Ontario, certaines compagnies d’assurance subventionnent les co(ts de tests (15-17). Les
entreprises qui offrent des tests PGx peuvent avoir besoin d’un écouvillon de joue, d’un échantillon
de salive ou d’un échantillon de sang. Le délai de retour pour ces tests varie de 2 a 40 jours (15, 18).
Lorsque des patients ou des familles présentent ces résultats a un praticien qui n’a pas demandé le
test, le praticien pourrait avoir de la difficulté a comprendre et a appliquer ces résultats aux soins du
patient.

Les tests PGx sont effectués en analysant des genes uniques ou un panel de genes. Un algorithme est
ensuite utilisé pour prédire et signaler le ou les phénotypes PGx correspondants. Les rapports
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destinés aux praticiens peuvent aussi offrir des outils d’aide a la décision, comme une liste de
médicaments a éviter ou une modification de la posologie en fonction du génotype (8). Certaines
entreprises se concentrent sur les paires médicaments-genes dans le contexte de conditions
spécifiques, comme la dépression. D’autres incluent une grande variété de paires de génes-
médicaments dans leurs algorithmes liés a une variété d’indications (p. ex. la douleur, les maladies
cardiaques, etc.) (2, 13, 19).

Des lignes directrices qui fournissent des recommandations de prescription fondées sur le génotype
sont actuellement disponibles pour certains médicaments. Il s’agit notamment de lignes directrices
publiées par le Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) et le Dutch
Pharmacogenetics Working Group (DPWG). La Food and Drug Administration (FDA) propose des
recommandations de dosage similaires dans les étiquettes de certains médicaments approuvés (20-
22). Il est important de noter qu’il peut y avoir une divergence entre les diverses lignes directrices
cliniques publiées, ce qui peut entrainer une variabilité de la mise en ceuvre.

L’état actuel

La nature multidisciplinaire des tests PGx pose des défis pour leur mise en ceuvre généralisée (23). A
I’heure actuelle, en Ontario, il n’existe aucun cadre officiel ni aucune orientation sur la facon
d’intégrer les tests PGx dans les opérations du systéeme de santé existant, au-dela des établissements
particuliers. Cette situation est semblable partout au Canada, ol il n’y a pas de directives au niveau du
systéme pour mettre efficacement en ceuvre la PGx dans la pratique clinique. Bien qu’il existe tres
peu de documentation sur les cadres décisionnels ou les processus de mise en ceuvre, il existe au
Canada des initiatives visant a faire mieux connaitre et a améliorer la science de la PGx. Par exemple,
le Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS) a été mis sur pied pour surveiller et
réduire les réactions indésirables graves a un médicament chez les enfants et les adultes (24-26). En
Ontario, le London Health Sciences Centre (LHSC), I'Hospital for Sick Children (SickKids), le Sunnybrook
Health Sciences Centre et le Centre for Addiction and Mental Health (CAMH) sont des systemes
d’apprentissage en santé qui ont mis en ceuvre avec succes un service de médecine personnalisée
basé sur la pharmacogénomique pour leurs patients (27, 28). Un sommaire de haut niveau de leurs
offres de services de PGx est fourni ci-dessous.

Les systemes d’apprentissage pharmacogénomique en santé, en Ontario

e Le London Health Sciences Centre (LHSC) offre des services de médecine personnalisée basés sur
la pharmacogénomique, tant pour les patients hospitalisés que pour les patients externes. Une
grande partie des patients observés se rapporte aux tests pharmacogénomiques pour certains
médicaments de chimiothérapie utilisés pour traiter le cancer.

» A I'Hospital for Sick Children (SickKids), des spécialistes de la Division de pharmacologie clinique
et de toxicologie fournissent des consultations en pharmacogénomique dans un cadre de
collaboration avec le professionnel de la santé responsable. Les patients aiguillés sont testés pour
un panel multigene composé de variantes génétiques qui peuvent étre utilisées pour prédire les
réponses aux médicaments dans les domaines de la gestion de la douleur, de la santé mentale, de
la cardiologie, de la gastroentérologie, des maladies infectieuses, de I'oncologie, des maladies
auto-immunes et des troubles neurologiques.
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e Le Sunnybrook Health Sciences Centre offre des tests pharmacogénétiques pour le TPMT, le
DPYD, et plus encore par le biais du Precision Diagnostics and Therapeutics Program (Laboratory
Medicine) aux patients et aux clients externes.

e Le Centre for Addiction and Mental Health (CAMH) abrite le Centre Tanenbaum pour la
pharmacogénétique, qui sert de centre d’ou les découvertes faites en laboratoire se traduisent en
gros par des soins cliniques, en particulier dans la prescription de médicaments pour la maladie
mentale.

L’Agence des médicaments du Canada et le Comité consultatif ontarien des technologies de la santé -
Comité consultatif de dépistage génétique de I'Ontario (le Comité consultatif ontarien des
technologies de la santé) ont effectué un nombre limité d’évaluations sur 'utilisation des tests PGx.
D’apres les données probantes recueillies dans le cadre d’études disponibles, les deux groupes ont
conclu que les tests PGx pour les médicaments utilisés pour traiter la dépression majeure peuvent ne
pas étre cliniqguement utiles ou rentables pour le moment. Le Comité consultatif ontarien des
technologies de la santé a formulé des recommandations positives pour les tests
pharmacogénétiques pour le DPYD, concluant que les tests pour le DPYD chez les patients qui ont
planifié un traitement du cancer par la fluoropyrimidine peuvent aider a prévenir les réactions
indésirables graves a un médicament et peuvent étre rentables (8, 29, 30).

Santé Ontario a analysé deux ensembles de données administratives afin de déterminer le volume et
le(s) type(s) de tests PGx actuellement demandés pour les tests dans les provinces et a I'étranger.
D’apres 'ensemble de données du Systeme de licence d'information des laboratoires du ministere de
la Santé pour 2021, quatre laboratoires de I’Ontario offrent certains tests PGx qui sont autorisés a
étre effectués en Ontario. La disponibilité de ces tests dans certains laboratoires appuie
principalement les tests propres a |'établissement, car il y a un manque d’admissibilité ou d’acces
coordonnés a ces tests par les provinces.

Une analyse du ministére de la Santé de I'extérieur des données du Programme d’approbation
préalable hors pays ou hors province pour les analyses de laboratoire et génétiques ont montré que
moins de 50 demandes de tests PGx hors pays ont été présentées au cours de I'exercice 2020-2021.
L'indication clinique la plus courante mentionnée était liée a des troubles de santé mentale ou de
dépression, mais ces demandes ont été rejetées en raison d’une insuffisance de données probantes
d’utilité cliniqgue, conformément aux conclusions des études de I’Agence des médicaments du Canada
et du Comité consultatif ontarien des technologies de la santé.

Une recherche en ligne de sources internationales accessibles au public révele un manque
considérable d’informations publiées sur la facon dont les administrations hiérarchisent les tests PGx
pour les examiner ou prennent les décisions de financement qui s’y rattachent. Certaines ressources
pertinentes ont été trouvées dans diverses juridictions, notamment les Etats-Unis, les Pays-Bas, |a
Suisse, la France, le Japon, I’Australie et le Royaume-Uni (21, 31-36).

En Europe, le consortium Ubiquitous Pharmacogenomics (U-PGx), composé de 16 organismes de
santé et d’université dans 10 pays a travers le continent, travaille a I’étude et a I'amélioration des
pratiques de mise en ceuvre clinique de PGx (37). Le consortium U-PGx a récemment publié les

résultats d’une étude de mise en ceuvre d’un panel de PGx préemptif de 12 genes dans sept pays
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européens (I'Autriche, la Grece, I'ltalie, les Pays-Bas, la Slovénie, I'Espagne et le Royaume-Uni). Les
patients agés de 18 ans ou plus qui regoivent une premiére ordonnance pour un médicament
recommandé cliniquement dans les lignes directrices du groupe de travail néerlandais sur la
pharmacogénétique (c.-a-d. le médicament index) dans le cadre de soins de routine étaient
admissibles a I'inclusion. Ils ont constaté que la mise en ceuvre d’un traitement guidée par génotype a
I'aide de ce panel était possible et que les réactions indésirables a un médicament dans la population
de patients admissibles (38) étaient considérablement réduites. Aux Etats-Unis, le Teachers’
Retirement System of the State of Kentucky est associé a Coriell Life Sciences et a la Know Your Rx
Coalition pour améliorer la santé des membres en offrant des tests pharmacogénomiques et une
gestion compléte des médicaments aux membres admissibles. L’évaluation des résultats des
membres sur plusieurs années a révélé de multiples améliorations des résultats économiques et
cliniques dans le monde réel (39). Les deux études ont démontré des facteurs économiques positifs
pour les tests de PGx préemptifs.

Les voies de mise en ceuvre de PGx varient selon les juridictions (40, 41). Toutefois, chaque juridiction
internationale qui a mentionné les conseils cliniques a fait référence au Pharmacogenomics
Knowledgebase (PharmGKB) ou a I'une de leurs sources d’annotation, comme le DPWG et le CPIC.
Cela correspond aux données trouvées au Canada et aux Etats-Unis. Il semble que, globalement, ces
trois sources constituent le fondement de I'orientation clinique pharmacogénomique.
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Les principes directeurs

A la demande de la Direction générale des laboratoires et des diagnostics du ministére de la Santé et
avec des conseils du Comité consultatif provincial de la génétique, le Programme provincial de
génétique a convoqué le Groupe de travail sur la pharmacogénomique (Groupe de travail) en
septembre 2022 afin d’élaborer une feuille de route pour les tests pharmacogénomiques® en Ontario.

Pour appuyer I’élaboration de recommandations, le Groupe de travail a donné des avis sur les
principes directeurs suivants pour les tests PGx :

La contribution de la variation génétique a la réponse médicamenteuse est complexe, trés
multifactorielle et peut étre influencée par d’autres médicaments (polypharmacie), le régime
alimentaire et d’autres facteurs spécifiques au patient. Des scénarios cliniqgues complexes, y
compris la polypharmacie, peuvent nécessiter une consultation spécialisée.

Avant de demander un test PGx, les cliniciens devraient tenir compte de I'objectif du test et
comprendre clairement comment le résultat sera interprété et comment la gestion du patient
sera affectée par le résultat.

Les tests de PGx devraient porter sur les médicaments pour lesquels on peut prévoir des effets
indésirables (notamment la toxicité) ou une défaillance du traitement et les prévenir ou les éviter.
Les tests PGx devraient étre largement applicables a une vaste population panethnique. L'utilité
clinique et I'applicabilité des tests de PGx dans diverses populations devraient étre prises en
compte dans la conception et/ou la mise en ceuvre de nouveaux tests PGx (42, 43).

Les tests PGx devraient avoir une capacité d’action et des directives cliniques connexes a utiliser.
Si Santé Canada n’approuve pas d’autres thérapies médicamenteuses, qu’elles soient financées ou
qu’elles soient disponibles pour utilisation, la planification de ces thérapies doit étre effectuée en
méme temps que la planification de la mise en ceuvre des tests PGx.

Les laboratoires participants devraient offrir des tests standardisés, complets, fondés sur des
données probantes et coordonnés dans toute la province.

Les tests PGx ne devraient pas étre financés s’il existe un médicament équivalent (c.-a-d. la mise
en action et le colt du médicament) qui pourrait étre prescrit et qui n’a pas d’incidence sur la PGx.
Les tests PGx ne devraient pas étre utilisés pour le renouvellement d’un médicament dont les
effets sont déja bénéfiques a un patient et qu’il tolére bien.

L'utilité clinique d’un dépistage PGx proactif de la population en I'absence d’indication clinique
n’est pas étayée par des données probantes, en ce moment.

! Dans ce contexte, la pharmacogénétique est définie comme des variantes génétiques affectant le métabolisme et la
cinétique des médicaments (p. ex. les enzymes CYP450).

SANTE ONTARIO, MARS 2023 9



Les recommandations

La recommandation n° 1 : Utiliser un processus systématique pour élaborer
des lignes directrices pour les tests pharmacogénomiques.

Le Groupe de travail recommande qu’un groupe d’experts en PGx soit établi dans le cadre du
Programme provincial de génétique de Santé Ontario. Le modéle du groupe d’experts utilise une
approche multidisciplinaire en matiére d’analyse prospective, d’établissement des priorités et
d’élaboration de conseils pour améliorer la qualité et normaliser la prestation des services. En
partenariat avec le Programme provincial de génétique, le Programme de pathologie et de médecine
en laboratoire de Santé Ontario assure la surveillance des tests génétiques en laboratoire,
notamment la planification, la budgétisation, la mise en ceuvre et la surveillance du rendement.

Le Groupe d’experts en PGx se composerait d’un responsable clinique et d’un groupe
multidisciplinaire d’experts de toute la province. Une participation ad hoc d’un groupe diversifié
d’experts cliniques peut étre requise en fonction des tests PGx dont on discute. Les groupes de sous-
spécialité pertinents pour I'adhésion ad hoc pourraient inclure I’oncologie, la gastroentérologie, la
rhumatologie, I'immunologie et la pédiatrie complexe.

Les membres principaux d’un Groupe d’experts en PGx devraient comprendre :
e Des pharmacologues cliniques pédiatriques et pour adultes

e Un pharmacien communautaire et/ou clinique

e Unclinicien de soins primaires

e Un généticien moléculaire clinique

e Un conseiller en génétique et/ou un généticien clinique

e Un biochimiste clinique

e Un spécialiste en informatique de la santé

e Du personnel de Santé Ontario

L’élaboration de lignes directrices du Groupe d’experts en PGx serait appuyée par le Tableau de
référence en génétique des soins primaires et le Tableau de référence en génétique des patients et
des aidants. Le Programme provincial de génétique assurerait également I’harmonisation des activités
du Groupe d’experts dans tous les groupes d’experts du programme. Un examen au cas par cas,
appuyé par des conseils d’experts cliniques, peut étre nécessaire pour des scénarios cliniques rares
impliquant un test PGx qui n’est pas associé a une ligne directrice clinique existante. Il existe un
mécanisme par l'intermédiaire du ministére de la Santé un Programme d’approbation préalable hors
pays et hors province pour évaluer ces demandes et prendre des décisions en matiere de
financement pour les tests hors pays ou hors province.

Le Groupe d’experts en PGx serait chargé d’examiner et d’évaluer les lignes directrices existantes, la
documentation scientifique pertinente et la pertinence clinique des tests PGx. Ce groupe formulerait
des recommandations consensuelles concernant I'utilité clinique et le financement public, et
élaborerait des directives cliniques et des exigences techniques et analytiques pour les tests afin d’en
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appuyer la mise en ceuvre. Les activités recommandées par le Groupe d’experts en PGx sont décrites
a la figure 1. Les activités décrites a la figure 1 visent a coordonner les autres processus de mise en
ceuvre, établis a Santé Ontario.

Figure 1: Le schéma du processus pour les activités du Groupe d’experts en pharmacogénomique
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Le schéma du processus pour les activités du Groupe d’experts en
pharmacogénomique — Le sommaire des étapes :

1)

2)

3)

Identifier : Un syndrome de géne médicamenteux est identifié et un test PGx est soumis a
Admission par un processus transparent de mise en ceuvre provinciale. Les tests peuvent étre
identifiés de fagon générale par des partenaires du secteur de la santé qui peuvent comprendre
des cliniciens, des groupes d’experts du Programme provincial de génétique, I'industrie, les
patients/le public, le ministére de la Santé ou les programmes de Santé Ontario.

Admission : Le Programme provincial de génétique devient le site ou le groupe d’accueil pour
I'admission formelle. L’auteur de la demande est chargé de fournir les éléments de preuve
suivants avec sa présentation :

a. Unsommaire des directives cliniques existantes (p. ex. CIPC, PharmGKB, DPWG, CPNDS,

RNPGXx)

b. Linformation connexe sur |'étiquetage des médicaments liés aux PGx (p. ex. Santé Canada
ou la FDA)
Les recommandations applicables de la société clinique professionnelle
Le sommaire de la mise en action de la prescription
Le sommaire des besoins et de I'utilité cliniques
Le sommaire des mesures recommandées pour la mise en ceuvre et des défis potentiels

- 0 o o0

Le Programme provincial de génétique évaluera les éléments de preuve fournis, étudiera toute
question d'équité et d'acces, triera les présentations aux fins d'évaluation par le Groupe d'experts
en PGx et engagera les partenaires du systeme de santé (p. ex. les programmes publics de
médicaments de |'Ontario) au besoin.

L’évaluation : Le Groupe d’experts en PGx sera mis sur pied pour évaluer les tests PGx effectués
dans le cadre du processus officiel d’admission. L’évaluation initiale comprend un consensus
d’experts des membres du Groupe d’experts en PGx et un représentant des domaines spécialisés,
si applicable ou au besoin.

a. Un cadre d’évaluation et de priorisation rapides — un cadre d’évaluation permettrait de
suivre un processus documenté et normalisé pour répondre a un ensemble de
questions/critéres pour chaque test PGx. Les tests PGx doivent étre évalués en fonction de
la population de patients, du ou des médicament(s), des variantes géniques et de la
maladie pour laquelle la pharmacothérapie est nécessaire. A I’aide d’un processus rapide
de synthése et d’examen des données probantes, le cadre tiendrait compte de I'incidence
clinique, de lI'incidence budgétaire élevée, des questions d’équité et d’acces et des facteurs
de préparation du systeme (voir I'annexe B).

e Poursuivre? La décision : La décision découlant du cadre d’établissement des
priorités détermine si le test PGx doit étre prioritaire pour une évaluation plus
poussée et/ou une mise en ceuvre provinciale. Le ministére de la santé sera
informé a ce stade.

e Est-ce qu’une ETS est requise? La décision : Si les tests PGx comportent un ou
plusieurs éléments de données probantes contradictoires, complexes et
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colteuses, le Groupe d’experts en PGx peut décider qu’une analyse formelle
d’ETS et/ou rentable compléte est nécessaire pour appuyer la prise de décisions.
Le Groupe d’experts en PGx pourrait décider qu’une ETS formelle n’est pas
nécessaire en fonction de I'examen des éléments de données probantes et du
consensus des experts.

b. Elaborer des lignes directrices sur la mise en ceuvre (notamment des lignes directrices
cliniques) et une demande de financement fondée sur le volume (un processus d’environ 4
a 8 mois).

e Ce processus serait dirigé par le personnel de Santé Ontario, avec la participation
des membres du PGx Groupe d’experts, le Tableau de référence en génétique des
soins primaires et le Tableau de référence en génétique des patients et des
aidants.

4) Mettre en ceuvre : Entreprendre la mise en ceuvre a la suite des approbations requises de
I'orientation (le Groupe d’experts de Santé Ontario/en PGx) et du financement (le ministére de la
Santé de I'Ontario). La mise en ceuvre nécessiterait :

a. Lavalidation et la licence de tests en laboratoire
L’harmonisation de I'établissement de rapport et de I'interprétation des tests PGx
parmi les laboratoires participants
c. Les activités de transfert et d’échange de connaissances en consultation avec les
groupes cliniques appropriés
Un plan de communication
Une stratégie d’atténuation
L’engagement du Tableau de référence en génétique des soins primaires
L’engagement du Tableau de référence en génétique des patients et des aidants

@™ o o

La mise en ceuvre peut comprendre la conception et la mise a I’essai du test PGx dans les
systémes de santé d’apprentissage afin de recueillir des données et des données probantes réelles
dans le but de mesurer I'incidence en Ontario et de réviser et d’affiner la mise en ceuvre au
besoin. La mesure nécessitera de lier les données des résultats des tests PGx aux ensembles de
données administratives sur la santé. Le Groupe d’experts en PGx aiderait a définir les mesures de
rendement liées aux résultats en matiere de santé, a la valeur du systéme de santé, a la
satisfaction du patient et a I’expérience du clinicien. Ces mesures serviraient a éclairer la collecte
de données, I'évaluation et les initiatives d’amélioration. En définissant une méthode claire pour
I’évaluation prospective, on pourrait alors cartographier une voie vers une mise en ceuvre plus
large (ou un désinvestissement).

5) Evaluer : Surveiller et évaluer les mesures et les résultats du rendement et de la qualité, et mettre
en ceuvre des modifications fondées sur les résultats, au besoin.

La recommandation n° 2 : Permettre des modes de prestation de services
cliniques qui facilitent un acces rapide et équitable

L’'intégration des tests PGx dans les voies cliniques est essentielle pour assurer un accés opportun et
équitable aux tests qui éclairent la planification et la gestion des traitements. Les considérations
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relatives a la mise en ceuvre clinique peuvent varier considérablement pour les tests PGx individuels,
I’age du patient et la maladie.

Bien que la plupart des médicaments pour un patient individuel soient prescrits par des cliniciens de
soins primaires, les tests PGx peuvent offrir des avantages aux patients dans I'ensemble du systéme
de soins de santé. Par exemple, les tests génétiques des spécimens tumoraux (les biomarqueurs) sont
courants dans les populations d’oncologie, ils sont utilisés pour individualiser la planification de Ia
chimiothérapie systémique. Toutefois, I'analyse PGx aux fins de 'utilisation des médicaments et de la
dose est beaucoup moins fréquente dans d’autres établissements hospitaliers et ambulatoires. La
disponibilité des services de consultation en PGx, qui sont fournis par des pharmaciens cliniciens ou
des pharmaciens ayant une expertise en PGx, est tres limitée.

Afin de favoriser un acces équitable aux tests PGx pour les patients admissibles, le Groupe de travail
recommande ce qui suit :

1) Les décisions concernant les tests PGx et les ordonnances subséquentes devraient idéalement
étre prises dans un modele de soins en équipe pour les personnes qui répondent aux criteres
d’admissibilité établis. Les tests PGx peuvent étre commandés par divers prescripteurs de I'équipe
de soins de santé s’ils relévent de leur champ d’application. Cela peut inclure les pharmacologues
cliniques, les cliniciens en soins primaires, les spécialistes et les pharmaciens. Les mesures de
dosage et/ou de prescription devraient comprendre une réconciliation compléte des
médicaments et une consultation avec le prescripteur qui a une connaissance pertinente et
actuelle de 'ensemble des antécédents médicaux du patient.

2) La province devrait offrir au prescripteur I'accés a une consultation avec un pharmacien clinique
ou un pharmacien ayant une expertise en PGx. L'acces pourrait étre facilité par diverses méthodes
de communication, y compris les consultations électroniques, les consultations virtuelles et/ou les

séries provinciales de soins multidisciplinaires.

3) Une stratégie numérique provinciale devrait étre mise en ceuvre afin de s’assurer que le rapport
de laboratoire en PGx est disponible dans le DME de tous les endroits ol un patient recoit ses
soins et qu’il est appuyé par les outils de soutien a la décision clinique.

Le besoin d’'une approche préemptive ou réactive aux tests PGx variera selon l'indication clinique,
toutefois, le Groupe de travail recommande que les circonstances suivantes justifient I'étude d’une
approche préemptive aux tests PGx :

1) Les populations a risque élevé sur le plan médical, notamment les patients pédiatriques
complexes, les patients atteints de cancer, les patients immunodéprimés et/ou ceux qui ont
besoin d’une transplantation d’organe. On pourrait offrir un panel de génes PGx ou un test PGx
comprenant des variantes de génes qui ont une incidence sur le métabolisme des médicaments
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2)

3)

4)

couramment prescrits pour la population de patients en question (p. ex. le traitement des
infections fongiques chez les patients immunodéprimés).

Les tests PGx qui ont une incidence sur mise en action de la prescription, mais qui nécessitent un
délai de renouvellement urgent, car le médicament ne peut étre prescrit de maniéere sécuritaire
sans le résultat du test.

Les tests PGx combinés a des analyses génétiques effectuées a d’autres fins avec le consentement
éclairé du patient et/ou de I'aidant. Voici des exemples :
a. L’établissement de rapport des variantes de PGx comme résultats secondaires pour les
patients admissibles au diagnostic de séquencage de I'exome ou du génome entier

b. L'établissement de rapport des variantes de PGx pertinentes pour les patients
admissibles a des panneaux de genes spécifiques a une maladie (p. ex. les variantes de
PGx pour les médicaments antiépileptiques chez un patient admissible a un panneau
de génes héréditaire pour I'épilepsie)
Lorsqu’une approche préemptive améliore I'efficience et la rentabilité des opérations en
laboratoire, cet avantage potentiel doit étre évalué en fonction des risques potentiels associés a la
production d’information qui n’est pas nécessaire pour le traitement immédiat du patient et qui
peut lui causer de la détresse et/ou de la confusion, et/ou peut nécessiter du temps/des
ressources supplémentaires du clinicien.

Alinverse, la recommandation du Groupe de travail est que les tests PGx préemptifs ne sont pas
nécessaires dans les circonstances suivantes :

1)

2)

La

Le début de la pharmacothérapie qui peut attendre en toute sécurité jusqu’a ce que les résultats
PGx soient disponibles dans un délai de laboratoire régulier.

Le début de la pharmacothérapie avant la PGx a lieu lorsque les bienfaits de la thérapie
I'emportent sur les effets secondaires potentiels de la réponse médicamenteuse.

recommandation n° 3 : Normaliser les tests de laboratoire et les

établissements de rapport pharmacogénomiques en Ontario.

Les laboratoires de I'Ontario ont une longue et fructueuse expérience de la prestation de services de
dépistage génétique a la population de I’'Ontario. L'un des premiers exemples est la mise en ceuvre du
dépistage chez les nouveau-nés dans les années 1960, avec des exemples plus récents comme la mise
en ceuvre du Programme provincial de génétique, du dépistage héréditaire du cancer et de Genome
Sequencing Ontario. Les laboratoires de I'Ontario sont habitués aux lignes directrices et aux normes
requises pour la mise en ceuvre réussie des programmes de dépistage génétique, et I'approche des
tests PGx ne devrait pas étre différente (44).
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A I’heure actuelle, la mise en ceuvre des tests PGx en Ontario a été pilotée au niveau institutionnel,
principalement par des programmes de recherche offrant des tests et des services cliniques connexes.
L’exception a cette regle a été 'approbation récente des provinces, de tests pharmacogénétiques
pour le DPYD financés par I'Etat, pour des particuliers, avant de commencer une chimiothérapie au
fluorouracile. Au moment de I'établissement du présent rapport, la planification de la mise en ceuvre
de ce test est en cours. Lorsqu’on examine la fagcon dont les mises en ceuvre de PGx au niveau de
I’établissement pourraient se faire a I’échelle provinciale, il faut collaborer entre les laboratoires
participants et établir des pratiques exemplaires pour les tests et |’établissement de rapport de PGx.
Le Groupe de travail recommande que les laboratoires ontariens :

e Se conforment aux critéres de tests PGx de laboratoire établis par Santé Ontario, qui comprennent
les exigences d’homologation déterminées par le ministere de la Santé, et les normes
d’accréditation établies par Accréditation Canada Diagnostics.

e Approuvent et suivent la norme technique de I’American College of Medical Genetics (ACMG) : Les
tests et I’établissement de rapports pharmacogénomiques cliniques : Une norme technique de
I'American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (45).

e Utiliser des technologies de tests génétiques qui permettent de réanalyser les données
génomiques au fur et a mesure que de nouvelles connaissances émergent.

e Participer a la planification provinciale avant et aprés la mise en ceuvre, en collaboration avec les
laboratoires d’analyse de Santé Ontario, afin de normaliser les exigences en matiere de rapports
et d’intégrer les commentaires des prescripteurs. Les rapports génétiques devraient fournir des
preuves et une interprétation que les cliniciens peuvent utiliser pour prendre des décisions en
matiere de traitement.

e S’engager a mettre en ceuvre des initiatives d’amélioration continue de la qualité, qui peuvent
comprendre la contribution a des programmes éducatifs et/ou a des groupes ou des séries de
discussion sur la PGx.

La recommandation n° 4 : Optimiser l"utilisation avec I'éducation pour les
patients, le public et les professionnels de la santé.

Les prescripteurs peuvent avoir une connaissance et une confiance limitées dans I'utilisation des tests
PGx, méme s’ils reconnaissent les avantages potentiels pour les patients et le systeme de soins de
santé. Il y a une lacune dans la disponibilité de ressources et d’outils clairs et fiables pour soutenir
I’éducation du public, des patients et des professionnels de la santé. Bien qu’il soit important d’inclure
le programme de pharmacogénomique dans les voies d’éducation formelles des cliniciens, il est
important d’offrir une éducation « juste a temps » aux prescripteurs. Le soutien a la décision clinique
devrait étre intégré dans les DME, et des voies de consultation entre pairs devraient étre établies.
Afin d’optimiser I'adoption et 'utilisation appropriées des tests PGx, le Groupe de travail
recommande les stratégies suivantes:

o Plaider pour l'intégration de I'éducation en PGx dans les programmes d’enseignement
postsecondaire pour les médecins, les pharmaciens, les généticiens, les conseillers en génétique
et tous les cliniciens prescripteurs, selon le cas.

» Planifier des offres de formation continue pour les prescripteurs déja titulaires d’une licence dans

leur domaine, notamment une ressource centralisée qui comprend de I'information éducative
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pour les cliniciens et les patients. Cette ressource devrait comprendre un langage clair et concis et

des éléments visuels et infographiques qui I’'accompagnent, afin de réduire au minimum les
obstacles liés au jargon linguistique et/ou génétique, ainsi que des renseignements
continuellement mis a jour sur les tests PGx financés par I'Etat, notamment :
- L’admissibilité du patient
- Lajustification et les données probantes pour les tests
- Les instructions sur la commande et I'interprétation des tests
- L'orientation clinique pour la gestion médicale basée sur les résultats
- Les informations sur les personnes a contacter pour des questions sur I'un des points
énumérés ci-dessus
« Promouvoir la collaboration entre collegues en encourageant I'identification d’un « champion »
sur place ou en utilisant le systéeme de consultation électronique (ou un service similaire) pour
obtenir des conseils d’experts.
« Elaborer un document de la Foire aux questions (FAQ) pour sensibiliser le public et les
fournisseurs aux risques, aux avantages et aux limites des tests PGx, notamment les options
d’autopaiement. Les renseignements de haute qualité sur |'utilité clinique des tests PGx peuvent

appuyer la prise de décisions pour les personnes qui envisagent de payer en privé pour le service.

« Planifier et mettre en ceuvre des activités de transfert et d’échange de connaissances par des
présentations a des conférences et a des communautés de pratique, a des colleges de
réglementation et a des associations professionnelles, et par I’'entremise de publications
scientifiques.

« Inclure une large représentation des personnes ayant une expérience vécue dans I'élaboration
d’outils et de ressources pédagogiques en demandant leur participation par I'entremise des
mécanismes existants de consultation en santé de I'Ontario.

La recommandation n° 5 : Suivre le rendement par le biais d’indicateurs de
la mesure de la qualité.

L'assurance de la qualité au niveau du systéme par le biais de la mesure et de I'évaluation devrait

favoriser 'amélioration continue des tests PGx, notamment la prise en compte du désinvestissement
des tests lorsque des données probantes d’utilité clinique n’ont pas été démontrées apres la mise en

ceuvre. Le Groupe de travail recommande que la mesure soit adaptée au test en question, étant
donné que la voie de mise en ceuvre des tests PGx financés par la province pourrait étre différente
selon la paire de génes pharmacocinétiques. Par exemple, si un projet pilote de mise en ceuvre est
recommandé, la collecte et I'analyse de données réelles pourraient étre nécessaires pour appuyer
une mise en ceuvre plus large a I’échelle de la province. Pour tous les tests, la mesure et I'évaluation
devraient comprendre des processus de collecte de données qui permettent aux établissements de
rapport sur accés des patients aux tests, avec des mesures de délai, de sécurité et d’équité. Une fois
ces mesures en place, 'accent devrait étre mis sur I'établissement d’objectifs de gestion du
rendement.
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La nécessité de recueillir des données sur les résultats des tests a I’échelle provinciale s’étend au-dela
de la portée des tests PGx pour inclure tous les tests génétiques. Une stratégie plus large pour la
collecte, le stockage et I'utilisation de ces données est en cours d’élaboration a Santé Ontario. Bien
que la collecte de données dans le monde réel, limitée dans le temps, puisse initialement étre
réalisable dans un cadre pilote sans la stratégie de données plus vaste en place, il ne s’agit pas d’une
solution durable a I’échelle provinciale. La stratégie numérique en génétique de I'Ontario doit étre
mise en ceuvre pour appuyer la mesure continue du rendement et de la qualité de toutes les analyses
génétiques effectuées en Ontario, notamment les tests PGx.
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La discussion

Des tests PGx sont disponibles depuis des décennies en Ontario, démontrant qu’ils peuvent améliorer
la capacité des prescripteurs de modifier les résultats des patients et d’améliorer la prise de décisions
en matiere de pharmacothérapie par le biais de programmes de recherche et de pharmacologie
clinique basés sur des institutions. A I’échelle provinciale, il est difficile de savoir quels tests PGx
devraient étre offerts aux patients. Au niveau institutionnel, la mise en ceuvre peut étre ciblée sur des
populations de patients spécifiques, adaptée a |'expertise des cliniciens disponibles responsables de la
commande et de la gestion, et rendue possible par une infrastructure physique et numérique définie.
La mise a échelle des enseignements tirés de ces modeles locaux ajoute de la complexité, et une
approche méthodologique du processus décisionnel est nécessaire, ainsi qu’une évaluation de la
préparation clinique au niveau du systéme.

Les recommandations contenues dans le présent rapport proposent une voie a suivre pour une
approche provinciale de la mise en ceuvre des PGx en Ontario, sous la direction du Programme
provincial de génétique de Santé Ontario. Le Groupe de travail en PGx a recommandé que ces
recommandations soient appliquées initialement aux tests PGx qui visent un groupe spécialisé de
prescripteurs dans des systémes de soins clairement définis afin de s’assurer que 'infrastructure
clinique est en place pour I'appuyer. Un bon exemple de cela est le test pharmacogénétique pour le
DPYD, qui est actuellement prévu pour la mise en ceuvre provinciale dans le cadre de I'oncologie pour
les patients atteints de cancer avant le début de la fluoropyrimidine. Le Groupe de travail a donné la
priorité aux tests pharmacogénétiques pour le TPMT et le NUDT15 avant d’entreprendre
I'azathioprine et la mercaptopurine comme priorité pour la mise en ceuvre provinciale pour des
raisons similaires (c.-a-d. une prescription initiée par un spécialiste). On a obtenu un consensus grace
aux résultats des votes sur les paires de genes pharmacocinétiques (annexe A) et aux discussions du
Groupe de travail. Au fil du temps, les connaissances de la province sur les PGx en laboratoire et en
clinique se développeront grace a I'application de ces recommandations et a la création du Groupe
d’experts en PGx, ce qui élargira les possibilités de mise en ceuvre de PGx dans des modeéles cliniques
de technologies de soins et de tests supplémentaires. La production continue de données probantes
pourrait étre renforcée par des projets pilotes de mise en ceuvre dans les systemes de santé
d’apprentissage et des collaborations stratégiques avec des partenaires de recherche.

SANTE ONTARIO, MARS 2023 19



Annexe A : Les paires d’intéréts pour les genes
pharmacocinétiques

La liste des paires de génes pharmacocinétiques qui se trouve ci-dessous a été présentée au Groupe
de travail a titre d’options possibles pour la mise en ceuvre provinciale, simulant les étapes « Identifier
» et « Apprendre » de la feuille de processus (figure 1). La liste a été mise en forme en outil de vote
pour que les membres du Groupe de travail votent sur chaque paire de génes pharmacocinétiques,
afin de donner la priorité aux options initialement envisagées. Les membres du Groupe de travail
pourraient voter pour donner leur approbation (oui), ne pas la donner (non), ou s’abstenir de voter.
Vous trouverez ci-dessous un sommaire des résultats des votes et des informations de base sur
chaque paire de génes pharmacocinétiques.

Nombre Nombre Pourcentage | Sommaire des

R Médi
S LT, de votes | d’approbation | d’approbation | commentaires

TPMT, Azathioprine et

i 9 9 100 % Aucun commentaire
NUDT15 mercaptopurine

cyp2c19 | Clopidogrel 9 9 100 % Aucun commentaire

CYP3A5 Tacrolimus 9 9 100 % Aucun commentaire

Inhibiteurs de 9 8 89 % e Principaux défis de

pompe a mise en ceuvre,

protons : comme

lansoprazole, généralement

dexlansoprazole, prescrits

pantoprazole, e Ne peut étre testé

oméprazole gue dans certains cas
d’échec
thérapeutique

e Oui, mais il faudra
beaucoup
d’éducation de la
part du grand groupe
de prescripteurs

Warfarine 8 7 88 % e Uniquementsila
chronologie le
permet

e CYP4F2 peut avoir un
effet trés limité sur la
warfarine

e Aquelle fréquence
ce test sera-t-il
pertinent a I'avenir,
compte tenu de
I"utilisation
d’anticoagulants
buccaux directs?

CYP2C19

CYP2CS,
VKORC1,
CYP4F2
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Geéne(s)

Médicament(s)

Nombre
de votes

Nombre
d’approbation

Pourcentage
d’approbation

Sommaire des
commentaires

SLCO1B1,
ABCG?2

Rosuvastatine

9

7

78 %

e Instances
sélectionnées
uniquement

e Conseils cliniques
publiés disponibles
pour SLCO1B1 et
CYP2(C9, mais non
disponibles pour
ABCG2

SLCO1B1

Atorvastatin

78 %

e |nstances
sélectionnées
uniquement

SLCO1B1

Simvastatin

67 %

e Aucune raison de
prescrire ce
médicament

CYP2D6

Codéine et
tramadol

44 %

e Principaux défis de
mise en ceuvre,
comme
généralement
prescrits

e Essais non
nécessaires,
nombreuses
alternatives
thérapeutiques

e Il estanoter queles
tests CYP2D6
peuvent étre plus
difficiles d’un point
de vue technique
puisqu’ils
comprennent des
tests génotypes et
des tests de nombre
de copies

CYP2D6

Ondansetron

33%

e Il estanoter queles
tests CYP2D6
peuvent étre plus
difficiles d’un point
de vue technique
puisqu’ils
comprennent des
tests génotypes et
des tests de nombre
de copies
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TPMT ET NUDT15 — AZATHIOPRINE ET MERCAPTOPURINE

L'azathioprine et la mercaptopurine sont des immunosuppresseurs utilisés pour gérer les maladies
intestinales inflammatoires, d’autres maladies auto-immunes et les leucémies infantiles. lls sont
également utilisés pour prévenir les rejets de greffes rénales (46-48).

Les métabolites actifs de I’azathioprine et de la mercaptopurine sont des nucléotides de thioguanine
(TGN). Les TGN sont métabolisés et inactivés par les enzymes carboxyurine méthyltransférase (TPMT)
et nudix hydrolase 15 (NUDT15), par intermédiaire de son activité nucléotidique diphosphatase.
Cependant, certaines variantes génétiques des genes TPMT et NUDT15 ont été associées a une
réduction de I'activité enzymatique TPMT et NUDT15. Chez les personnes qui portent ces variantes,
les doses conventionnelles d’azathioprine ou de mercaptopurine peuvent entrainer une accumulation
de TGN. Cette accumulation peut accroitre le risque de toxicité de la moelle osseuse (46-48).

CYP2C19 — CLOPIDOGREL

Clopidogrel est un médicament antiplaquettaire utilisé pour réduire le risque de crise cardiaque et
d’accident vasculaire cérébral. L’'enzyme cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) aide a convertir le
clopidogrel en son métabolite actif (49).

Cependant, certaines variantes génétiques du CYP2C19 ont été associées a une réduction de I'activité
enzymatique. Les personnes qui transportent ces variantes convertissent le clopidogrel en métabolite
actif moins efficacement. Cela peut réduire I'efficacité du clopidogrel (49).

CYP2C9, VKORC1, ET CYP4F2 — WARFARINE

Warfarine est un anticoagulant utilisé dans la gestion des conditions thrombotiques. Il agit en
bloguant les facteurs de coagulation qui dépendent de la vitamine K pour leur synthese (50, 51).

Les facteurs génétiques et alimentaires interagissent pour modifier la dose de warfarine nécessaire
pour réduire efficacement la coagulation. Des concentrations sanguines incorrectes de warfarine
peuvent diminuer son efficacité ou conduire a des réactions indésirables. Par conséquent, la dose
prescrite doit étre adaptée a chaque patient (50, 51).

Les genes qui peuvent influer sur I'administration de la warfarine comprennent VKORC1, CYP2C9 et
CYP4F2. Les enzymes qu’ils codent supportent la fonction de la vitamine K et la métabolisation de la
warfarine (50, 51).

CYP2D6 — CODEINE ET TRAMADOL

La codéine et le tramadol appartiennent a une classe de médicaments appelés analgésiques opioides.
L’enzyme cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) convertit la codéine et le tramadol en métabolites actifs
(52, 53).

Il est possible que certaines variantes génétiques du CYP2D6 soient associées a une réduction de
I'activité enzymatique. Chez les personnes qui portent ces variantes, le plus souvent en raison de la
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présence de copies supplémentaires du gene CYP2D6, une dose conventionnelle de codéine ou de
tramadol peut limiter I'analgésie (52, 53).

D’autres variantes génétiques du géne CYP2D6 peuvent augmenter 'activité CYP2D6. Chez les
personnes qui portent ces variantes, une dose conventionnelle de codéine ou de tramadol peut
augmenter le risque de réactions indésirables graves. Elles peuvent inclure une dépression
respiratoire (52, 53).

CYP3A5 — TACROLIMUS

Le tacrolimus est un immunosuppresseur couramment utilisé apreés la transplantation d’organes ou
de cellules souches. L’enzyme cytochrome P450 3A5 (CYP3A5) aide a métaboliser le tacrolimus (54).

Chez de nombreuses personnes, le CYP3AS est inactif en raison de la présence d’une variation
génétique de perte de fonction commune dans ce gene. Toutefois, certaines personnes possedent
une variation génétique qui permet a CYP3A5 de devenir actif. Chez ces patients, le tacrolimus est
métabolisé plus rapidement. Cela affecte la concentration de tacrolimus dans le corps. Chez les
personnes qui portent ces variantes, une dose conventionnelle de tacrolimus peut étre inefficace (54).

CYP2C19 — INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS (IPP)

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments utilisés pour réduire I'acidité
gastrique. Parmi les IPP, on peut citer 'oméprazole, le lansoprazole et le pantoprazole (55, 56).

L'enzyme CYP2C19 aide a métaboliser divers IPP. Chez certaines personnes, la variation génétique du
gain de fonction du géne CYP2C19 peut augmenter le taux de métabolisme de I'lPP. Chez ces
personnes, une dose conventionnelle d’IPP peut ne pas étre aussi efficace, parce que le médicament
se décompose rapidement dans I'organisme. D’autres variantes du gene CYP2C19 sont associées a la
perte de la fonction enzymatique. Cette perte peut réduire le taux de métabolisation de I'lPP. Chez
ces personnes, une dose conventionnelle d’'IPP peut réduire I'acidité gastrique plus efficacement (55,
56).

CYP2D6 — ONDANSETRON

L’Ondansetron est un antagoniste des récepteurs de 5-hydroxytryptamine de type 3 (5-HTs). Il sert a
prévenir les nausées et les vomissements dus a une chimiothérapie, une radiothérapie ou une
chirurgie (57).

CYP2D6 est une enzyme qui aide a métaboliser I'ondansétron. Il est possible que certaines variantes
génétiques du gene CYP2D6 puissent augmenter le métabolisme de I'ondansétron. Chez les
personnes qui portent ces variantes, une dose typique de tacrolimus peut étre inefficace (57).

SLCO1B1 ET ABCG2 — STATINES

Les statines sont des médicaments qui aident a réduire le cholestérol. Parmi les statines
communément prescrites figurent la rosuvastatine, la simvastatine et I’atorvastatine (58).
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L’absorption de toutes les statines dans le foie dépend d’un transporteur hépatique encodé par le
géne SLCO1B1. 'absorption de la rosuvastatine dépend d’un transporteur d’efflux encodé par le gene
ABCG2. Les variantes génétiques de ces genes peuvent modifier la concentration de statines dans
I'organisme et augmenter le risque de symptémes musculosquelettiques associés aux statines (SMAS)
(58).
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Annexe B : Cadre d’évaluation rapide pour les
tests pharmacogénétiques

DES INFORMATIONS GENERALES

e Lasource de l'apport
e Ladate del’examen
e Les membres du groupe de révision
e La paire de genes pharmacocinétiques (notamment les variantes de génes)
e L’état/l'indication (notamment la prévalence/l'incidence dans la population générale)
e Résumer le besoin de tests.
e L'auteur de la demande est chargé de fournir les éléments de preuve suivants avec sa
présentation :
Le sommaire des directives cliniques existantes (p. ex. le CIPC, PharmGKB, le DPWG, le
CPNDS, le GPNRXx)
L'information connexe sur I'étiquetage des médicaments liés aux PGx (p. ex. Santé Canada
ou la FDA)
Les recommandations applicables de la société clinique professionnelle
Le sommaire de la mise en action de la prescription
Le sommaire des besoins et de I'utilité cliniques
Le sommaire des mesures recommandées pour la mise en ceuvre et des défis potentiels

L'INCIDENCE CLINIQUE

e Dans quelle mesure les variantes génétiques a risque élevé sont-elles communes? (le nombre
de personnes en Ontario)
La population générale en Ontario
La condition/I'indication spécifique
Les groupes ethniques spécifiques

e Les variantes génétiques sont-elles associées aux réactions indésirables a un médicament?
Préciser.

e Les variantes génétiques ont-elles une incidence sur I'efficacité du médicament? Préciser.

e Quelle est la fréquence de la prescription du médicament? (le nombre de personnes en Ontario
qui avaient recu des ordonnances)
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e Y a-t-il une mise en action de la prescription?
- Tous les médicaments dirigés par PGx sont-ils financés par I'Etat? (Est-ce un financement
privé?)
e Quelles sont les principales sources non génétiques de variabilité de la réponse aux
médicaments?
- Laliste des interactions connues entre les médicaments
- L’état de santé du patient (p. ex. la fonction hépatique, la fonction rénale, etc.)
- Sielle est connue, indiquer la proportion de la réponse médicamenteuse qui est liée au
PGx.
e Quelles sont les conclusions et/ou les répercussions éventuelles des tests? Par exemple,
visitez : ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8517135/#!p0=22.7273

e Quelles sont les implications éthiques, juridiques ou psychosociales des tests?

e Quelles sont les répercussions des tests sur I'acces et I'équité?

L'INCIDENCE BUDGETAIRE

e Le co(t des tests sera calculé en fonction du co(t par test et du nombre prévu de personnes
admissibles au test

e L’incidence budgétaire des changements de |'utilisation des médicaments
- L’évitement de colts + le colt d’'une autre thérapie
- Le colt des dossiers en cours

LA SYNTHESE ET L'EXAMEN DES DONNEES PROBANTES

e Les lignes directrices publiées par le CIPC, le DPWG, PharmGKB, la FDA, le CPNDS et le RNPGx
seront examinées et évaluées pour :
- L’évaluation des preuves
- L'orientation clinique
e D’autres sources de données probantes, si elles sont disponibles :
- Des déclarations de position de sociétés médicales professionnelles
- Des examens systématiques
- Des analyses économiques ou de rentabilité publiées
- Des essais de controle randomisés
- Des preuves du monde réel
- Des évaluations des technologies de la santé (ETS)
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e Des évaluations de données probantes (Remarque : il faut poursuivre le travail pour définir les
groupements d’évaluation de données probantes)
- Fort
- Modéré
- Faible

LA PREPARATION DU SYSTEME

e Y a-t-il des laboratoires actuellement autorisés pour ce test dans la province (et/ou qui dirigent
un groupe de recherche)?

e Les médicaments de substitution sont-ils disponibles et/ou financés?

e Existe-t-il des outils de soutien a la décision clinique?

e Lesressources en éducation des cliniciens sont-elles disponibles?

e Lesressources en éducation des patients sont-elles disponibles?

e Y a-t-il des défis potentiels associés a I'approche recommandée pour la mise en ceuvre?

LE SOMMAIRE DE LA DECISION DE LA COMMISSION

La recommandation de la Commission : Le niveau de priorité :
e Recommander une ETS compleéte e |l est essentiel pour I'innocuité et
e Recommander une analyse de rentabilité I'efficacité des médicaments
e Mettre en ceuvre e |l est utile pour guider la sélection des
e Mettre en ceuvre un projet pilote pour la médicaments et des doses
production de données probantes e |l est potentiellement utile au cas par cas
e Ne pas mettre en ceuvre e Les avantages ne sont pas clairs/les
e Laisser sur la liste de surveillance données probantes sont insuffisantes a
e Autre, veuillez décrire I’appui de I'utilité clinique

LA RECOMMANDATION FINALE

Inclure la recommandation et le niveau de priorité de la Commission.
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Les acronymes

ACMG

CPIC

CPNDS

DPWG

DME

ETS

FAQ

FDA

IPP

PGx

PharmGKB

RNPGx

SMAS

U-PGx

American College of Medical Genetics

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety
Dutch Pharmacogenetics Working Group

Dossier médical électronique

Evaluation des technologies de la santé

Foire aux questions

Food and Drug Administration

Inhibiteur de la pompe a protons
Pharmacogénétique/Pharmacogénomique
Pharmacogenomics Knowledgebase

Réseau national de pharmacogénétique

Symptomes musculosquelettiques associés aux statines

Ubiquitous Pharmacogenomics

SANTE ONTARIO, MARS 2023

28



Glossaire

Un alléle — Une ou plusieurs variations de ’ADN a un endroit particulier du génome.

L’analyse préemptive — Le test PGx utilisé avant I'identification d’un diagnostic ou d’une
pharmacothérapie spécifique. Les résultats de ces tests peuvent étre regroupés dans le Dossier
médical électronique (DME.), ou ils sont mis a la disposition des prescripteurs.

L’analyse de réactivité — Le test PGx utilisé apres l'indication d’'une pharmacothérapie. Ce type de
test peut étre effectué avant la prescription d’'un médicament a risque élevé ou apres 'apparition

d’une réaction indésirable a un médicament.

Une réaction indésirable a un médicament — Une réaction indésirable et nocive lors de I'utilisation
typique d’'un médicament.

Un géne — Des fragments d’ADN qui contiennent des instructions pour fabriquer des molécules
nécessaires a la vie.

Le génotype — Les alléles trouvés a un endroit particulier du génome.

La médecine de précision — Une approche personnalisée de la gestion du patient qui tient compte
des variations génétiques, des facteurs de vie et des différences environnementales.

La pharmacocinétique — Le processus par lequel les médicaments sont absorbés, distribués,
métabolisés, et éliminés par le corps.

La pharmacodynamique — Les actions d’'un médicament dans |'organisme.

La pharmacogénétique — L’étude de la fagon dont la variabilité génétique d’un seul géne peut influer
sur la réponse a un médicament.

La pharmacogénomique — L’étude de la facon dont la variabilité génétique dans plusieurs genes
affecte la réponse médicamenteuse.

Le phénotype — Les caractéristiques ou la présentation clinique qui résultent d’un génotype
particulier.

La polypharmacie — la multimorbidité et |'utilisation connexe de plusieurs médicaments.
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