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Tests associés... Comment savoir s’ils sont sécuritaires et efficaces ?



Tests associés... Comment savoir s’ils sont sécuritaires et efficaces ? Notre article précédent, Médecines personnalisées, une tendance pharmaceutique fructueuse aux ramifications importantes parlait de l’évolution rapide de la tendance vers les soins de santé personnalisés. Plusieurs nouveaux médicaments coûteux visant des populations en particulier présentant des mutations génétiques spécifiques menant au développement de maladies sont arrivés sur le marché au cours de la dernière année. Ces médicaments s’accompagnent d’un test diagnostic capable d’identifier les patients qui sont des candidats convenables pour la thérapie. En considérant la poursuite à l’avenir du lancement de traitements ciblés arrivant sur le marché accompagnés de tests diagnostics spécifiques, nous allons fournir deux exemples et un aperçu général du processus réglementaire s’appliquant à ces tests diagnostics au Canada. Le Zelboraf, un médicament oral contre le cancer pour traiter le mélanome métastatique et le Xalkori, qui vise le cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC), sont nos deux exemples. Le Zelboraf a été développé conjointement dans des essais cliniques avec un test diagnostic pour identifier les patients ayant une mutation positive du gène BRAF V600 — le test cobasMD 4800 BRAF V600. Dans ce cas, le raisonnement est le suivant : les mutations de la protéine BRAF (mutations V600E) amènent la protéine à demeurer toujours active, ce qui produit des signaux de croissance constants qui peuvent contribuer au développement du cancer. La protéine BRAF mutante, incluant BRAF V600E, se trouve dans environ la moitié des mélanomes. On croit que le médicament Zelboraf travaille en ciblant et en supprimant les cellules contenant la protéine BRAF mutante, les empêchant ainsi de croître. Si on identifie les patients porteurs de la mutation spécifique qui a causé le cancer, la probabilité qu’ils répondent au médicament est plus élevée. Roche est le fabricant du médicament et également celui (Roche Diagnostics) du test cobas® 4800 BRAF V600. Le fabricant du médicament n’est pas obligatoirement celui du test diagnostic associé comme c’est le cas pour le médicament Xalkori de Pfizer. Abbott, un autre fabricant, a lancé la trousse de détection Vysis® ALK Break Apart FISH comme test diagnostic associé. La trousse de détection Vysis® ALK Break Apart FISH est conçue pour détecter les remaniements impliquant le gène ALK qui, lorsqu’ils se produisent, conduisent à l’expression du cancer causant des protéines de fusion. La formation des protéines de fusion ALK entraîne l’activation et la dérégulation de l’expression et du signalement du gène, ce qui peut contribuer à l’augmentation de la prolifération et de la survie des cellules dans les tumeurs exprimant ces protéines. Le Xalkori (Crizotinib) est une molécule qui bloque le récepteur ALK. Encore une fois, en identifiant les patients porteurs de l’expression de ce gène en particulier, on arrive à utiliser le médicament chez ceux qui présentent le plus de chances d’offrir la meilleure réponse clinique. Les deux tests ci-dessus sont le résultat de la pharmacogénomique que Santé Canada définit comme l’étude des variations des caractéristiques de l’ADN et de l’ARN dans la réponse à un médicament.i Une fois que les gènes pertinents ont été identifiés et que les méthodes d’identification ont été raffinées, le processus a été développé sous forme de test pharmacogénomique. Les tests pharmacogénomiques doivent obtenir une homologation pour la vente au Canada ou être autorisés par Santé Canada pour des essais expérimentaux si leurs résultats doivent être utilisés à des fins diagnostics ou de gestion de patients, ou s’ils doivent être soumis à Santé Canada dans le cadre d’une demande d’essai clinique ou d’une présentation de médicament. En ce qui concerne les deux tests pharmacogénomiques présentés, ils servent tous deux à appuyer une décision thérapeutique (le choix d’un médicament, par exemple) et leur utilisation est autorisée au Canada. Bien qu’ils soient utilisés pour identifier les patients qui répondront aux médicaments, les tests diagnostics associés mentionnés ci-dessus ne sont pas classés comme médicaments, mais plutôt comme instruments médicaux. Selon Santé Canada, le terme « instrument médical » est utilisé pour désigner un large éventail de produits servant au diagnostic, au traitement, à l’atténuation ou à la prévention d’une maladie ou d’un état physique anormal.ii Plus particulièrement, lorsqu’il est question de ces tests, on parle d’instruments diagnostiques in vitro (IDIV) et Santé Canada les définit comme suit : « instrument médical destiné à être utilisé in vitro (ex. : à l’extérieur du corps) pour examiner des prélèvements provenant du corps »ii
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Au Canada, la réglementation sur les IDIV dépend du ministère fédéral, Santé Canada. Le Bureau des instruments médicaux (BIM) de la Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada est l’autorité nationale responsable de l’évaluation de l’efficacité, de la qualité et de la sécurité des instruments médicaux thérapeutiques au Canada. Tous les instruments médicaux doivent être conformes au Règlement sur les instruments médicaux. Lorsqu’ils présentent une demande d’homologation d’instruments médicaux, les fabricants doivent d’abord indiquer la classe de l’instrument, qui est basée sur la classification en fonction du risque. Pour les IDIV, il y a quatre classes de risque : Classe I (thermomètre, par exemple) : risque minimum Classe II (milieu de culture, par exemple) : faible risque pour la santé publique ou risque modéré pour la personne Classe III (détection du SARM, par exemple) : risque modéré pour la santé publique ou risque élevé pour la personne Classe IV (sélection de donneur de VIH, par exemple) : risque élevé pour la santé publique Le 23 mai 2008, Santé Canada a émis un document guide intitulé Avis - Ligne directrice : Présentation de l’information pharmacogénomique à l’intention des promoteurs qui veulent soumettre de l’information pharmacogénomique à Santé Canada, soit à l’appui d’une demande ou d’une présentation liée à une drogue, un produit biologique ou un instrument médical à usage humain, soit dans le cadre d’activités continues de postcommercialisation. Selon le document, tous les instruments devant servir à des tests pharmacogénomiques sont classés comme des instruments médicaux de classe III, et le BIM doit effectuer une évaluation scientifique avant commercialisation de leur innocuité et de leur efficacité.iii Les exigences relatives à une demande pour un nouvel instrument médical de classe III sont décrites dans la ligne directrice Préparation d’un document d’examen de précommercialisation pour les demandes d’homologation des instruments des classes III et IV,iv et à l’article 32 du Règlement sur les instruments médicaux. Les deux IDIV présentés ci-dessus sont classés comme instruments de classe III dans la Liste des instruments médicaux homologués (MDALL) accessible sur Internet à l’adresse : www.mdall.ca Les tests pharmacogénomiques font également leur chemin dans le cadre réglementaire pour l’approbation des médicaments. Par exemple, les indications approuvées de Santé Canada pour les deux traitements ciblés mentionnés ci-dessus précisent le test de diagnostic associé qui doit être effectué. Pour le Zelboraf, la monographie de produit stipule : « Zelboraf est indiqué comme monothérapie pour le traitement du mélanome non résécable ou métastatique BRAF V600-positif. Une analyse validée est requise pour identifier le statut de mutation BRAF V600. » De façon analogue, la monographie de produit pour Xalkorivi indique : « Au moyen d’une épreuve validée de détection des anomalies du gène, l’évaluation du CPNPC avancé ou métastatique ALK-positif doit être réalisée dans des laboratoires détenant une expertise reconnue dans la technique employée. Les résultats d’une analyse menée de façon inadéquate pourraient s’avérer peu fiables. Des remaniements génétiques de l’ALK ont été recensés pendant des analyses d’essais cliniques effectuées par des laboratoires locaux dans le cadre de l’étude A8081001 et lors d’une analyse d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) à dispersion concernant l’ALK approuvée par Santé Canada et effectuée par Vysis à l’occasion de l’étude A8081005. » En ce qui concerne les deux IDIV présentés, ils sont utilisés pour identifier les patients qui répondront au médicament et qui devraient donc produire la meilleure réponse clinique. Cependant, comme pour la plupart des médicaments, les effets secondaires potentiels sont trop nombreux pour qu’on puisse en faire la liste; voilà donc un exemple des raisons pour lesquelles, même s’ils ont été identifiés comme « idéaux » pour le médicament, les patients ne pourront pas nécessairement le tolérer et suivre le traitement; ce qui entraînera un échec du médicament. Les tests pharmacogénomiques devraient s’améliorer pour aider à identifier les patients qui répondront au médicament et ceux qui ne ressentiront pas d’effets secondaires. Avec la tendance vers la disponibilité des deux traitements liés aux médicaments ciblés et aux instruments médicaux associés IDIV (qui pourraient ou non être couverts par les budgets provinciaux publics ou les programmes d’utilisation humanitaire du fabricant), la question finale de savoir qui sera responsable de payer les frais des IDIV fait surface. Comme le fardeau financier peut retomber sur les promoteurs de régime, il est important de connaître la voie réglementaire pour l’approbation des instruments médicaux IDIV au Canada.
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L’information pour la vie TELUS Santé est un fournisseur de technologies de l’information et de la communication (TIC) de premier plan pour le secteur de la santé. Nous mettons au point, déployons et gérons des applications de soins de santé, des processus TIC et des services-conseils pour l’industrie qui optimisent l’efficacité des fournisseurs de soins, facilitent la prise de décisions plus éclairées et favorisent la prévention dans le système de santé. Pour en savoir davantage sur TELUS Santé, visitez telussante.com.
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