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S Intégrer le séquencage du génome complet dans un parcours de soin générique

o Deéevelopper une filiere nationale de la médecine génomique
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FRANCE MEDECINE Les 14 premieres pré-indications
GENOMIQUE 2025 retenues

Maladies osseuses constitutionnelles 600
Maladies mitochondriales d'une gravité particuliere 360
Anomalies graves de la différenciation sexuelle d'origine gonadique et hypothalamo- 60
hypophysaire

Insuffisance ovarienne primitive 90
Maladies héréditaires du métabolisme a profil biochimique atypique 300
Néphropathie chronique d'origine indéterminée 300
Maladies auto-immunes inflammatoires et monogéniques 150
Cardiomyopathie dilatée familiale 300
Leucodystrophies 150
Enfant ou adole,sc,:ent, porte,ur d’'une tum(f,-ur solide maligne, d’une hémopathie maligne ou 500
d’'une tumeur cérebrale en échec des traitements curateurs

Pf:lti\ents atteints de cancers dans un contexte d’anté\cédents familiaux particulierement 50
séveres et pour lesquels les analyses en panel de genes sont normales

Patients atteints de phénotypes tum?raux « extrémes » isolés sur le plan familial et pour 50
lesquels les analyses en panel de genes sont normales

Patients atteints de leucémie aigué en rechute, éligibles a un traitement curatif 250

Jeunes patients (<40 ans) présentant une tumeur solide et en échec thérapeutique 2000
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Ultra-rare and atypical monogenicdisorders
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Intellectual disability — microarray, fragile X and sequencing AnDDI-rares, DéfiScience

Hypotonic infant with a likely centralcause | Défiscience

Skeletal dysplasia OSCAR SR A

gRare synglromlc craniosynostosis or isolated multisuture OSCAR

synostosis

Neonatal diabetes FIRENDO

Likely inborn error of metabolism - targeted testing not
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possible

ereditary ataxia with onset in adulthood
Hereditary ataxia with onset in childhood BRAIN TEAM

Cystic renal disease ORKID X
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PEEELEREEL 2éme VAGUE PRIORISATION PRE-INDICATIONS

Développer |3 qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

PLAN FRANCE MEDECINE GENOMIQUE 2025

PRIORISATION DES PRE-INDICATIONS
Novembre 2019

DEAD LINE 11 DECEMBRE 2019

Qviesan

alliance nationale
pour les sciences de La vie et de la sante



W Processus de priorisation et )

-

= 8 Novembre 2019 Envoi aux FMR et aux acteurs cancer du questionnaire

= 11 décembre 2019 Date limite de remise des questionnaires

= 18 déecembre 2019 COMOP FMG2025 : validation des pré-indications
correspondant aux indications NHS pour le WGS

= Janvier 2020 Analyse des questionnaires par le GT de la mesure 6 piloté par
la HAS

= Début janvier 2020 Entretiens par visioconférence avec chaque porteur de projet

= Mi- Janvier 2020 Réunion du GT6 et revue des pré-indications

= 22 janvier 2020 Validation des autres pré-indications par le COMOP PFMG

2025 et diffusion des résultats

= Février 2020 Réunion de lancement des nouvelles pré-indications

7 janvier 2020 Pré-indications actuelles: Entretiens avec chaque porteur de projet

Qviesan

allisnce M!Wle_
pour les sciences de La vie et de la sante



mongens  ACCOmMpagnement des pré-ind«'r,gati'ggﬁ%
retenues

= Les pré-indications retenues ont vocation a étre évaluées dans un
deuxieme temps par la HAS en vue de leur inscription a la nomenclature.

= A cet effet, il est indispensable que :

— le GT de la mesure 6 de la HAS précise les données nécessaires en vue de
I’évaluation de ces actes par la HAS

— pour chaque pré-indication, un nombre suffisant de patients soit adressé aux
plateformes de séquencage pour permettre le recueil de ces données.

= Le PFMG2025 accompagnera les pré-indications retenues pour accélérer
et faciliter leur mise en ceuvre.

Qviesan

alliance nationale
pour los sciences de La vie et de (a sante



st Organisation des RCP d’amont 72y

= Chaque prescription d’'un séquencage realise par les LBM PFMG2025 doit

étre validée par une RCP e
Documents de collaboration Jm GGC

maladies rares [

Db dha hocument | 26 novembrn 2019

= 3 niveaux possibles de RCP :
* nationales:
(inter)régionales

b Iocales Recommandations pour |'organ 1salt1 des Réun

de C rtan PI discipl{ aire Maladie: Har
2 que const lle d'amant.

= Le recours a une RCP locale, interrégionale et/ou nationale sera définie par les
FSMR pour chaque preindication

= Les RCP interrégionales et nationales pourront étre sollicitées d’emblée, ou en
deuxieme intention par une RCP locale.

= Pour chaque préindication, les FSMR auront la possibilité de définir des « criteres
phénotypes de prescription » (cliniques, d’'imagerie et biologiques) pour les RCP
locales.

— si la situation meédicale du patient respecte les « criteres phénotypiques de
prescription », la RCP locale pourra valider la prescription

— pour les « dossiers complexes », le dossier devra étre soumis a la RCP
regionale ou nationale pour donner un avis et confirmer la prescription.



FRANCE MEDECINE

om0 | ES PROJETS PILOTES DU PFMG2025

WViesan

= MESURE 5 : Lever les verrous technologiques, cliniques et
réglementaires rencontrés sur le parcours dans le contexte de trois
grands groupes de pathologie

= 4 projets pilotes :
— Cancer : MULTIPLI
— Maladies rares : DEFIDIAG
— Maladie commune : GlucoGEN
— Population générale : POPGEN

= 1 seul promoteur : Inserm s’appuyant sur les experts hospitalo-universitaires
reconnus

— Soutien de la direction générale de I'lnserm et des ITMO

— Mutualisation des ressources et des acquis (réflexions sur les circuits, les données
secondaires, l'information des patients, le devenir des prélévements et des résultats, ...)
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FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

WViesan

Maladies rares :
DEFIDIAG
Déficience intellectuelle

Comparer le pourcentage de
diagnostic causal de déficience
intellectuelle identifié par WGS et
par la stratégie de référence
(ACPA,X-Fra, DI44)

Population générale : POPGEN

« Filtrer » le génome des patients afin
d'éliminer les variants génétiques
courants dans la population générale.
Fournir une référence sur les
fréquences des variants génétiques
dans un panel d'individus
représentatifs de la population
francaise.

4 PROJETS PILOTES

Cancer : MULTIPLI
Sarcoma (Multisarc) ou cancers

colorectaux métastatiques (Acompli)

Evaluer la faisabilité du séquencage a
haut débit dans un contexte clinique
(WES).

Evaluer si les traitements guidés par
NGS améliorent la survie du patient.

Maladie commune :
GLUCOGEN

Formes atypiques du diabéte

Evaluer I'apport du WGS et d'une
prise en charge multidisciplinaire
coordonnée des patients pour le
diagnostic et la prise en charge
des formes atypiques du diabete.
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GENOMQUE 2075 MULTIPLI
Oviesgg
Progression or Stop for toxicity

ICFpart2

Eligible for a Single Arm
targeted Ph Il trials
treatment

Subsequent
MTB

Targetable
alteration
. Not Eligible Standard of
480 patients for a target | care
NGS First MTB treatment and Follow-up
ICF part 1
Main Inclusion | No
criteria: targetable
-Adult STS alteration/ Standard of Care and
- Metastatic or No Follow-up
advanced disease alteration
- Firstline CT
validated by MDM
- Tissue sample
available
- Histological confirm. No NGS Standard of Care and Follow-u
by RREPS d

480 patients
Retombées attendues :
- Pour les patients : acces aux thérapies innovantes basées sur le séquencage
- Pour les soignants : faisabilité du NGS <8 semaines compatible délai de traitement
- Pour les décideurs : faisabilité du NGS a grande échelle




DEFIDIAG
GENOMIQUE 2025

Wwviesan

Etude prospective, multicentrique et randomisée a visée diagnostique

Stratégies comparees (Sref/WGS;) appliquées a tous les patients sans diagnostic

evident, inclus consécutivement

Quelques chiffres...

e 12 centres

* 6 laboratoires de référence/miroir

* 18 mois d’inclusion

e 24 mois de suivi

o 1275 cas index soit 3825 participants

/ N

637 patients déja 637 patients premiere
investigués (50%) consultation (50%)

l

196 patients tirés au sort
avec WGSg en plus

Retombées attendues :
- Pour les patients : » capacités diagnostiques
- Pour les soignants : faisabilité NGS, stratégies diagnostiques de 1ére intention
- Pour les décideurs : données d’efficience, colts
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GENOMIGUE 2025 GLUcoGEN
Viesan
v' Etude prospective, multicentrique, en cluster, nationale, randomisée en ouvert

v' Patients de plus de 18 ans présentant un diabéte atypique

BB  (Cluster exposed to intervention
Cluster unexposed to intervention (control)

T Cluster in transition period

Période 2 :
WGS
+ phénotypage étendu
+ RCP
= 781 patients

Nb of clusters

| Période 1 : pratique
| courante (diabétome 1)
m = 391 patients

L
Cal

1 ligne = 1 cluster = 1 ou plusieurs centres Time

- Tirage au sort des centres sur le délai de passage de la période 1 a la période 2 :
Patients inclus pendant la période 1 : groupe contréle
Patients inclus pendant la période 2 : groupe WGS

Retombeées attendues :
Pour les patients : explication de la cause de la maladie

Pour les soignants : faisabilité NGS, « réappropriation » diagnostique
Pour les décideurs : données d’efficience, colts 14




FRANCE MEDECINE
s DOPGEN

WVISeSAN

Objectifs :

 Répondre aux besoins de « filtrage » des exomes et génomes des patients pour eliminer les
variants génetiques communs dans la population générale.

» Fournir une référence sur les fréquences des variants génétiques dans un panel d’individus
représentatifs de la population.

‘Jv 0
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=
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o c

Envoi d’'un questionnaire (lieux Calcul des distances Sélection des Kits salivaires
de naissance des parents et géographiques volontaires ‘

grands-parents)
Bk
=
-

Analyse du
génome complet

Retombées attendues :

« 2 des connaissances sur la diversité génétique en France;

e »~ des connaissances sur le risque de développement de maladies en tenant compte des facteurs
environnementaux, génétigues et des intéractions;

* Une ressource pour mettre en évidence de nouveaux genes dans les maladies complexes.
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AN AEDEON: LE CAD (COLLECTEUR ANALYSEUR DE

.
DONNEES)
Outils de calcul " o
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annotes clinigues .
. Bases de connaissances
_ Services et de données Services
a la clinique ) & 3 la
recherche

" Collecte et annotations des données génomiques (vcf)
= Association avec les données cliniques
= Méthodes d’analyses, calcul associé aux grands volumes

= Constitution et gestion de bases de connaissances soin-recherche



cenomonez0s SERVICES A LA RECHERCHE DU CAD

Wwiesan

. Guichet pour les soumissions de projets de recherche

. Bureau d'assistance et conseil en conception de projet

. Service d'acces aux catalogues de données et aux jeux de données

Acces de service aux bibliotheques d'outils logiciels

Service d'accés aux machines virtuelles

j

. Service Web d'interaction des chercheurs du CAD




FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan
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