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Glossaire

AAV Adenoviral Associated Virus

ADA Adénosine désaminase

AEC Autorisation d’Essai Clinique

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM Agence National de Sécurité des Médicaments

ATU Autorisation Temporaire d’Utilisation

CAT Committee for Advanced Therapy

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CMH Complexe Majeur d’Histocompatibilité

CPP Comité de Protection des Personnes

EMA European Medicinal Agency

HCB Haut Conseil des Biotechnologies

LPL Lipoproteine Lipase

MGM Micro-organisme Génétiquement modifié

NIH National Institut of Health

OGM Organisme Génétiquement Modifié

PME Petites et Moyennes Entreprises

SAWP Scientific Advice Working Party

WPRE Woodchuck Hepatitis Virus Post transcriptional Regulatory Element
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l. Introduction

Malgré les progres constants que fait la chimie de synthése pour mettre au point de
nouvelles molécules a usage thérapeutique, certaines pathologies se trouvent
néanmoins dépourvues de traitements efficaces. L'avenement du génie génétique et
le développement des organismes génétiquement modifies (OGM) a permis de
révéler la thérapie génique comme nouvelle technique médicale prometteuse qui
permettrait de réussir la ou les thérapeutiques usuelles ont échoué.

La thérapie génique se caractérise par I'introduction délibérée de matériel génétique
dans des cellules humaines dans le but de remplacer un gene déficient ou de pallier
au manque d'une protéine d'intérét en apportant le géne responsable de sa
synthése. Bien que I'expression génique ne dépende pas uniquement du géne, il est
apparu au cours des 40 dernieres années que manipuler les genes pouvait modifier
favorablement le fonctionnement de la cellule pour une utilisation en thérapeutique
en agissant directement a la source du processus pathologique®. La thérapie
génique utilise pour se faire des OGM qui sont des vecteurs extrémement décriés de
par la méconnaissance de leurs effets sur la santé humaine et leurs potentielles
dangerosités. Malgré de grandes avancées ces derniéres années pour parvenir a un
transfert de géne efficace, durable et sOr, ce n'est qu'en 2012 que le Glybera®
premier médicament de thérapie génique in vivo a été autorisé sur le marché
européen apres plus de 3 ans de démarche réglementaire et 3 refus de mise sur le

marché consécutifs®.

Nous verrons au cours de ce travail la route empruntée et les obstacles rencontrés
par le Glybera® depuis ses essais cliniques jusqu'a son AMM pour enfin en déduire
les obstacles (scientifiques, économiques, réglementaires) que devront franchir les
industriels de la santé qui s’aventurent sur le chemin escarpé de la thérapie génique

pour enfin arriver a mettre sur le marché ces médicaments.

p. 13



ll. Lathérapie génique

A. Science et thérapie génique

1. Qu’est-ce que la thérapie génique ?

Une pathologie peut avoir différentes origines, bactérienne, virale, parasitaire, elle
est alors causée par un agent extérieur au corps humain. Une pathologie peut étre
due a une déficience génétique et dans ce cas elle est incluse dans le génome de la
personne par la présence d’'un géne anormal provoquant I'absence de production
d'une protéine fonctionnelle. La mucoviscidose est un exemple bien connu de
pathologie génétique ou les patients présentent une mutation sur le gene CFTR qui
code pour la protéine du méme nom impliquée dans le transport membranaire du
chlore dans les cellules pulmonaires. Le dysfonctionnement de la protéine CFTR
provoque une augmentation de la viscosité du mucus et son accumulation dans les
voies respiratoires du patient pouvant aller jusqu'a une insuffisance respiratoire
chronique. Aucune thérapie médicamenteuse ne permet actuellement de guérir de la
mucoviscidose. Les traitements existants sont symptomatiques (anti-inflammatoires,
fluidifiants bronchiques, bronchodilatateurs, antibiotiques...) et permettent de
maintenir une fonction respiratoire la plus performante possible en attendant une
greffe de poumon, qui est actuellement la seule solution pour « guérir» cette
pathologie.

Pour lutter contre ce désert thérapeutique des méthodes de traitement sont en cours
de développement pour tenter de guérir ces pathologies génétiques et la thérapie

génique en fait partie.

La thérapie génique consiste a apporter par lI'intermédiaire d’'un vecteur, des genes
dans les cellules humaines afin de guérir des pathologies qui sont provoquées par la

présence de géenes défectueux ou 'absence de génes dans les cellules.

2. Les modalités techniques de la thérapie génique

La thérapie génique utilise pour libérer le géne médicament, des stratégies et des
modalités multiples qui varient selon le but recherché (complémentation ou

réparation), le type de nucléotide transféré (ADN complémentaire, ADN génomique,
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oligonucléotide synthétique ou chimére d’ADN et d’ARN), le vecteur d’administration
utilisé (viral ou non viral) et enfin le protocole clinique retenu (administration du
transgene in vivo ou ex vivo dans des cellules préalablement prélevées et purifiées).

Au final, il n'existe pas une thérapie génique applicable dans toutes les situations
mais au contraire une multitude de thérapie génique ou chaque indication nécessite
de batir une stratégie comportant un gene particulier, un vecteur particulier et une
technique de transfert adaptée tout en maintenant une innocuité pour lindividu et

I'environnement®®.

a) Méthode d’administration des vecteurs

Les protocoles de thérapie génique varient en fonction des indications et des
objectifs thérapeutiques a atteindre. Cependant, ils consistent toujours a modifier
génétiguement les cellules du patients, ex vivo ou in vivo, de facon pérenne ou
transitoire.

Ainsi, dans le cas d’'une maladie monogénique qui affecte par exemple les cellules
sanguines, des cellules souches hématopoiétiques sont prélevées chez le patient.
Celles-ci sont ensuite modifiées ex vivo par I'intermédiaire d’'un vecteur qui améne un
transgene thérapeutique, puis elles sont placées en culture pendant quelques jours.
Lorsque les cellules commencent a exprimer le géne thérapeutique, elles sont
finalement réinjectées au patient. Les cellules modifiées vont alors proliférer dans
'organisme du patient et contribuer a le soigner. L'avantage de cette approche est
de modifier une population de cellules bien précise, sans risque de voir le vecteur
pénétrer dans des organes non ciblés®.

Malgré tout, il n’est pas toujours possible de prélever les cellules a corriger, comme
les cellules cardiaques ou neuronales. D’autres protocoles de thérapie génique
prévoient alors d’injecter directement le vecteur contenant le transgene directement
dans les organes cibles in situ ou dans la circulation sanguine in vivo. Avec ces
stratégies, le risque est une dissémination du transgene moins maitrisée et des

doses plus importantes & injecter pour compenser cette dissémination®*.
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Figure 1 : Schéma explicatif de la thérapie génique in vivo et ex vivo®

Qu’elle soit in vivo, in situ ou ex vivo la thérapie génique a pour objectif de

complémenter en protéines ou réparer les genes défectueux.

- La complémentation consiste a apporter la version du gene sain dans les cellules
sans corriger in situ le géne défectueux. Le géne sain apporté s’integre dans un site
quelconque du génome et assure la production de protéines tout en maintenant le
géene défectueux. L'objectif étant d'apporter des copies « saines» du géne
défectueux pour supplémenter la cellule en protéines fonctionnelles®.

- La réparation consiste a réparer le géne défectueux in situ. La méthode de la
«chiméroplastie» consiste a transférer un oligonucléotide chimérique fait d’ADN et
d’ARN qui s’hybride a la région a corriger et déclenche le processus physiologique
de réparation®.

Il existe aussi la méthode du saut d’exon qui est une technique de «chirurgie du
géne » utilisant des nucléases qui éliminent un ou plusieurs exons du géenes porteurs

de I'anomalie afin de produire une protéine plus courte mais fonctionnelle®.

Quelle que soit la technique choisie, le vecteur joue un réle primordial pour apporter
les génes thérapeutiques dans les cellules cibles.

b) Les différents types de vecteurs
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Le développement de la thérapie génique repose sur des éléments distincts mais
étroitement liés tels que la connaissance des pathologies, la connaissance des
genes responsables de ces dernieres mais aussi la capacité des chercheurs a
introduire efficacement et sans effets secondaires une information génétique dans
des cellules pathologiques, tout en assurant une expression qui soit suffisamment
stable et élevée pour étre efficace. Pour cela les scientifiques cherchent a
développer des vecteurs de transfert sars, efficaces et dont la production industrielle

soit fiable et d'un codt abordable®.

Les vecteurs de transfert peuvent étre viraux ou non viraux. Les vecteurs viraux sont
utilisés dans les 2/3 des essais cliniques de thérapie génique’. Ils ont comme
principal avantage leur grande capacité de transfection et une durée d’action longue
lorsque le géne s’integre dans le génome de la cellule. Cependant ils présentent de
nombreux inconvénients comme la taille limitée de 'ADN transféré, les infections
dues a la dissémination et la réplication du virus, la possibilité de recombinaison du
virus administré avec un virus sauvage, I'immunogénicité vis-a-vis des protéines de
I'enveloppe virale et la transformation maligne des cellules transduites®.

A contrario, les méthodes d’administration non virales éliminant tous les risques liés
a l'injection d’un virus, permettent le transfert de segments d’ADN de plus grandes
tailles et facilitent la production industrielle du médicament en supprimant toutes les
étapes complexes relatives a la préparation et a la transformation du virus en un outil
sans danger. En revanche, ces techniques non virales ont une faible efficacité de

transfert et n’assurent pas une expression du transgéne de longue durée®.

Vectors Used in Gene Therapy Clinical Trials (VX

Adenovirus 22.2% (n=506)

Retrovirus 18.4% (n=420)

Naked/Plasmid DNA 17.4% (n=397)
Vaccinia virus 7.2 {!w 165)
Adeno-associated virus 6% (n=137)
Lipofection 5% (n=115)

Lentivirus 5% (n=114)

Poxvirus 4.4% (n=101)

HL";){"; ]\'V\F)‘\"‘l virus j :) f;!" 73:‘
Other vectors 7.6% (n=174)
Unknown 3.3% (n=76)

Figure 2 : Vecteurs utilisés dans les essais de thérapie génique en 2015’
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% Les vecteurs viraux

Tout au long de I'évolution les virus ont élaboré et perfectionné des mécanismes
performants de réplication du génome viral dans les tissus de leurs hotes ainsi que la
capacité de migrer et pénétrer dans les cellules de certains organes pour introduire
leur ADN dans le noyau de ces cellules®. Pour cela les virus se fixent sur la
membrane cytoplasmique de la cellule héte par I'intermédiaire de la capside pour les
virus nus et par les glycoprotéines pour les virus enveloppés. Cette différence de
récepteurs cellulaires explique qu’un virus donné ne peut infecter que certains types
cellulaires, c’est ce que I'on appelle le « tropisme cellulaire ».

Il est important de comprendre que pour utiliser un virus en thérapeutique, les genes
codant pour les protéines virales doivent étre remplacés par le géne d’intérét. Ainsi,
le patient ne sera pas infecté par le virus mais la réplication du géne d’intérét sera
maintenue. Cette étape clé est la plus délicate du processus de production des

vecteurs viraux®.

» Vecteurs rétroviraux

Les rétrovirus, utilisés dans 18,4%’ des essais cliniques de thérapie génique en
2015 sont des virus enveloppés possédant un génome a ARN monocaténaire
diploide. La qualité principale de ce type de virus est de pouvoir intégrer du matériel
génétique de grande taille (8kBases)® de maniére permanente dans le génome des
cellules hétes sans étre nocif. Pour réaliser cette intégration le vecteur utilise une
rétrotranscriptase qui permet a 'ARN viral d’étre transcrit en ADN monobrin, puis
apres hydrolyse du brin d’ARN, une copie du brin d’ADN est réalisée pour obtenir un
ADN double brin. L’ADN ainsi transcrit migre dans le noyau grace a l'intégrase virale
qui linsére dans le génome de la cellule infectée®™. Le géne sera par la suite
retranscrit dans toutes les cellules filles de maniére mendélienne.

Malgré leurs nombreux avantages ces virus présentent un probléme de spécificité.
En effet, ils possedent une forte affinité pour des récepteurs amphotrophiques
présents sur de nombreuses cellules. C’est pourquoi de fortes doses seront
importantes pour atteindre la dose efficace. En plus de ce probléme de spécificité, il
est nécessaire que la cellule réceptrice soit en division active pour intégrer le géne
thérapeutique. Cela peut étre un avantage dans certaines pathologies comme dans
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les cancers ou la prolifération des cellules est trés importante mais ne I'est pas dans
les pathologies a réplication lente telle que la mucoviscidose™*.

Pour pallier a ce probleme, il existe au sein des rétrovirus une sous famille capable
d’infecter les cellules qui ne sont pas en voie de division : les lentivirus. Cette sous-
famille fait partie des rétrovirus nocifs dont le VIH est une des especes. Par sa
capacité a infecter les cellules en voie de division non active le virus du VIH pourrait
étre utilisé comme vecteur et pourrait étre une trés bonne alternative aux autres
rétrovirus. Toutefois méme si I'on retire les genes délétéres il est toujours possible
que ces virus redeviennent virulents par recombinaison avec d’autres virus. Ainsi,
pour utiliser les capacités d’infection des cellules non actives, assurer une sécurité
du vecteur et éviter la recombinaison avec d’autres virus, les scientifiques
expérimentent la mise au point de vecteurs hybrides, composés principalement de

rétrovirus et contenant de minuscules parties inoffensives du VIH.

> Vecteurs adénoviraux

Les adénovirus sont des virus non enveloppés a ADN bicaténaire dont leur grande
taille (37 kbases) leur permet de contenir des génes thérapeutiques d’une taille allant
jusque 7,5 kbases.

lIs ont une affinité pour les yeux, les voies respiratoires et digestives provoquant a
I'état sauvage chez 'lhomme des pharyngites, conjonctivites et des gastro-entérites
ce qui peut impliquer la préexistence d’anticorps inhibant partiellement ou totalement
I'activité du traitement utilisant ce type de vecteur. Cette réaction immunitaire liée a la
préexistence d’anticorps avant l'injection de la thérapie génique peut provoquer des
inflammations séveres au site d’injection allant jusqu’a la défaillance d’organe. En
plus d’'une diminution de l'efficacité du traitement, cette réaction rend difficile une

administration répétée du médicament.
Pour lutter contre cela l'utilisation de traitement immunosuppresseur a été envisagee
permettant ainsi une administration répétée'’.

» Vecteurs adéno-associés (AAV)

Le virus adéno-associé (ou AAV pour Adenoviral Associated Virus) est un membre
de la famille des parvovirus (ADN simple brin et capside icosaédrique) du genre
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dependovirus. Les termes dependovirus et « adénoviral associé » viennent du fait
que I'AAV ne peut se répliquer ni former sa capside dans la cellule infectée sans
l'aide d’'un autre virus auxiliaire co-infectant la cellule comme par exemple
'adénovirus, ou encore le virus de I'herpés ou de la vaccine. On parle dans ce cas
de fonction « helper ».

Les vecteurs dérivés de virus adéno-associés ont un génome de 4,5 kbases
permettant le transfert de petites séquences génétiques (4kbases).

Les AAV ont la capacité d’infecter les cellules en voie de division ou non, sont peu
inflammatoires et ont une durée d’expression longue des transgénes ce qui les rend
tres intéressant en thérapie génique. Ce type de vecteur est d’ailleurs utilisé par le

Glybera®, unique médicament de thérapie génique autorisé en Europe®.

Adenovirus AAV Retrovirus/lentivirus
Family Adenoviridae Parvoviridae Retroviridae
Genome dsDNA ssDNA sSRNA*
Infection/tropism Dividing and nondividing cells Dividing and nondividing cells Dividing cells
Host genome interaction Nonintegrating Nonintegrating Integrating
Transgene expression Transient Potential long lasting Long lasting
Packaging capacity 7.5 kb 4.5 kb 8 kb
dsDNA, double-stranded DNA; ssDNA, single-stranded DNA.
Source: Gene Therapy Net <http://www.genetherapynet.com/viral-vectors.html>

Figure 3 : Caractéristiques des principaux vecteurs viraux®

% Vecteurs non viraux

Les vecteurs viraux présentent une bonne efficacité mais une immunogénicité
importante, des vecteurs non viraux ont donc été développés pour répondre a deux
problématiques : une meilleure sécurité des vecteurs et le transport de grandes
quantités d’ADN>*,

Ainsi des systemes purement chimiques ont été développés : transfert par des
liposomes ; condensation de I'ADN sur des lipides cationiques, des polymeres ou
des peptides ; injection directe de 'ADN nu dans l'organe ciblé.

Les systemes non viraux actuels sont mal adaptés a l'injection par voie systémique
car ils nécessitent I'injection de quantité importante de vecteurs pour obtenir une
dose efficace. En revanche, ils restent trés attrayants pour les traitements par voie
locale : traitement des artéres, aérosol pour traitement pulmonaire, injection

intratumorale®®. Actuellement 20% des essais cliniques’ de thérapie génique font
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appel a des vecteurs non viraux de génes, mais nombreux sont les problemes
encore non résolus, en particulier concernant la biodisponibilité, l'efficacité de

transfection et la durée d'expression des transgénes™®.

Conclusions

Les pathologies visées par la thérapie génique sont nombreuses et ont chacune des
spécificités propres qui nécessitent comme nous l'avons vu précédemment des
vecteurs avec des caractéristiques spécifiques pour amener le gene thérapeutique.
Certains vecteurs comme les AAV ont prouvés leurs efficacités mais nous sommes
encore bien loin de maitriser cette technique de transfert. Il est illusoire de croire
gu’un type de vecteur unique pourra étre utilisé pour toutes les pathologies. C’est
pourquoi les différents types de vecteurs viraux ou non viraux doivent continuer a
étre étudiés afin que cette technique de transfert soit totalement maitrisée et qu’on
puisse bénéficier dans le futur d’'un panel large de vecteurs selon la pathologie et le

type de cellules visées.

B. Les échecs et les succes de la thérapie génique

1. 1970 : Premiers pas de la thérapie génique

Les débuts de la thérapie génique ont commencé en 1970 avant méme l'apparition
des outils d’ADN recombinant. Stanfield Rogers et ses collegues du laboratoire
national d’'Oak Ridge dans le Tennessee aux Etats Unis ont entrepris une tentative
de thérapie génique en administrant une source sauvage de Shope Papillomavirus a
deux jeunes sceurs séverement handicapées par un désordre du métabolisme de
'urée appelé hyperargininemie. Ce trouble génétique provoque une carence en
arginase qui a pour conséquence I'accumulation de 'urée dans le sang, provoguant
des accidents vasculaires cérébraux et des affaiblissements mentaux.

Cette expérience n’a pas été couronnée de succeés car I'’hypothése de départ été
erronée. En effet I'équipe de Stanfield Rogers pensaient qu’en injectant le virus
sauvage dans le corps humain celui-ci allait produire de I'enzyme arginase et ainsi

corriger le trouble génétique des deux filles™.
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2. 1980 : Essai clinique et ADN recombinant

Martin Cline de l'université de Californie a Los Angeles (UCLA) a conduit le 1° essai
clinique de thérapie génique impliquant de 'ADN recombinant. Les cellules de la
moelle osseuse de deux patients qui souffraient de Beta-Thalassémie ont été isolées
et transformées avec le géne de la Beta Globuline humaine. Pour cela, le géne viral
de la thymidine kinase permettant de booster la capacité de réplication des cellules
transformées a été inclus dans le vecteur viral. Toutefois, il est apparu au moment de
I'étude que le comité de révision de I'essai n’avait pas été informé que le protocole
impliqué la délivrance d’ADN recombinant. Suite a cela Cline a été sanctionné par le
NIH pour infraction de la réglementation fédérale sur I'expérimentation humaine et
des guidelines sur la recherche concernant 'ADN recombinant®.

Peu apres, les docteurs Michael Blaese, French Anderson et leurs collégues du NIH
ont réalisé le 1* vrai essai de thérapie génique approuvé chez des patients en
transférant le gene encodant pour 'ADA dans les Lymphocyte T de deux enfants
souffrant du Déficit Immunitaire Combiné Séveére par lintermédiaire d’un vecteur
rétroviral. Dans cette pathologie, le systéme immunitaire est inexistant, obligeant les
patients a rester dans des bulles stériles pour éviter d’étre contaminés par des
microbes. Le traitement a prouvé sa sécurité mais pas l'efficacité. En effet, un des
deux patients, Ashanti DeSilva a répondu temporairement au traitement tout en
prenant en parallele des enzymes de substitution ce qui rend difficile I'évaluation de
I'efficacité de cette expérience. D’autre part l'efficacité a été trop limitée pour le

deuxiéme patient®.

3. 1990 : 1* mort dans un essai de thérapie génique

L’expérience réalisée par Michael Blaese, French Anderson et leurs équipes avait
donné beaucoup d’espoir sur les possibilités de la thérapie génique cependant en
1999 la thérapie génique fut confrontée a un revers.

Jesse Gelsinger, un jeune patient agé de 18 ans souffrant d’'une Déficience en
Ornithine Carbamyl Transferase (OTCD), pathologie génétique provoquant des
troubles du cycle de l'urée par manque ou inexistence de I'enzyme ornithine
carbamylase est impliqué en 1999 dans un essai clinique de thérapie génique dans
lequel un vecteur adénoviral est utilisé pour introduire le géne encodant I'ornithine

transcarbamylase aux cellules déficientes. Le traitement provoque alors une réponse
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inflammatoire chez Jesse suivi d’'une déficience pulmonaire, d’'une défaillance de
multiple organes et sa mort 4 jours aprés le début du traitement. Jesse est le premier
patient a mourir dans un essai de thérapie génique de par la toxicité du vecteur.

A la suite de I'essai, une enquéte a mis en évidence des violations de protocoles et
des défaillances a reporter les effets indésirables par les équipes responsables de
I'essai. Le rapport d’enquéte indique que I'état du foie de Jesse Gelsinger avant de
recevoir le vecteur présentait des signes critiques qui auraient d0 écarter le jeune
garcon de I'étude.

James Wilson, directeur du IHGT (Institut for Human Gene Therapy) qui dirigeait les
investigateurs de cet essai, a été suspendu de la recherche clinique pour 5 ans,
l'université de Pennsylvanie et the Children’s National Medical Center a Washington
DC qui étaient partenaire de I'essai clinique ont di payer une amende de plus de
500 000 $ chacun®.

4, 2000 : 1* succes de la thérapie génique (utilisation de

vecteur rétroviraux)

Dix ans aprés la mort de Jesse Gelsinger, la thérapie génique connait son 1° vrai
succes. Ainsi en 2000, I'équipe du Professeur Alain Fischer et Marina Cavazzana-
Calvo de I'hépital Necker de Paris ont amélioré I'état de santé d’enfants atteints d’un
Déficit Immunitaire Combiné Sévére lié a I'’X (DICS-X)'°, maladie génétique
caractérisée par une déficience en Lymphocyte T et Lymphocytes tueurs dont les
enfants souffrant de cette pathologie ne peuvent pas se défendre contre les agents
infectieux et décedent généralement dans la premiére année de vie. Ces enfants
sont appelés bébés bulles car ils doivent étre maintenus dans des caissons stériles
afin de limiter leur contact avec les agents infectieux extérieurs.

L’essai réalisé par le Professeur Fischer et Cavazzana-Calvo a impliqué 20 enfants
(10 en France et 10 en Grande Bretagne) pour qui les cellules de la moelle osseuse
ont été modifiées par transfert du géne encodant la chaine y du récepteur a
I'interleukine 2 par I'intermédiaire d’'un vecteur rétroviral murin.

Malgré les bons résultats observés ce traitement ne s’est pas aveéré miraculeux
puisque parmi les 20 enfants qui ont participé a cet essai, 5 ont a la suite du
traitement développé une leucémie dont 4 ont guéris et un est décedeé. L'essai a
alors été arrété pour identifier les origines de ces effets. L’enquéte a indiqué que les

leucémies sont apparues aprés l'activation de proto-oncogénes (mutagénese
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insertionnelle) favorisant la prolifération des lymphocytes T a cause d’'une séquence
encodée par le vecteur viral. Les essais ont pu reprendre mais en utilisant des
nouveaux vecteurs modifiés™.

Lors d’une interview réalisé le 26 avril 2011 par David Béme et Florence Lemaire
pour Doctissimo le docteur Alain Fischer annoncait « Cela fait maintenant 12 ans que
les premiers enfants ont été traités, ce sont de jeunes adolescents qui vont bien, leur
systeme immunitaire fonctionne normalement ce qui leur permet d’avoir une vie

normale comme les jeunes de leurs ages. »*°

5. 2003 : Utilisation de vecteurs dérivés du VIH

Carl June, Boro Dropulic et leurs collegues de l'université de Pennsylvanie ont
réalisés quant a eux le 1* essai clinique de thérapie génique impliquant des
lentivirus.

La phase 1 de I'étude chez des patients séropositifs au VIH et dont le traitement anti-
viral a échoué, évaluait la sécurité d'un vecteur dérivé du VIH exprimant une

séquence contre le géne de I'enveloppe du VIH®.

6. 2008 : 1°° demande d’AMM

Ark Therapeutics a demandé '’AMM pour Cerepro® (stimugene ceradenovec) dans
le gliome malin, mais recu un an plus tard un avis négatif de la part du Comité des
médicaments a usage humains, citant un rapport bénéfices/risques négatif en raison
d'une efficacité insuffisante, des risques d’hémiparésie (Iégére paralysie d'un cété) et
de convulsions. Cerepro® est composé de I'HSV thymidine kinase (TK) codée par un
vecteur adénoviral déficient pour la réplication (suppression des régions E1 et E3). Il
doit étre injecté dans le cerveau immédiatement apres I'ablation chirurgicale de la
tumeur. Apres l'injection de Cerepro® qui améne un gene suicide on injecte la
prodrogue du ganciclovir qui aboutit a la production d'un métabolite toxique qui
empéche la réplication d'’ADN dans les cellules en division et évite la prolifération des
cellules pathogénes™’.

Malgré son refus d’AMM I’ANSM a autorisé une ATU nominative au Cerepro® en
février 2009.

7. 2010 : 2°™ succes de la thérapie génique
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En 2010 un jeune homme de 18 ans atteint de la B-thalassémie B5/B° avec un géne
permettant la synthése d’une B-globine instable BF et un géne non fonctionnel B° a
été impliqué dans une étude du professeur Marina Cavazzana-Calvo®®. L’étude visait
a prélever des cellules souches de la moelle osseuse du patient et a les mettre en
culture en présence d'un vecteur de type lentivirus contenant la version saine du
gene de la B-globine. L'infection par le lentivirus entraine I'insertion du génome viral
dans le génome de la cellule et avec lui le géne sain. Les cellules possédant le géne
médicament ont été par la suite réintroduites dans la moelle osseuse du patient et un
an apreés la transplantation 'augmentation constante du taux de B-globine a permis
d'arréter les transfusions pour ce patient et malgré une Iégére anémie résiduelle, la
vie du jeune homme, s'est réellement améliorée.

Malgré ce franc succes, il faut nuancer les résultats de cette expérience : la protéine
HMGA?2 liée au développement de certains cancers a été surexprimée chez ce
patient dans certaines cellules transplantées, probablement a cause du site
d’'insertion du géne médicament. Pour des chercheurs qui n'ont pas participé aux
travaux, cet événement pourrait a la fois étre a I'origine de la guérison en favorisant
la survie des cellules, mais également devenir un danger pour le patient. Selon eux,
il s’agirait d’'une guérison survenue suite a des circonstances heureuses et non
contrblées.

Si la thérapie génique est loin d’étre sans risque pour l'instant, une étape importante
a néanmoins été franchie. L’'augmentation significative du taux de B-globine est une
victoire en soi et devrait permettre la mise en place d’étude sur un plus grand

nombre de patients™®.

8. 2012 : Premiere AMM pour un meédicament de thérapie

génique en Europe

En novembre 2012, Glybera® (alipogene tiparvovec), un traitement pour les patients
atteints d’'un déficit en lipoprotéine lipase (LPL) a obtenu la premiére autorisation de
mise sur le marché pour un médicament de thérapie génique en Europe apres avoir
recu plusieurs refus par le CHMP entre 2010 et 2012.

Une déficience en lipoprotéine lipase rend difficile la métabolisation des particules
grasses dans le sang provoquant des pancréatites qui peuvent étre mortelles.
Jusqu’'a présent, la seule possibilité pour limiter cette pathologie était un régime

pauvre en graisse inférieur a 20 grammes par jour.
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Mis au point par le laboratoire néerlandais UniQure, le Glybera® utilise un vecteur
adénoviral associé pour apporter le géne LPL dans les cellules musculaires du
malade pour qu’elles produisent la lipoprotéine lipase, 'enzyme responsable de
I'hydrolyse des triglycérides présents dans les lipoprotéines plasmatiques. Le virus a
été modifié pour qu’il ne puisse pas s’auto-multiplier, il ne peut donc pas créer

d’infection chez I’homme?.

Conclusion :

Aprés 40 ans de recherche, d’échecs, d’abus et de petits succes, la thérapie génique
a enfin prouvé son efficacité grace a I'obtention de la premiére AMM. Le Glybera®
est 'exemple concret que la thérapie génique fonctionne et qu’elle n'est pas qu’un
réve de scientifiques. Cependant le chemin jusqu’a la maitrise parfaite de cette
technique est encore long.

Nous avons pu le voir, les réves ménent parfois a quelques abus, c’est pourquoi il
est important qu’une réglementation vienne cadrer les activités autour de la thérapie
génique afin d’assurer la sécurité pour les patients et 'environnement mais autant

gue possible sans freiner I'innovation et la recherche.

C. Laréglementation encadrant la thérapie génique

1. Définition réglementaire de la thérapie génique

La thérapie génique nécessite pour fonctionner un médicament de thérapie génique
c’est a dire un vecteur permettant I'apport du géne médicament dans les cellules
pathologiques.
La définition précise est établie réglementairement au niveau Européen dans la
directive 2001/83/CE™ (annexe | partie V) comme suit :
« Par médicament de thérapie génique, on entend un médicament biologique qui a
les caractéristiques suivantes :
a) il contient une substance active qui contient ou constitue un acide nucléique
recombinant administré a des personnes en vue de réguler, de réparer, de
remplacer, d’ajouter ou de supprimer une séquence genétique ;
b) et son effet thérapeutique, prophylactigue ou diagnostique dépend
directement de la séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou du

produit de I'expression génétique de cette séquence. »
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Ainsi, la thérapie génique vise a modifier le patrimoine génétique d’'une personne afin
de la guérir. Cependant, il s’agit d’'une activité encore peu connue et pouvant étre
dangereuse c’est pourquoi afin d’éviter tout débordement et assurer la sécurité de la
santé publique elle doit étre réalisée dans un cadre juridique trés precis.

Ainsi, le réglement n°1394/2007 du parlement européen et du conseil du 13
novembre 2007 concernant les médicaments de thérapie innovante vient modifier la
définition de la directive 2001/83/CE ci-dessus ainsi que le réglement n°726/2004. Il

précise qu’'un médicament de thérapie génigue constitue également un_médicament

de thérapie innovante et de ce fait répond a sa réglementation. Dans un paragraphe

destiné aux thérapies géniques, il est spécifié que les médicaments de thérapie
génique utilisent des Organismes Génétiquement Modifiés, ils présentent de ce fait
plus de danger pour l'environnement et la santé publique que les autres
médicaments et que des mesures de protections supplémentaires leur seront donc

demandées?.

2. L’autorisation de recherche en thérapie génique

Lorsqu'un laboratoire pharmaceutique désire mettre en vente un produit de santé
quel gu’il soit, il doit présenter un dossier de demande d’autorisation de mise sur le
marché auprés de l'autorité compétente concernée. Cette derniére peut étre
nationale comme '’ANSM pour la France, on parle alors de procédure nationale ou
de procédure par reconnaissance mutuelle, ou l'autorité peut étre européenne 'lEMA
on parle alors de procédure centralisée.
L’AMM sera délivrée au laboratoire pour son traitement si ce dernier répond au trois
critéres d’'un médicament :

*  Qualité

*  Securité

+ Efficacité
La qualité du produit fabriqué est prouvée par la description des origines et natures
des matiéres premiéres, des procédés de synthese et de fabrication, des impuretés,
la stérilité, la stabilité du produit fini, la sécurité virale des produits biologiques, etc.
L’efficacité quant a elle est prouvée grace aux essais cliniques de phases Il qui sont
réalisés sur des sujets malades et dont I'objectif est d’étudier I'efficacité du produit et
sa tolérance. C'est au cours de ces essais que sont déterminés les rapports

bénéfices/risques et les posologies optimales des traitements.
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La preuve de la sécurité du produit sera apportée par la présentation des données
recueillies lors des essais précliniques (génotoxicité, carcinogénicité, reprotoxicité,
etc.) et des essais cliniques (effets indésirables).

Si un produit répond aux 3 criteres et présente un rapport bénéfices/risques
favorable au vu de la pathologie traitée, il obtiendra de la part des autorités de santé
une autorisation de mise sur le marché.

Les autorités s’assurent grace a cette autorisation que tous les produits qui sont
commercialisés ont un intérét thérapeutique pour le patient et qu’ils ne vont pas
détériorer la santé de ce dernier.

Les thérapies innovantes comme la thérapie génigque obéissent aux mémes regles
d’autorisation néanmoins ['utilisation des OGM nécessite d’autres autorisations au
cours des différentes étapes du développement permettant d’attester que toutes les
mesures ont été prises pour assurer le maintien de la santé publique et la protection

de I'environnement?®*.

a) Utilisation des OGM

L’ensemble des manipulations encadrant un OGM en thérapeutique, de sa
production jusqu'a son injection au patient nécessite des précautions particulieres
ayant pour vocation d’éviter sa dissémination, de protéger I'environnement et la
santé publique : ces précautions sont dénommeées « utilisations confinées ».
Celles-ci sont définies dans la directive 2009/41/CE** comme :
« Toute opération dans laquelle des micro-organismes sont génétiquement
modifiés ou dans laquelle des micro-organismes génétiquement modifiés sont
cultivés, stockés, transportés, détruits, éliminés ou utilisés de toute autre
maniere et pour laquelle des mesures de confinement spécifiques sont prises
pour limiter le contact de ces micro-organismes avec l'ensemble de la
population et I'environnement ainsi que pour assurer a ces derniers un niveau
élevé de sécurité ».
Les mesures associées a cette utilisation confinée sont étroitement liees a la
dangerosité de 'OGM. Ainsi le HCB (Haut Conseil des Biotechnologies) classe les
OGM selon 4 catégories®. Qui vont étre associées chacune & des mesures
d’utilisations confinées adaptées a la dangerosité du produit pour la santé publique et

’environnement.
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b) Classement des OGM

Avant toute activité avec un OGM, l'utilisateur doit préalablement réaliser un dossier

d’évaluation du risque pour la santé publique et 'environnement?!

qu’il transmet a
'autorité compétente responsable de I'évaluation des OGM pour I'état membre. Le
Haut Conseil des Biotechnologies réalise cette évaluation pour la France.

Grace a ce dossier, I'autorité compétente classe 'OGM dans un des 4 groupes selon
le risque qu'il représente pour la santé publique et I'environnement?. Ainsi, selon le
groupe de 'OGM la classe de confinement qui lui est associée. Elle correspond aux
exigences de protection et de pratique qu’il faut mettre en place dans le site ou sera
manipulé I'OGM pour protéger les manipulateurs, la santé publique et
I'environnement.

Il existe autant de classe de confinement que de classe d’OGM?*:

La classe de confinement 1 est constituée des opérations mettant en ceuvre des

organismes génétiguement modifiés du groupe | et dont le risque pour la santé
humaine et pour I'environnement est nul ou négligeable ;

La classe de confinement 2 est constituée des opérations mettant en ceuvre des

organismes génétiguement modifiés du groupe Il et dont le risque pour la santé
humaine et pour I'environnement est faible ;

La classe de confinement 3 est constituée des opérations mettant en ceuvre des

organismes génétiguement modifiés du groupe Il et dont le risque pour la santé
humaine et pour I'environnement est modére ;

La classe de confinement 4 est constituée des opérations mettant en ceuvre des

organismes génétiguement modifiés du groupe IV et dont le risque pour la santé
humaine ou pour I'environnement est élevé.

Parfois la manipulation envisagée ne correspond pas exactement aux exigences de
la classe de confinement, dans ce cas le HCB peut demander que la manipulation
soit réalisée dans un niveau de confinement différent qui sera généralement

supérieur pour assurer le meilleur niveau de sécurité qu’il soit.

c) Déclaration d’utilisation ' OGM et demande d’agrément??

La recherche médicale en thérapie génique implique l'utilisation dOGM, de ce fait

elle ne répond pas uniquement au code de la santé publique mais également au
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code de l'environnement. La loi 2008-595* demande a [Iutilisateur avant de
commencer son activité avec 'OGM de réaliser une « déclaration d’utilisation » ou
obtenir « un agrément d’utilisation » selon la classe de 'OGM. Cet agrément ou
déclaration atteste du respect des mesures de confinement correspondant au
classement de I'OGM et aux risques identifiés pour la santé publique et
I'environnement dans I'’hypothése ou I'OGM se retrouverait dispersé.

Ainsi, les installations utilisant des OGM de classe de confinement de 2 a 4
nécessitent avant toute activité un agrément délivré par le ministre de la recherche et
une déclaration de commencement. Les OGM de classe de confinement 1
présentent un faible risque et n'ont besoin que d'une simple déclaration pour

commencer leur activité.

d) La procédure d’agrément d’un site d’utilisation confinée dOGM

en France??

Le HCB et le ministre de la recherche ont pour responsabilité de s’assurer que tous
les moyens sont mis en ceuvre par le demandeur de I'agrément pour protéger la
santé publique et 'environnement et que les manipulations se dérouleront en toute
sécurité.

Le dossier de demande d’agrément est envoyé par l'utilisateur au ministre de la
recherche qui délivre un accusé de réception apres avoir vérifié que le dossier de
demande d’agrément est bien complet (JO). (Dans le cas contraire, ce dernier
informe le demandeur des piéces manquantes ainsi que le délai pour les fournir. Si le
demandeur ne compléte pas son dossier dans le délai imparti, sa demande est jugée

abandonnée.)

Le dossier complet est envoyé par le ministre de la recherche au haut conseil des
biotechnologies pour avis. Le ministre de la recherche peut demander suite a une
demande du HCB des informations complémentaires nécessaires pour la réalisation
de l'avis. Une visite des installations du demandeur peut également étre réalisée par
le HCB. Le HCB communique son avis au ministre de la recherche dans un délai de
35 jours (J35). Il peut étre de 60 jours (J60) pour les premieres demandes
d’agrément d’OGM posant de plus grands risques et dont les classes de confinement

sont plus élevées (classe de confinement 3 ou 4).
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Procédure de déclaration et d’agrément des OGM
Classe 1 Classe 2 Classe 3 et 4
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eponse 4 4 eponse z 5
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Figure 4 : Procédure de déclaration et d'agrément des OGM

3. Essai clinique de thérapie génique

Comme tout médicament, les médicaments de thérapie génique doivent obtenir de
'ANSM et du comité de protection des personnes une autorisation pour réaliser des
essais cliniques chez 'homme. Lors des essais cliniques de thérapie génique le
patient qui recevra le vecteur porteur du géne thérapeutique va au fil du temps libérer
dans la nature des OGM par le biais de ses urines, selles... Cette libération d’OGM
méme si elle se déroule dans le cadre d’'un essai clinique, constitue au sens de la
directive 2001/18/CE une dissémination volontaire®* :
« La dissémination volontaire renvoie a toute introduction intentionnelle dans
I'environnement, a des fins de recherches ou de développement ou a toute
autre fin que la mise sur le marché, d'un organisme génétiquement modifié ou
d'une combinaison d'organismes génétiguement modifiés ».
Cette dissémination ne rentre plus dans le cadre de [lutilisation confinée c’est
pourquoi le promoteur doit avant de commencer sa recherche clinique obtenir une
« autorisation de dissémination volontaire » par le directeur général de 'ANSM. Cette

demande est faite en méme temps que la demande d’autorisation d’essai clinique.

a) Procédure différenciée de demande d’autorisation de

dissémination volontaire
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Certains écosystemes ont permis d'acquérir une expérience suffisante sur certains
OGM, il existe pour ceux-la une procédure différenciée de demande d’autorisation de
dissémination volontaire.
Pour utiliser cette procédure TANSM doit aprés avoir recueilli 'avis du HCB, réaliser
une proposition motivée a la Commission Européenne® :
> elle transmet le dossier aux autorités compétentes qui peuvent présenter leurs
observations dans un délai de 60 jours,
> et en méme temps rend la proposition accessible au public, qui peut
eégalement formuler des observations dans un délai de 60 jours,
> et consulte le/les comités scientifigues compétents, qui peuvent émettre un

avis dans un délai de 60 jours.

Le dossier pour demande de procédure différenciée comporte au minimum :
> Des informations sur le/les OGM.
> Des informations sur les conditions de dissémination et sur I'environnement
récepteur potentiel.
> Des informations sur les interactions entre le/les OGM et I'environnement.
> L'évaluation des risques pour I'environnement.
> La commission doit rendre son avis dans les 90 jours qui suivent la réception
du dossier de demande d’autorisation.
Malgré une bonne connaissance de la dissémination de I'OGM dans certains
écosystemes, le demandeur ne peut pas commencer sa recherche sans un accord
écrit de TANSM.

b) Procédure standard de demande d’autorisation d’essai clinique

d’'un médicament de thérapie génique

Les dossiers de demande d’autorisation d’essai clinique et d’autorisation de
dissémination volontaire sont adressés par le promoteur de la recherche a ’TANSM
qui vérifie si le dossier est complet et se prononce sur sa recevabilité. Si ce n’est pas
le cas, 'TANSM demandera les piéces manquantes au promoteur qu’il devra fournir
dans un délai imparti sous peine de voir sa demande jugée abandonnée.

Quand le dossier est recevable '’TANSM notifie au promoteur la date de réception du

dossier ce qui correspond au début de la procédure d’évaluation. (JO)
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Dans un délai de 30 jours a compter de la date d’enregistrement, TANSM transmet le

résumé du dossier technique a la Commission des Communautés Européennes.

Procédure d'autorisation d'un essai clinique de Thérapie Génique
détail

Promoteur

}

AFSSAPS / DEPB

recevabilité administrative et technique

—* | Consultation CE

-
N
| o
I=)
Haut Conseil des Biotechnologies
1) Comité Sclentifique G det il Groupe de travail
. . . roupe de travai u vai
2) Comité Ethlque., Economique de Thérapie génique de Sécurité virale
et Social
/ !
konsultat’lon du public
Avis et reco I .
Avis Avis

Décision du Directeur général de I’Afssaps autorisant le démarrage de I’ essai
clinique

Figure 5 : Procédure d'autorisation d'un essai clinique de thérapie génique

Une copie du dossier de demande d’autorisation de dissémination volontaire est
immédiatement transmise au HCB qui a 40 jours a partir de la date d’enregistrement
pour donner son avis a 'ANSM et au ministre de I'environnement (J40). Pour
constituer cet avis, le comité scientifique du HCB évalue les impacts de 'OGM sur la
santé publique et I'environnement en collaboration avec le 2°™ groupe du HCB, le
comité économique éthique et social. Si le dossier I'exige le HCB peut également
faire appel a un comité d’expert extérieur pour constituer son avis.

Dans les 15 jours suivant I'avis du HCB (J65 au max), ’TANSM publie sur son site
internet la fiche d’information destinée au public. Les commentaires du public doivent
étre adressés a '’ANSM dans les 30 jours qui suivent sa publication (J70-J95).
L’autorisation de dissémination volontaire est jugée accordée si dans les 14 jours qui
suivent cette publication le ministre de I'environnement ne s’est pas manifesté.

En parallele 'ANSM publie sous format électronique un avis mentionnant
l'autorisation de dissémination volontaire avec la date de la décision, le nom du
titulaire de I'autorisation et la description synthétique de 'OGM et rappelle la mise a

disposition de la fiche destinée au public.

p. 33



Apres avoir recueilli 'avis du HCB et I'accord du ministre de I'environnement, TANSM
notifie sa décision au demandeur avant J120. En I'absence de réponse dans ce
délai, la demande d’autorisation est réputée rejetée et TANSM dans ce cas est tenue

de fournir d’office au demandeur les motifs de ce rejet.

L’ANSM se prononce aprés avoir examiné toutes les observations faites par d’autres
états membres :
> Soit en indiquant que I'expérimentation ne remplit pas les conditions relatives
a la dissémination volontaire d’OGM dans [I'environnement et qu’en
conséquence la demande est rejetée.
> Soit en indiquant qu’elle s’est assurée de la conformité de la demande avec
les dispositions relatives a la dissémination volontaire d’OGM dans

I'environnement et que la recherche biomédicale peut avoir lieu?.

Ces dossiers de demandes d’agréments/d’autorisations ainsi que ces procédures
impliquant de nombreuses autorités et experts permettent de maintenir un niveau
de sécurité important pour ces médicaments dont on ne connait pas exactement
'impact sur la santé et 'environnement. Mais il faut noter que cet enchainement
de procédures et ces lourdeurs administratives peuvent échauder certains petits

laboratoires qui ne sont pas structurés/préts a supporter cela.

C) Bilan mondial des essais cliniques de thérapie génique

Les données présentées par I'ANSM lors de la 5éme Rencontre avec les PME
innovantes dans le domaine de la santé indiquent qu’un total de 11 dossiers de
demande d’autorisation de recherche biomédicale de thérapie génique entre janvier
2010 et novembre 2011 ont été déposeés pour évaluation.

Ces 11 dossiers ont des objectifs thérapeutiques tres variés puisque 3 ont pour
objectif le traitement des cancers solides, 3 les cancers liquides, 3 les maladies
génétiques et 2 les maladies infectieuses.

Dans le monde, les Etats Unis sont en téte des essais cliniques dans la thérapie
génique avec 1386 essais, suivis par la Grande Bretagne 209 essais, et la France se

situe en 5°™® position avec 52 essais en cours’.
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En 1989 le premier essai clinique de thérapie génique a été initié chez 'homme, en
1999 116 essais cliniques ont été autorisés, en 2008 120 et en 2014 130 %',

On constate par ces chiffres que la thérapie génique est une thérapeutique d’espoir
en cours d’expansion’. Mais la route est encore longue avant que la thérapie génique
devienne un traitement « courant » car depuis 1989 et les nombreux essais cliniques

autorisés qui ont suivi, un seul médicament a été autorisé en Europe.

4. L’autorisation de mise sur le marché d’un

meédicament de thérapie génique

Quelle que soit l'aire thérapeutique ou la gravité de la pathologie qu’il traite, pour
gu’un candidat médicament devienne « médicament », ce dernier doit obtenir une
autorisation de mise sur le marché (nommée AMM par la suite). Cette AMM est
octroyée par les autorités de santé nationales (ANSM pour la France) ou européenne
(European Medicine Agency) selon le type de médicament et/ou les marchés visés
par la société demandeuse.

La directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux médicaments a
usage humain ne présente pas de procédure d’évaluation claire pour les produits de
thérapie génique. Cependant en raison de la nouveauté, de l'avancée, de la
complexité et des spécificités techniques de la thérapie génique, il était nécessaire
de disposer de regles adaptées et harmonisées pour assurer la libre circulation de
ces produits au sein de la communauté européenne. Ainsi avec le réglement
européen sur les thérapies innovantes n°1394/2007 du 13 novembre 2007, les
produits de thérapie génique vont bénéficier d'une AMM centralisée. Dans ce
réglement les produits de thérapie génique sont classés parmi les médicaments
innovants avec l'objectif de les différencier des médicaments dits « classiques » du

fait de leur haute spécificité et dangerosité.

L’'un des intéréts majeurs de ce reglement européen est d’établir une procédure
centralisée européenne, ce qui signifie qu’'une seule autorisation est délivrée pour
'enregistrement dans I'ensemble des pays européens. Cela permet de pallier a la
pénurie d’expertise dans la communauté, d’assurer un niveau élevé d’évaluation

scientifique de ces médicaments dans la communauté, de préserver la confiance des
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patients et des professions médicales dans I'évaluation et de faciliter 'accés de ces
technologies novatrices au marché communautaire?®.
Chaque dossier candidat sera évalué par le Comité des Thérapies Innovantes

(CTI/CAT) qui donnera son avis au comité des spécialités pharmaceutiques (CHMP).

a) Déroulement d’'une procédure d’AMM centralisée

La directive n°726/2004%°, établissant des procédures communautaires pour
I'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain
et a usage vétérinaires, et instituant une Agence Européenne des médicaments,
décrit les différentes étapes d’une procédure centralisée.
La procédure centralisée se déroule en 300 jours et en 3 grandes étapes :

De JO &4 J120 : 1°® évaluation : Soumission et évaluation
La premiere évaluation donne lieu a une liste de questions pour I'industriel, qui a
entre 3 et 6 mois pour répondre a cette liste et durant ce temps I'horloge s’arréte
(clock-stop) et la procédure reste a J120. Quand l'industriel a répondu et envoyé ses
réponses a 'lEMA I'horloge reprend et on rentre dans la deuxieme phase.

J121 4 J210 : 2°™ gvaluation : Evaluation et avis du CHMP
Les rapporteurs et co-rapporteurs évaluent les réponses et proposent au CHMP un
avis sur le médicament. Le CHMP donne un avis a la commission européenne.

J211 &j300 : Décision de la commission Européenne
La commission européenne prend la décision finale sur I'autorisation de mise sur le
marché du médicament. L’évaluation d’'un médicament de thérapie génique, ne varie
pas d’'un médicament dit « classique » toutefois une instance intervient en plus, le

CAT qui donne également un avis au CHMP.
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Pré-soumission Le CHMP désigne un rapporteur

and a co-rapporteur
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octroyée par
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Figure 6 : Procédure centralisée®

b) Le suivi de l'efficacité et des effets indésirables

Les effets indésirables des produits de thérapies innovantes doivent aprés leur mise
sur le marché étre tracés comme tout autre médicament. Toutefois, lorsqu’il existe un
motif de préoccupation particulier & la mise sur le marché de ces médicaments de
thérapie génique, la commission européenne sur avis de I'agence nationale exige du
laboratoire pour obtention de ’TAMM que ce dernier met en place un plan de gestion
des risques. Il permet de déceler, caractériser, prévenir ou réduire au maximum les
risques liés aux médicaments. Il peut également étre demandé au titulaire de ’TAMM
de faire une évaluation de l'efficacité du produit ou des études spécifiques qui
devront étre soumises a I'agence pour évaluation.

Encore une fois avec la mise en place d’un process de pharmacovigilance, la
réglementation encadrant la thérapie génique met tout en place pour assurer la
sécurité de la santé publique sans étre trop restrictive pour faciliter la mise sur le

marché de médicament de thérapie génique?.

C) La tracabilité post AMM des médicaments de thérapie génique

Le titulaire de 'AMM d’'un médicament de thérapie génique doit mettre en place et

tenir a jour un systeme de tracabilit¢ du médicament et de toutes ses matieres
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premiéres depuis leurs origines jusqu’au lieu d’administration/utilisation (hdpital,
institution, cabinet de consultation, lieu de fabrication, lieu de stockage, lieu de
conditionnement, ...). Un systéme de tracabilité des produits et des patients est
également mis en place et tenu a jour par les lieux d’utilisation des produits
(hépitaux, cabinet de consultation, ...). Ces données de tragabilité seront conservées
par le laboratoire durant au moins 30 ans ou par I'agence en cas de faillite/liquidation
du titulaire de TAMM?®,

Cette tracabilité permet de faire le lien entre le produit et le patient en cas de

probleme.

Conclusion

Comme nous avons pu le voir, les démarches réglementaires, de classement de
'OGM, d’agrémentation et dAMM pour les médicaments de thérapie génique sont
nombreuses, trés longues, complexes faisant intervenir un grand nombre de
personnes et de plus nécessitent pour se faire beaucoup d’argent. Ainsi tous ces
facteurs peuvent démotiver certaines sociétés a s’engager dans la recherche en
thérapie génique.

C’est pourquoi, pour contrebalancer cette complexité des « incentives » ont été
mises en place par les autorités dans la réglementation pour réduire les codts et les

délais administratifs.

5. Les mesures incitatives au développement de la

thérapie génique

La thérapie génique en 50 ans de recherche n’a connue qu’un seul succes réel avec
la guérison des « bébés bulles » par I'équipe du professeur Fischer et Cavazzana-
Calvo en 2000. Le peu de succes et les colts élevés ont provoqués la perte
d’attractivité de la thérapie génique pour les laboratoires de recherche de petites
tailles ainsi que les géants mondiaux de l'industrie pharmaceutique.

Afin de maintenir une certaine attractivité de la R&D dans ce domaine, des mesures
incitatives ont été mise en place par les autorités dans le réglement n°1394/2007 du

parlement européen et du conseil du 13 novembre 2007.

p. 38




Les médicaments de thérapies innovantes comme la thérapie génique relévent du
cadre réglementaire général applicable aux médicaments, ce qui implique que toutes
les mesures d’incitation et les dispositions relatives a la compétitivité de ce cadre
s’appliquent directement a ces produits.
Les mesures incitatives en questions sont :
> L’accés direct et harmonisé au marché communautaire par une autorisation
de mise sur le marché européenne sans préjudice des interdictions nationales
mentionnées.
> Une période de protection des données harmonisées (la régle dite
«8+2+1»)29.
> La possibilité d’étre qualifié¢ de médicament orphelin®! ce qui pourra allonger la
période de protection.
> La possibilité d’une procédure d’évaluation accélérée®.
> La possibilité d’obtenir des autorisations de mise sur le marché conditionnelles
ou de mise sur le marché dans des circonstances exceptionnelles?®.
> Des mesures d'’incitation financiere spécifiques et une aide administrative en
faveur des petites et moyennes entreprises (PME)?°.
lls existent aussi des «incentives » spécifigues aux médicaments de thérapie
génique :
e Certification de la qualité et des données non cliniques
e Les avis scientifiques
e Réduction de la redevance relative a I'autorisation de mise sur le marché

e Procédure de pré-soumission

a) Certification de la qualité et des données non cliniques?

Par cette mesure, les petites et moyennes entreprises qui développent des
médicaments de thérapie génique ont la possibilité de déposer auprés de I'agence
européenne, des données sur la qualité ainsi que des données non cliniques
requises dans les modules 3 et 4 du dossier dAMM en vue d'une évaluation
scientifique et d’'une certification.

La certification des données se fait a un stade précoce du développement, elle ne
remplace pas les données devant étre soumises pour une demande d’essai clinique
ou dAMM, n’est pas liante pour 'EMA et n'est en aucun cas le gage d’un rapport

bénéfices/risques favorable car ce rapport n’est pas évalué durant cette procédure.
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Cette certification est faite pour les PME qui privilégient le développement initial
d’'une thérapeutique mais qui ne souhaitent pas réaliser d’essais cliniques pour des
raisons de moyens financiers ou de capacité techniques. L’agence va donc vérifier
gue les données et la méthodologie des essais réalisés par le demandeur respectent
les exigences scientifiques et techniques requises, I'état de l'art scientifique et les
guidelines. Cette certification apporte a ces PME des arguments concernant la

qualité de leur travail et aide & la vente de leurs projets > %°,

b) Les avis scientifiques

Les sociétés développant des médicaments de thérapie innovante peuvent comme
pour les autres médicaments en cours de développement demander un avis
scientifique aux autorités compétentes a n’importe quel moment du développement
du médicament. Cependant une réduction de 90 % pour les petites et moyennes
entreprises et de 65 % pour les autres demandeurs s’applique a la redevance due a
I’Agence pour tout avis scientifique donné dans le cas des médicaments de thérapie
innovante %%°.

L’avis scientifique se fait par l'intermédiaire du SAWP (Scientific Advice Working
Party) de 'lEMA. Mais pour les médicaments de thérapie innovante le CAT nomme
un coordinateur pour contribuer a la réponse préparée par le SAWP. La discussion et
le rapport final est réalisé par le CAT et transmis au SAWP et au CHMP.

Les titulaires d’AMM peuvent également solliciter une demande d’avis scientifique

pour la pharmacovigilance et la mise en place d’un plan de gestion des risques.

C) Réduction de la redevance relative a I'autorisation de mise sur le

marché

Si le médicament de thérapie innovante est développé par un hdpital ou une
petite/moyenne entreprise et si ce dernier présente un intérét particulier pour la santé
publique au sein de la communauté, la redevance relative a I'autorisation de mise sur
le marché est réduite de 50%.

Cette réduction est également applicable aux redevances relatives aux activités

menées par I'agence au cours de la premiére année suivant 'octroi de TAMM?,
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d) Procédure de pré-soumission
La procédure de pré-soumission est un dispositif permettant aux promoteurs de
solliciter I'avis de 'ANSM lors de la préparation de leur projet d’essai clinique, en
amont du dépot officiel de la demande d’autorisation d’essai clinique (AEC). Elle
n’est pas assujettie au paiement d’une taxe et repose sur une base volontaire de la
part des promoteurs?,
Le bénéfice de cette procédure est de permettre aux promoteurs :
> De soumettre in fine des dossiers de demande d’AEC répondant au mieux
aux attentes de ’ANSM dans la mesure ou ceux-ci intégreront dans le dossier
officiel les réponses aux demandes éventuellement formulées par '’Agence
dans le cadre de cette pré-soumission.
> De limiter le risque de refus d’AEC ou de retrait de dossier du fait de
I'impossibilité pour le promoteur de répondre, dans les délais réglementaires,
aux questions posées par I'Agence lors de I'évaluation de la demande
d’autorisation.
> D’obtenir, le cas échéant, une autorisation d’essai dans des délais inférieurs a

ceux fixés réglementairement.

Conclusion

Ces mesures incitatives permettent aux laboratoires développant des produits de
thérapie génique de réduire les redevances, les délais des procédures et de
renforcer la communication entre eux et les autorités. Cette collaboration permet de
consolider les données scientifiques, la qualité des dossiers d’essais cliniques et
d’AMM pour augmenter les chances de succes et maintenir ainsi une attractivité des
scientifiques dans ce domaine qui reste encore a maitriser et ou le nombre de

succes est encore faible.
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Conclusion générale sur la partie Il

Les techniques de thérapie génique sont nombreuses mais sont encore au
stade expérimental et nécessitent encore d’étre approfondies afin qu’elles
puissent s’adapter a toutes les pathologies.

La réglementation qui encadre les activités de la thérapie génique de la
recherche a ’AMM reste trés lourde et nécessite beaucoup d’investissements.
Cependant, celle-ci est nécessaire pour assurer un niveau de sécurité
important pour tous. Les autorités ont pris conscience de ces difficultés et ont
essayé de réduire les contraintes financiéres et réglementaires d’acces au
marché des médicaments de thérapie génique afin de maintenir un niveau
d’attractivité élevé pour cette technique qui doit encore faire toutes ses

preuves.

Nous avons développé les différents éléments de théories de la thérapie
génique et les freins associés. Maintenant nous allons nous pencher sur le cas
concret du Glybera® et mettre en avant les difficultés qu’il a rencontrées pour

arriver sur le marché.
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lll.  Cas concret : exemple du Glybera®

Lors de la premiéere partie, nous avons pu aborder les contraintes scientifiques et
réglementaires qui incombent a un médicament de thérapie génique pour I'obtention
de son AMM. Au cours de cette seconde partie, nous allons nous pencher sur le cas
concret du Glybera® en exposant les difficultés rencontrées par UniQure (Société de
biotechnologie spécialisée dans la thérapie génique ayant développé le Glybera®)
pour aboutir a ’TAMM du Glybera® en Europe en 2012.

L'objectif de cette partie est de retracer le chemin emprunter par le premier
médicament de thérapie génigque en Europe de sa preuve de concept jusqu’a son
autorisation de mise sur le marché. Ainsi, nous pourrons en déduire les facteurs qui
impactent réellement de fagon positive ou négative l'arrivée sur le marché des
médicaments de thérapie génique et répondre a la question posée en début de these
« quels obstacles techniques ou réglementaires faudra t'il surmonter (ou aménager)

pour que la thérapie génique entre réellement dans I'arsenal thérapeutique ? ».

A. Qu’est-ce que Glybera® ?

Glybera® (DCI: Alipogene tiparvovec) est un médicament de thérapie génique
indigué « chez les patients adultes présentant un diagnostic de déficit familial en
lipoprotéine lipase (LPL) et souffrant de crises de pancréatite sévéres ou multiples
malgré un régime pauvre en lipides. Le diagnostic de déficit en LPL doit étre
confirmé au moyen de tests génétiques ».

Glybera® utilise un virus adéno-associé (AAV) dont la capacité de réplication a été
supprimée mais permettant la libération et I'expression du variant du géene de la

lipoprotéine lipase humaine LPL*"* chez les patients déficients?.

B. Qu’est-ce que la déficience en lipoprotéine lipase
(LPLD) ?

Localisée sur la surface luminale des vaisseaux capillaires, la lipoprotéine lipase
(LPL) est une enzyme qui catalyse la clairance des chylomicrons circulants et des
lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) présents dans le plasma. La LPL est

principalement exprimée dans les cellules cardiaques, adipeuses, musculaires et
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cérébrales et joue un réle important dans l'absorption et le stockage des lipides et la
production d'énergie. De nombreux polymorphismes naturels ont été identifiés dans
le géne codant pour la LPL mais trés peu d'entre eux conduisent a une enzyme
partiellement ou totalement inactive aboutissant a une LPLD (Déficience en
Lipoprotéine Lipase). Ainsi, la LPLD est une maladie autosomale récessive rare qui
affecte environ une personne sur un million.

Les patients déficients en LPL présentent une hypertriglycéridémie prononcée avec
un taux de triglycérides (TG) plasmatiques ¢€levé menant a des
hépatosplénomégalies, des xanthomes et des lipémies rétiniennes, mais les plus
grandes complications pour ces patients sont les pancréatites qui se manifestent
souvent tét lors de I'enfance et de facon plus récurrentes a I'age adulte.

Les traitements anti-lipidiques tels que les statines et les fibrates sont inefficaces sur
les patients LPLD et le seul « traitement » possible pour cette population est un
régime trés restreint en graisse (maximum 15 % de I'apport calorique quotidien) afin
de maintenir un taux de TG en dessous du seuil critique de déclenchement des
pancréatites évalué a 10 mmol/L. Cependant, méme avec un parfait respect de ce
régime il est extrémement difficile de rester en dessous de ce seuil et les taux
peuvent atteindre jusqu'a 20 mmol/L malgré le régime.

L’AMM du Glybera® n’a pas été obtenue sans mal et le voyage du laboratoire au
patient a été long avec de nombreux défis et obstacles financiers, scientifiques et
administratifs a surmonter. Approuvé en 2012 et déployé en 2014, Glybera® a testé
les limites du processus d'approbation réglementaire européen et a mis en exergue
les difficultés auxquelles devront se préparer les futurs candidats médicaments de
thérapie génique dans une pathologie orpheline.

C. Composition et mécanisme d’action du Glybera®

1. Composition et production du vecteur

Glybera® est produit grace a un systéme d’expression de vecteurs employant des
Baculovirus. Des cellules d’'insectes sont transduites avec 3 vecteurs a Baculovirus
recombinants différents, chacun apportant une partie du génome du vecteur :
e BV 1:LPL cassette
e BV 2: Gene Rep du virus adéno-associé (permettant l'intégration dans le
géenome)
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e BV 3: Gene Cap du virus adéno-associé (gene activateur de transcription)

Les vecteurs AAV formés sont libérés des cellules d’insectes par incubation dans

une solution tampon de lyse, puis purifiés, concentrés et filtrés?.

2. Structure

Alipogene tiparvovec est une particule virale recombinante adéno-associée avec une
symétrie icosaédrale et un diamétre de 25 micrométres. Sa masse moléculaire est
approximativement de 5x10° kDa et est considérée comme un « vecteur hybride »
puisque la séquence ITR, les genes Rep et Cap proviennent du sérotype 2 de AAV

et que le gene Cap ORF provient du sérotype 1 de AAV.

Le génome du vecteur AAV contient la cassette d'expression du transgéne
intégrant :
e le cytomégalovirus et juste a cbté le promoteur,
e la séquence d’ADN complémentaire du variant S447X de la lipoprotéine lipase
humaine (LPLS*™),
¢ |e site de polyadenylation de 'hormone de croissance bovine,
e I'élément de régulation post transcriptionnelle du virus de I'hépatite de
marmotte (séquence WPRE) qui est nécessaire pour améliorer I'expression

du géne de la lipoprotéine lipase?.

3. Mécanisme d’action du Glybera®

Le principe actif de Glybera®, I'alipogene tiparvovec, est issu d’un virus ayant été
modifié de facon & pouvoir transporter le gene de la LPL jusque dans les cellules de
'organisme. Le rationnel du traitement repose sur la théorie que si 'on ajoute des
copies du géne de la LPL dans les cellules musculaires manquant de LPL actives, on
peut corriger le déficit en LPL en permettant aux cellules musculaires d’en produire
et ainsi permettre la dégradation des graisses dans le sang, la réduction du nombre

de crises de pancréatite et la sévérité de la maladie.

Le matériel viral modifié utilisé dans Glybera® ne provoque pas d’infection et ne peut

produire des copies de lui-méme?.

p. 45



D. De la preuve de concept aux développements

précliniques de la thérapie génique dans la LPLD ?

1. Preuve de principe de la thérapie génigue dans la
LPLD

En 1997, Excoffon & al ont montré que I'hypertriglycéridémie et la tolérance aux
graisses étaient affaiblis chez les souris LPLD hétérozygotes mais pouvaient étre
corrigées par le transfert du géne de la LPL humaine (hLPL) par I'intermédiaire de
virus adéno-associés (AAV) ciblés vers les cellules hépatiques. Dans leur
expérience, ils ont constaté que 7 jours aprés l'injection des AAV porteurs du géne,
les TG plasmatiques étaient réduits de maniere significative par rapport aux souris
témoins et les souris LPLD présentaient une tolérance améliorée aux graisses
absorbées par voie orale et par voie intraveineuse. De plus, l'analyse des
lipoprotéines plasmatiques chez les souris ayant subi le transfert de gene a montré
une réduction significative des TG dérivés des VLDL. Cette efficacité s’est révélée
temporaire et les TG plasmatiques sont revenus au niveau de base 42 jours apres
I'injection.

Il faut noter que ce modele de correction de genes n'a pas pu étre testé chez des
souris homozygotes puisque les souris totalement déficientes en LPL ne survivent
pas aprés la naissance. Mais cette étude reste une preuve de concept et permet
d’avancer que les AAV peuvent étre utilisés comme vecteurs de génes efficaces
pour corriger des déficiences génétiques telles que la LPLD méme s’ils nécessitent

une amélioration pour obtenir une efficacité prolongée®.

2. Test chez le félin homozygote

Peu de temps apres, en 2000, Liu & al ont testé cette approche de libération du gene
de la LPL grace a des AAV ciblés vers le foie chez un modele animal félin ayant un
phénotype de LPLD naturel homozygote (LPL -/ -) qui imite de plus pres la maladie

humaine.
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Contrairement aux souris, les chats atteints de ce trouble survivent jusqu'a l'age
adulte et présentent une pancréatite chronique, ressemblant plus étroitement a I'état
observé chez I'homme.

L'approche a été un succes puisqu'il a été observé une réduction de 10 fois des TG
plasmatiques et de la clairance des graisses introduites par voie intraveineuse.
Néanmoins, comme précédemment chez les souris hétérozygotes, la réduction des
TG plasmatiques a été finalement temporaire avec une réduction des effets en deux
semaines.

Malgré son effet temporaire, cette étude a permis d’identifier plusieurs problémes
essentiels pour le développement ultérieur des thérapies géniques utilisant des AAV.
En effet, respectivement 7 et 14 jours aprés l'injection, des anticorps neutralisant les
AAV et des anticorps contre la hLPL ont été détectés ce qui pourraient étre une

explication plausible & I'effet temporaire constaté lors des études®.

3. Développement préclinique

La preuve de concept a été réalisée grace aux 2 études précédentes présentées ci-
dessus. Toutefois, les souris hétérozygotes ne développaient pas de crises de
pancréatites qui sont les complications les plus importantes chez ’'homme.

Pour répondre a la nécessité d'un modéle animal qui ressemble plus étroitement aux
conditions rencontrées chez les humains souffrant de LPLD, Ross & al ont sauvé a la
naissance des souris LPL (- / -) grace au transfert de géne somatique de la LPL via
des adénovirus portant la variante des génes LPL®**"*. La mutation S447X tronque
la LPL en un résidu par le remplacement du codon serine terminale par un codon
stop. Cette mutation portée par 20 % de la population humaine s’est montrée étre
une mutation a gain de fonction qui confére plusieurs avantages, une baisse des TG
plasmatiques, une augmentation du HDL-C et une réduction des maladies
coronariennes. Bien qu’elles aient survécu jusqu'a I'age adulte, les souris sauvées a
la naissance avec I'adénovirus porteur du géne LPL**"* ont finalement développé
une déficience en LPL, entrainant un taux de TG nettement augmenté (> 200 fois) et
un faible taux de HDL-C.

Il est important de retenir de cette étude que I'adénovirus a été injecté juste aprés la
naissance et que de ce fait ces animaux ne présentaient pas de réponse immunitaire

au vecteur viral ou a la LPL transgénique contrairement aux souris des études
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antérieures. Il a donc été conclu que ce type de souris pouvait étre un bon modele

pour tester des approches de thérapie génique dans le traitement de la LPLD.

En utilisant ces souris, I'équipe de Ross & al a montré qu’une correction a long terme
de la LPLD pourrait étre obtenue par la technique de transfert de géne via le vecteur
AAVL1. Le vecteur de libération du transgene utilisé non intégrant et non répliquant
etait composé de protéines de capside d’AAV de type 1 et de terminaisons répétées
inversées d’AAV de type 2.

Des études supplémentaires ont montré qu’une injection intramusculaire d’ADN
plasmidique nu contenant le géne de la LPL sur un promoteur spécifique des
muscles pourrait conduire a une diminution significative des TG plasmatiques. C’est
pourquoi contrairement aux études antérieures, a la place du foie (organe de
production et d’action de la LPL) il a été choisi d’utiliser les muscles comme organe
de délivrance des genes.

LS*7X a abouti chez ces animaux a une

L’administration intramusculaire de AAV-LP
activité de la LPL détectable au test a I'héparine (allant jusqu'a 33 % du niveau
normal), avec un taux de TG plasmatiques abaissé de facon spectaculaire a un
niveau proche de la normale et des HDL considérablement augmentés.

Il est important de noter que I'effet sur les TG plasmatiques et la clairance des lipides
étaient de longue durée puisqu’elle était proche de la normale méme 8 mois apres
I'injection et les taux de TG plasmatiques étaient proches de la normale encore un an
aprées. Ces résultats contrastent avec les expériences antérieures dans lesquelles les
AAV libéraient les génes dans les cellules hépatiques et induisaient un effet pendant
seulement 42 jours. De plus, aucun anticorps contre les hLPL ont été observés chez
les souris traitées (probablement en raison de la tolérance induite peu apres la
naissance), bien que des anticorps anti-AAV aient été observés.

Il faut également souligner que I'expression de la LPL a lentement diminuée durant
les 12 semaines suivant l'injection et la réduction des TG plasmatiques a persisté
pendant plus d'un an, ce qui indique que le remplacement méme partiel de l'activité

(10 % de la normale) peut avoir des effets hypolipémiants importants®.

E. Ledéveloppement clinique de Glybera®

1. Phase I /11 (CT- AMT- 010-01)
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Les premiers essais cliniques chez 'nomme avec Glybera® ont été entrepris en
2005 par Amsterdam Molecular Therapeutics en utilisant le vecteur AAV1-LPL*"™*
dans I'étude ouverte CT-AMT-010-01.
Celle-ci consistait a évaluer la réponse dose/efficacité du produit AMT-010 ainsi que
la toxicité et la biodistribution du vecteur AAV1-LPLS*™*,
8 patients souffrant de LPLD ont été sélectionnés ayant pour caractéristiques *:

> Une ou plusieurs mutations confirmées du gene de la LPL,

> une activité de la LPL réduite de maniere significative (0,20 % de la normale),

> une masse de LPL détectable dans le plasma circulant aprées test a ’héparine

(2 5 % de la normale),

> et un taux de TG plasmatique a jeun de 0,10 mmol/L.
Sur les 8 patients, 4 ont recu AMT-010 & la dose de 1 x 10™ cg/kg, tandis que les 4
autres ont recu une dose plus élevée de 3 x 10* cg/kg. Pour les deux groupes, le
vecteur a été administré en plusieurs injections simultanées dans les quadriceps.
Pour répondre au critere principal de I'étude les patients devaient présenter :

> Une réduction des TG plasmatiques a jeun <10 mmol/L,

> ou une réduction des TG plasmatiques a jeun = 40 % par rapport a leur taux

de base.

Résultats de I’étude

12 semaines apres l'injection, 1 sujet (1/4) inclus dans la cohorte a faible dose et 2
sujets (2/4) de la cohorte a dose élevée ont montré une réduction significative des
TG plasmatiques a jeun qui était supérieure aux criteres d’évaluation définis.
Toutefois, la réduction des TG plasmatiques s’est avérée transitoire et absente sur le
suivi a long terme bien que des lipoprotéines lipase actives aient été trouvées dans
des biopsies musculaires réalisées autour des sites d'injections entre 26 et 36
semaines apres l'injection.

Des anticorps contre les protéines de I'enveloppe de 'AAV1 ont également été
détectés chez certains patients mais pas contre les LPL3**"*, Suite a la découverte
de ces anticorps, une hypothése sur une potentielle causalité entre I'effet transitoire
et la présence d’'une réponse immunitaire a été de nouveau émise.

D’autre part, au cours de cette étude, aucun événement indésirable grave n’a été

observé chez les sujets surveillés 2.
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2. Phase 1l / 11l (CT-AMT-011-01)

Suite au premier essai ayant prouvé une efficacité de AMT-010 sur le taux de TG
chez 'lhomme, AMT a réalisé un deuxieme essai a doses croissantes (CT-AMT-011-
01). Dans celui-ci les participants ont été choisis selon les mémes caractéristiques
que le premier essai mais devaient présenter en plus un historique de pancréatites.
L’analyse de ce nouveau critere permettait d’évaluer I'impact clinique du traitement
en comparant la clinique des patients avant et aprés le traitement. De plus, une
cohorte supplémentaire a recu une dose élevée du traitement pour déterminer si
I'efficacité était dose-dépendante sur les parametres biologiques (TG, chylomicrons,

...) et sur I'incidence des pancréatites®.

Pour cette étude 14 participants ont été divisés en deux cohortes :

Le premier groupe (6 sujets) a recu une dose de 3 x 10" cg / kg (correspondant a la
dose plus élevée de I'étude CT-AMT-010), tandis que le second groupe a recu une
dose de 1 x 10* cg / kg.

Afin de vérifier 'hypothése sur le développement de I'immunogénicité émise lors de
'étude CT-AMT-010, 4 des 6 sujets de la cohorte a faible dose et les 8 sujets du
groupe a dose élevée ont bénéficiés d’'une co-administration d'immunosuppresseurs
(combinaison de 3 mg/kg de cyclosporine et de 2 g/j de mycophénolate mofétil) afin
de minimiser 'immunogénicité «potentielle» des protéines des capsides virales et
des LPL transgéniques.

Comme pour la premiere étude, les taux de TG a jeun des sujets ont été examinés

pendant les 12 semaines post injection?.

Résultats biologiques de I’étude CT-AMT-011-01

Sur les 14 patients de 'étude, 7 ont atteint un seuil de TG plasmatiques < 10 mmol/L
ou une réduction de 40% de la moyenne des TG a jeun entre les semaines 3 et 12
suivant l'injection. Comme pour CT-AMT-010, cet effet n'a été que passager et le
taux de TG plasmatiques a jeun est revenu au niveau de base aprés 26 semaines
méme si aucun anticorps contre les LPL®*™ p'a été détecté. Cette absence
d’anticorps a permis de réfuter 'hypothése émise précédemment et d’avancer que

les immunosuppresseurs n'‘avaient possiblement aucun effet sur le prolongement de
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la réduction des TG tout en présentant potentiellement plus de risques que de
bénéfices.

Bien que les taux de TG soient revenus a la normale apres 26 semaines, une
analyse sur les types de lipoprotéines a jeun a révélé une réduction globale des TG
des chylomicrons a jeun avec une augmentation concomitante des VLDL jusqu'a 52
semaines. Cela suggere que, bien que les taux de TG sériques totaux augmentent
en post-injection pour in fine revenir a la normale la composition des lipoprotéines est

elle altérée?.

Résultats cliniques de CT-AMT-010-01 et CT-AMT-011-01

Si 'on se penche sur les résultats cliniques il faut noter que le suivi au long terme
des deux premiéres études cliniques CT-AMT-010-01 et CT-AMT-011-01 indique
une incidence réduite des pancréatites chez les participants ayant recus Glybera®
bien que le nombre de patients étudiés soit trop petit pour atteindre une preuve
statistiquement significative. Néanmoins, ces résultats positifs permettent de

continuer les essais pour obtenir plus de données sur I'efficacité du Glybera®?.

3. Phasell/lll (CT-AMT-011-02)

Apres examen des données générées par les études cliniques initiales de Glybera®,
une recherche a été lancée pour savoir si la réduction du taux de TG total a jeun était
un critere d’évaluation approprié pour évaluer l'efficacité d’'un médicament dans la
LPLD comme décrit dans la littérature.

En effet, jusqu’alors dans toutes les études réalisées, le taux de TG avait fini par
retourner au taux de base chez tous les sujets traités indépendamment de la
posologie administrée ou la présence d'un traitement immunosuppresseurs
concomitant. Pourtant malgré ce retour a la normale, I'alipogene tiparvovec sembilait
avoir un effet au long terme sur la composition des lipoprotéines plasmatiques
puisque le suivi des sujets traités dans les études avait montré que 52 semaines
aprés linjection les taux des TG contenus dans les chylomicrons avaient
considérablement réduit et les taux de VLDL eux avaient augmentés.

De plus, il a été découvert que les chylomicrons de grandes tailles « TG-riches »
pourraient étre les déclencheurs principaux des pancréatites. En effet, de par leurs
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grandes tailles ils se retrouvent piégés et soumis a l'action de la lipase dans les
microcapillaires pancréatiques provoquant la libération d’acides gras libres et le
déclenchement d'une réponse inflammatoire dans les cellules acineuses
pancréatiques a l'origine des pancréatites.

Cette découverte a permis a AMT de s’apercevoir que le suivi du taux de TG comme
élément d’évaluation de l'efficacité du produit n’était pas forcément le bon critére.
Ainsi, AMT a demandé a 'EMA de modifier les critéres d’évaluations de I'efficacité
des traitements afin de pouvoir utiliser le métabolisme des chylomicrons comme
critere d'évaluation principal pour étudier I'efficacité du Glybera® dans les études
suivantes ainsi que la réduction des TG totaux a jeun comme seconde mesure

d'efficacité. Cette demande a été acceptée par 'TEMAZ.

Suite a ce changement de criteres d’évaluation un 3éme essai a été réalisé (CT-
AMT-011-02) pour évaluer la durée d’efficacité de Glybera® sur le métabolisme des
chylomicrons postprandiaux.

Pour mesurer cela, 5 participants qui répondaient aux critéres d'admissibilité des
études précédentes et qui avaient des antécédents de pancréatites chroniques ont
été suivis pendant un an aprés avoir recu une dose de 1 x 10* cg / kg de AMT-011
avec une administration concomitante d’immunosuppresseurs (cyclosporine,

mycophénolate mofétil et un bolus préalable de méthylprednisolone) 2.

Résultats de 2 semaines avant a 14 semaines apreés l'injection

Afin d’assurer une évaluation standardisée de I'efficacité du traitement et assurer que
cette derniére n’était pas liée a un autre critére, les 5 sujets de I'étude ont pris 2
semaines avant et 14 semaines apres linjection, un repas pauvre en matiéres
grasses contenant un traceur palmitate 3H. Des prélevements de sang ont été
réalisés par la suite toutes les heures afin de doser les traceurs et la fraction en TG
dans les lipoprotéines.

En plus, 6 patients controles ont été suivis dans les mémes conditions 2.
Résultats aprés 14 semaines
14 semaines apres l'injection, les 5 patients qui ont recu Glybera® présentaient une

clairance des chylomicrons normale et des taux de TG dans les chylomicrons
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comparables aux sujets contréles. Bien que les TG plasmatiques totaux soient
retournés a la baseline 14 semaines apres le traitement, le métabolisme postprandial
des chylomicrons présentait une amélioration significative comparé a avant

linjection?.

Résultats 52 semaines apres l'injection

52 semaines aprés l'injection, 3 des 5 patients ont répété I'expérience de tragcage
avec des repas pauvres en graisses et les préléevements sanguins toutes les heures.
Une clairance des chylomicrons améliorée a été de nouveau observée bien qu’elle

ait été réduite par rapport aux 14 premiéres semaines.

Les données de I'étude CT-AMT-011-02 indiquent donc que les patients qui ont recu
'alipogene tiparvovec bénéficient d’'une amélioration du métabolisme des
chylomicrons au long terme méme si les taux de TG sériques totaux reviennent a la
baseline. Ce critére d'évaluation ne correspond pas au critére usuel d’évaluation de
la LPLD comme décrit dans la littérature ce qui va poser probleme a AMT lors de son
évaluation puisqu’il ne sera considéré comme recevable par les autorités que trés

tard dans la procédure d'autorisation du Glybera® 2.

4. CT-AMT-011-03

Les précédents essais cliniques CT-AMT-010, CT-AMT-011-01 et CT-AMT-011-02
ont permis de prouver que l'alipogene tiparvovec augmentait la clairance des
chylomicrons a long terme mais ils n'ont pas évalué si cette amélioration de la
clairance permettait de réduire l'incidence des pancréatites.

C'est dans cet objectif que I'étude de phase Il CT-AMT-011-03 a été congue
spécifiqguement. Elle consiste en une rétroanalyse réalisée sur 17 des 22 patients

inscrits dans les trois premiéres études 2.

Résultat de I'étude CT-AMT-011-03

Dans cette étude l'incidence des pancréatites a été mesurée sur une période de 3
ans avant et apres le traitement. Durant cette période 41 pancréatites ont été

dénombrées avant I'injection dont 11 d’entre elles étaient concentrées sur 3 patients.
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La majorité des pancréatites post traitement étaient également concentrées sur 3

patients.
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Figure 7 : Répartition des événements par patients de CT-AMT-011-03 2

Il faut noter que parmi les 17 patients étudiés, 8 n'ont pas eu de crises de
pancréatites post traitement mais on ne peut pas affirmer avec un aussi petit nombre
de patients traités et une période d’évaluation si courte avant et aprés le traitement

que ces bons résultats soient liés au Glybera®.

Table | Summary of clinical trial data for alipogene tiparvovec

Trial Study size Dose Study Follow-up  Im PP Primary i y  Number of subjects  References
(gelkg) duration duration endpoint meeting endpoint

CT-AMTOI0-01 8 1% 10" (n=4)  12weeks 5 years No TG reduction =10 mmol/lL.  None 3 (38%) 913
3% 10" (n=4) or TG reduction =40%

CT-AMTOI 1-01 14 3x 10" (n=6) 12 weeks 5 years Yes (n=12) TG reduction =10 mmol/L None 7 (50%) %11-13
1 % 102 (n=8) No (n=2) or TG reduction =40%

CT-AMTOI 1-02 5 | x 10" 14 weeks I year Yes (n=5) TG reduction =10 mmol/L Reduction in 5 (100%) 12,13,23

or TG reduction =40% ppCM TG
CT-AMTOI1-03 17 (from N/A N/A N/A N/A Reduction in pancreatitis None B (47%) 13,25
previous trials) occurrence

Figure 8 : Résumé des caractéristiques des 4 essais cliniques réalisés avec alipogene tiparvovec9

5. La demande d’AMM

Suite a la réalisation des 4 essais cliniques présentés précédemment, AMT a déposé
une demande d'autorisation de mise sur le marché pour le Glybera® a I'EMA en

janvier 2010. Ce dossier a été revu durant 3 ans, trois années durant lesquelles
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Glybera® a rencontré de nombreux obstacles qui ont bien failli lui valoir un refus
d’autorisation de mise sur le marché définitif. Ces obstacles ne sont pas spécifiques
au Glybera® et sont ceux que devront franchir tous les futurs traitements de thérapie
génique ainsi que les médicaments orphelins en général.

Comme Glybera® était le premier traitement de thérapie génique approuvé en
Europe, les limites et les frontieres du process réglementaire européen d’approbation

ont été testé jusqu’a des niveaux sans précédent?.

e Du refus ala faillite

Lors de I'évaluation du dossier comme pour tous les nouveaux agents biologiques, la
préoccupation initiale des autorités a été placée sur la sécurité et la fabrication du
médicament. Dans ce cadre, la toxicologie préclinique et les données provenant des
essais cliniqgues ont montré que le Glybera® ne présentait pas de toxicité ou de
problemes aigus de biodistribution. Le CAT et le CHMP ne se sont donc pas attardés

sur ces points.

Malgré cela les deux instances de 'EMA (CAT et CHMP) ont dans un premier temps
rejeté la demande d’AMM pour manque de preuve d’efficacité du produit. AMT a
alors fait appel et demandé un réexamen du dossier d’évaluation par I'EMA. Ainsi le
CAT apres un examen supplémentaire a pu renverser son avis négatif pour
recommandé au CHMP I'approbation du Glybera®.

A la surprise de beaucoup, malgré la recommandation du CAT, le CHMP a de
nouveau rejeté l'approbation en octobre 2011 en indiquant que l'alipogene tiparvovec
n’avait pas démontré de facon suffisante son efficacité sur la baisse des TG et qu’il y
avait trop peu de patients chez qui les données au long terme pouvaient étre

exploitées.

Notons que la LPLD est une maladie rare affectant seulement une personne sur 1
million, et que I'ensemble des essais cliniques fournis aux dossiers de demande
d’AMM incluaient au total seulement 27 participants. Ce dilemme entre efficacité et
preuves scientifiques se retrouve pour chague médicament orphelin puisque de trés
petites populations existent pour ces pathologies et donc pour tester les potentiels

meédicaments.
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Dans les traitements de ces pathologies rares, la pratique communément acceptée
consiste a apporter une quantité de données permettant de montrer une efficacité
claire lors des essais cliniques pour atteindre les critéres d’efficacité établis chez
'homme et de fournir plus d’informations aprés 'AMM avec des données de vie
réelle.

L’alipogene tiparvovec, a montré une efficacité mais n’a pas démontré a long terme
un abaissement des TG malgré une amélioration au long terme du métabolisme des
chylomicrons. L’utilisation du métabolisme postprandial des chylomicrons comme
critére d’efficacité dans la LPLD n’était pas un critere d’évaluation « validé » et
aucune preuve permettant de prouver que ce critere pouvait étre utilisé comme
marqueur d’efficacité.

Le peu de patients combiné a un critére d’évaluation « non validé » a provoqué les
refus successifs du CHMP pour mangue de preuve?.

Aprés deux refus ’AMM, AMT a été confronté a des difficultés financieres qui 'ont
obligé a vendre ses actifs & une société privée nouvellement formée dénommée
UniQure.

e Durachat a lAMM

A la suite du rachat, de facon tout a fait exceptionnelle, la Commission européenne,
entité qui généralement ratifie la recommandation précédemment faite par le CHMP
a demandé en janvier 2012 au CHMP de réexaminer le dossier de I'alipogene
tiparvovec encore une fois en se concentrant cette fois-ci sur 'examen d’'un sous
ensemble de patients souffrant d’'une LPLD sévéere c’est a dire qui avaient connu des

pancréatites chroniques et récurrentes.

Le CHMP a donc analysé les données disponibles de I'étude CT-AMT-011-03 qui
montraient une réduction cliniguement significative de l'incidence des pancréatites
chez 17 patients suivis durant trois ans apres le traitement ainsi que les données de
'étude CT-AMT-011-02 montrant que lalipogene tiparvovec pouvait modifier les
caractéristiques des lipoprotéines a long terme en réduisant la teneur en TG des
chylomicrons de grandes tailles.

Comme le métabolisme postprandial des chylomicrons n’était pas un critere
précédemment validé et que la quantité de données disponible chez les patients
souffrant de pancréatites séveres (5 patients) était encore trop faible pour autoriser la

mise sur le marché du produit, le CHMP a rendu une nouvelle fois un avis négatif
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bien que le nombre des membres du comité en faveur de I'approbation ait été plus
élevé gue dans les révisions précédentes.

Lors d’'une audience face-face avec le CHMP et un comité d’experts ad hoc, UniQure
a apporté des preuves scientifiques concernant [l'utilisation du métabolisme
postprandial des chylomicrons comme marqueur d’efficacité des médicaments contre
la LPLD. Il a aussi rappelé que les données des patients souffrant de maladies rares
sont par nature limitées. Et c’est suite a cela qu'UniQure a été encouragé a
présenter une quatrieme fois le dossier de l'alipogene tiparvovec pour réexamen et
cette fois-ci le CHMP a recommandé l'approbation par une majorité étroite pour une
AMM sous circonstance exceptionnelle.

Ainsi, en novembre 2012 la commission européenne autorise le Glybera® et permet

son déploiement en Europe en 20142,

6. Données a fournir pour la réévaluation annuelle du

rapport bénéfice / risque

UniQure devra réaliser un registre regroupant 'ensemble des patients mis sous
Glybera® et devra recueillir la mesure des chylomicrons postprandiaux avant le
traitement (baseline) et tous les 12 mois afin de fournir plus de données sur
I'efficacité du traitement. De plus, des données additionnelles seront collectées
pendant 15 ans, en particulier les pancréatites et les hospitalisations d’'urgences liees
ala LPLD.

La sécurité, autrement dit 'immunogénicité au long cours sera évaluée par la mesure
des anticorps anti-LPL et la réponse immunitaire cellulaire.

Ces données d’efficacité et de sécurité constitueront la base du rapport annuel de
réévaluation du rapport bénéfice/risque de Glybera® pour son AMM sous
circonstances exceptionnelles jusqu’a ce qu'’il y ait assez de données permettant de

prouver son efficacité?.

7. Prix du Glybera®

Le concept de la thérapie génique a été validé par des essais cliniques et confirmé

par 'obtention d’'une autorisation de mise sur le marché en 2012, maintenant reste a
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déterminer combien les autorités sont prétes a payer pour ce traitement innovant
dans une maladie rare.

Cette question qui se pose pour tout nouveau médicament s’est retrouvée sous les
feux des projecteurs pour le Glybera® lorsqu’UniQure et son partenaire commercial
Italien Chiesi ont déposé un dossier auprés des autorités allemandes en demandant
un prix de 53 000 euros par flacon. Rapporté a un patient souffrant de LPLD dont le
poids avoisine les 62,5 kg en moyenne, 21 flacons seront nécessaires pour le traiter
et le prix du traitement s’éléverait a 1,1 million d’euros décrochant un nouveau record
de prix pour le traitement d’'une maladie rare. Avec seulement 150 a 200 patients
éligibles au traitement & travers I'Europe et un nombre similaire aux Etats-Unis,
'impact du Glybera® sur le budget de santé des pays est faible comme le confirme
la décision de la HAS du 24 juin 2015 “Le produit GLYBERA n’est pas susceptible
d’avoir un impact significatif sur les dépenses de I'assurance maladie”3. Malgré cet
impact faible I'attribution d’un prix pour le Glybera® ne doit pas étre prise a la légere
car il constituera un précédent sur lesquels pourront s’appuyer les traitements de
thérapie génique en développement dans des pathologies rares.

Il faut noter que I'évaluation de prix élevés pour des traitements spécifiques n’est
plus une nouveauté pour les autorités. Le précédent record pour un médicament
orphelin était détenu par Soliris© (eculizumab) dans 'Hémoglobinurie Paroxystique
Nocturne (HPN) avec un prix avoisinant les 540 000 $. En comparaison, une
transplantation hépatique peut codter entre 250 000 et 300 000$ voir bien plus s’il y a
des complications. Un traitement par remplacement d’enzyme (TRE) pour de rares
pathologies peut aisément colter 50 000%/an et un traitement complet avec le
nouveau médicament contre I'hépatite C Sovaldi® colte 85 000$. Les traitements
contenant des facteurs de coagulation pour 'hémophilie peuvent colter 100 000$/an
dépendant de la fréquence et de la sévérité des épisodes de saignement™*.

Glybera® contrairement aux traitements précédents est un traitement en une seule
prise et UniQure affirme que le codt de 1,4 million de dollars pour un traitement
unique n’est pas exagéré car il apporte un effet au long terme et qu’il génére a terme
des économies pour les autorités de santé. Pour la plupart des traitements, les
revenus proviennent des administrations répétées, comme c'est le cas des
traitements a bases d’anticorps monoclonaux.

Un prix élevé est souvent argumenté par lindustrie pharmaceutique comme un
retour sur investissement des dépenses de R&D qu'il a fallu réaliser pour obtenir une
AMM. Cependant un prix élevé supérieur a 1 million deuros déclenchera
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probablement des débats au sein des autorités de santé et du public puisque dans la
majorité des cas les colts de R&D de Glybera® ont déja été couverts par des fonds
publics de recherche. Dans ce contexte, il est probable que les agences
gouvernementales interviennent sur la demande de prix et demande un compromis.
Lors de la détermination du prix d'un médicament on peut également se poser la
question du codt-bénéfice patient: “Préfere ton dépenser plus d’'un million d’euros
pour améliorer les conditions de vie d’'un patient avec le Glybera® plutét que 10 ou
20 femmes avec un cancer du sein avancé ou 200 patients qui ont besoin d'un
remplacement de la hanche?”**

Afin de pouvoir répondre a ces prix de médicaments de plus en plus importants de
nouveaux schémas de paiement doivent étre étudiés. Un seul paiement au moment
du traitement serait la solution la plus simple pour la société produisant le traitement.
Cependant, des modeles alternatifs ont été suggérés selon lesquels le paiement
annuel pourrait étre réalisé aprés une période de temps permettant de prouver que le
traitement est efficace. Cette approche fournirait probablement un plus stable, bien
que plus lent flot de revenu pour les compagnies développant de nouveaux
traitements dans les maladies rares. Toutefois, une telle approche peut créer des
complications, par exemple, si la couverture santé ou si le médecin traitant change
apres l'initiation du traitement.

Une approche rationnelle pour déterminer le prix d’'un médicament serait de
déterminer le colt-efficacité du traitement. Actuellement dans la détermination d’un
prix 'accent est placé sur 'amélioration de la qualité de vie, bien qu’il soit difficile a
monétariser.

A la vue de tous ces éléments a évaluer et a prendre en compte, on peut prévoir que
la détermination du prix du Glybera® et de son remboursement est un sujet tres
important dépassant le cadre du Glybera® seul et deviendra trés clairement un

tournant décisif sur la longue route de la thérapie génique®.

8. Le Glybera® constitue-t-il une avancée ?

La LPLD est une maladie génétique grave caractérisée par une hypertriglycéridémie
profonde qui peut causer de graves pancréatites récurrentes méme lorsque les

patients suivent des régimes séverement restreints en graisses. Il y a plusieurs
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raisons pour lesquelles la LPLD est une bonne cible pour de nouvelles thérapies de
remplacement de génes.

Tout d'abord, il N’y a aucun traitement curatif efficace pour cette pathologie, ce qui
nécessite le développement de nouvelles approches pour traiter la maladie et des
modéles animaux de LPLD sont disponibles ce qui rend le développement de
nouveaux traitements plus facile a tester et a étudier in vivo.

L’autorisation du Glybera® comme premier traitement de thérapie génigue en
Europe est un moment important dans l'histoire de la santé, mais malgré cette
grande avancée de nombreuses questions demeurent. Premiérement pourquoi
I'abaissement des TG sériques n’est que temporaire ? Comme la correction a long
terme de I'hypertriglycéridémie n'a pu étre observée, le médicament a été approuvé
seulement pour un petit sous-ensemble de patients ayant des antécédents de
pancréatites chroniques séveres et de ce fait de nombreux experts doutent encore
gu’alipogene tiparvovec puisse étre efficace avec une seule injection. Une étude plus
approfondie sur les causes du rebond des TG aprés 26 semaines mériterait d’étre
réalisée en gardant en téte qu'il est peu probable que I'effet temporaire soit di a une
réponse immunitaire puisqu’aucune amélioration n’a été observée avec I'utilisation
des immunosuppresseurs.

Les effets temporaires d’alipogene tiparvovec suggérent que la biologie de mise en
place du transgéne au long terme et son expression sont plus complexe qu'on ne le
pensait a l'origine. La correction ultime a long terme de I'hypertriglycéridémie chez
les patients LPLD proviendra peut-étre des approches de thérapie génique de
prochaines générations telles que lintroduction de cellules souches pluripotentes
induites et I'édition du géne LPL dans les cellules souches musculaires satellites.
Mais avant cela, une étude plus approfondie sur le mécanisme par lequel I'alipogene
tiparvovec affecte le métabolisme des chylomicrons postprandiale a long terme
méme apreés que les taux de TG sériques aient rebondi mériterait également d’étre
réalisée.

Deuxiemement, des questions subsistent aussi sur la fagcon dont le processus
d'approbation réglementaire a été réalisé et notamment son impact sur les
développements a venir des nouvelles thérapies géniques. Glybera® constitue un
excellent exemple des différents défis auxquels devront faire face les nouvelles
thérapies géniques pour traiter des maladies orphelines dans les prochaines années
et réaliser des études cliniques « statistiquement significatives » avec de petites
populations de patients. Dans le cas Glybera®, cette difficulté a été reconnue par
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I'EMA et a été un facteur majeur dans la décision d'approbation du médicament.
Cependant avant qu'il soit reconnu Glybera® a diU présenter son dossier 4 fois. Ce
chemin difficile a couté tres cher a AMT qui a dd vendre son produit & une société
privée pour que le Glybera® puisse continuer a avancer dans le processus
réglementaire. Toutes les sociétés ne seront pas prétes a investir autant d’argent ou
se mettre en péril pour un produit, ce qui pourrait avoir comme conséquence une
diminution du nombre de produits de thérapie génigque soumis pour évaluation.
Troisiemement, une question subsiste sur les capacités des assurances maladies a
rembourser ce type de produit. S’agissant d’'un produit de biotechnologie les colts de
développement sont particulierement élevés ce qui se répercute sur les prix
demandés par la société pour le remboursement par la sécurité sociale. Ainsi
Glybera® devrait colter $ 1,4 million par traitement, ce qui attribue a cette nouvelle
thérapeutique le titre de traitement le plus cher au monde lors de son déploiement en
2014.

Ces nouveaux médicaments de biotechnologies sont-ils codt-efficace ? Le colt du
traitement est-il proportionnel a l'efficacité ? La question mérite d’étre posée dans
ces pathologies orphelines ou la preuve de l'efficacité est difficile a obtenir. Réduire
les colts de développement s’avérera probablement étre aussi un défi majeur pour
les entreprises développant des traitements de thérapie génique dans les maladies
orphelines.

Glybera® est une grande avancée pour la science et par de nombreux aspects
représente un excellent exemple pour 'ensemble des sociétés travaillant dans le

domaine de la thérapie génique ainsi que pour les autorités d’évaluation.
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V. Conclusion

Trés prometteuse, la thérapie génique ne s’est avérée efficace que dans le cas de la
DICS avec I'essai du professeur Alain Fischer™ et dans le cas du Glybera®, premier
médicament de thérapie génique a obtenir une AMM en Europe. Méme si la thérapie
génique a prouvé sa faisabilité dans ces deux cas, elle rencontre encore des
difficultés a avancer et reste confrontée a trois obstacles : la science, le financement
et la réglementation.

Premiérement, I'obstacle scientifique représente I'axe d’amélioration principal de la
thérapie génique. Certains éléments trés techniques a la base de la thérapie génique
ne sont pas maitrisés tels que les vecteurs de transfert du gene meédicament,
I'efficacité, la sélectivité et l'innocuité des vecteurs, tout comme la stabilité et la
longévité de I'expression du transgéne. Le faible rapport bénéfices/risques des

médicaments de thérapie génique est la conséquence de cette non maitrise.

Le deuxiéme obstacle est lui financier. Les structures de production de lots cliniques
de vecteurs destinés a la thérapie génigue nécessitent des investissements lourds
en raison notamment des exigences des bonnes pratiques de fabrication. De ce fait
peu de firmes pharmaceutiques sont dans la capacité de réaliser la recherche et la
production de ces vecteurs. De plus, 'expérimentation sur les animaux, les essais
cliniques ainsi que les demandes d’agréments et d’enregistrement ont également un
co(t élevé et prennent beaucoup de temps. Cela empéche parfois les petites

structures de pouvoir continuer le développement d’'un produit.

Le troisieme et dernier obstacle de la thérapie génique repose sur la réglementation
encadrant celle-ci. Ainsi, pour assurer que lutilisation d’OGM sera réalisée de
maniere a maintenir la protection de la santé publique et de I'environnement, les
procédures d’autorisations, d’évaluations et de déclaration d’agrémentation ont été
mises en place. Celles-ci nécessitent de nombreuses données sur la qualité du
produit et font intervenir un grand nombre de personnes et d’entités, rendant les

procédures longues, complexes et parfois dissuasives pour certaines sociétés.

Les autorités ont pour responsabilité d’assurer la sécurité de la population et assurer
que les traitements qu’elles autorisent ont un rapport bénéfices/risques positif. Ainsi,

sur les 3 obstacles majeurs identifiés, les autorités ne peuvent agir que sur les
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aspects financiers et réglementaires pour faciliter le développement de la thérapie
génique. C’est pourquoi tout en maintenant un niveau de sécurité trés important elles
ont mis en place des mesures incitatives qui viennent réduire les codlts et facilitent
les procédures administratives. En diminuant ces obstacles financiers et
réglementaires les autorités aident au développement de la thérapie génique
toutefois les autorités sont impuissantes face a la non maitrise de la science qui reste
'obstacle prédominant qu’il faudra franchir pour que la thérapie génique entre

réellement dans I'arsenal thérapeutique.
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