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Introduction

Les médicaments de thérapie génique représentent 'une des classes de thérapie innovante,
grace auxquelles on espére pouvoir guérir prochainement un grand nombre de maladies

rares, graves et encore incurables aujourd’hui.

Le concept de la thérapie génique est apparu dans les années 1950 et consiste a traiter une
pathologie en introduisant un géne fonctionnel dans les cellules du patient, soit de fagcon a
pallier le dysfonctionnement d’'un géne défectueux, soit en apportant un géne a effet
thérapeutique. La thérapie génique s’est réellement concrétisée dans les années 1990, avec
les premieres recherches conduites chez 'Homme, puis s’est développée de maniére
considérable au cours de ces derniéres années grace aux progres de la science. A I'heure
actuelle, plusieurs médicaments de thérapie génique prometteurs sont étudiés dans de
nombreux essais cliniques et certains d’entre eux ont obtenu une autorisation de mise sur le

marché a l'issue de leur développement.

Par conséquent, la récente émergence de ces nouvelles thérapies a nécessité la mise en
place, au sein de I'Union Européenne, d’'un cadre réglementaire spécifique et adapté aux
médicaments faisant intervenir des geénes, considérés comme étant des « organismes
génétiguement modifiés ». L’objectif de la réglementation est de permettre la mise a
disposition de maniére sdre et efficace de ces nouveaux médicaments au bénéfice des

patients, dont la plupart sont en échec thérapeutique ou sans traitement.

Cette thése détaillera en premier lieu le concept et les techniques de traitement de la
thérapie génique, ainsi que la réglementation applicable a cette nouvelle catégorie de
médicaments (partie 1). Dans un second temps sera étudiée la mise en place des essais
clinigues réalisés sur les médicaments de thérapie génique en France, nécessitant
I'intervention de plusieurs acteurs de la recherche et organes réglementaires spécifiques
(partie_II). Enfin, le processus réglementaire de I'évaluation et de la mise sur le marché de
ces médicaments sera analysé, afin de pouvoir conclure sur la situation frangaise actuelle au

sein de I'Union Européenne (partie 111).

Chaque partie de la thése sera illustrée par des bilans et exemples concrets de traitements

par thérapie génique développés dans différents domaines thérapeutiques.
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. Les médicaments de thérapie génique

La thérapie génique fait partie de la grande famille des médicaments dits « de thérapie
innovante » (Advanced Therapies Medicinal Products en anglais), qui seront expliqués dans

la premiere partie de cette these.

A travers cette partie, nous découvrirons en premier lieu l'origine de la génétique et des
maladies qui y sont associées (A), qui ont permis d’aboutir a I'élaboration de traitements par
thérapie génique (B). Enfin, nous verrons qu’il existe une réglementation spécifique

encadrant ces nouveaux médicaments au statut particulier (C).

A. La découverte de la génétique et I'origine des maladies

génétiques

La thérapie génique a été développée suite a la découverte de la génétique (a), et de
I'existence de maladies génétiques (b). Parmi celles-ci figurent les maladies « géniques »

dont le défaut a 'origine de la maladie se situe sur un ou plusieurs gene(s).

a. L’historique de la découverte de la génétique

Le principe de la transmission d’informations héréditaires entre générations d’individus date
du XVII°™ siécle, mais la mise en évidence de 'ADN (acide désoxyribonucléique) comme
support de I'hérédité ne remonte qu’'a 1943, et sa structure fut déterminée dix ans plus tard.
Par la suite, la combinaison de la biochimie et de la génétique a donné naissance a la
biologie moléculaire et a permis de marquer le réel démarrage de la génétique dans les

années 1970

e Les genes : support de l'information génétique

La découverte des unités matérielles portant I'information génétique, appelées les « génes »
et disposés le long de structures cellulaires, les chromosomes, fut entreprise en 1865 par

I'étude de la couleur et de la forme des petits pois (Pisum sativum) par le moine Johann

! Site de Genopole - http://www.genopole.fr/Histoire-de-la-genetique.html#.WGF6VfnhC00 [consulté le
12 avril 2016]
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Gregor Mendel. En croisant différentes variétés de ces plantes a fleurs, Mendel jette les
bases de la génétique. En effet, grace a ce modele expérimental, dont la reproduction
naturelle se fait par autofécondation et permet de produire rapidement un grand nombre de
descendants, il comprend qu’un caractére héréditaire peut exister sous différentes versions
appelées alléles. Il a ainsi nommé alléles « dominants » les caractéres qui surgissent a la
premiére génération et alleles «récessifs » ceux qui réapparaissent a la seconde
génération®. Plus tard, on découvrit que les génes représentent des portions d’ADN,

molécule présente dans les cellules de chaque individu vivant.

chromosome
chromosomes
cellule ‘
R [l
= 2
L N
¢ N
| “ 0 § ¥ N | flament ADN
VAT IR - SAN (acide .
Wl (AN AR désoxyribonucléique)
AR ORI A > 1
noyau

Figure 1 : Représentation schématique d’ADN contenu dans le noyau d’une cellule®

Comme le montre lillustration, chaque cellule du corps humain posséde un noyau cellulaire,
dans lequel sont répartis des chromosomes (23 paires au total). Ces chromosomes sont

constitués de molécules d’ADN, parmi lesquelles figurent les génes.

Au cours de l'année 1910, I'américain Thomas Hunt Morgan découvre, pendant ses
expériences sur les mouches drosophiles (Drosophila melanogaster, aussi appelée la
mouche du vinaigre), une mouche « mutante » dans I'un de ses élevages, possédant des
yeux d’'une couleur différente (yeux blancs) de ceux des mouches normales (yeux rouges).
Trois ans plus tard, Thomas Hunt Morgan et Alfred Sturtevant souhaitent tester les théories

de Mendel chez I'animal et établissent les premiéres « cartes génétiques », qui localisent les

? Site de Médecine et Santé - http://medecine.savoir.fr/heredite-et-chromosomes/ [consulté le
13 avril 2016]

® Site gouvernemental -
http://www.ogm.gouv.gc.ca/information_generale/info_ogm/info_elements bio.html [consulté le
14 mai 2016]
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génes répartis le long des chromosomes de la drosophile®. Au total, leurs expériences

permettent de montrer la présence de 2500 & 3000 génes se trouvant sur chaque

chromosome de l'animal, correspondant tous & des caractéres héréditaires distincts®.

C’est en 1943, a partir d’expériences sur des bactéries, que les chercheurs Avery, MacLeod
et McCarty démontrent que la molécule d’ADN est le support des informations héréditaires®.
La structure physique en double hélice de 'ADN est ensuite élucidée en 1953 par deux
jeunes chercheurs, James Watson et Francis Crick, qui publient leurs observations dans la
célébre revue scientifigue Nature. Au sein de cette structure a deux chaines hélicoidales
enroulées autour d'un axe, les nucléotides s’apparient par paires en fonction de leur base
azotée: A (adénine) avec T (thymine) et C (cytosine) avec G (guanine)’. Ces
caractéristiques permettront de comprendre comment se copie et se transmet l'information

génétique d’un étre vivant.
Le code génétique est déchiffré en 1967. Ce code permet la lecture de la séquence d’ADN et
la compréhension des régles biologiques qui permettent a chaque cellule d’'un organisme de

traduire I'information génétique pour produire des protéines.

Le mécanisme de fabrication des protéines est schématisé en figure 2.

* Site de Futura Sciences - http://www.futura-sciences.com/planete/dossiers/zoologie-mouche-
presente-monde-depuis-250-677/page/6/ [consulté le 14 mai 2016]

> Site de Larousse - http://www.larousse.fr/encyclopedie/personnage/Thomas _Hunt Morgan/134051
gconsulté le 26 avril 2016]

Avery et al., “Studies on the Chemical Nature of the Substance Inducing Transformation of
Pneumococcal Types: Induction of Transformation by a Desoxyribonucleic Acid Fraction Isolated from
Pneumococcus Type III”, The Journal of Experimental Medicine, Vol. 79, 1944, 137-158
"J. D. Watson and F. H. C. Crick, “Molecular Structure of Nucleic Acids”, Nature, Vol. 171, 1953, 737-
738
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Figure 2 : Mécanisme de production des protéines a partir de ’ADN de la cellule®

Un géne correspond a une séquence spécifique de nucléotides et permet de produire des
protéines grace a un mécanisme de transcription en ARN messager (ARNm) puis de
traduction par la machinerie cellulaire (ribosome). Chez un individu sain, les chaines
polypeptidiques permettront de former des protéines tridimensionnelles, dont chacune sera
responsable d’une action bien spécifique au sein de I'organisme. Cet ensemble de protéines

permettra ainsi le bon fonctionnement du corps humain.

e La naissance des organismes génétiguement modifiés

Par la suite, les années 1970 sont marquées par la naissance des premiers organismes
génétiquement modifiés, communément appelés « OGM » par le monde scientifique : des
bactéries transgéniques, modifiées de maniére volontaire par transfert de génes, dans un but

scientifique précis®.

La premiére expérience de transfert de génes est réalisée en 1972 chez la bactérie

Escherichia coli, un microorganisme possédant un chromosome de 1 mm de long qui

® Site de Bio Top : http://www.bio-top.net/L es%20prions/proteine.htm [consulté le 18 juillet 2016]
° Site gouvernemental - http://www.ogm.gouv.gc.ca/information_generale/historique.html [consulté le
29 mai 2016]

22


http://www.bio-top.net/Les%20prions/proteine.htm
http://www.ogm.gouv.qc.ca/information_generale/historique.html

comporte environ 4 000 génes nécessaires a la synthese des protéines. L'américain Paul
Berg et ses collaborateurs parviennent a insérer dans le génome de cette bactérie, un
fragment d'’ADN du virus SV40. lIs réussissent ainsi pour la premiére fois le « clonage » d'un
géne étranger, a savoir sa multiplication dans une cellule bactérienne qui, de ce fait, devient
un organisme génétiguement modifié. La technique de transfert est perfectionnée l'année
suivante, en utilisant un vecteur, c'est-a-dire une petite molécule d'ADN circulaire capable de

se reproduire toute seule au sein de la bactérie.

Cependant, ces grandes découvertes provoquent certaines inquiétudes au sein de la
communauté scientifique sur la possibilité du virus d’induire des tumeurs cancéreuses dans
'organisme. Quelques années plus tard, en 1975, la conférence d'Asilomar (Californie) met
alors en place des conditions obligatoires de sécurité pour la manipulation des bactéries
génétiquement modifiées. A partir de ce moment-la, cela permet au génie génétique de

prendre pleinement son essor™.

Au cours de I'année 1978, des scientifiques parviennent a produire de I'insuline humaine en
utilisant la technique de 'ADN recombinant. Cette technique permet de former une molécule
hybride en combinant les génes de deux organismes différents. Pour cela, des génes portant
'information génétique pour linsuline humaine ont été introduits dans la bactérie

Escherichia coli afin que celle-ci produise cette insuline humaine™*.

Cette technique de manipulation génétique est schématisée en figure 3.

1% Nicolas Chevassus-au-Louis, “Premiére Transgenése”, Encyclopaedia Universalis — disponible sur
http://www.universalis.fr/encyclopedie/premiere-transgenese/ [consulté le 14 mai 2016]

1 Article “First Successful Laboratory Production of Human Insulin Announced”, Genentech, 1978 -
https://www.gene.com/media/press-releases/4160/1978-09-06/first-successful-laboratory-production-o
[consulté le 3 juin 2016]
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Figure 3 : Schéma de la production d’insuline humaine par la bactérie Escherichia coli

par la technique d’ADN recombinant®?

Quelques années plus tard, les scientifiques cherchent a cartographier le génome humain.
L'action de cartographier consiste a déterminer les positions relatives des locus,
correspondant a des génes ou a des séquences d’ADN, sur un chromosome. Entre 1992 et
1996 sont publiées les premieres cartes du génome humain, produites par le laboratoire
Généthon'®. Ces cartes génétiques peuvent étre basées soit sur les fréquences de

recombinaison, soit sur 'emplacement physique des génes.

A cette méme période, un groupe de chercheurs fait naitre en 1996, au Royaume-Uni, le
premier mammifére issu du clonage : une brebis baptisée Dolly, qui est la réplique parfaite
d'une autre brebis. Sa naissance résulte du transfert du noyau d'une cellule adulte de glande

mammaire, provenant d'une brebis de 6 ans et demi, dans un ovule non fécondé. La

'2 Site de Your Genome - http://www.yourgenome.org/facts/what-is-genetic-engineering [consulté le
21 octobre 2016]
** Site de 'AFM-Téléthon - http://www.afm-telethon.fr/
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naissance de Dolly a montré pour la premiére fois qu'une cellule adulte pouvait étre

reprogrammée pour donner un nouvel étre vivant™.

Plus récemment, le 20 mai 2010, une publication révele qu’'un groupe de recherche du
J. Craig Venter Institute a réussi a effectuer la synthése de facon in vitro de I'ADN d'une
bactérie et I'a introduit dans une bactérie d’espéce différente, qui I'a assimilé et s'est auto-
répliguée normalement. Aprés un travail long de quinze années de recherche, les
chercheurs sont donc parvenus a obtenir des colonies de bactéries génétiquement modifiées
a partir d’'un génome créé de toutes piéces™. C’est la preuve qu'un ADN synthétique est

capable de prendre le contrble entier d'une cellule.

C’est a partir de 'ensemble de ces découvertes que les scientifiques ont pu identifier 'origine
des maladies génétiques et, en conséquence, développer des traitements innovants faisant

directement intervenir les genes.

b. L’origine des maladies génétiques

Les maladies génétiques sont des pathologies rares, affectant un trés faible nombre de
personnes, et sont la plupart du temps « orphelines » car elles ne bénéficient pas de
traitement (1). Elles se transmettent génétiguement et se manifestent différemment selon

leur origine (2).

1. Les maladies génétigues : des pathologies rares et orphelines

Comme nous venons de le voir, I'ensemble de linformation génétique d’un individu est
contenue dans le noyau de chaque cellule du corps humain. Celle-ci est répartie sur
46 chromosomes constitués d’ADN, porteur de nos génes. Les genes induisent la production
de protéines, qui sont des molécules biologiques responsables d’actions bien spécifiques

permettant le bon fonctionnement du corps humain.

Chez certains individus, il arrive que 'ADN comporte des anomalies, qui pourront déclencher

des maladies génétiques et entrainer des mécanismes physiologiques déficients chez les

 Site de Understanding Animal Research - http://www.animalresearch.info/fr/avancees-

medicales/chronologie/le-clonage-de-la-brebis-dolly/ [consulté le 23 mai 2016]

> Hutchison et al., “First Self-Replicating, Synthetic Bacterial Cell Constructed by J. Craig Venter

Institute Researchers”, Science, 2010 — disponible sur http://www.jcvi.org/cms/press/press-releases/
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personnes atteintes. Ces maladies peuvent se développer dés la naissance ou de maniére

plus tardive, au cours de la vie de I'individu.

A I'heure actuelle, prés de 6 000 maladies génétiques différentes ont été répertoriées dans le
monde, mais la plupart d’entre elles sont rares, c’est-a-dire qu’elles affectent un trés faible
nombre de personnes. Au sein de I'Union Européenne, on caractérise une maladie de

« rare » lorsque celle-ci touche moins d’une personne sur 2 000.

Ces maladies sont rares mais il en existe un tres grand nombre et de nouvelles maladies
rares sont répertoriées chaque année, avec des causes souvent difficiles a identifier. Ainsi,
elles concernent pres de 25 millions de personnes en Europe, dont 3 a 4 millions en France,
avec environ 30 000 nouveaux patients par an'®. Une grande partie de ces pathologies sont
également désignées « orphelines » car les populations atteintes ne bénéficient pas de

traitement, malgré les connaissances scientifiques et médicales actuelles®’.

Au total, environ 80% des maladies rares ont une origine génétiqgue. Ces maladies peuvent

étre causées par une anomalie au niveau d’'un géne ou d’un chromosome.

Lorsque l'anomalie provient d’'un chromosome, celle-ci sera dite « chromosomique ».
L’anomalie peut par exemple étre due a I'absence ou a la présence d’'un chromosome ou
d'une partie de chromosome supplémentaire. En revanche, si 'anomalie est causée par la
modification, 'absence ou le dysfonctionnement d’'un géne, on parle de maladie « génique ».
Ce type d’anomalie peut alors entrainer des dysfonctionnements plus ou moins graves du
corps humain. Dans cette situation, la maladie peut étre qualifée de monogénique si elle
résulte de la mutation d’un seul géne, ou de polygénique si plusieurs génes sont en cause.
Dans le cas ou une combinaison d’'un nombre limité de variations génétiques rares est en

cause, on parle alors de maladie oligogénique.

Les maladies génétiques observées chez I'étre humain impliquent pour la plupart un grand

nombre de génes. Cette hétérogénéité génétique est 'un des principaux facteurs de la

10 Rapport France Médecine Génomique 2025, Aviesan — disponible sur
http://social-sante.gouv.fr/actualites/actualites-du-ministere/article/remise-du-rapport-france-medecine-
genomique-2025 [consulté le 22 septembre 2016]

" Site de la Fondation des Maladies Rares - http:/fondation-maladiesrares.org/les-maladies-rares/les-
maladies-rares-bis/la-definition-des-maladies-rares/ [consulté le 10 juin 2016]
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complexité de la recherche de nouveaux traitements et des analyses préalables nécessaires

a leur diagnostic.

2. Latransmission et la manifestation clinigue des maladies génétiques

Certaines maladies génétiques se manifestent des la naissance ou la petite enfance, comme
par exemple la mucoviscidose (maladie rare qui touche les voies respiratoires et le systeme
digestif) ou la myopathie de Duchenne (maladie rare qui provoque une dégénérescence des
muscles de l'organisme). D’autres maladies génétiques ne deviennent visibles qu’a un
certain moment de la vie, apres plusieurs années passées sans développement de
symptomes apparents, c’est-a-dire pendant lesquelles la personne est porteuse de la
maladie mais ne présente aucun signe. Cest par exemple le cas de la maladie de
Huntington, ou les premiers symptdmes apparaissent entre 'age de 30 et de 50 ans
(maladie rare qui entraine une altération profonde et sévére des capacités physiques et

intellectuelles)™®.

Parmi ces maladies, certaines d’entre-elles sont innées, c'est-a-dire qu’elles sont
directement héritées des parents biologiques de la personne atteinte. C’est le cas des
maladies autosomiques dominantes, autosomiques récessives ou « liées a I'’X » (liées au
chromosome sexuel X). Ce type de maladie est transmissible d’'une génération a l'autre et

peut concerner le malade mais également sa famille.

D’autres maladies génétiques ne sont pas héréditaires et sont dites acquises. Elles peuvent
étre liees a une anomalie génétique survenue de facon accidentelle lors de la fabrication des
cellules reproductrices (gameétes), qui sont les spermatozoides chez I’homme et les ovocytes

chez la femme. Cette mutation devient alors directement transmissible aux descendants®®.

Certaines maladies peuvent également survenir au cours de la vie et ne concerner qu’un
nombre restreint de cellules au sein de I'organisme, plus ou moins localisées dans un organe

ou une région du corps humain. Cela peut par exemple étre le cas de certains types de

'8 Site de http://www.hopital.fr/Vos-dossiers-sante/Pathologies/Maladies-rares [consulté le

29 mai 2016]

19 Site de I’Agence de la Biomédecine - https://www.genetique-medicale.fr/la-genetique-I-
essentiel/genetique-et-maladies-quels-liens/article/qu-est-ce-qu-une-maladie-genetigue [consulté le
10 juin 2016]
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cancers. Dans ce dernier cas, la mutation n’a pas été héritée et ne touche pas les gametes,

celle-ci n’est donc pas transmissible.

Chaque paire de chromosomes qui constitue le caryotype d’'un étre humain est formée d’'un
chromosome ayant une origine paternelle et d’'un chromosome ayant une origine maternelle.
Les 22 premieres paires de chromosomes sont dites autosomes, tandis que la 23eme paire
est constituée de chromosomes sexuels appelés « X » et « Y ». La particularité de cette

paire est qu’elle permet de déterminer a elle seule le sexe de I'individu.

Les maladies autosomiques touchent les chromosomes autosomes. Dans le cas d'une
maladie autosomique dite dominante, la personne hérite d’'une copie fonctionnelle du gene
de I'un de ses parents, mais d’'une copie anormale du méme géne de 'autre parent. La copie
défectueuse du gene devient dominante par rapport a I'autre et c’est alors elle qui s’exprime.
Cela signifie que tout porteur du gene muté est atteint par la maladie méme si le deuxiéme

exemplaire du géne est sain.

Dans le cas d’'une maladie autosomique récessive, la personne doit nécessairement hériter
de deux copies défectueuses du méme géne pour développer la maladie génétique (une
copie transmise par la mére, ainsi qu'une copie par le pére). Dans la plupart des cas, si
I'individu hérite d’'une seule copie défectueuse du gene, la copie normale va permettre de
compenser le défaut de la copie anormale et I'individu sera alors qualifié de « porteur sain ».
Par conséquent, le porteur ne deviendra pas lui-méme malade mais sera capable de

transmettre la maladie génétique a sa descendance.

Il existe le cas particulier des maladies génétiques dites « liées a I'’X » (ou « liées au sexe »)
dont l'origine provient de la 23eme paire de chromosomes du caryotype. Cette paire est
constituée de deux chromosomes: XX chez une femme ou XY chez un homme. Le
chromosome X contient de hombreux génes ayant un réle important pour la croissance et
pour le développement de lindividu, tandis que le chromosome Y est de plus petite taille et
contient un faible nombre de géenes. Dans le cas d’'une maladie récessive liée a I'X, seuls les
individus de sexe masculin seront atteints car ils ne possédent qu'une unique copie du géne
en cause (tandis que chez les femmes, l'autre chromosome X permettra de compenser le
géene défectueux). C’est par exemple le cas de I’hémophilie de type A ou B, responsable de
troubles de la coagulation sanguine. Dans le cas d’'une maladie dominante liée a I'X, les

deux sexes peuvent étre touchés par la maladie, par exemple lors du syndrome de I'X fragile
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(maladie rare responsable de graves troubles intellectuels). Certaines maladies liées a I'X
peuvent également étre exclusivement féminines, comme le syndrome de Turner, qui
correspond a I'absence totale ou partielle d’'un chromosome X (caractérisée par une absence
de caracteres sexuels secondaires). Ainsi, lorsque la transmission d'une maladie génétique

semble étre dépendante du sexe, une maladie liée a I’X peut généralement étre suspectée.

Suite a la découverte de I'ensemble de ces maladies et de leur fonctionnement, les
chercheurs ont ensuite cherché a identifier les génes impliqués dans les maladies
génétiques pour tenter de les soigner. C’est la naissance des premiers traitements par

« thérapie génique ».

B. Les traitements par thérapie génique

Aprés avoir découvert I'origine des maladies génétiques, les équipes de recherche ont alors
commencé a les traiter avec la mise en place de la thérapie génique (a), dont nous
étudierons les différentes techniques de traitement, in vivo ou ex vivo (b). Enfin, nous
verrons qu’une thérapie génique possede généralement le statut d’organisme génétiquement

modifié (c).

a. Lamise en place du concept de thérapie génique

Le concept de « thérapie génique » est apparu dans les années 1950, mais les premieres
applications concrétes se sont développées a partir des années 1990, avec la mise en place
des premieres recherches menées sur I'étre humain. Il a ensuite fallu attendre vingt-deux
ans pour qu'un premier médicament de cette catégorie obtienne une approbation

réglementaire pour pouvoir entrer sur le marché au niveau européen.

L’idée de modifier le patrimoine génétique de cellules humaines dans le but de corriger des
maladies est soulevée pour la premiéere fois par des scientifiques dans les années 1950.
Cependant, les possibilités techniques de I'époque et la connaissance du génome étaient
malheureusement trop limitées pour pouvoir étre en mesure de passer de l'idée a une
application concrete. Dans les décennies suivantes, avec le développement des
biotechnologies (c’est-a-dire les technologies appliquées sur le vivant), il devient possible
d’entreprendre des manipulations de plus en plus complexes sur 'ADN. Les scientifiques en
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apprennent alors davantage sur la fonction des genes et leurs roles dans les maladies. Cela
permet également de trouver des systemes, appelés « vecteurs », permettant d’administrer
des copies fonctionnelles des genes dans les cellules, notamment en s’appuyant sur

I'utilisation de virus?.

C’est I'ensemble de ces progrés qui ont permis, durant 'année 1990, de tenter pour la
premiére fois un essai de thérapie génique chez I'homme. Cette recherche, réalisée aux
Etats-Unis chez des patients atteints de cancer, s’est fondée sur l'injection de lymphocytes T
(un type spécifique de globules blancs) génétiqguement modifiés dans le but de stopper

I'évolution de la maladie et d’en obtenir la guérison®.

En parallele de cet essai, les études menées se sont multipliées dans de trés nombreuses
indications, notamment dans le traitement de maladies monogéniques (généralement
immunitaires et hématologiques), ou encore de certains cancers et de pathologies
cardiovasculaires. Malheureusement, les résultats de ces premiers essais cliniques ne se
sont pas toujours révélés concluants et de nombreux travaux ont alors di étre menés sur les
genes en cause dans ces pathologies et sur le fonctionnement des vecteurs. Les protocoles

cliniques d’administration ont également été améliorés?.

En 1995, un premier patient est traité de fagon stable grace a I'injection de cellules souches
et de lymphocytes génétiguement modifiés, pour soigner 'immuno-déficience sévére de type
ADA DICS (un déficit immunitaire combiné sévére par déficit en adénosine désaminase)

dont il était atteint.

Ce premier pas est par la suite transformé en France dans les années 2000 par un succés
obtenu a I'hopital parisien Necker-Enfants Malades (spécialisé en pédiatrie), chez les
patients atteints d’'une autre forme de déficit immunitaire lié a I'X, avec une immunité
humorale et cellulaire déficitaire par absence de lymphocyte T et de cellules NK (DICS de
type X1). A cause de cette maladie, les enfants atteints sont contraints de vivre dans un
milieu totalement stérile dés les premiers mois de leur naissance, car leur organisme ne

posséde aucune défense contre les infections. Pour traiter ces patients appelés « bébés-

%% Site de 'INSERM - http:/histoire.inserm.fr/de-I-inh-a-l-inserm/50-ans-de-l-inserm/les-grandes-
avancees/la-therapie-genigue-devient-enfin-une-realite [consulté le 26 juillet 2016]

21 Rosenberg et al., “The development of gene therapy for the treatment of cancer”, Annals of Surgery,
218, 1993, pp. 455-463

2 Wirth et al., “History of gene therapy”, Gene, Vol. 525 (2), 2013 Aug 10, pages 162-169
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bulles », les médecins ont d( prélever des cellules souches immunitaires dans la moelle
osseuse des enfants malades, afin de les modifier génétiquement grace a un vecteur
transportant une copie du gene thérapeutique. Une fois modifiées, ces cellules ont été
réinjectées dans la circulation sanguine des patients. La thérapie génique a permis aux
enfants traités de retrouver leurs défenses immunitaires dés les premiers mois aprés

l'injection.

Dans le but d’accélérer la recherche et I'accessibilité des nouveaux traitements développés
en thérapies géniques et cellulaires, I'hépital Necker-Enfants Malades s’est doté, depuis
2007, d’'une Fondation de coopération scientifique appelée « Imagine ». L’'objectif de cette
Fondation est de faire grandir le nombre d’études innovantes, d’accélérer leur mise en

ceuvre, et d’augmenter le nombre de patients inclus dans ces essais®.

A I'heure actuelle, les indications sont beaucoup plus larges que les maladies précitées. Au
total, plus de 1 800 essais cliniques de thérapie génique sont aujourd’hui en cours, dont 65%
en oncologie (concerne les pathologies cancéreuses), 10% dans le domaine
cardiovasculaire et 10% dans celui des maladies monogéniques. L'ensemble des autres
recherches sont menées dans d’autres indications thérapeutiques variées comme
l'infectiologie (tétanos, syndrome d'immunodéficience acquise, plus connu sous le nom de
SIDA), les maladies neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson,
sclérose en plaques) ou encore dans le domaine de I'ophtalmologie (rétinite pigmentaire,

glaucome, dégénérescence maculaire liée a I'age)®.

Environ trois quarts des essais cliniques réalisés actuellement correspondent a des études
de phases précoces | ou Il, qui évaluent la sécurité et l'efficacité de ces nouveaux
traitements. Les essais de phase lll, quant a elles, qui permettent de statuer sur le rapport
bénéfice/risque du médicament a I'étude, ne représentent aujourd’hui que 4,5% des

recherches cliniques.

Ces chiffres montrent que le développement de ces nouvelles thérapies en est a ses débuts.

Néanmoins, le nombre d’essais cliniques ne cesse de progresser depuis plusieurs années,

2% Site de Iinstitut des maladies génétiques Imagine - http://www.institutimagine.org/fr/les-soins-
innovants.html [consulté le 20 décembre 2016]
* Site gouvernemental - http://clinicaltrials.gov/
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avec de belles promesses et des résultats encourageants, notamment dans le traitement de

certains types de cancers.

b. Les techniques de traitement par thérapie génique

La thérapie génique posséde un objectif thérapeutique unique qui consiste a traiter une
pathologie en se servant des génes de lindividu malade (1). Pour parvenir a ce but, nous
allons voir qu’il existe actuellement différentes stratégies thérapeutiques de thérapie
génique : ex vivo (2) et in vivo (3), mais une nouvelle thérapie est en train de révolutionner

ce domaine scientifique (4).

1. L’objectif thérapeutique du « géne-médicament »

La thérapie génique utilise des acides nucléiques, c’est-a-dire des séquences d’acide
désoxyribonucléique (ADN) ou d’acide ribonucléiqgue (ARN), dans l'objectif de soigner

certaines maladies géniques, qui sont le plus souvent rares et incurables.

En fonction de la pathologie a traiter, cet objectif peut étre atteint en utilisant différentes
stratégies thérapeutiques. La principale stratégie de thérapie génique consiste a délivrer aux
cellules du patient un géne a action thérapeutique ou un nouveau gene fonctionnel.
L’introduction d’'un géne a action thérapeutique va permettre de relayer la fonction du géne
déficient ou de I'empécher de s’exprimer si son role est néfaste pour l'individu. L’ajout d’'un
gene fonctionnel pourra, quant a lui, aller directement remplacer le géne défectueux a
I'origine de la maladie. |l est également possible de modifier la lecture d’'un géne altéré par
une technique baptisée le « saut d’exon », réalisée en injectant des molécules capables de
se fixer sur I'exon muté, qui correspond a la partie codante du géne responsable de la
maladie. Cela permet a la machinerie cellulaire du patient d’éviter de lire I'erreur présente sur

I'exon et donc de contribuer & le soigner®.

Pour parvenir aux objectifs désirés, les acides nucléiques a visée thérapeutique utilisés par

la thérapie génique peuvent étre injectés directement dans les cellules de lindividu sous

%> Document Téléthon — disponible sur http://education.telethon.fr/IMG/pdf/fiche therapie genique.pdf
[consulté le 20 novembre 2016]
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forme d’ADN nu, mais ils sont généralement transportés par un vecteur®®. Dans ce cas, le
vecteur est responsable du transport du « gene-médicament » dans les cellules cibles du
patient. Afin de parvenir a ce résultat, il est important que ces systéemes de transfert de
genes soient sirs, efficaces et capables d'exercer leur fonction dans des cellules qui ne se
divisent pas. lls doivent également assurer la stabilité de I'expression du gene a action

thérapeutique.

Parmi les différents types de vecteurs existants, les vecteurs viraux issus de virus modifiés
représentent la référence et sont utilisés dans plus de 70% des essais cliniques menés

actuellement.

Le principal avantage des virus repose sur leur capacité a franchir les barriéres de protection
que dresse le corps humain lorsque celui-ci reconnait qu’'un ADN étranger pénétre dans son
génome. lls sont capables d'introduire efficacement le matériel génétique qu’ils transportent
dans les cellules cibles qu'ils parviennent a infecter. C'est la raison pour laquelle les
chercheurs ont eu l'idée de les utiliser pour transférer les génes thérapeutiques dans les
cellules des patients. Dans le cadre de la thérapie génique, les virus utilisés sont
préalablement modifiés en retirant, au sein de leur propre génome, les séquences
nécessaires a leur réplication et a leur virulence, afin que ceux-ci ne présentent pas de

danger pour le patient ou son environnement?’.

Pour fonctionner, la thérapie génigue nécessite donc toujours la présence de plusieurs
éléments : un « géne-médicament », un vecteur pour le transport et une cellule cible ou le

géne doit aller s’exprimer.

La modification génique peut ensuite se réaliser de fagon in vivo (directement chez le

patient) ou ex vivo (a I'extérieur du corps humain), comme illustré en figure 4.

%% Site de Genopole - http://www.genopole.fr/Quand-le-gene-devient-medicament.html?lang=fr
Lconsulté le 3 juillet 2016]
’ Site du Sénat - https://www.senat.fr/rap/099-020/099-0205.html [consulté le 3 juillet 2016]
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Figure 4 : Les deux principales stratégies de traitement par thérapie génique (in vivo

et ex vivo)

Les protocoles de thérapie génique varient en fonction des indications et des objectifs
thérapeutiques a atteindre. Cependant, ils consistent toujours a modifier génétiquement les
cellules de la personne atteinte de la maladie, de maniére ex vivo ou in vivo et d’'une fagon

pouvant étre pérenne ou transitoire.

%8 Site de I'INSERM - http://www.inserm.fr/thematiques/immunologie-inflammation-infectiologie-et-
microbiologie/dossiers-d-information/therapie-genigue [consulté le 2 février 2016]
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2. Le traitement par thérapie génique ex vivo

Le traitement par thérapie génique ex vivo consiste a prélever en premier lieu des cellules
chez le patient ou chez un donneur compatible, qui seront ensuite modifi€ées a I'extérieur du
corps humain (de maniére ex vivo) avant la réinjection. Les cellules utilisées peuvent étre
soit autologues, c'est-a-dire prélevées et réinjectées chez le méme patient, soit allogéniques,
lorsque le receveur et le donneur sont deux personnes distinctes. Dans ce dernier cas, les
individus doivent posséder des systemes HLA (Human Leucocytes Antigen) compatibles
pour que l'intégration des cellules du donneur ne provoque pas de réaction immunitaire de

rejet chez le receveur.

Un vecteur est ensuite utilisé pour délivrer aux cellules un « transgéene » thérapeutique
contenant le géne d’intérét, avant d’étre placées en culture pendant un temps déterminé.
L’'objectif de la mise en culture est de permettre I'expression du géne d’intérét par les
cellules, en quantité souhaitée. Lorsque ces cellules commencent a exprimer le gene
d'intérét, elles sont finalement réinjectées a l'individu atteint de la maladie. Les cellules,
devenues génétiqguement modifiées, vont alors pouvoir proliférer dans I'organisme du patient

pour effectuer leur action thérapeutique et contribuer a le soigner.
Plusieurs médicaments de thérapie génique actuellement en cours de développement

utilisent cette technique de traitement ex vivo. Elle peut étre illustrée a travers I'exemple ci-

dessous.

e La thérapie génique ex vivo dans le cadre du traitement du cancer

Pour parvenir a traiter certains cas rares de cancers, notamment hématologiques, une piste
consiste aujourd’hui a stimuler le systéeme immunitaire du patient contre sa propre tumeur,
de maniére a faciliter la reconnaissance des cellules cancéreuses puis leur élimination
définitive. Afin d’atteindre cet objectif, des essais cliniques sont actuellement en cours a

linitiative d’équipes de recherche et de laboratoires pharmaceutiques.

L’'une des principales stratégies consiste a prélever des lymphocytes T chez les patients, afin
d’y introduire un géne codant pour une protéine impliquée dans la reconnaissance des
cellules tumorales ou dans leur destruction. Les lymphocytes T sont une catégorie de
globules blancs particulierement sollicités dans la reconnaissance et la destruction des
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cellules dysfonctionnelles et des organismes étrangers. Une fois modifiées génétiquement
pour aller cibler I'antigéne tumoral, ces cellules sont ensuite réinjectées dans I'organisme
des patients pour qu’elles puissent aller exercer leur action contre les cellules malignes de la

tumeur.

Ces thérapies sont appelées cellules « CAR-T », de I'anglais Chimeric Antigen Receptor T-
cells. La majorité des traitements a I'étude sont autologues, car ce sont les propres

lymphocytes du patient qui sont modifiés puis réinjectés.

En 2010, une équipe américaine de Philadelphie a prouvé l'efficacité des cellules T
modifiées dans le cadre du traitement de leucémies, un type spécifique de cancer du sang
dans lequel des cellules sanguines malignes se développent. Pour cela, les chercheurs ont
utilisé un vecteur lentiviral de type HIV-1 car celui-ci s’intégre naturellement dans les
lymphocytes T. Ce vecteur a permis le transfert de genes codant pour des protéines qui
facilitent la reconnaissance des cellules tumorales pour les éliminer. Certains résultats

d’essais cliniques réalisés sur ces thérapies sont trés prometteurs.

Actuellement, plusieurs sociétés pharmaceutigues sont en cours de développement de
médicaments « CAR-T », dont les plus avancés sont les laboratoires Kite Pharma, Novartis
et Juno Therapeutics®. Parmi eux, la société suisse Novartis a investi dans ce secteur, avec
plusieurs essais cliniques en cours actuellement avec le médicament expérimental CTL019,
dans le traitement de la leucémie aiglie lymphoblastique a cellules B et du lymphome diffus a

grandes cellules B. Les résultats sont présentés en sous-patrtie II.C.c. de cette thése et se

montrent encourageants.

3. Letraitement par thérapie génigue in vivo

Pour réaliser le traitement d’'une pathologie par thérapie génique, le prélévement de cellules
chez un patient ou un donneur n’est pas toujours nécessaire, ni réalisable. En effet, il n’est
pas toujours possible de prélever de telles cellules, par exemple lorsqu’il s’agit de cellules
provenant d’organes spécifiques, tels que le coeur ou encore les neurones présents dans le

cerveau.

9 “KOL Views: CAR-T cell therapies poised to make commercial debuts but one company is best

positioned for initial success, according to leading medical oncologist”, FirstWord Pharma,
December 19", 2016 — disponible sur http://www.firstwordpharma.com
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Par conséquent, lorsque le traitement ex vivo ne peut étre utilisé ou n’est pas nécessaire, il
existe une autre stratégie de traitement par thérapie génique qui se réalise de maniéere in
vivo. Le principe de traitement de cette seconde stratégie de thérapie génique repose sur
I'injection du vecteur contenant le géne thérapeutique d’intérét directement dans les organes

cibles du patient.

Cette technique de traitement in vivo est utilisée dans le développement de plusieurs

médicaments de thérapie génique, et peut étre illustrée a travers 'exemple ci-dessous.

e La thérapie génique in vivo pour le traitement de 'amaurose de Leber

Actuellement, de nombreuses recherches concernent les pathologies rétiniennes rares,
comme par exemple, 'amaurose congénitale de Leber, qui a fait 'objet d’essais cliniques

aux résultats remarquables.

La maladie de Leber est une dystrophie rétinienne héréditaire précoce, causée par une
mutation affectant le géne RPE65. Ce géne est responsable de la régénération d’un pigment
visuel (la rhodopsine) dans les photorécepteurs de la rétine. Lorsque ce gene est muté, cette
pathologie provoque donc une dégénérescence pigmentaire pouvant conduire
progressivement a la cécité avant I'age de 20 ans, et au plus tard a 40 ans. Elle constitue
I'une des principales causes de cécité chez I'enfant™®.

Dans les essais clinigues menés sur cette maladie, une injection unique dans la rétine d’'un
vecteur de type viral adéno-associé (AAV) contenant une copie fonctionnelle du géne
défectueux a permis de stopper I'évolution de la maladie et de préserver la vision qui restait
aux patients atteints. Les premiers essais réussis ont eu lieu en Angleterre et aux Etats-Unis
en 2007. Les chercheurs ont observé une amélioration de l'acuité visuelle et du champ de
vision chez les personnes traitées par cette thérapie génique, aprés une injection pour un
seul ceil traité. L'effet perdure avec un recul de trois ans et demi pour les premiers patients

traités.

% site du Syndicat National des Ophtalmologistes de France -
http://www.snof.org/encyclopedie/amaurose-congénitale-de-leber-thérapie-génique [consulté le
26 novembre 2016]
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Des sociétés ont été créées pour développer cette stratégie thérapeutique. Parmi elles,
I'entreprise francaise GenSight développe GS010, un candidat « géne-médicament »
actuellement en phase Il d’études cliniques, dont le recrutement de patients est engagé
jusqu'au premier semestre 2017. La société américaine Spark Therapeutics est également
trées avancée dans le développement de la thérapie génique dans le cadre des maladies

rétiniennes héréditaires, avec notamment un produit en cours de phase Ill également®.

A travers ces différents exemples, on peut voir que les médicaments de thérapie génique,
tels qu’ils sont congus aujourd’hui, sont des produits prometteurs sur le plan thérapeutique
mais complexes car ils impliquent une approche spéciale lors de leur conception et de leur
développement. lls dérivent d’une variété de matériaux biologiques (cellules, vecteurs
viraux), et possedent des caractéristiques uniques (modes d’action spécifiques, structures

complexes, production complexe).

Aujourd’hui, on remarque l'arrivée de nouvelles thérapies géniques révolutionnaires et

possédant en apparence moins de complexités, telles que la technique « CRISPR-Cas9 ».

4. Latechnigue CRISPR-Cas9 : thérapie génique de demain ?

L’année 2016 a été marquée par I'émergence d’une nouvelle technique de thérapie génique,
appelée CRISPR-Cas9 (de l'anglais Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats-Cas9). Le potentiel de ce nouvel outil a été décrit pour la premiére fois dans un
article de la revue scientifique américaine Science en 2012, et pourrait devenir une

révolution dans le monde de la thérapie génigue dans les prochaines années.

Cette technique de modification génétique permet de supprimer, modifier ou ajouter des
genes sur mesure, grace a un complexe formé d’'un brin d’ARN « guide », le CRISPR, et
d’'une enzyme endonucléase «ciseau», la Cas9. Le mécanisme consiste a amener
'enzyme au niveau du géne défectueux responsable de la maladie chez le patient, afin que

le complexe puisse alors le couper et le remplacer par un géne sain.

La technique CRISPR-Cas9, possédant ainsi le surnom de « ciseaux génétiques ciblés »,

est représentée schématiquement en figure 5.

% Sjte de BioPharma Dive - http://www.biopharmadive.com/news/spark-therapeutics-on-track-to-file-
gene-therapy-in-2017/424299/ [consulté le 20 décembre 2016]
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Figure 5 : Schéma du mécanisme d’action de la thérapie génique CRISPR-Cas9*

Le complexe CRISPR-Cas9 est formé d’un brin d’ARN possédant une partie en palindrome
et une séquence homologue a celle de 'ADN a couper (courtes répétitions palindromiques
groupées et réguliérement espacées), et de I'enzyme Cas9. Dans la cellule cible, le brin
d’ARN va permettre de reconnaitre la séquence homologue sur TADN-cible et s’y placer pour
que I'enzyme se charge de couper la chaine d’ADN complémentaire au brin du complexe. Le
vide laissé par le passage du complexe CRISPR-Cas9 pourra alors étre réparé grace a
l'introduction d’un nouveau fragment d’ADN étranger. Au-dela du terme de thérapie génique,

on peut donc ici parler de « chirurgie génomique ».

Pour les recherches, le procédé a mettre en place par les scientifiques est simple. Il consiste
a déterminer la séquence CRISPR contre le géne a cibler. Une fois que le brin d’ADN
correspondant a la séquence CRISPR est confectionné, 'ADN est injecté dans les cellules
cibles et se dirige vers le géne a remplacer. La simplicité et la modularité de ce systéeme
permettent aux chercheurs de réaliser des interventions ciblées plus rapides et plus précises

gue celles menées actuellement.

%2 Sjte du CNRS - https://lejournal.cnrs.fr/articles/crispr-cas9-des-ciseaux-genetiques-pour-le-cerveau
[consulté le 20 décembre 2016]
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Car telle qu’elle a été congue et pratiquée jusqu’a aujourd’hui, la thérapie génique actuelle
souffre malheureusement d’un défaut majeur qui est son incapacité a controler trés
précisément le point d’insertion du géne-médicament. En effet, le géne-médicament s’insére
au hasard dans le génome cible du patient. Par conséquent, la thérapie génique reste une
thérapie complexe, assez peu précise, longue et difficile a mettre en ceuvre. De plus, elle est
également trés colteuse. De ce fait, les résultats obtenus lors des essais cliniques et issus
de la surveillance aprés autorisation de mise sur le marché restent plutét mitigés (les essais
cliniques et la mise sur le marché des médicaments de thérapie génique sont vus dans les

parties 1l et 11l de cette these).

A linverse, la technique CRISPR-Cas9 permet de cibler précisément le gene déficient et de
la remplacer par sa version saine®. Elle représente un outil puissant, rapide, facile & mettre

en ceuvre et beaucoup moins onéreux.

Afin de mettre en application cette nouvelle technique pour pouvoir guérir certaines maladies
pour lesquelles il n'existe aujourd’hui pas de traitements, les deux auteurs de larticle
scientifique de 2012 ont fondé leurs propres laboratoires. La frangaise Emmanuelle
Charpentier a cofondé une société de biotechnologie baptisée CRISPR Therapeutics, et

'américaine Jennifer Doudna, a créé Editas Medicine.

Les premiéres maladies génétigues humaines ciblées par les CRISPR seront
potentiellement des pathologies sanguines et hépatiques, car le sang et le foie représentent
des cibles faciles a atteindre et sont constitués d’'un nombre limité de types cellulaires.
Certains chercheurs se penchent également vers des applications de CRISPR dans le
domaine des greffes, car, a I'heure actuelle, les greffes de rein sont compliquées en raison
de la présence fréquente de cytomégalovirus. Les CRISPR pourront alors permettre

d’éliminer ces virus dans les greffons.

Nous allons désormais voir qu’en raison de leurs caractéristiques spécifiques, la plupart des
thérapies géniques actuelles qui viennent d’étre citées possédent la particularité d’étre

considérées comme des organismes génétiquement modifiés.

% Site de Sciences et Avenir - http://www.sciencesetavenir.fr/sante/crispr-cas9-la-revolution-de-la-
chirurgie-du-gene 30130 [consulté le 22 décembre 2016]
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c. Le statut spécifique d’organisme génétiquement modifié

La grande majorité des médicaments de thérapie génique comportent ou se présentent sous
la forme d’organismes génétiquement modifiés (OGM), mais il n’existe actuellement pas de

réelle définition unique d’'un « OGM ».

Ce terme est communément associé a la modification d’'un organisme vivant, qui peut par
exemple étre un animal, une plante, un champignon ou encore une bactérie, par des
techniques de génie génétique. Cela consiste en 'application de techniques de laboratoire
qui permettent d’ajouter, de supprimer ou de modifier un ou plusieurs génes au sein d’un
organisme donné, ou d’en moduler le fonctionnement. Ces manipulations permettent alors
aux organismes devenus génétiguement modifiés de leur conférer une caractéristique

nouvelle®*.

Pour encadrer [l'utilisation de ces techniques de génie génétique, il a été nécessaire
d’élaborer des cadres réglementaires précis, reposant sur une définition juridique stricte du
terme « OGM ». C’est par exemple le cas au sein de I'Union Européenne, ou a été mise en
place la directive 2001/18/CE, du 12 mars 2001, relative a la dissémination volontaire
d'organismes génétiquement modifiés dans I'environnement. Celle-ci définit alors un OGM
comme « un organisme, a l'exception des étres humains, dont le matériel génétique a été
modifié d’une maniere qui ne s’effectue pas naturellement par multiplication et/ou par

recombinaison naturelle »%.

Les OGM sont utilisés dans quatre principaux domaines que sont 'agriculture, la recherche
fondamentale, le milieu industriel et la médecine humaine ou vétérinaire, par exemple pour la
production de vaccins ou de molécules médicamenteuses, ou encore dans le cadre de la

thérapie génique.

Dans le domaine de la médecine, il existe trois catégories différentes d'OGM :

% Site gouvernemental OGM - http://www.ogm.gouv.fr/spip.php?article8 [consulté le 30 mars 2016]
% Directive 2001/18/CE du Parlement européen et du Conseil du 12 mars 2001 relative a la
dissémination volontaire d'organismes génétiguement modifiés dans I'environnement
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e Les OGM utilisés en milieu confiné pour la production de protéines thérapeutiques

Le principe de cette méthode en milieu dit « confiné » est d’introduire dans une cellule hote
(pouvant étre des bactéries, levures ou lignées cellulaires), un fragment d’acide nucléique
codant pour une protéine d’'intérét, grace a un vecteur de transfert. Une fois placé dans des
conditions idéales de culture, TOGM exprimera le gene inséré et permettra la production de
la protéine d'intérét qui devra ensuite étre extraite, purifiée, puis mise en forme pour un futur

usage pharmaceutique.

e Les OGM utilisés en milieu ouvert pour la production de protéines thérapeutiques

Avec cette méthode en milieu ouvert, il s'agit ici d'utiliser des organismes supérieurs (c’est-a-
dire les organismes pluricellulaires issus de la fécondation) pour produire des protéines
d'intérét thérapeutique en grande quantité. La production repose sur le méme principe que
celui décrit pour les microorganismes, mais avec comme différence le fait que le géne de

séquence humaine est inséré dans le patrimoine génétique d'une plante ou d'un animal.

e Les « OGM-médicaments » qui constituent eux-mémes les produits de thérapie génique

Cette approche de thérapie génique consiste a utiliser 'ADN, qui peut étre humain ou murin,
directement comme un outil thérapeutique en le faisant pénétrer dans les cellules du patient
pour qu’il apporte l'information génétique nécessaire a corriger, restaurer ou induire une
fonction spécifique. Dans ce cas, c'est la production de la protéine a partir de la séquence

génomique insérée qui apportera la fonction thérapeutique®.

La séquence d'ADN devra étre vectorisée pour atteindre sa cible, ce qui peut se faire
notamment grace a des vecteurs viraux (réplicatifs ou non), des plasmides (séquences
d’ADN circulaires) inertes et vectorisés par des transformations physicochimiques, ou des
cellules génétiguement modifiées par technique de transfection. La thérapie génique
suppose donc de préparer des quantités définies d'OGM pour les administrer aux patients.
L'administration de I'OGM-médicament peut ensuite s'envisager directement in vivo, ou
spécifiguement ex vivo par traitement de populations cellulaires du malade ou d’un donneur,

avant ré-administration chez le patient, comme cela a été vu précédemment.

Les risques environnementaux représentés par cette approche de thérapie génique, sont

essentiellement fonction du vecteur utilisé et de la voie d'administration. Il faut surtout

% Site gouvernemental OGM - http://www.ogm.gouv.fr/spip.php?article11 [consulté le 30 mars 2016]
42



http://www.ogm.gouv.fr/spip.php?article11

craindre, et donc contrdler, une éventuelle transmission secondaire a partir du patient traite,
par exemple par un vecteur viral non contrélé qui pourrait se répliquer et se transmettre a
I'entourage proche du patient. Ce risque est évidemment fonction de la nature méme du

virus utilisé comme vecteur, de sa construction, et de son mode de production®.

Nous voyons donc que les médicaments de thérapie génique possedent un statut et un
mode d’action bien particuliers, ainsi que des risques potentiels a considérer. En

conséquence, ces produits doivent répondre a une réglementation spécifique.

C. Laréglementation encadrant les médicaments de thérapie

génique

Les exigences réglementaires encadrant les médicaments faisant intervenir des génes sont
liées a leur statut de thérapie innovante et de thérapie génique (a). Pour s’assurer de ce
statut de thérapie génique, une procédure de classification peut étre réalisée au niveau

européen, permettant de mener le développement adapté a cette catégorie de produits (b).

a. Le cadre réglementaire des médicaments de thérapie innovante

Les médicaments de thérapie génique appartiennent a la grande famille des thérapies dites

innovantes.

Contrairement aux médicaments classiques dont I'activité thérapeutique est portée par une
substance d’origine chimique ou biologique, les médicaments de thérapie innovante (appelés
couramment MTI) sont basés sur l'utilisation directe de composants du vivant, qui peuvent
étre les génes, les cellules ou les tissus. Ces médicaments de thérapie innovante sont
classés en quatre catégories selon leurs caractéristiques biologiques. Ainsi, ils regroupent
les médicaments de thérapie génique, mais également les médicaments de thérapie
cellulaire somatique, les médicaments issus de l'ingénierie tissulaire et cellulaire, et enfin les

médicaments combinés de thérapie innovante®.

3" Wirth et al., “Safety profile of plasmid/liposomes and virus vectors in clinical gene therapy”, Current
Drug Safety, 1, 2006, pp. 253-257

% Site de 'ANSM - http://ansm.sante.fr/L-ANSM2/Medicaments-de-therapie-innovante-et-
preparations-cellulaires-a-finalite-therapeutique/Les-medicaments-de-therapie-innovante-MTI-ATMP/
[consulté le 15 avril 2016]
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La thérapie génique fait appel aux genes, c’est-a-dire & des segments du code génétique
compose par 'ADN, qui possédent un rble précis dans les mécanismes physiologiques et
pathologiques chez I’'homme. Ainsi, le géne devient le médicament (cette thése est centrée

uniquement sur cette catégorie spécifique de médicaments).

La thérapie cellulaire, quant a elle, consiste a utiliser des cellules plus ou moins modifiées
dans un procédé industriel extérieur a 'organisme afin d'obtenir une action thérapeutique
déterminée. C’est par exemple le cas des cellules souches utilisées pour reconstituer des
structures cellulaires et tissulaires, détruites ou manquantes dans certaines situations
pathologiques. L’ingénierie cellulaire et tissulaire permet de reconstituer des systemes
pluricellulaires ex vivo avant de les greffer & une personne affectée par I'absence ou la
destruction d’'un organe, par exemple une greffe de peau. La derniére catégorie est celle des
médicaments combinés de thérapie innovante qui associent un médicament de thérapie
innovante contenant une partie cellulaire ou tissulaire, avec un ou plusieurs dispositif(s)
médical(aux).

En conséquence de leur appartenance a la famille des thérapies innovantes, les
médicaments de thérapie génique doivent obéir a une réglementation spécifiqguement

adaptée a ces nouvelles classes de thérapies contenant des génes ou des cellules.

Les principaux textes réglementaires applicables sont présentés dans la figure 6.

Informations relatives aux
Référence du ) ) )
Texte réglementaire médicaments de thérapie
texte
innovante (MTI)
Reglement Du Parlement européen et du Conseil, du 13
L Définition des MTI, du cadre
(CE) novembre 2007, concernant les médicaments de
L i o réglementaire et mesures
n°1394/2007 thérapie innovante et modifiant la directive
. incitatives applicables
2001/83/CE et le reglement (CE) n°726/2004
Directive Du Parlement européen et du Conseil, du 6 novembre
Cadre réglementaire des
2001/83/CE 2001, instituant un code communautaire relatif aux . ]
_ _ médicaments a usage humain
médicaments & usage humain
Directive De la Commission, du 25 juin 2003, modifiant la Amendement de la directive
2003/63/CE directive 2001/83/CE du Parlement européen et du 2001/83/CE avec ajout de la
Conseil partie IV a ’Annexe |I.
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Définition des produits de
thérapie cellulaire somatique et
produits de thérapie génique,
et informations contenues dans
le dossier dAMM d’un MTI

Directive De la Commission, du 14 septembre 2009, modifiant o _ .
o Modification de la partie IV a
2009/120/CE la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du o
_ ) o I’Annexe | de la directive
Conseil en ce qui concerne les médicaments de
S 2001/83/CE
thérapie innovante
Réglement Du Parlement européen et du Conseil, du
(CE) 31 mars 2004, établissant des procédures _ ] )
Enregistrement réglementaire
n°726/2004 communautaires pour l'autorisation et la surveillance ]
) . . des MTI selon la procédure
en ce qui concerne les médicaments a usage humain )
o o centralisee
et & usage vétérinaire, et instituant une Agence
européenne des médicaments
Directive Applicable aux produits a base de cellules ou tissus
2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil, du
31 mars 2004, relative a I'établissement de normes de
qualité et de sécurité pour le don, I'obtention, le
contréle, la transformation, la conservation, le Dispositions applicables a la
stockage et la distribution des tissus et cellules manipulation des tissus et
d'origine humaine cellules d’origine humaine du
Directive De la Commission, du 8 février 2006, portant don & la distribution
2006/17/CE application de la directive 2004/23/CE du Parlement
européen et du Conseil concernant certaines
exigences techniques relatives au don, a 'obtention et
au contréle de tissus et de cellules d’origine humaine
Réglement Du Parlement européen et du Conseil, du Définition du statut de
(CE) 16 décembre 1999, concernant les médicaments médicament orphelin pour le
n°141/2000 orphelins traitement, la prévention ou le
diagnostic de maladies rares
Directive Du Parlement européen et du Conseil, du Dispositions applicables a la
2001/18/CE 12 mars 2001, relative a la dissémination volontaire dissémination volontaire dans

d'organismes génétiquement modifiés dans
I'environnement et abrogeant la directive 90/220/CEE

du Conseil

I’environnement
d’organisme(s) génétiquement

modifié(s)

Figure 6 : Les textes réglementaires applicables aux médicaments de thérapie génique
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Les médicaments de thérapie innovante relevent de la définition communautaire du
médicament instaurée par la directive européenne 2001/83/CE du 6 novembre 2001 sur les

médicaments.

Larticle premier de cette directive 2001/83/CE définit le médicament comme :

« a) toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives
ou preventives a lI'égard des maladies humaines ; ou

b) toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou pouvant lui étre
administrée en vue soit de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions physiologiques
en exercant une action pharmacologigue, immunologique ou métabolique, soit d’établir un

diagnostic médical »*.

Avec I'’émergence des nouvelles thérapies, la Commission Européenne (CE) a commencé a
s’intéresser aux produits de thérapie innovante en 2003. Jusque-la, les médicaments
innovants étaient régis par les lois nationales de chaque pays européen, de maniére

indépendante et, par conséquent, avec des statuts réglementaires différents.

Afin d’initier un travail d’harmonisation, une premiére définition des produits de thérapie
génique et de thérapie cellulaire a été établie en 2003 par la Commission Européenne. Ainsi,
la directive 2003/63/CE de la Commission, du 25 juin 2003, est venue modifier la
directive 2001/83/CE en ajoutant la partie IV a 'Annexe |. Elle définit les produits de thérapie
cellulaire somatique et les produits de thérapie génique, ainsi que les informations que doit
contenir le dossier d’Autorisation de mise sur le marché (AMM) d’'un médicament de thérapie

innovante.

La définition d’'un médicament de thérapie génique est donnée dans le point 2.1 de
'Annexe I, partie IV de la directive 2001/83/CE :

« Par médicament de thérapie génigue, 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 génétique ;

% Directive 2001/83/CE du 6 novembre 2001 du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre
2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments & usage humain
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b) son effet thérapeutique, prophylactique, ou diagnostique dépend directement de la
séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou au produit de I'expression

génétique de cette séquence »*.

Ces deux conditions sont cumulatives, c’est-a-dire qu’elles doivent étre toutes deux remplies

pour que le produit rentre dans la catégorie des médicaments de thérapie génique.

En outre, les produits de thérapie innovante doivent répondre aux exigences de la
directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004, relative a
I'établissement de normes de qualité et de sécurité pour le don, I'obtention, le contrble, la
transformation, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules d’origine

humaine.

Par la suite, il est devenu nécessaire de renforcer la réglementation et d’avoir une position
européenne commune concernant le statut réglementaire et les critéres scientifiqgues a
prendre en compte pour l'autorisation de mise sur le marché de cette catégorie de produits.
Cela a conduit a I'adoption du réglement (CE) n°1394/2007 du Parlement européen et du
Conseil du 13 novembre 2007 sur les médicaments de thérapie innovante, entré en vigueur
le 30 décembre 2008. Ce réglement a considérablement modifié le cadre réglementaire

applicable a ces nouvelles thérapies.

Le réglement européen n°1394/2007 est présent en Annexe A de cette thése.

Avant la mise en place du réglement n°1394/2007, les produits dérivés de génes et les
cellules étaient pour la plupart classés comme produits pharmaceutiques, et les produits de
l'ingénierie tissulaire n’étaient pas explicitement couverts par le cadre juridique existant et
étaient donc classés de maniére partielle comme produits pharmaceutiques ou dispositifs
médicaux. Ce réglement européen a permis de confirmer le statut de médicament aux
produits de thérapie génique, cellulaire, de l'ingénierie tissulaire et des produits combinant

dispositifs médicaux et cellules ou tissus*'. Ce réglement est une lex specialis, c’est-a-dire

“° Directive 2009/120/CE de la Commission du 14 septembre 2009 modifiant la directive 2001/83/CE
du Parlement européen et du Conseil instituant un code communautaire relatif aux médicaments a
usage humain en ce qui concerne les médicaments de thérapie innovante
“ Reglement (CE) n°1394/2007 du Parlement européen et du Conseil, du 13 novembre 2007,
concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE et le
réglement (CE) n°726/2004
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que ses dispositions viennent compléter les dispositions générales décrites dans la

directive 2001/83/CE.

Ce reglement a également pour objectif d’établir un cadre commun pour la mise sur le
marché des médicaments dits de thérapie innovante au niveau européen, car la
réglementation n’était auparavant pas harmonisée entre les Etats Membres de I'Union
Européenne. Pour cela, le réeglement n°1394/2007 vise a faciliter et a stimuler la recherche

sur ces nouvelles approches dans un cadre européen harmonisé.

L’enregistrement réglementaire des MTI est défini par le reglement européen n°726/2004 qui
vise a assurer un accés au marché de l'ensemble des Etats membres de [I'Union
Européenne par une procédure d’autorisation de mise sur le marché centralisée (la

procédure d’enregistrement centralisée est détaillée dans la partie lll de cette thése).

Il a également été congu pour développer la qualité et la sécurité de ces nouveaux produits a
partir de référentiels adaptés applicables dans 'ensemble de I'Union Européenne et a partir
d’obligations de suivi de la sécurité et de l'efficacité une fois que le produit est mis sur le

marché a la disposition des patients.

Afin de mener a bien le développement et la mise sur le marché d’un médicament de
thérapie génique, il est important de s’assurer du statut du produit dés les phases précoces
du développement, afin de conduire le développement adapté selon le cadre réglementaire

applicable. Pour cela, une procédure de classification existe a I'échelle européenne.

b. Ladétermination du statut et la classification du médicament

Nous allons désormais voir que la classification du médicament est trés importante dans le
cadre du développement car elle consiste a vérifier que le produit rentre dans le champ
réglementaire des médicaments de thérapie innovante (1), ainsi que dans la catégorie

particuliere de la thérapie génique (2).

1. Le statut de médicament de thérapie innovante

Un médicament pourra étre classé en tant que médicament de thérapie innovante (MTI) si

celui-ci a connu des modifications « substantielles » au cours de sa production et si les
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cellules ou les tissus ne sont pas destinés a étre utilisés pour les mémes fonctions chez le

receveur et chez le donneur.

La détermination de classification d’'un médicament de thérapie innovante est schématisée

en figure 7.

JW\I OuUI Utilisé chez le receveur

Modific_qfions l l pour les mémes
substantielles ? fonctions que chez le
, . donneur ?
Préparation
OuUl NON

Préparé ponctuellement

— pour un malade —
déterminé ?
AMM centralisée obligatoire
OUl| [NON
MTI-PP MTI

Figure 7 : Détermination de la classification d’un médicament de thérapie innovante
(MTI)

Le reglement européen n°1394/2007 n’établit pas de liste des manipulations substantielles
mais décrit, dans son Annexe |, les manipulations considérées comme n’étant pas
substantielles. Celles-ci regroupent les actions de « découpage, broyage, fagonnage,
centrifugation, trempage dans des solutions antibiotigues ou antimicrobiennes, stérilisation,
irradiation, séparation, concentration ou purification de cellules, filtration, lyophilisation,
congélation, cryoconservation et vitrification »**. Toute autre manipulation qui entraine une
modification des propriétés biologiques des cellules ou tissus est alors considérée comme

une modification substantielle.

L’Annexe | du réglement européen n°1394/2007 est présent en Annexe A de cette thése.

42 Reglement (CE) n°1394/2007 du Parlement européen et du Conseil, du 13 novembre 2007,
concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE et le
réglement (CE) n°726/2004
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Il est également important de noter que le médicament de thérapie innovante (MTI) est a
distinguer du médicament de thérapie innovante préparé ponctuellement (MTI-PP) qui est un

médicament préparé pour un seul malade et de maniére ponctuelle.

Tout développeur d’un nouveau traitement de thérapie génique doit s’assurer de ces
paramétres préalablement a la mise en place des essais cliniques sur le médicament (qui

sont étudiés dans la partie |l de cette theése).

Une fois que le statut de MTI est confirmé, I'étape suivante consiste a déterminer la
classification précise du médicament, parmi les quatre catégories suivantes : médicaments
de thérapie génique, de thérapie cellulaire somatique, issus de lingénierie tissulaire et

cellulaire, ou médicaments combinés de thérapie innovante.
Par la suite, I'enregistrement réglementaire de la demande d’autorisation de mise sur le

marché du MTI devra alors obligatoirement se faire par une procédure européenne

centralisée (qui est détaillée dans la partie Il de cette these).

2. Laclassification réglementaire en médicament de thérapie génique

L'article 17 du réglement européen n°1394/2007 prévoit une consultation gratuite de
I’Agence européenne des médicaments (EMA, pour European Medicines Agency) afin de
déterminer si le produit reléve dudit réglement, & savoir si celui-ci répond aux différents
criteres scientifiques d’'un médicament de thérapie innovante. Il s’agit de la procédure de

I « ATMP classification » (pour Advanced-Therapy Medicinal Product classification).

Pour cela, le réglement n°1394/2007 a introduit la mise en place d’'un Comité des thérapies
innovantes au sein de 'EMA, qui est le Committee for Advanced Therapies, couramment
abrégé CAT. Ce comité est destiné a encadrer et optimiser I'évaluation de ces produits

innovants (le réle détaillé et la structure organisationnelle du CAT sont développés dans la

partie 11l de cette these).

Sur demande du déposant, le CAT établit les recommandations concernant la classification
du médicament de thérapie innovante dans les phases trés précoces du développement.

Afin de mener a bien I'évaluation, I'industriel doit fournir un dossier complet précisant
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notamment le processus de fabrication détaillé du produit, son mécanisme d’action, ainsi que
la classification revendiquée (par exemple : médicament de thérapie génique). Une série de
questions prédéfinies élaborées par 'EMA permet d'orienter le demandeur sur la

classification du médicament.
Pour permettre de classifier les médicaments de thérapie génique, un arbre décisionnel

établi par TEMA (affiché dans le document de réflexion de '/EMA du 21 mai 2015) est

présenté en figure 8.
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Biological
active substance contains or
consist a recombinant nucleic
acid sequence

A J ) :
: Vaccine against infectious
>
NQ ! YES disease?
v
A 4 e YES
Not a GTMP |
Recombinant —y
nucleic acid sequence [N T™MP
used in or administered to human being | otad
«—] NO
with a view to regulating, repairing,
replacing, adding or
deleting a genetic sequence
NO YES
Not a GTMP
Its primary therapeutic,
prophylactic or diagnostic effect
relates directly to the recombinant
nucleic acid sequence
v v
NO \ YES
GTMP )
Its primary therapeutic, ¢
prophylactic or diagnostic effect
relates directly to the product of the
expression of the recombinant nucleic
acid sequence Does the product
contain one or more
> medical device as an integral » Yes
part of the product?
A & . . i,
NO \ YES
T . Does the product contain
l (genetically modificed) cells?
v
[ Nota GTMP* | { GTMP
NO - YES
v v
Nt combined. ' ) [ Combined ATMP )

Ex
planatory notes: *) The product can contain genetically modified cells for which specific requirements should be followed (see ‘Guideline on

human cell-based medicinal products’ (EMEA/CHMP/410869/2006).

Figure 8 : Arbre décisionnel pour la classification d’un médicament de thérapie

génique (GTMP)*®

3 Reflection paper on classification of advanced therapy medicinal products, 21 May 2015

EMA/CAT/600280/2010 rev.1 (CAT) — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Scientific quideline/2015/06/WC500187744

.pdf [consulté le 20 juin 2016]
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Aprés examen du dossier du produit par le CAT, ce comité européen émet un avis indiquant
si le médicament répond a la définition de médicament de thérapie innovante et renseigne la
catégorie précise du produit. L'EMA répond aux demandes de classification en fournissant
une déclaration de classification selon une procédure de 60 jours suivant la réception de la

demande.

Le résumé de toutes les demandes ainsi que les décisions rendues selon l'article 17 du

Réglement (EU) n°1394/2007 sont rendues publiques sur le site internet de ITEMA*,

Cette démarche de recommandation européenne sur la classification vise a uniformiser les
statuts des médicaments de thérapie innovante en Europe, car I'existence de discordances
dans la classification entre les Etats membres peut avoir d'importantes conséquences pour
la mise sur le marché des médicaments. Cette procédure est gratuite et constitue une étape
essentielle pour le demandeur. Cependant, celle-ci reste optionnelle et non obligatoire. |l
s’agit de la premiére approche de l'industriel en charge du développement avec les autorités

réglementaires et des premiéres opportunités de dialogue.

La totalité des demandes de classifications recues et adoptées par le CAT depuis 2009 sont

résumées en figure 9.

Scientific recommendation on advanced therapy classification

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
Submitted 22 19 12 22 20 28 61 55 239
Adopted 12 27 12 16 23 29 31 86 236

Figure 9 : Nombre de recommandations de classification de médicaments de thérapie

innovante recues et adoptées par le CAT*

4 Site de TEMA : Summaries of scientific recommendations on classification of advanced therapy
medicinal products -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/general/general content 000301.jsp
&mid=WC0b01ac05800862c0 [consulté le 18 décembre 2016]

® CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on advanced
therapies, November 2016 meeting, EMA/CAT/675972/2016 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Committee _meeting report/2016/11/WC500
216554.pdf [consulté le 18 décembre 2016]
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A la date du 30 juin 2013, la CAT avait regu un total de 87 demandes de classification et
avait fourni une recommandation dans 81 cas. Ce nombre de demandes est en constante
augmentation puisqu’au 11 novembre 2016 (date de la derniére réunion mensuelle du CAT
lors de la rédaction de la thése), un nombre total de 239 procédures de classification de

médicaments de thérapie innovante étaient comptabilisées par le CAT.

Cette procédure a été reconnue comme un grand progrés réglementaire car elle permet
l'obtention d’un avis harmonisé au sein des Etats membres de I'Union Européenne. Ce
succés s’est rapidement traduit par une forte augmentation de ces procédures de

classification au cours de ces dernieres années.

De plus, la gratuité de ce processus incite les acteurs de ce nouveau marché a développer
ces produits, en optimisant les futures chances d’obtenir une AMM. En effet, cette
classification s’avére également utile lors des dépdts aux autorités réglementaires locales
des demandes d’autorisation d’essais cliniques, ainsi que lors de la mise sur le marché des
médicaments de thérapie génique sur le plan européen (les essais cliniques et la mise sur le
marché des médicaments de thérapie génique sont respectivement détaillés dans les

parties 1l et 1ll de cette these).

54



ll. Les essais cliniques de thérapie génique

L’'objectif de cette seconde partie repose sur la compréhension de la réglementation

applicable aux essais clinigues des médicaments de thérapie génique.

Pour cela, nous verrons comment se mettent en place et se déroulent les essais cliniques
sur le territoire frangais (A), avant de découvrir la réglementation spécifiques des essais
cliniques de thérapie génique comportant des organismes génétiquement modifiés (B).

Enfin, un bilan sera fait autour des essais cliniques autorisés en France (C).

A. La mise en place et le déroulement des essais cliniques en

France

Les essais cliniques de médicaments sont menés a linitiative de plusieurs acteurs
spécifiques (a) et doivent répondre a un cadre réglementaire européen précis guidé par une
directive (b). Cette réglementation s’applique ensuite au niveau national afin que les essais

puissent étre réalisés en France (c).

a. Les acteurs de larecherche clinique
Afin de pouvoir réaliser un essai clinique, des exigences de mise en place sont a remplir (1)

et des acteurs doivent étre désignés pour sa mise en ceuvre (2). Parmi les acteurs francais,

on peut retrouver 'exemple de I'association de 'AFM-Téléthon (3).

1. Les exigences de mise en place d’un essai clinique

Un essai clinique est une recherche organisée et pratiquée sur 'Homme en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales*. Selon I'objectif de la
recherche, I'essai peut se dérouler autour d'un nouveau médicament, mais également autour

d'une nouvelle fagon d'utiliser un traitement déja connu.

*° Site de PANSM - http://ansm.sante.fr/Activites/Essais-cliniques/Les-essais-cliniques/ [consulté le
20 décembre 2016]
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En France, les recherches impliquant la personne humaine portant sur un médicament
(anciennement appelées recherches « biomédicales ») sont définies par l'article R1121-1 du
Code de la santé publique, modifié par le décret n°2016-1537 du 16 novembre 2016, comme
étant « tout essai clinique d'un ou plusieurs médicaments visant a déterminer ou a confirmer
leurs effets clinigues, pharmacologiques et les autres effets pharmacodynamiques ou a
mettre en évidence tout effet indésirable, ou a en étudier I'absorption, la distribution, le
métabolisme et ['élimination, dans le but de s'assurer de leur innocuité ou de leur

efficacité »*'.

Ce décret n°2016-1537 concerne les recherches impliquant la personne humaine. Il est pris
en application de la loi n°2012-300 du 12 mars 2012 dite « Loi Jardé » et concerne les
recherches interventionnelles, ainsi que les recherches non interventionnelles (tandis que la
recherche biomédicale ne visait que les recherches interventionnelles)®. L’ordonnance

n°2016-800 du 16 juin 2016 a permis a la loi Jardé d'entrer en vigueur en novembre 2016.

Selon larticle L1121-3 du Code de la santé publique, ces recherches ne peuvent étre
effectuées que si elles sont réalisées sous la direction et sous la surveillance d'un médecin
justifiant d'une expérience appropriée. De plus, elles doivent étre menées dans des
conditions matérielles et techniques adaptées a I'essai et compatibles avec les impératifs de

rigueur scientifique et de sécurité des personnes qui se prétent & ces recherches®.

Dans le cas spécifique d’'un essai clinique impliquant l'utilisation confinée d’'un produit de
thérapie génique comportant un organisme génétiguement modifié, des conditions
supplémentaires spécifiques seront requises (les conditions spécifiques applicables aux

essais cliniques impliquant un OGM sont étudiées dans la sous-patrtie 11.B de cette thése).

" Code de la santé publique, article R1121-1, modifié par le décret n°2016-1537 du

16 novembre 2016 - art. 1, version en vigueur au 18 novembre 2016

“8 Site du Ministére des Affaires sociales et de la Santé - http:/social-sante.gouv.fr/systeme-de-sante-
et-medico-social/recherche-et-innovation/article/recherches-impliquant-la-personne-humaine [consulté
le 5 janvier 2017]

9 Code de la santé publique, article L1121-3, modifié par 'ordonnance n°2016-800 du 16 juin 2016 -
art. 1, version en vigueur au 31 décembre 2016
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2. Les acteurs de larecherche : promoteur et investigateur

Afin de respecter 'ensemble des conditions citées, deux acteurs sont indispensables pour
mettre en place, suivre et clturer un essai clinique : la recherche est créée et mise en place

a linitiative d’'un promoteur, puis est dirigée et surveillée par un investigateur.

e Le promoteur de I'essai clinique

Le promoteur a la responsabilité de garantir la qualité de la recherche (gestion des centres,
rythme et délai d'inclusion, surveillance médicale, comité de suivi), de s'assurer de son
financement et de veiller & ce que les produits utilisés le soient conformément au protocole
de l'essai clinique approuvé par les autorités. Pour cela, le promoteur est en charge de
demander l'avis du comité d’éthique, qui est le Comité de protection des personnes (appelé
« CPP »). Il doit également obtenir une autorisation auprés de I'Autorité de santé nationale
compétente (TANSM), avant le démarrage de l'essai clinique. Une fois que l'essai est
autorisé, le promoteur a 'obligation de déclarer les inclusions, cléturer la recherche et fournir

un rapport final & ces deux entités.*

Le promoteur peut étre un laboratoire pharmaceutique, un prestataire de service, une
association, un établissement de soins ou une personne physique. A 'heure actuelle,
deux tiers des promoteurs d’essais cliniques sont industriels et un tiers sont académiques.
Cette répartition demeure constante depuis les cing derniéres années®. Dans le cas
particulier des médicaments de thérapie innovante, les recherches sont essentiellement
conduites par des petites entreprises, mais de grands groupes pharmaceutiques sont

également a l'initiative d’'un grand nombre d’études.

Afin d’aider les promoteurs d’essais cliniques dans la soumission et la gestion des essais,
ANSM a mis a disposition un Avis aux promoteurs d’essais cliniques de médicaments, y
compris les essais cliniques portant sur les médicaments de thérapie innovante (MTI), dont

la version & jour date du 1°" septembre 2015%.

*0 Site de TANSM - http://ansm.sante.fr/Activites/Essais-cliniques/Qu-est-ce-qu-un-essai-clinique/
Lconsulté le 20 décembre 2016]

! Rapport d’activité 2015 de FANSM, publié le 29 septembre 2016 — disponible sur
http://ansm.sante.fr/

> Avis aux promoteurs d’essais cliniques de médicaments, y compris les essais cliniques portant sur
les médicaments de thérapie innovante (MTI) de TANSM, version du ler septembre 2015
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e L’investigateur de I'essai clinique

Aprés avoir obtenu l'avis du CPP et l'autorisation de 'ANSM, I'essai clinique est dirigé et
surveillé par un investigateur, qui est dans la plupart des cas un médecin expérimenté dans
le domaine thérapeutique concerné par la recherche. Celui-ci doit étre présent sur le site de
I'étude et est responsable d’inclure et de suivre les participants conformément au protocole
qui a été défini pour I'étude. L'investigateur est tenu de recueillir les données médicales et de

notifier au promoteur tout fait nouveau ou effet indésirable observé pendant I'essai.

Lorsque le promoteur confie la réalisation d'une étude clinique a plusieurs investigateurs, il
doit alors désigner parmi ceux-ci un investigateur coordonnateur. L’investigateur
coordonnateur participe a la rédaction du protocole de I'essai, au suivi du déroulement de la
recherche, a I'évaluation du rapport bénéfice/risque du médicament étudié, a I'analyse et a
l'interprétation des résultats de la recherche, ainsi qu’a la rédaction du rapport final de la
recherche. L’investigateur coordonnateur doit ensuite publier et communiquer les résultats

de la recherche aux autres investigateurs, ainsi qu’aux participants.

3. L’exemple d’un acteur en thérapie génigue : PAFM-Téléthon

En France, la recherche de nouveaux traitements innovants a pris beaucoup d’ampleur avec
la création de I'Association francaise contre les myopathies en 1958, plus connue sous le
nom de 'AFM-Téléthon.

L’AFM-Téléthon a été fondée par une francaise, Yolaine de Kepper, mére de quatre enfants
atteints par la myopathie de Duchenne, une maladie génétique rare provoquant une
dégénérescence progressive de lI'ensemble des muscles de l'organisme. Initialement
consacrée aux seules maladies neuromusculaires, cette association est devenue a travers
les années en France un acteur majeur du développement des biothérapies dans plusieurs

domaines thérapeutiques.
A court terme, cette association vise a améliorer le quotidien des malades en favorisant un

meilleur accés aux soins et un meilleur accompagnement social. Sur le long terme, I'objectif

de 'AFM-Téléthon est de trouver des solutions thérapeutiques par le biais de la recherche
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médicale et, plus particulierement, de la recherche sur les médicaments de thérapies

innovantes et géniques™.

Pour cela, 'AFM-Téléthon soutient chaque année de nombreux projets de recherche et a
créé ses propres laboratoires de recherche, qui sont rassemblés depuis 2011 au sein de
IInstitut des Biothérapies des maladies rares®. Les recherches soutenues par I'AFM-
Téléthon couvrent un large ensemble de maladies génétiques. Au total, cette association
francaise soutient une trentaine d'essais clinigues en cours ou en préparation dans les

domaines de la thérapie génique, de la thérapie cellulaire et de la pharmacologie.

Le détail de ces trois catégories de recherches soutenues par 'AFM-Téléthon est présenté

en figure 10.

>3 Site de 'AFM-Téléthon - http://www.afm-telethon.fr/aider [consulté le 5 novembre 2016]
>* Site de 'AFM-Téléthon - http://www.afm-telethon.fr/querir/laboratoires-924 [consulté le
5 novembre 2016]
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Figure 10 : Les essais cliniques en cours ou en préparation soutenus par I’AFM-

Téléthon en mai 2016°°

°°> Document issu du site de 'AFM-Téléthon — disponible sur http://www.afm-
telethon.fr/sites/default/files/afm-telethon-tablo _essais_soutenus .pdf [consulté le 22 juin 2016]
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Dans le cadre de la thérapie génique, 'AFM-Téléthon a soutenu en 2016, et continue de
soutenir, 21 essais cliniques, dont prés de la moitié sont consacrés au traitement de
maladies neuromusculaires. L’'ensemble des autres recherches concernent des maladies
rares ayant d’autres origines, telles que les déficits immunitaires ou les pathologies de la

rétine par exemple.

Parmi les laboratoires de recherche de 'AFM-Téléthon, le laboratoire Généthon, créé au
cours de I'année 1990, représente I'un des leaders mondiaux de la thérapie génique pour le
traitement des maladies rares. Cette structure est financée de facon quasi-exclusive par les
dons du Téléthon et intervient des phases préliminaires de recherche jusqu'au
développement clinique des produits. Généthon posséde aujourd’hui un réseau de plus de
200 personnes, incluant des chercheurs, médecins et ingénieurs, ainsi que des spécialistes
en affaires réglementaires chargés d’assurer la constitution des dossiers de demandes

d’essais cliniques et la veille réglementaire.

Le laboratoire Généthon dispose également d’'une plateforme de bioproduction lui permettant
de fabriquer les lots de vecteurs pour les essais cliniques qu'il met en place, mais également
pour ceux d’autres laboratoires. A travers son laboratoire Généthon, I'AFM-Téléthon
posséde donc I'avantage de pouvoir produire et tester ses propres médicaments de thérapie

génique.

Pour pouvoir mener a bien les essais cliniques entrepris sur les médicaments de thérapie
génique, 'AFM-Téléthon, ainsi que tous les autres acteurs de la recherche clinique, doivent

respecter un cadre réglementaire précis défini au niveau européen.

b. Le cadre réglementaire européen autour des essais cliniques

Depuis I'année 2001, I'Union Européenne s'est dotée d'une |égislation encadrant les essais
cliniques, avec la mise en place de la directive 2001/20/CE du Parlement et du Conseil du
4 avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions |égislatives, réglementaires et
administratives des Etats membres relatives a I'application de bonnes pratiques cliniques

dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain.

Cette directive a permis d’initier I'harmonisation des Iégislations et réglementations

européennes sur les essais cliniques conduits au sein de 'UE. Elle concerne les recherches
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interventionnelles menées sur les produits de santé, regroupant les médicaments, produits
de thérapie cellulaire, de thérapie génique, tissus, organes, dispositifs médicaux (DM), DM
de diagnostic in vitro (DMDIV) et produits cosmétiques, mais également les recherches

menées sans produits de santé®®.

La directive 2001/20/CE est applicable en France depuis aodt 2006 et son principal objectif
est de préserver les droits et la sécurité des personnes sur lesquelles sont testées les
molécules. Afin d’atteindre cet objectif, elle s'est fortement inspirée de la loi francgaise
« Huriet-Sérusclat »de 1988 relative a la protection des personnes dans la recherche

biomédicale.

Depuis son application, le bilan de cette directive 2001/20/CE est globalement positif. En
effet, la sécurité, la validité éthique des essais et la fiabilité des données obtenues a lissue

des recherches se sont nettement améliorées au sein de I'Union Européenne.

Cependant, les laboratoires pharmaceutiques et les chercheurs universitaires considérent
que le cadre |égislatif mis en place par la directive est trop lourd et que sa transposition par
les différents Etats membres reste, encore aujourd’hui, trop hétérogéne. Ainsi, entre
'année 2007 et 'année 2011, le nombre d'essais cliniqgues conduits en Europe a enregistré

une baisse de 25%°’.

Au vu de ce contexte, un nouveau réglement relatif aux essais clinigues de médicaments a
usage humain, le réglement européen (CE) n°536/2014 du 16 avril 2014, a été préparé et
proposé dans le but de redynamiser la recherche dans le secteur du médicament en Europe.
Pour cela, cette nouvelle réglementation vise notamment a renforcer l'innovation et
I'attractivité européenne pour la recherche biomédicale, ainsi qu’a faciliter 'accés des
patients aux traitements innovants sur le territoire européen. Elle a également pour but de
renforcer la transparence et I'accés aux données issues des essais cliniques, depuis leur

autorisation jusqu’a la publication de leurs résultats.

*® Directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil du 4 avril 2001 concernant le
rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives des Etats membres
relatives a I'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de
médicaments a usage humain
> Proposition de Réglement du Parlement Européen et du Conseil relatif aux essais cliniques de
médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE
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Le réeglement n°536/2014 vise a assurer la mise en place dune évaluation rapide,
centralisée et coordonnée des demandes d’autorisation d’essais cliniques ainsi que de leurs

modifications, au sein de I'UE.

Ce reglement a été voté au Parlement européen et a été publié au Journal Officiel de I'Union
Européenne le 27 mai 2014. Initialement, la mise en application de ce nouveau texte était
envisagée a partir du mois de mai 2016. Cependant, lEMA a indiqué que celle-ci serait
repoussée a fin 2018 afin de finaliser la création des portails réglementaires européens
nécessaires. Par conséquent, il abrogera la directive 2001/20/CE actuelle dans les deux
prochaines années et devrait devenir la nouvelle réglementation applicable aux essais

cliniques.

La réglementation européenne, telle qu’elle est définie a I'instant ou un promoteur souhaite
initier une recherche, doit ensuite appliquée au sein de chaque Etat Membre, possédant

chacun ses propres structures d’évaluation.

c. L’application de la réglementation sur les essais cliniques en France

Comme nous l'avons décrit, la réglementation des essais cliniqgues conduits en France se
base actuellement sur la directive européenne 2001/20/CE du 4 avril 2001 relative a
'application de bonnes pratiques cliniques (BPC) dans la conduite d’essais cliniques de

médicaments a usage humain.

Cette réglementation repose sur deux axes principaux. D’une part, I'intérét des personnes
qui se prétent a une recherche doit toujours primer sur les seuls intéréts de la science et de
la société. Cette notion de protection renforcée des personnes est mentionnée a
larticle L1121-2 du Code de la santé publique®. D’autre part, un encadrement administratif
continu des recherches doit étre réalisé. Pour cela, la mise en place d’évaluations distinctes

par deux instances indépendantes est indispensable.

%% Code la santé publique, article L1121-2, modifié par la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 - art. 1 (V),
version en vigueur au 7 mars 2012
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En France, avant de pouvoir démarrer, le promoteur de I'essai doit avoir au préalable obtenu
un avis favorable du Comité de protection des personnes (CPP), ainsi que l'autorisation de

I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)**.

Cette procédure standard d’autorisation d’un essai clinique en France (c’est-a-dire hors

médicaments de thérapies innovantes et géniques) est résumée en figure 11.

Evaluation éthique

Comité de protection des ~ ——) Avis favorable :‘

du CPP

_— ]
H personnes (CPP) 8
; f'romoteu_r Début de
Dépbt du dossier de I'essai
demande d'autorisation clinique

d’essai clinique

H Evaluation scientifique Autarisation
~ de FANSM e —

Autorité compétente o e

(ANSM) ) 60 jours B

Procédure paralléle ou séquentielle

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

Figure 11 : Procédure standard d’autorisation d’un essai clinique de médicament en

France

Le CPP rend son avis sur les conditions de validité de la recherche, notamment au regard de
la protection des participants, des modalités de recrutement, de la pertinence de la
recherche et des bénéfices et des risques attendus. L’ANSM, quant a elle, est définie a
l'article L1123-12 du Code de la santé publique comme étant l'autorité compétente pour
autoriser les essais cliniques sur le territoire francais. Quel que soit le produit de santé
concerné, I'évaluation par 'ANSM des demandes d’autorisation d’essai clinique est
indispensable pour débuter la recherche. Cette évaluation couvre la sécurité et la qualité des
produits utilisés au cours de l'essai clinique, mais également la sécurité des personnes

participant & ces recherches®.

%% Site de TANSM - http://ansm.sante.fr/Activites/Essais-cliniques/Les-essais-cliniques/ [consulté le

14 janvier 2016]

% Code de la santé publique, article L1123-12, modifié par I'ordonnance n°2016-800 du 16 juin 2016 -
art. 3, version en vigueur au 31 décembre 2016
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Pour permettre I'évaluation de I'essai clinique, un protocole détaillé définit 'ensemble des
criteres et conditions de celui-ci : I'objectif de la recherche, les conditions de réalisation et de
déroulement de l'essai, les modalités d'inclusion, d'information, de traitement et de
surveillance des personnes et les procédures de recueil des informations sur l'efficacité et la

tolérance des médicaments.

Le décret n°2016-1537 du 16 novembre 2016 détermine la nouvelle coordination des CPP.
Les modalités de fonctionnement et la composition de ces comités d’éthique ont été revues,
ainsi que la désignation du CPP compétent pour se prononcer sur chaque demande d’avis,
qui doit désormais s’effectuer par tirage au sort. Un systéme d’information doit étre mis en
place pour procéder au tirage au sort du CPP, assurer les échanges entre les promoteurs et
les CPP, ainsi que ceux entre les CPP et FTANSM®L,

Pour les essais de médicaments (hors médicaments de thérapies innovantes et géniques),
’TANSM dispose d’'un délai d’instruction de 60 jours calendaires sans « clock stop » (arrét de
I'horloge du calendrier) pour délivrer son autorisation, tandis que le CPP dispose de 35 jours
calendaires, avec un arrét de I'horloge et prolongation de 25 jours si des questions sont
soulevées. En cas d’avis défavorable par le CPP ou de refus par TANSM, le promoteur doit
effectuer un nouveau dépét du dossier, prenant en compte I'ensemble des remarques et

observations soulevées.

Une fois que I'essai est autorisé a démarrer, et pendant toute la durée de celui-ci, 'ANSM est
tenue informée de tout fait nouveau lié a la recherche et susceptible de remettre en cause la
sécurité des personnes incluses dans I'essai, ainsi que des effets indésirables pouvant étre
liés au médicament expérimental. L'ANSM peut prendre toute décision concernant ces

essais, comme une suspension ou une interdiction si elle le juge nécessaire.

Nous allons désormais voir que les recherches biomédicales impliquant des organismes
modifiés de maniére génétique doivent franchir des étapes d’évaluation renforcées pour

permettre leur utilisation de fagon sire et efficace.

®. Décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016 relatif aux recherches impliquant la personne humaine,
Journal officiel "Lois et Décrets" - JORF n°0267 du 17 novembre 2016, texte n° 27
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B. Laréglementation spécifique des essais cliniques de thérapie

génique comportant des organismes génétiquement modifiés

Comme cela a été précédemment vu dans la premiere partie de cette thése, la grande
majorité des médicaments de thérapie génique comportent ou se présentent sous la forme
d’organismes génétiquement modifiés. Par conséquent, pour que les patients puissent
bénéficier de ces thérapies dites « OGM » lors d’essais cliniques, le promoteur a l'initiative
de I'essai doit au préalable obtenir un agrément d’utilisation de 'OGM, avant de pouvoir

ensuite étre évaluées et autorisées par TANSM.

Cette procédure spécifiqgue d’autorisation d’'un essai clinique de thérapie génique est

résumée en figure 12.

Evaluation éthique
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. I ‘ g + 90 jours supplémenta_ires
Evaluation d‘;\gtf?m(:_m \ si nécessaire
scientifique 9 u l:sa ion
Avis du HCB ' de FOGM
MENESR (v

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
MENESR : Ministére de I'Education Nationale, de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche
HCB : Haut Conseil des Biotechnologies

Figure 12 : Procédure spécifique d’autorisation d’un essai clinique de thérapie

génique comportant en tout ou partie des OGM en France

Pour le promoteur (laboratoire pharmaceutique par exemple), la premiére étape consiste a
obtenir la délivrance de I'agrément d’utilisation de I'organisme manipulé, réalisée par le
Ministére francais de la Recherche, aprés avoir obtenu l'avis de classement d’'un organisme

spécialisé, le Haut Conseil des Biotechnologies (a). Selon l'avis rendu sur 'OGM, des
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exigences réglementaires seront applicables aux essais clinigues de médicaments de

thérapie génique « OGM » (b).

La suite de I'évaluation est réalisée par le CPP et TANSM, de la méme maniére que pour les
médicaments traditionnels. Cependant, considérant le caractere complexe et particulier des
médicaments de thérapie innovante, ces derniers font I'objet d’'une réglementation adaptée

et de délais d’instruction spécifiques (c).

a. Ladélivrance de I’'agrément d’utilisation de ’'OGM

Quel que soit le domaine d’utilisation de I'organisme génétiquement modifié (agriculture,
recherche fondamentale, milieu industriel ou médecine), un agrément d’utilisation est

indispensable pour pouvoir utiliser un OGM sur le sol frangais.

Pour ce faire, nous allons voir que des instances francaises spécifiques existent et travaillent
de maniere complémentaire pour rendre des avis et des agréments sur les produits
comportant des OGM : le Ministére de I'Education Nationale, de 'Enseignement Supérieur et

de la Recherche (1) et le Haut Conseil des Biotechnologies (2).

1. Lademande auprés du Ministére chargé de la recherche

Le Ministére de I'Education Nationale, de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche
(MENESR) est I'administration frangaise chargée de préparer et mettre en ceuvre la politique
du Gouvernement dans les domaines de I'enseignement supérieur, de la recherche, de la
technologie et de I'espace. Depuis avril 2014, cette administration est rattachée au Ministére

de I'Education nationale®.

Comme défini a l'article L532-2 du Code de I'environnement, tout laboratoire, public ou privé,
mettant en ceuvre des organismes ou des micro-organismes génétiguement modifiés a des
fins de recherche, de développement ou d'enseignement doit soumettre en premier lieu une
demande de classement auprés du MENESR. Ce Ministére doit vérifier que les dossiers de
demande sont complets, avant de transmettre ces demandes au Haut Conseil des

Biotechnologies (HCB) pour évaluation.

®2 Site du Ministére de 'Education Nationale, de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche -
www.enseignementsup-recherche.gouv.fr
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L’étape d’évaluation et de classement de 'OGM par le HCB est détaillée dans la sous-

partie 11.B.a.2. de cette these.

Apres I'étape d’évaluation, 'agrément d’utilisation de 'OGM doit étre délivré par le MENESR
pour permettre le démarrage de l'essai clinique. Cet agrément correspond a un accord
donné par le Ministere aprés avis du Haut Conseil des biotechnologies, pour la mise en
ceuvre d’'une utilisation confinée d’'OGM soumise a autorisation selon la réglementation en
vigueur. L’agrément porte a la fois sur les procédures expérimentales et sur les locaux et
leur équipement. Cet agrément prend en compte les différents types d'utilisation, en fonction
de la nature et du nombre d’'OGM, des techniques mises en ceuvre mais aussi de la finalité

des projets de recherche.

Pour pouvoir obtenir l'avis de classement de sa thérapie génique OGM, le promoteur de
I'essai clinique doit fournir un dossier technique sur I'organisme génétiquement modifié et sur
la recherche, comprenant un ensemble de formulaires issus de l'application électronique

« DUO » (pour Déclaration d’Utilisation d’Organismes génétiquement modifiés)®.

La constitution du dossier s’effectue par l'intermédiaire de ce portail informatique sécurisé
mis en place par le Ministere de la Recherche. Le promoteur doit également joindre un
document complémentaire comprenant les éléments mentionnés dans I'annexe 2 de l'arrété
du 28 mars 2012. Parmi la documentation, le dossier technique peut étre identique a celui
construit pour la demande auprés de 'ANSM, a condition que I'ensemble des informations

requises y figurent.

Dans le cas des dossiers concernant la thérapie génique, le dossier technique ne peut pas
étre télédéposé par voie informatique dans I'application car ceux-ci sont considérés comme
confidentiels. Le promoteur doit envoyer son dossier sous format papier, par voie postale, en
4 exemplaires au Bureau « OGM en milieu confiné » du Ministére de I'Education Nationale,

de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche.

Afin d’aider les promoteurs dans leurs démarches, des guides ont été créés par le MENESR

et par le HCB eux-mémes, et sont mis a jour régulierement :

%3 Site de I'application informatique DUO - https://dsiesr.adc.education.fr/duo/connexion.jsp
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e Le Guide OGM en milieu confiné® publié par le Ministére de I'Enseignement
Supérieur et de la Recherche a pour objectif d’accompagner les utilisateurs
d’organismes génétiquement modifiés dans les démarches de déclaration d’utilisation
ou de demande d’agrément d’utilisation de ces organismes en milieu confiné selon la
version dématérialisée DUO. Ce guide se compose d'une premiére partie
« réglementaire » détaillant les obligations a respecter par le demandeur, le Bureau
OGM du Ministére et le Comité scientifique du HCB, ainsi que la réglementation
applicable. Une seconde partie « pratiqgue » est réservée aux explications sur la

soumission du dossier.

e Le Manuel pour l'utilisation confinée d’OGM® publié par le Haut Conseil des
Biotechnologies est un guide ayant pour but de renseigner les utilisateurs
d’organismes génétiqguement modifiés sur la classification, I'évaluation des risques et
tout autre renseignement d’ordre scientifique. Il expose les cas les plus courants et
les situations les plus représentatives d’utilisation d’'OGM, et décrit les procédures
d’évaluation des dangers, les modes de classement des OGM et les différentes
classes de confinement nécessaires. Ce manuel constitue une aide précieuse pour

remplir les formulaires techniques exigés par I'application DUO.

Une fois que le demandeur a adressé sa demande au Bureau « OGM en milieu confiné » du
Ministere de la Recherche, celle-ci sera ensuite transmise au Comité scientifique du HCB

pour évaluation.

2. L’évaluation de I’'OGM par le Haut Conseil des Biotechnologies

Le Haut Conseil des Biotechnologies est une instance indépendante créée par le
décret n°2008-1273 du 5 décembre 2008 relatif aux organismes génétiguement modifiés. |l
est placé auprés des Ministeres francais chargés de 'Environnement, de I'Agriculture, de la

Recherche, de la Santé et de la Consommation®.

® Guide OGM en milieu confiné, édition de Juin 2013, Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la
Recherche — disponible sur http://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/

® Manuel du HCB pour I'utilisation confinée d’organismes génétiquement modifiés, édition du

30 novembre 2014, Haut Conseil des Biotechnologies — disponible sur http://www.enseignementsup-
recherche.gouv.fr/

® Site du Haut Conseil des Biotechnologies - http://www.hautconseildesbiotechnologies.fr/
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Le HCB est chargé déclairer la décision publique en rendant des avis sur toutes les

questions relatives aux biotechnologies, notamment sur les OGM. Il évalue 'ensemble des

risques liés a l'utilisation de ces organismes et se prononce notamment sur leurs impacts sur

'environnement et sur la santé publique. Il en étudie également les aspects socio-

économiques et les questions éthiques.

Contrairement aux instances classiques d’expertise, composées exclusivement ou presque

d’experts scientifiques, le HCB se compose d’'un Comité scientifique d’'une part, et d’'un

Comité économique, éthique et social d’autre part :

Le Comité scientifique (CS) évalue les risques liés aux OGM pour I'environnement
et la santé publique. Conformément au décret n°2008-1273 du 5 décembre 2008, il
est composé de 40 experts représentant différentes disciplines, notamment la
génétique, la biologie moléculaire, la microbiologie, la protection de la santé humaine

et animale, les sciences appliquées a I'environnement et I'éco-toxicologie®’.

Le Comité économique, éthique et social (CEES) se prononce quant a lui sur les
aspects économiques, sociaux et éthiques des biotechnologies et de leurs
applications. Il est composé de 33 membres, notamment de représentants
d’organisations professionnelles, de salariés, ainsi que d’associations de protection

de I'environnement et de défense des consommateurs.

Le procédé de rédaction d’un avis par le Haut Conseil des Biotechnologies est synthétisé en

figure 13.

®7 Site OGM du Groupement national interprofessionnel des semences et plants -
http://www.ogm.org/Tout%20savoir/R%C3%A9glementation/le-haut-conseil-des-biotechnologies-et-

lagence-francaise-de-securite-sanitaire.html [consulté le 21 janvier 2016]
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Figure 13 : Fonctionnement du Haut Conseil des Biotechnologies, de la saisine a

I'avis®®

Le Haut Conseil des Biotechnologies peut étre saisi par des parlementaires ou par les
autorités francaises compétentes, comme par exemple par les Ministéres chargés de
'Environnement, de I'Agriculture, de la Recherche, de la Santé et de la Consommation.
Dans le cas de I'évaluation d’'un médicament de thérapie génique, les demandes proviennent

du Ministére de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche.

Le HCB est chargé de répondre a diverses questions d’ordre général sur les organismes
génétiguement modifiés, mais également a des questions plus spécifiques. Il traite
l'ensemble des demandes d’autorisation d’utilisation d’OGM soumises aux autorités
publigues a des fins de recherche, de développement, d’enseignement, de production
industrielle, d’expérimentation (essais en champ et essais cliniques) ou de mise sur le

marché. Dans la majorité des cas, ces demandes d’avis concernent des demandes de mise

%8 Site du Haut Conseil des Biotechnologies - http://www.hautconseildesbiotechnologies.fr/fr/
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sur le marché de plantes génétiquement modifiées, telles que le mais ou le soja, a des fins

d’alimentation humaine ou animale.

De plus, le HCB peut également donner des avis sur les questions soulevées par les
biotechnologies, telles que 'organisation de I'évaluation des OGM, I'étiquetage de celui-ci ou

encore les questions éthiques.

Cette instance rend des avis consultatifs qui sont composés, pour la majorité d’entre eux,
d’'un avis du Comité scientifique et d’'une recommandation du Comité économique, éthique et
social. Pour les dossiers de demande d’utilisation confinée d’OGM pour lesquels le CEES

n’est pas compétent, seul I'avis du CS est alors requis.

Dans le cas d'un médicament de thérapie génique, I'avis du HCB va viser a estimer le niveau
de dangerosité de 'OGM faisant I'objet de la recherche. Il doit éclairer la décision de TANSM
quant a l'autorisation et aux conditions d’autorisation de I'essai clinique, sur la base d'une
évaluation scientifique des risques potentiels environnementaux et sanitaires du produit et de
I'essai. A cette fin, 'avis du HCB établit des mesures de « confinement », c’est-a-dire des
conditions particuliéres pour la manipulation de 'OGM et pour le maintien des patients dans
un environnement surveillé. De plus, le Comité scientifigue du HCB précise dans son avis si
cette recherche présente un risque de dissémination volontare d’'OGM dans
I'environnement. En cas de risque de dissémination identifié par le CS, le HCB sera consulté

une nouvelle fois au cours d’'une deuxiéme phase d’examen par TANSM.

Une fois que cet avis est rédigé, le président du HCB le transmet aux autorités
administratives compétentes et aux auteurs de la saisine. Au cours de son premier mandat,
de 2009 a 2014, le HCB a rendu au total plus de 6 100 avis, parmi lesquels seulement
39 avis de classement concernaient des demandes d’autorisation d’essais cliniques de

thérapies géniques et vétérinaires en France.

L’ensemble de ces avis sont accessibles en ligne sur le site internet du HCB®®, a I'exception
des avis concernant l'utilisation confinée d’'OGM, pour des raisons de confidentialité des
données. L’avis de classement est valable pour une durée de 5 ans et doit faire I'objet d’'un

renouvellement.

% site du Haut Conseil des Biotechnologies: Avis - http://www.hautconseildesbiotechnologies.fr/fr/avis
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Les délais de la procédure d’autorisation applicables au Ministére de la Recherche (du dépot
du dossier a la décision) sont en théorie de 45 jours pour 'ensemble des dossiers et de
90 jours pour une premiére demande d’agrément d’utilisation d’OGM proposé en niveau de
confinement C3 ou C4. Parmi ceux-ci, les délais d’évaluation applicables au HCB sont en
théorie de 35 jours pour tous les dossiers et de 75 jours pour une premiere demande

d’agrément d'utilisation d'OGM proposé en niveau de confinement C3 ou C4.

Cependant, ces avis ont une unique valeur consultative, c’est-a-dire qu'’il appartient ensuite
aux pouvoirs publics de prendre les décisions sur la base des éléments fournis par le HCB.

Dans la majorité des cas, les avis émis sont suivis.

b. L’application aux essais cliniques de médicaments de thérapie

génique comportant des OGM

Dans le cas de [lutilisation de médicaments de thérapie génique considérés comme
« OGM », les avis du Haut Conseil des Biotechnologies sont préalablement requis afin de
pouvoir démarrer I'étude. Ainsi, les avis de classement et de confinement de 'OGM doivent
étre définis (1) et un agrément doit étre délivré aux sites hospitaliers impliqués dans la

recherche (2).

1. Les avis de classement et de confinement de ’OGM

L'avis de classement du produit de thérapie génique considéré comme étant un OGM, ainsi
gue les mesures de confinement a mettre en ceuvre pour sa manipulation, doivent étre
déterminés par le HCB. Ce premier avis est sollicité directement par le promoteur de I'essai
et doit précéder la demande d’autorisation de l'essai clinique. Cet avis est a joindre au

dossier de demande a destination de TANSM.

Pour cela, les organismes sont classés en quatre groupes distincts selon les articles L. 532-1
et D. 532-2 du Code de I'environnement, en fonction des risques qu'ils présentent pour la
santé publique ou I'environnement, et notamment de leur pathogénicité. Les organismes non
pathogénes sont dits de groupe | et les organismes pathogénes pour 'homme sont classés

en fonction de leur pathogénicité croissante en groupes Il, lll et V.
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En fonction de leur groupe de risque défini ci-dessus, et des conditions de leur manipulation,
le HCB a adopté un systéme de quatre niveaux de risques qui correspondent aux quatre
niveaux de confinement, selon I'article D532-3 du Code de I'environnement. Chaque groupe
définit la classe de confinement dans laquelle TOGM doit étre manipulé. Ainsi, il existe 4
classes correspondant aux niveaux de confinement 1, 2, 3 et 4 définis a I'annexe IV de la

directive 2009/41/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 mai 2009, relative a

l'utilisation confinée de micro-organismes génétiguement modifiés.

La classification en quatre niveaux de confinement est illustrée en figure 14 et décrit des

contraintes de niveaux croissants.

Risque de la manipulation de FOGM
Groupe de pathogénicité
Classe de confinement pour la santé humaine et
de 'OGM
I’environnement

C1 Groupe | Risque nul ou négligeable
Cc2 Groupe I Risque faible

C3 Groupe Il Risque modéré

C4 Groupe IV Risque élevé

Figure 14 : Classes de confinement définies en fonction du risque de I'OGM pour la

santé et ’environnement

Dans la grande majorité des cas, la classe de confinement de 'OGM est identique a son
groupe de pathogénicité. Si les caractéristiques de l'opération exigent un niveau de
confinement différent de celui défini par le classement, chaque opération de mise en ceuvre
d’'un OGM peut étre rangée, sur avis du HCB, dans une autre classe de confinement que
celle prévue par ce classement. Ainsi, différentes classes de confinement peuvent

correspondre & un méme OGM™.

Pour assurer la sécurité lors de la manipulation de ces produits, la limitation du contact avec
I'OGM s’établit par des systemes de barrieres physiques, chimiques ou biologiques définies

selon la classe de confinement.

0 Site du CNRS - http://www.dgdr.cnrs.fr/sst/cnps/quides/doc/risquebio/Guide risque bio-
25mars2015.pdf [consulté le 19 septembre 2016]
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Dans la grande majorité des cas, les « OGM-médicaments » font partie des catégories de

dangerosité 1, voire 2, qui exigent des niveaux de confinement C1 ou C2.

e Les niveaux de confinement des laboratoires pour la manipulation de 'OGM sont

détaillés comme suit :

Le niveau de confinement C1 correspond a un aménagement standard, parmi lequel aucun
équipement spécial de confinement n’est exigé’. Il s’agit par conséquent d’un local séparé
des autres locaux par au moins une porte, et possédant un espace convenable pour chaque
manipulateur, des surfaces lisses, imperméables, faciles a nettoyer, résistantes aux agents
de nettoyage et de désinfection, un évier ou lavabo pour permettre le lavage des mains, ainsi
gu'un vestiaire. Concernant les pratiques a respecter pour la manipulation, celles-ci

correspondent aux bonnes pratiques de laboratoire (BPL).

Pour les niveaux de confinement C2 et C3, des aménagements spécifiques sont
nécessaires pour la manipulation de 'OGM™. La conception du local doit tenir compte de
contraintes supplémentaires. L’acceés au local est réglementé et verrouillable, muni d’'un
systéme de sas et de vestiaires permettant de s’équiper de protections individuelles
nécessaires aux manipulations. Un congélateur doit étre présent pour permettre de stocker

le matériel biologique sur place, ainsi qu’un poste de sécurité microbiologique de type IlI.

De plus, dans le cas d'une classe de confinement C2 ou C3, des pratiques opératoires
spécifiques viennent s’additionner aux BPL standard. Elles doivent étre respectées afin de
s’assurer de la bonne manipulation de la thérapie OGM. Il est important de former et
d’informer sur les risques pour la santé et les prescriptions en matiére d’hygiéne, de tenir a
jour un cahier d’enregistrement de la date des expériences et du matériel biologique
manipulé. Les consignes de sécurité et la conduite a tenir en cas d’accident et en cas de
contamination doivent étre affichées dans le local et un systéme de confinement approprié

doit étre validé pour le transfert des échantillons hors du local.

Le confinement de niveau C4 correspond a 'agencement, a I'équipement et aux pratiques

de travail les plus stricts en termes de sécurité. En plus des exigences requises par les

™ Les cahiers de prévention - Risques biologiques, Fiche 6 (L1), 3e édition de septembre 2014,
document CNRS
"2 LLes cahiers de prévention - Risques biologiques, Fiches 7 (L2) et 8 (L3), 3e édition de
septembre 2014, document CNRS
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niveaux C2 et C3, la zone de manipulation de 'OGM doit étre, si possible, située dans une
installation séparée, possédant des systemes de ventilation spécifiques et fermée
hermétiquement afin de permettre une désinfection par fumigation. Le personnel doit quitter
la totalité de ses vétements, passer dans une zone de douche et revétir des vétements
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spécifiques pour pouvoir accéder au local’”. Ce dernier niveau de confinement ne s’applique

pas aux médicaments de thérapie génique.

Les accés aux locaux doivent étre accompagnés d’'un marquage du niveau de

confinement et du pictogramme « danger biologique » suivant a I'entrée de la piéce :

e Le confinement des chambres de patients participant aux essais clinigues est défini

comme Suit :

Par analogie avec les regles de sécurité employées en laboratoire vues précédemment, les
chambres des centres hospitaliers accueillant les patients de I'essai clinique peuvent étre

classées avec des conditions de confinement de niveaux C1 ou C2"*.

Les confinements seront déterminés au cas par cas en fonction du vecteur utilisé et du
matériel génétique transporté. Des préconisations spécifiques peuvent également étre

proposées par le HCB quel que soit le type de confinement proposé.

Les chambres de confinement C1 correspondent a des chambres conventionnelles, dont la
gestion et 'agencement répondent aux régles en vigueur dans le milieu hospitalier. Elles
sont identifiées par une signalétique spécifique et des mesures simples d’élimination des
déchets spécifiques doivent étre mises en ceuvre. Tout le personnel doit étre informé de
'essai clinique en cours. De plus, le HCB peut, au cas par cas, proposer des mesures

particulieres pour contréler la circulation des patients.

Les chambres de confinement C2 comportent des pratiques de travail et des équipements
spécifiques. Elles doivent étre situées dans un secteur protégé dont I'entrée se fait par une

zone d'accés contrblée. Seules les personnes dont la présence est nécessaire sont

® Manuel du HCB pour I'utilisation confinée d’organismes génétiquement modifiés, édition du

30 novembre 2014, publié par le Haut Conseil des biotechnologies — disponible sur
http://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/

* Manuel du HCB pour I'utilisation confinée d’OGM, Annexe V.1 : Description des confinements pour
la thérapie génique et classement des expériences
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autorisées a y entrer. Ces personnes doivent étre informées des protocoles effectués et
averties des mesures appropriées pour assurer leur sécurité. Le secteur doit étre séparé des
zones ouvertes a la circulation normale a l'intérieur du béatiment, les locaux doivent étre
ventilés et l'air de ventilation sortant doit étre filtré pour assurer la protection de

'environnement.

La durée de séjour du patient dans le secteur protégé dépendra du vecteur utilisé et de la
durée du risque de dissémination qui aura été appréciée par I'étude de la persistance de
vecteurs dans les liquides biologiques (sang, urines, féces, expectorations, salive) aprés le
transfert du matériel génétique. Cette étude permet d’étudier la capacité de réplication et de

dissémination du matériel vecteur.

Les surfaces des chambres et des meubles doivent étre décontaminées une fois par jour et
immédiatement aprés souillure par des liquides biologiques provenant d'un patient traité. Les
prélévements biologiques qui sont réalisés dans le but d’étre examinés doivent étre identifiés
de maniére claire dans le cas de l'utilisation d’'un vecteur viral. Le personnel soignant doit
porter des dispositifs de protection individuelle appropriés, comportant au minimum blouses,
bonnets, gants, couvre-chaussures et masques respiratoires. Aprés utilisation, les
égquipements sont placés dans un conteneur fermé avant le transport hors de la chambre, et
dont le contenu sera autoclavé avant élimination. La présence de vecteur dans les liquides

biologiques doit étre contrbélée avant d’étre éliminés.

Dans le cas de médicaments de thérapie génique, les stratégies thérapeutiques qui
nécessiteraient un confinement de type C3 ou C4 ne sont pas envisageables. Si des
expérimentations nécessitaient toutefois des confinements de type C3 ou C4, le HCB

exigerait au demandeur, en plus du dossier, d’exposer ses motivations avant de statuer.

2. L’agrément des sites hospitaliers pour la manipulation de ’OGM

Afin de s’assurer que les établissements responsables de la prise en charge des patients
traités par 'OGM-médicament sont adaptés pour ce type de recherche, un agrément de
chaque site hospitalier impliqué dans l'essai clinique de thérapie génique doit étre demandé
par le promoteur de la recherche. L'agrément du site hospitalier est obligatoire pour

permettre I'évaluation du dossier de demande d’essai clinique.
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L’avis du HCB vise a éclairer le Ministére de la Recherche en vue de la délivrance de cet
agrément, puis I'agrément doit étre validé par le Ministére de 'Enseignement Supérieur et de

la Recherche afin que I'essai puisse démarrer.

Pour permettre [I'évaluation de ces sites hospitaliers, le promoteur ou [I'équipe de
l'investigateur de I'essai clinique doit fournir un dossier sur chaque service impliqué au sein
de I'établissement de santé et sur chaque lieu par lequel 'OGM pourra transiter dans le
cadre de son acheminement et de son administration au patient. Les services concernés
sont notamment la pharmacie a usage intérieur (PUI), le bloc opératoire, la chambre du
patient, ainsi que le laboratoire de thérapie cellulaire et génique. Ce laboratoire spécialisé est
un plateau technique concu spécifiguement pour la manipulation des nouveaux traitements

innovants au sein de certains centres hospitaliers.

Les dossiers doivent comporter un ensemble de documents détaillant le plan des locaux du
site hospitalier, la liste des équipements, la qualification professionnelle du personnel
hospitalier, les mesures de sécurité en cas de dissémination de I'OGM, ou encore le

processus de traitement des déchets.

L’agrément permet donc d’obtenir la confirmation que ces différents services sont agréés

pour la manipulation de ’OGM dans le cadre de I'essai clinique de thérapie génique.

L’avis de classement du HCB, I'agrément du Ministére qui en découle, ainsi que I'agrément
des sites hospitaliers entrent obligatoirement dans la constitution du dossier de demande
d’autorisation d’essai clinique a destination de 'ANSM. Lorsque I'ensemble de ces étapes
préliminaires ont été réalisées, le promoteur de I'essai clinique peut alors faire une demande

d’autorisation de I'essai clinique auprés de I'Autorité compétente francaise.

c. L’autorisation de I’essai clinique comportant un organisme

génétiqguement modifié par ANSM

Pour la catégorie particuliere des médicaments de thérapie génique OGM, la constitution du
dossier d’autorisation d’essai clinique a fournir auprés de I'ANSM comporte des
spécificités (1) et les délais d’évaluation applicables different des médicaments

standards (2).
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1. Laconstitution du dossier de demande par le promoteur

Si le médicament expérimental de la recherche comporte en tout ou partie des organismes
génétiguement modifiés, des informations et piéces supplémentaires sont requises dans le

dossier de demande d’autorisation d’essai clinique a déposer auprés de 'ANSM.

L’Avis aux promoteurs d’essais cliniques de médicaments, y compris les essais cliniques
portant sur les MTI (version 1.2 en date du 1% septembre 2015) comporte une section
spécifique destinée a l'utilisation dans I'essai de composés OGM. En plus des éléments
standards prévus et définis par l'arrété pour les médicaments, le dossier d’autorisation
d’essai clinique doit comporter le classement de 'OGM par le comité scientifique du HCB,
ainsi que l'avis du Comité Scientifigue du HCB précisant si I'utilisation de 'OGM dans le
cadre de la recherche comporte une phase de dissémination volontaire de celui-ci. Le
dossier doit également inclure 'agrément du ministre chargé de la recherche ou le récépissé
de déclaration auprés de ce ministre mentionné a [larticle L532-3 du Code de

I'environnement pour chaque site investigateur de I'essai’”.

Si la recherche comporte une phase de dissémination volontaire de 'OGM, le dossier de
demande d’autorisation d’essai clinique doit comporter le dossier technique relatif a la
dissémination volontaire d'OGM dans I'environnement mentionné a l'article R533-3 du Code
de 'environnement. Ce dossier comprend les éléments mentionnés aux annexes Il et IlIA de
la directive 2001/18/CE du 12 mars 2001 relative a la dissémination volontaire d'organismes

génétiqguement modifiés dans I'environnement.

Pour étre recevable, le dossier doit par ailleurs comprendre le formulaire de synthése de la
notification dit « summary notification information format » (SNIF) concernant la
dissémination volontaire dOGM dans I'environnement a d'autres fins que leur mise sur le
marché, destiné a étre transmis a la Commission Européenne. Son contenu est fixé par
décision du Conseil du 3 octobre 2002 conformément a la directive 2001/18/CE du

Parlement européen et du Conseil.

Pour certains dossiers, une fiche d’information du public pour les OGM telle que prévue a

larticle L533-3-1 du Code de l'environnement est a rédiger afin d’indiquer le but et la

’® Code de I'environnement, article L532-3, modifié par I'ordonnance n°2012-8 du 5 janvier 2012 -
art. 4, version en vigueur au 7 janvier 2012
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description synthétique de la dissémination et de 'OGM, ainsi que I'évaluation des effets et
des risques pour I'environnement. Aprés autorisation de l'essai clinique, cette fiche est

rendue accessible au public.

2. Les délais d’évaluation applicables

La procédure d’évaluation des demandes d’autorisation d’essais cliniques portant sur les
médicaments de thérapie génique (comportant ou ne comportant pas dOGM), présente

quelques différences avec celle des médicaments « classiques ».

En termes de calendrier d’évaluation, TANSM dispose d’'un délai de 90 jours pour se
prononcer sur la demande suivant la date de réception d’un dossier complet d’essai clinique
de thérapie génique, incluant intégralement dans ce délai la période de recevabilité technico-

réglementaire.

En outre, en cas d’absence de réponse de I'Agence dans les délais réglementaires, un refus
implicite est a considérer par le promoteur. Dans le cas ou I'ANSM estime que des
informations complémentaires sont nécessaires pour lui permettre de se prononcer sur la
demande, 'TANSM peut prolonger ce délai d'un temps supplémentaire de 90 jours, soit un
délai total de 180 jours pour I'évaluation de la demande. Dans ce cas, la prolongation du

délai devra étre notifiée de fagon motivée au promoteur’®.

Dans le cas ou la recherche comporte une phase de dissémination volontaire de 'OGM dans
'environnement, TANSM peut solliciter le Haut Conseil des Biotechnologies, le Ministre

chargé de I'environnement, ou encore la Commission Européenne.

Lorsque les promoteurs d’essais cliniques remplissent I'ensemble des exigences
réglementaires applicables aux recherches et que les autorités francaises (HCB, Ministére
de la recherche et ANSM) ont terminé leurs évaluations respectives, les essais peuvent

démarrer.

® Avis aux promoteurs d’essais cliniques de médicaments, y compris les essais cliniques portant sur
les médicaments de thérapie innovante (MTI), ANSM, version 1.1 en date du 1 juin 2015 — disponible
sur http://ansm.sante.fr/
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C. Le bilan des essais cliniques de thérapie génique en France

Apres avoir dressé le bilan des autorisations délivrées par TANSM au cours de ces derniéres
années (a), nous étudierons la situation européenne actuelle (b). Enfin, nous verrons
'exemple d’'un médicament de thérapie génique prometteur actuellement en cours d’essais

cliniques en France (c).

a. L’analyse du bilan des autorisations délivrées par FANSM

Au cours de I'année 2015, 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé a autorisé 928 nouveaux essais cliniques portant sur des médicaments en France,

menés a l'initiative de différents promoteurs, a la fois industriels et universitaires.

Parmi I'ensemble des autorisations délivrées, un total de 426 essais, soit 46% de ces
recherches, concernaient des produits utilisés dans le traitement de pathologies dans les
domaines de I'oncologie (pathologies cancéreuses), de I’hématologie (maladies du sang), de
immunologie (maladies impactant le systéme immunitaire) et de la néphrologie (pathologies

rénales).

La répartition détaillée des autorisations d’essais clinigues en France, regroupée par

domaine thérapeutique sur les cing dernieres années, se trouve en figure 15.

AUTORISATION DES ESSAIS CLINIQUES MEDICAMENTS 2011 2012 2013 2014 2015
Mombre d'autorisations déliurées 704 705 899 82l 928
REPARTITION DES ESSAIS CLINIQUES AUTORISES PAR DOMAINE THERAPEUTIQUE 2013 2014 2015
Médicaments en oncologie, hématologie, immunologie et néphrologie 379 345 426
Médicaments en cardiologie, endocrinologie, gynécologie et urologie 110 85 224
médtcament§ en nelfrg\ogte. psychiatrie, antalgie, rhumatologie, pneumelogie, ORL, 262 217 542
ophtalmologie, stupéfiants

Médicaments anti-infectieux, en hépato-gastroentérologie, en dermatologie et maladies rares 125 149 229
\accins et produits biologiques 24 25 68

Figure 15 : Nombre d’autorisations d’essais cliniques accordées par ’ANSM de 2011 &

2015 et répartition par domaine thérapeutique de 2013 & 2015"’

" Rapport d’activité 2015 de TANSM, publié le 29 décembre 2016 — disponible sur
http://ansm.sante.fr/
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Parmi I'ensemble des recherches précitées, 28 essais cliniques appartenant au champ des
produits biologiques ont été autorisés par TANSM en France, incluant 9 recherches dans le

domaine de la thérapie génique.

Les indications visées par les essais cliniques de thérapie génique sont majoritairement
répertoriées dans le domaine de I'onco-hématologie, c’est-a-dire focalisées sur I'étude de
nouveaux traitements contre les cancers du sang. Parmi les produits a I'étude dans le
traitement de ce type de cancers, on peut citer le médicament de thérapie génique CTL0O19,
la thérapie CAR-T développée par les Laboratoires Novartis, qui a fait I'objet de deux
demandes d’essais cliniques en France au cours de l'année 2015. Les essais cliniques
menés sur le médicament de thérapie génique CTLO19 sont détaillés dans la sous-partie

suivante de cette thése.

On peut constater que le nombre d’essais cliniques menés sur la thérapie génique au cours
de 'année 2015 tend a augmenter par rapport a 'année précédente, qui avait seulement
totalisé un nombre de 5 autorisations d’essais cliniques de thérapie génique en France en

2014,

Cependant, ce chiffre reste relativement faible et peut s’expliquer, entre autres, par la
complexité et les délais issus des procédures réglementaires d’autorisation d’essais

cliniques faisant intervenir des OGM.

En effet, pour pouvoir démarrer leurs essais cliniques en France, les promoteurs doivent
demander I'évaluation des risques environnementaux de 'OGM au Haut Conseil des
Biotechnologies et doivent supporter de multiples séries de questions et de longs délais,
venant s’ajouter aux délais standards de 'ANSM. Ce processus d’évaluation de 'OGM a
donc pour conséquence de prolonger de plusieurs mois les délais de mise en place des

essais cliniques pour les médicaments de thérapie génique a base d'OGM.

De plus, les questions posées et les données requises a l'appui de la demande tendent a
changer d'un essai clinigue a un autre et peuvent étre complexes a analyser pour le HCB,
qui traite habituellement de toutes autres sortes de produits génétiquement modifiés, comme

par exemple les légumes et les cultures. |l est alors intéressant de se demander s'il ne serait

’® Rapport d’activité 2014 de TANSM, publié le 8 juillet 2015 — disponible sur http://ansm.sante.fr/
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pas préférable que les autorités compétentes en matiére de médicaments, telles que TANSM

en France, les traitent de maniére concomitante a I'’évaluation de 'ensemble du dossier.

Le prochain réglement européen n°536/2014 sur les essais cliniques prévoit de simplifier et
d'harmoniser les exigences relatives aux essais cliniques dans toute I'Union Européenne.
Concernant les problemes relatifs a I'évaluation des médicaments de thérapie génique
« OGM », et de thérapie innovante au sens large, il existe un réel besoin de disposer de
ressources adéquates et d’évaluateurs qualifiés pour assurer un examen rapide et efficace

des dossiers d’essais cliniques.

Malgré la complexité des procédures d’autorisations d’essais cliniques en France, certains
médicaments de thérapie génique sont parvenus a franchir ces étapes. C’est actuellement le
cas du médicament CTLO19, développé par les Laboratoires Novartis et qui a fait I'objet de
demandes d’essais cliniques dans plusieurs pays européens au cours de I'année 2015, dont

deux en France.

b. L’exemple d’une thérapie génique prometteuse : CTL019

Pour parvenir a traiter certains types de cancers hématologiques rares, les médicaments de
thérapie génigue « CAR-T » (Chimeric Antigen Receptor T-cells) utilisent une technique de
thérapie génique spécifiqgue consistant a stimuler le systeme immunitaire du patient contre sa
propre tumeur, de maniére a améliorer la reconnaissance des cellules cancéreuses et leur
élimination définitive (le mécanisme thérapeutique de la thérapie génigque ex vivo a été vu

dans la sous-partie I.B.b.2. de cette theése).

Plusieurs laboratoires pharmaceutiques ont investi récemment dans ce domaine et sont en
cours de développement de thérapies CAR-T, dont les plus avancés sont les sociétés Kite

Pharma, Novartis et Juno Therapeutics.

Parmi eux, les Laboratoires Novartis ont initié la mise en place de plusieurs essais cliniques
avec le médicament de thérapie génique CTL019, actuellement en cours dans le traitement

de la leucémie aiglie lymphoblastique a cellules B (étude de phase Il, ELIANA) et du

lymphome diffus a grandes cellules B (étude de phase Il, JULIET).
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Les études menées en France avec le médicament expérimental CTLO19 sont résumées en

figure 16.
Essai clinique Population de patients Phase de Statut de
'essai I'essai

ELIANA Patients pédiatriques présentant une

o ) Recrutement
(CCTL019B2202) leucémie aigue lymphoblastique a I

o _ en cours

Identifiant NCT : 024358497° | cellules B récidivante ou réfractaire
JULIET Patients adultes présentant un | Recrutement
(CCTLO19C2201) lymphome diffus & grandes cellules B en cours
Identifiant NCT : 02445248

Figure 16 : Les essais cliniqgues sur CTL019 menés en France par les Laboratoires

Novartis

A I'heure actuelle, les études ELIANA et JULIET sont également en cours dans les pays de
'Union Européenne suivants : Allemagne, Autriche, Belgique*, Espagne*, ltalie et Pays-
Bas**, ainsi qu’en Norvege, aux Etats-Unis, au Canada, en Australie et au Japon.

* Etude ELIANA uniquement
** Etude JULIET uniquement

Compte-tenu du nombre tres faible de patients, les résultats européens finaux de ces deux

études cliniques ne sont pas encore disponibles.

Cependant, des résultats provisoires de I'essai de phase Il mené dans le traitement de la
leucémie aigie lymphoblastique a cellules B (LAL-B) récidivante ou réfractaire (étude
ELIANA) ont été présentés par les Laboratoires Novartis lors de la réunion annuelle de la
Société Américaine d’Hématologie (ASH, pour American Society of Hematology) qui s’est
tenue du 3 au 6 décembre 2016. Ces résultats ont démontré que 82% des patients (41 sur
50) atteints de LAL-B récidivante ou réfractaire ayant regu le traitement par thérapie génique
CTLO19 ont atteint une rémission compléte, ou une rémission compléte avec une

récupération incompléte de la numération sanguine, trois mois aprés le traitement. De plus,

 site gouvernemental - https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02435849?term=eliana [consulté
le 6 décembre 2016]

% site gouvernemental - https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02445248?term=juliet [consulté le

6 décembre 2016]
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Novartis a ajouté que le taux sans rechute estimé parmi les répondeurs était de 60% six
mois apres l'injection de la thérapie génique. Pour les 41 patients avec rémission complete,

aucune maladie résiduelle n’a été détectée dans cet essai®’.

Sur le plan de la sécurité du médicament, les Laboratoires Novartis ont noté que 48% des
patients dans I'étude ont présenté un syndrome de libération de cytokines de grade 3 ou 4.
Ce syndrome représente l'effet indésirable le plus grave pouvant faire suite a l'injection des
thérapies CAR-T, mais aucun décés n'a eu lieu dans I'essai en raison de cet événement

indésirable.

Si les résultats des essais cliniques démontrent que ce médicament de thérapie génique
posséde un rapport bénéfice/risque favorable, une demande d'autorisation de mise sur le
marché (AMM) pourra ensuite étre préparée par le laboratoire pharmaceutique. Toutes les
informations recueillies lors du développement du produit, sur le plan clinique, mais
également non-clinique et qualité, seront alors regroupées et organisées dans un dossier,
qui sera envoyé aux autorités réglementaires compétentes (la mise sur le marché des

médicaments de thérapie génique est étudiée dans la partie 11l de cette these).

Lors de la derniére réunion de I’ASH, les Laboratoires Novartis ont indiqué que les résultats
obtenus ont permis de jeter les premieres bases pour la préparation des dépots de demande

d’autorisation de mise sur le marché pour le médicament CTL019.

Ainsi, une soumission devrait étre prévue auprées de l'autorité de santé américaine, la FDA
(Food and Drug Administration) au début de I'année 2017 pour les patients pédiatriques et
les jeunes adultes avec une LAL a cellules B récidivante ou réfractaire. Novartis prévoit
également de demander |'approbation de I'Agence européenne des médicaments pour ce

médicament de thérapie génique quelques mois plus tard au cours de 'année 2017.

8 « Novartis says 82 percent of leukaemia patients achieve complete remission with CAR-T cell
therapy : study », FirstWord Pharma, December 4th, 2016 — disponible sur
http://www.firstwordpharma.com/
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c. Lasituation européenne des essais cliniques de thérapie génique
OGM

La situation complexe d’évaluation de 'OGM et de 'essai clinique, détaillée précédemment,
n‘est pas spécifique a la France. Les sociétés pharmaceutiques sont de plus en plus
enclines a expérimenter des médicaments de thérapie génique chez les patients, mais ils ont
beaucoup de difficulté & naviguer dans le labyrinthe de procédures d'évaluation des risques

environnementaux dans chaque Etat membre de I'Union Européenne.

A 'heure actuelle, chaque Etat membre est responsable de I'évaluation de 'OGM et de
I'essai clinique de maniére locale, ce qui entraine des différences en termes de mises en
place de ces essais entre les pays. Ainsi, lorsque des laboratoires souhaitent entreprendre
des essais cliniques au sein de 'UE avec des médicaments de thérapie génique impliquant
des OGM, ceux-ci se retrouvent confrontés a des retards injustifiés dans certains Etats
membres car il n'existe pas de moyen harmonisé d'obtenir l'autorisation environnementale

avant que ces études ne puissent commencer.

Comme nous l'avons vu, pour qu’'une thérapie génique OGM puisse étre actuellement
utilisée dans un essai clinique, le médicament expérimental et le site ou l'essai doit étre
réalisé, doivent tous les deux subir une évaluation des risques environnementaux dans I'Etat
membre concerné, conformément a la réglementation européenne sur les OGM. Cependant,
il n'existe pas d'agence ou de processus centralisé pour cette évaluation au sein de I'UE. Par
conséquent, I'obtention de I'approbation de I'OGM dans chaque pays constitue un réel défi

pour les promoteurs de ces essais cliniques®.

Les entreprises qui souhaitant demander une évaluation de I'OGM doivent identifier I'autorité
qui effectuera cette évaluation dans chaque Etat membre. Or, au sein de chaque pays, cette
compétence reléve d’organismes différents. En France, I'organisme chargé de I'évaluation
des risques de 'OGM pour I'environnement est une entité indépendante, le Haut Conseil des
Biotechnologies. C’est également le cas en Allemagne et en Belgique. Dans d’autres pays
européens, l'organisme d’évaluation de 'OGM siege au Ministére de I'environnement (en
Suéde, aux Pays-Bas et en Espagne) ou au Ministéere de la santé (en Finlande et en

Autriche).

8 Narayanan et al., “Clinical development of Gene therapy needs a tailored approach: A regulatory
perspective from the EU”, Human Gene Therapy Clinical Development, 2014
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De plus, en fonction des Etats de I'Union Européenne, les laboratoires pharmaceutiques sont
aujourd’hui confrontés a une multitude de processus différents pour faire autoriser un essai
clinigue impliquant un OGM. Dans certains pays, tels que la Suede, la Belgique et
I'Allemagne, la situation est la plus simple car les données de I'évaluation des risques
environnementaux doivent étre incluses dans le dossier d'autorisation des essais cliniques
soumis a l'autorité de santé. Dans d’autres pays, comme en France, en République tcheque,
en Pologne et en Finlande, I'approbation environnementale doit étre obtenue avant que la
demande réglementaire ne puisse étre présentée. Enfin, la Finlande et la Gréce n'ont pas de

processus défini.

Au sujet des thérapies géniques CAR-T, comme I'a mentionné le Professeur Bruno Quesnel
du Centre Hospitalo-Universitaire de Lille lors du Symposium d'OncolLille en janvier 2017,
cette complexité réglementaire induit de longs délais et conduit a ce qu' « au moment ou des
centres s'ouvrent en France pour participer a des essais, ceux-ci ont déja terminé leurs

inclusions » grace a d'autres pays plus rapides sur le plan réglementaire®.

On constate donc que l'évaluation et linitiation des essais cliniqgues réalisés sur les
médicaments de thérapie génique considérés en tant qu'OGM nécessitent une
harmonisation réglementaire au niveau européen, pour rendre la mise en place des essais

cliniques plus efficace au sein de I'Union Européenne.

Compte-tenu du potentiel de ces nouveaux médicaments de thérapie génique pour traiter
certaines maladies, et au vu du grand nombre d'essais cliniques menés actuellement au sein
de I'Union Européenne, la Commission Européenne a pris conscience de I'ampleur de ces
probléemes et envisage des moyens de faciliter une plus grande coordination entre les

organismes d’évaluation des OGM et les autorités de santé.

8 “Immunothérapie par cellules CART: la participation des Francais aux essais rendue difficile par la

complexité des autorisations”, Symposium d'OncolLille, APMnews du 30 janvier 2017 — disponible sur
www.apmnews.com/
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lll. Lamise sur le marché des médicaments de thérapie

génique

Les médicaments de thérapie génique font partie du grand ensemble des médicaments de
thérapie innovante. A ce titre, ils doivent répondre aux exigences réglementaires encadrant

les MTI pour permettre I'obtention d’'une autorisation de mise sur le marché.

Nous verrons que I'enregistrement réglementaire de ces thérapies doit obligatoirement se
faire par une procédure centralisée au niveau européen. Cette procédure inclut une
évaluation poussée du dossier de demande émis par le laboratoire pharmaceutique, qui est
réalisée par I'Agence européenne des médicaments et implique différents comités et
groupes de travail spécifigues (A). Aprés l'autorisation, nous étudierons les exigences
applicables sur cette catégorie de médicaments afin de s’assurer que le produit présente
toujours un rapport bénéfice/risque favorable (B). Pour terminer, nous ferons le bilan des

enregistrements de médicaments de thérapie génique au sein de I'Union Européenne (C).

A. Le dossier et la procédure d’enregistrement européen des

médicaments de thérapie génique

Avant toute mise sur le marché, un médicament de thérapie génique doit faire I'objet d'une
autorisation de mise sur le marché, appelée AMM, obtenue en construisant un dossier
réglementaire (a). Celui-ci devra étre soumis aux autorités sanitaires puis évalué par une

procédure d’enregistrement spécifique (b).

a. Le dossier d’autorisation de mise sur le marché

L’AMM est une exigence résultant de l'article 6 de la directive 2001/83/CE qui institue un
Code communautaire relatif aux médicaments a usage humain, tel que transposé a
I'article L5121-8 du Code de la santé publique. C’est une autorisation, pouvant étre nationale
ou communautaire (obligatoirement communautaire dans le cas d’'un médicament de
thérapie génique), par laquelle I'autorité compétente donne son accord pour I'exploitation

d’une spécialité pharmaceutique. Celle-ci doit étre la garantie que le médicament possede
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un profil satisfaisant en termes de qualité, de sécurité et d’efficacité, et que celui-ci peut étre

mis a disposition des patients en respectant des conditions d’utilisation précises.

Les données scientifiques, issues des phases de recherche et développement, doivent étre
compilées par le laboratoire pharmaceutique dans un dossier de demande d’AMM. Dans le
cas des médicaments de thérapie génique, ce dossier sera déposé auprés de l'autorité
compétente européenne, 'Agence européenne des médicaments (EMA) et traité au niveau

européen.

Pour répondre aux exigences réglementaires applicables, le dossier ¢AMM doit s’articuler
autour de trois principaux axes : la qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament, afin de
pouvoir déterminer son profil « bénéficelrisque ». Si un produit ne satisfait pas ces trois
critéres et que le rapport bénéfice/risque apparait négatif, I'autorisation ne pourra lui étre
accordée a lissue de la procédure d’évaluation. La structure du dossier est harmonisée au
niveau international entre les différentes régions du monde faisant partie de I'ICH
(International Conference on Harmonization) pour faciliter la compilation des données, ainsi

que leur évaluation par les autorités.
Les parties qualité, sécurité et efficacité doivent étre regroupées par le demandeur en
modules dans un dossier appelé « CTD », qui est le document technique commun du produit

(de 'anglais Common Technical Document).

La structure CTD du dossier est organisée en cinq modules, détaillés en figure 17.
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Figure 17 : Le document technique commun (CTD) d’un médicament®

Les cing parties du dossier sont réparties en trois niveaux suivant une structure pyramidale
et sont détaillées ci-dessous (modules 1, 2, 3, 4 et 5). Pour un médicament de thérapie
génique, le dossier est identigue a un médicament « classique » mais posséde certaines

adaptations techniques.

1. Module 1: les informations administratives régionales

Le premier module comporte la table des matiéres de I'intégralité des modules du dossier, le
formulaire de demande d’autorisation de mise sur le marché, ainsi que I'ensemble des
informations d’ordre administratif sur le médicament et sur le laboratoire pharmaceutique
demandeur de 'AMM. Ce module est spécifique a chaque région (contrairement aux quatre

autres modules qui sont entierement harmonisés).

Cette partie comporte également les informations sur les experts ayant fourni des rapports
sur leurs observations qui constituent le dossier d’AMM, en particulier concernant le
module 3 (documentation sur la qualité pharmaceutique), le module 4 (documentation

préclinique) et le module 5 (documentation clinique).

8 Site de I''CH - http://www.ich.org/products/ctd.html (document en version anglaise) [consulté le
12 octobre 2016]
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Si le produit est un médicament de thérapie génique comportant un organisme
génétiquement modifié (OGM), le module 1 doit également comporter une évaluation portant
sur les risques éventuels que peut présenter le médicament pour I'environnement, a la fois
concernant son utilisation et son élimination, comme cela a été vu en précédemment dans

cette these.

L’information concernant le risque lié a la dissémination de 'OGM doit étre annexée a ce
module et doit étre présentée conformément aux dispositions de la directive 2001/18/CE
relative a la dissémination volontaire d'organismes génétiguement modifiés dans
I'environnement, en comprenant :

« - une introduction;

- une copie de toute autorisation écrite pour la dissémination volontaire dans I'environnement
de 'OGM ou des OGM a des fins de recherche et de développement conformément a la
partie B de la directive 2001/18/CE;

- l'information requise dans les annexes Il a IV de la directive 2001/18/CE, notamment les
méthodes de détection et d'identification et le code unique de 'OGM, plus toute information
supplémentaire sur I'OGM ou le produit concerné pour évaluer le risque pour
I'environnement;

- un rapport d'évaluation du risque pour I'environnement établi sur la base de l'information
spécifiée dans les annexes lll et IV de la directive 2001/18/CE et conformément a l'annexe Il
de la directive 2001/18/CE;

- la prise en compte de l'information qui préceéde et de I'évaluation des risques pour
I'environnement, une conclusion proposant une stratégie appropriée de gestion des risques
comportant, pour ce qui concerne I'OGM et le produit en question, un plan de suivi post-
commercialisation et l'identification de tous renseignements spécifiques devant apparaitre
dans le résumé des caractéristiques du produit, I'étiquetage et la notice;

- des mesures appropriées pour informer le public »%.

Enfin, le module 1 integre également les « Annexes » de 'AMM qui regroupent I'information
indispensable a connaitre sur le produit pour permettre sa bonne utilisation. Ces documents

représentent des éléments d'aide a la bonne utilisation du médicament par les

% Directive 2001/83/CE du 6 novembre 2001 du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre
2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments & usage humain
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professionnels de santé (médecins, pharmaciens, infirmier/ieres), les patients ainsi que par

toute personne qui serait amenée a délivrer, administrer ou prendre le médicament.

Ces Annexes sont constituées de :

- L'Annexe | : le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), qui regroupe I'ensemble
des informations sur le médicament, a destination des professionnels de santé ;

- L’Annexe II, qui rassemble de maniére synthétique un ensemble de données sur la
fabrication et sur le suivi de vigilance sur le médicament ;

- L’Annexe llla : I'étiquetage, présent sur le conditionnement primaire et/ou secondaire du
médicament (boite, étiquette de flacon, blister...)

- L’Annexe lllIb : la notice, qui accompagne tout médicament, a destination des patients.

L’Annexe Il de TAMM du médicament de thérapie génique Zalmoxis est présente en

Annexe B de cette these, a titre d'information.

Dans le cas des médicaments de thérapie génique, ces quatre éléments ont une importance
capitale car elles renferment les informations clés sur I'utilisation du médicament, qui est trés
spécifique pour cette catégorie de produits et dont le recul en termes d'utilisation est
beaucoup plus faible que pour les médicaments standards. Ces produits sont soumis a des
conditions de délivrance et d’utilisation, détaillées dans le RCP, généralement soumis a

prescription médicale restreinte.

Les conditions de conservation du médicament, ainsi que les précautions de préparation, de
manipulation et d’élimination, y sont également détaillées de fagon trés précise, afin d’éviter

tout risque pour le patient, les professionnels de santé et I'environnement.

Pour ce type de produits, I'étiquetage est également tres spécifique car un médicament de
thérapie génique sera fabriqué pour une population de patients bien précis. Sur le
conditionnement du médicament, des informations spécifiques devront étre renseignées lors
de la fabrication, telles que le volume de la poche de produit et les conditions particuliéres de
stockage. Dans le cas d’'un produit de thérapie génique autologue, le médicament sera
destiné a un patient unique. D’autres informations pourront alors étre indiquées, telles que

les identifiants permettant d’identifier le patient concerné et le donneur (les identifiants sont
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non-personnels), ainsi que la concentration et le nombre de cellules contenues dans le

médicament par exemple.

2. Module 2 : les résumés sur la qualité, le profil non clinique et le profil clinique

du médicament

Le module 2 a pour objectif de faire une synthése de I'ensemble des données du dossier
d’AMM pour permettre d’apporter une vision globale du médicament. A ce titre, il est
constitué des résumés des modules 3 (dossier qualité), 4 (dossier non clinique) et 5 (dossier
clinique), détaillés ci-aprés. L'ensemble de ces trois modules détaillent tous les rapports
d’études et d’essais, ainsi que des articles bibliographiques et autres documents relatifs aux

données de qualité, non cliniques et cliniques.

3. Module 3: le dossier qualité du médicament

Le dossier qualité représente un élément clé du dossier dAMM du médicament de thérapie
génique. Il renseigne, de maniére trés précise, tous les aspects liés a la fabrication du
médicament, principalement la production des matiéres premieres, dont la substance active,
ainsi que la production du produit fini, et les procédures de contrble mises en place pour

garantir une parfaite reproductibilité du procédé de fabrication.

Les exigences réglementaires concernant le développement pharmaceutique d'un
médicament de thérapie génique sont décrites dans les points 3.1 (commun a tous les MTI)
et 3.2 de la partie IV de 'Annexe | de la directive 2001/83/CE concernant les médicaments

de thérapie innovante.

Dans le cas de la soumission d’'un médicament de thérapie génique, le produit dans son
intégralité, c’est-a-dire de la substance active jusqu’au produit fini, doit étre intégralement
décrit dans le module 3 du dossier dAMM et le segment ou fragment actif doit pouvoir étre
identifié et quantifié, avec sa pureté déterminée. Le paragraphe 3.2.2 de la partie IV de
'’Annexe | de la directive 2001/83/CE précise que « les informations doivent étre fournies sur
I'ensemble des matieres utilisées pour fabriquer la substance active, y compris les produits
nécessaires pour la modification génétique de cellules humaines ou animales et, le cas

échéant, la culture et la conservation ultérieures des cellules génétiquement modifiées ».
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Dans le cas de cellules génétiqguement modifiées, les matieres de départ sont les
composants utilisés pour obtenir les cellules génétiquement modifiées, correspondant a ceux
utilisés pour produire le vecteur et les cellules. Les caractéristiques des cellules avant et
aprés la modification génétique, de méme qu’avant et aprés toute procédure ultérieure de

congélation/stockage, doivent étre controlées.

Lorsque le produit est génétiqguement modifié par un virus, des données doivent étre fournies
sur la modification génétique, I'analyse de la séquence, l'atténuation de la virulence, le
tropisme pour des tissus et des types cellulaires spécifiques, la dépendance du micro-
organisme ou du virus vis-a-vis du cycle cellulaire, la pathogénicité et les caractéristiques de

la souche parentale.

Un systéme de tracgabilité doit étre décrit de maniere précise par le demandeur d’AMM. Il doit
couvrir toutes les étapes du procédé, c'est-a-dire le recueil des matiéres premiéres, la
fabrication du produit et I'administration chez I'étre humain®. Ce systéme doit étre
compatible avec les exigences établies dans la directive 2004/23/CE concernant les cellules
et tissus humains autres que les cellules sanguines, ainsi qu’avec les exigences de la

directive 2002/98/CE concernant les cellules sanguines humaines.

De plus, lindustriel doit prendre en considération le fait que les cellules ayant subi des
modifications génétiques peuvent également appartenir a d’autres catégories de MTI,
comme les médicaments de thérapie cellulaire somatique ou les produits d’ingénierie
tissulaire. Le cas échéant, les produits doivent répondre aux exigences de qualité

concernant ces autres catégories de produits.

4. Module 4 : le dossier non clinigue du médicament

La partie non clinique du dossier d’AMM est centrée sur la sécurité du produit et compile les
résultats des études conduites lors du développement préclinique du médicament de
thérapie génigue. Ce module rassemble les données de comportement in vivo dans
'organisme non humain du médicament, en termes de pharmacologie, de toxicologie et de

pharmacocinétique principalement.

% Directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 relative a
I'établissement de normes de qualité et de sécurité pour le don, I'obtention, le contrdle, la
transformation, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules humains
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Les exigences réglementaires concernant le développement préclinique d’'un médicament de
thérapie génique sont décrites dans les points 4.1 (commun a tous les MTI) et 4.2 de la

partie IV de 'Annexe | de la directive 2001/83/CE.

Comme tous médicaments, les médicaments de thérapie génique doivent faire I'objet de
tests pharmacologiques et toxicologiqgues pendant leur développement. Cependant, les
lignes directrices « classiques » ne sont pas compatibles avec leurs caractéristiques
structurelles et biologiques. Par conséquent, le choix des especes animales et des modeéles
doit étre pertinent et diment justifié car il n’existe pas de données historiques disponibles ou

de recommandations adaptées.

Concernant les données de pharmacologie, le paragraphe 4.2. de la partie IV de ’Annexe |
de la directive 2001/83/CE précise que « des études in vitro et in vivo supportant 'usage
thérapeutique envisagé (études pharmacodynamiques prouvant la validité du concept)
doivent étre fournies en utilisant des modeéles et des especes animales pertinentes, congus
pour faire apparaitre que la séquence d’acide nucléique atteint la cible souhaitée (organe ou
cellules) et qu’elle remplit la fonction souhaitée (niveau d’expression et activité
fonctionnelle) ». De méme, une méthodologie adaptée doit étre considérée pour pallier aux

manques de données et faciliter I'interprétation des observations.

D’autre part, pour I'évaluation des caractéristiques pharmacocinétiques du médicament, des
études de biodistribution sont plus adaptées sur ce nouveau type de produits que des études
classiqgues d’administration, distribution, métabolisme et élimination. Ces études de
biodistribution doivent notamment comporter des recherches sur la persistance et
I'élimination du produit, ainsi que sur le risque de transmission a la lignée germinale. Le
design et le choix des modéles animaux doivent se rapprocher au maximum de
I'administration chez ’lhomme et du comportement du médicament de thérapie génique dans
'organisme humain. De plus, le demandeur de 'AMM doit réaliser des études sur la

dissémination et le risque de transmission sur le produit de thérapie génique.

Enfin, concernant la toxicité du médicament de thérapie génique, la directive 2001/83/CE
indique que l'effet in vivo des produits liés a la séquence d’acide nucléique exprimée et qui
ne sont pas destinés a la fonction physiologique doit étre évalué. Le mode et le schéma

d’administration, étudiés a travers les études de toxicité par administration unique ou
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réitérée, doivent correspondre au dosage prévu par la suite en clinique. La génotoxicité et la
carcinogénicité doivent étre étudiées, ainsi que le potentiel immunogéne du produit. De plus,
des études sur la toxicité embryofcetale, périnatale et sur la transmission a la lignée
germinale doivent étre menées pour permettre d’évaluer la reprotoxicité (toxicité sur la
reproduction) du médicament. Dans le cas d'un médicament de thérapie génique, des
études de toxicité additionnelles d’intégration peuvent étre menées pour étudier I'intégration

de l'acide nucléique dans le noyau de la cellule.

5. Module 5: le dossier clinigue du médicament

Ce dernier module porte principalement sur l'efficacité du médicament de thérapie génique
et correspond a I'ensemble des résultats des essais cliniques menés avec celui-ci (vus dans
la partie 1l de cette thése. Ces études, menées sur 'lHomme sain et/ou malade, permettent
de définir les conditions exactes de l'utilisation du médicament et d’établir son rapport
« bénéficelrisque », qui doit obligatoirement étre favorable en vue de sa future utilisation
sous forme commerciale. Ce module rassemble les données pharmacocinétiques, de

pharmacodynamie, d’efficacité et de sécurité sur le médicament.

Les exigences réglementaires spécifiques concernant le développement clinique d'un
médicament de thérapie génique sont décrites dans les points 5.1 (commun a tous les MTI)
et 5.2 de la partie IV de 'Annexe | de la directive 2001/83/CE. Il est indiqué dans le
paragraphe 5.2. que les études pharmacocinétiques peuvent s’agir d'études de
dissémination pour déterminer I'élimination des médicaments de thérapie génique, ou
d’études de biodistribution. Les études pharmacodynamiques doivent porter sur I'expression
et la fonction de la séquence d’acide nucléique aprés administration du médicament de
thérapie génique. En effet, c'est cette expression qui conditionnera ['efficacité du

médicament envers sa cible.

Enfin, les études de sécurité doivent permettre d’évaluer les risques d’émergence d’un
vecteur compétent pour la réplication, d'émergence de nouvelles souches, de
réarrangements de séquences ou de proliférations néoplasiques, qui seraient des

conséquences de la mutagénese insertionnelle.

Pour des produits tels que les médicaments de thérapie génique, I'expérience clinique est

encore trés limitée en termes de tolérance et d’efficacité sur le long terme. Ainsi, une
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stratégie de suivi a long terme de la sécurité et de I'efficacité d’une durée minimale de
15 ans devra étre incluse dans le plan de gestion du risque du produit. Cet aspect est
fondamental pour 'ensemble de la catégorie des médicaments de thérapie innovante car il
s’agit de produits pour lesquels le recul scientifique est encore trés limité (les mesures
obligatoires de surveillance aprés I'autorisation de mise sur le marché sont étudiées dans la

sous-patrtie IIl.B.c. de cette thése).

L’ensemble du dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché constitué des cing
modules complets doit ensuite étre soumis a l'autorité compétente européenne pour étre

évalué.

b. La procédure d’enregistrement centralisée et les comités et

groupes de travail impliqués

La procédure centralisée est prévue par le réglement européen n°726/2004 du 31 mars 2004
modifié établissant des procédures communautaires pour I'autorisation et la surveillance des
médicaments a usage humain et a usage vétérinaire et instituant une Agence européenne
des médicaments. Les médicaments de thérapie génique rentrent dans le champ de la
procédure centralisée de maniere obligatoire (1). Nous allons ainsi étudier les différents
comités impliqués dans I'évaluation européenne : le CHMP (2), la CAT (3), ainsi que le

groupe de travail sur la thérapie génique (4).

1. Lechamp de la procédure centralisée et I’organisation des comités de I’Agence

européenne des médicaments

Selon le réglement (CE) n°1394/2007, les médicaments de thérapie génique doivent étre
réglementairement approuvés dans le cadre d’une procédure européenne centralisée, au
méme titre que I'ensemble des autres médicaments de thérapie innovante. L’application de
la procédure centralisée est rendue obligatoire pour ces produits depuis le

30 décembre 2008, comme illustré en figure 18.
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Figure 18 : Catégories de produits rentrant dans le champ de la procédure centralisée

obligatoire®

Comme le montre cette figure, en plus des médicaments de thérapie innovante, les
médicaments devant également étre autorisés par une procédure centralisée sont définis a
l'article 3(1) du réglement (CE) n°726/2004 et comprennent : les médicaments issus des
biotechnologies, telle que l'ingénierie génétique, les médicaments contenant une nouvelle
substance active et indiqués dans le traitement du SIDA, du cancer, d'une maladie
neurodégénérative, du diabéte, des maladies auto-immunes et autres dysfonctionnements

immunitaires, ainsi que des maladies virales et les médicaments désignés comme orphelins.

Pour 'ensemble de ces catégories de produits, la procédure centralisée repose donc sur
I'évaluation d’'un dossier unique transmis par le demandeur aux autorités compétentes de
tous les Etats membres de I'Union Européenne, qui comporte vingt-huit pays, ainsi que les
trois Etats membres de I'Espace Economique Européen (hors UE), qui sont l'lslande, le

Liechtenstein et la Norvege.

Ce systeme d’évaluation est géré de maniere centralisée et est coordonné par I'Agence
européenne des meédicaments. |l vise a coordonner les ressources scientifiques existantes

des différents Etats membres.

L’Agence européenne des médicaments, appelée EMA (anciennement EMEA), a été créée

en 1995. Elle est responsable de ['évaluation scientifique des dossiers de demande

87 «1.Overview of the EMA and the centralised procedure”, publication du 18 février 2014,

document EMA
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d’enregistrement européen des médicaments humains et vétérinaires, avant que la décision
finale d’octroi de 'AMM soit prise par la Commission Européenne, qui est l'autorité

compétente au niveau communautaire et dont le siége se situe a Bruxelles.

Ce cadre réglementaire est complété par un ensemble de lignes directrices (appelées
guidelines en anglais) regroupées au sein dun volume de documents intitulé
Volume 2 « Notice to Applicants and regulatory guidelines for medicinal products for human

use ». Ce document est accessible sur le site internet de la Commission Européenne®.

Le réseau des comités de 'Agence européenne des médicaments, constitué d’'un nombre de

sept comités travaillant tous sur un domaine précis, est représenté en figure 19.

Committee for Human Management Board Committee for Veterinary

Medicinal Products Medicinal Products
(CHMP) ) (CVMP)

Committee for Orphan
Medicinal Products
(COMP)

EMA
Paediatric Committee <
(PDCO) Secretariat

Committee for Herbal
Medicinal Products
(HMPC)

Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee
(PRAC)

Committee for
Advanced Therapies
(CAT)

Figure 19 : Comités de I’Agence européenne des médicaments intervenant dans

I’évaluation des médicaments®®

Le principal comité de I'Agence européenne des médicaments est le Comité des
médicaments a usage humain (CHMP). Dans le cas particulier des médicaments de thérapie
génique, la recommandation du CHMP est basée sur une évaluation initiale faite par le
Comité pour les thérapies innovantes (CAT) (la phase d’évaluation du dossier dAMM est

étudiée dans la sous-patrtie IIl.B.b. de cette these).

Lors de la phase de pré-soumission du dossier dAMM, le Comité pour les médicaments

orphelins (COMP) peut lui aussi étre sollicité si le demandeur souhaite obtenir la désignation

% Site de la Commission Européenne - http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-
2/index_en.htm [consulté le 23 octobre 2016]

“1.0verview of the EMA and the centralised procedure”, publication du 18 février 2014,
document EMA
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orpheline pour son produit. Le Comité pédiatrique (PDCO) intervient également de fagon
précoce dans la procédure centralisée afin de s’assurer que le laboratoire pharmaceutique
répond aux exigences qui lui sont demandées en termes de développement pédiatrique (la

phase de pré-soumission du dossier d’AMM est étudiée dans la sous-partie Ill.B.a. de cette

these).

Le Comité pour I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC) est le
comité en charge d’évaluer la sécurité et les risques du médicament tout au long de sa
commercialisation. La pharmacovigilance est une activité post-autorisation importante et
obligatoire pour tout titulaire ’AMM (la phase post-autorisation est étudiée dans la sous-

partie I1l.B.c. de cette thése).

En paralléle, 'ensemble de ces comités sont également aidés, au sein de 'EMA, par des
groupes de travail spécifiques répartis par domaine d’activité. Ces groupes permettent
d’apporter une expertise scientifique supplémentaire sur chaque catégorie spécifique de
médicaments. Ce sont des instances consultatives, a la fois techniques et scientifiques,
intervenant dans le processus de décision de I'Agence. Le Groupe de travail dédié a la
thérapie génique est le GTWP (Gene Therapy Working Party), qui permet de soutenir le CAT

et le CHMP sur I'évaluation scientifique de cette catégorie de médicaments.

L’EMA regroupe ainsi les ressources scientifiques au sein d’'un réseau européen composeé

de plus de 4000 experts®.

2. Lerdle du Comité des médicaments & usage humain : le CHMP

Le Comité des médicaments a usage humain (ou CHMP, issu de I'anglais Committee for
Medicinal Products for Human Use) est chargé d’évaluer les demandes relatives aux
médicaments dans le cadre des procédures d'autorisation de mise sur le marché
centralisées. De plus, conformément au reglement (CE) n°726/2004, le CHMP peut rendre,
sur demande, des avis scientifiques sur toutes les questions relatives aux médicaments a

usage humain.

% Site officiel de I'Union Européenne - https://europa.eu/european-union/about-eu/agencies/ema._fr
[consulté le 13 septembre 2016]
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Le CHMP se compose d'un président et d’'un vice-président, ainsi que d'un représentant et
d'un suppléant appartenant a chacune des vingt-huit autorités nationales compétentes des
Etats membres de I'UE, auxquels s’additionnent I'lslande et la Norvege. Ce comité se
compose également de cing membres supplémentaires cooptés qui sont experts ad hoc sur
un sujet particulier’™. Parmi ces membres cooptés se trouvent deux experts des

médicaments biologiques ayant une expérience dans le domaine des thérapies innovantes.

Ce comité se réunit tous les mois au siége de I'Agence européenne des médicaments, a

Londres, lui permettant de rendre ses avis finaux sur chaque dossier évalué.

Lors de I'évaluation d’'une demande d’autorisation de mise sur le marché, le CHMP choisit
parmi ses membres un Etat « rapporteur » et un Etat « co-rapporteur » (issus du CAT pour
les médicaments de thérapie innovante), qui seront en charge de coordonner I'évaluation du
dossier et d’établir des rapports d’évaluation aux autres Etats membres de la procédure. Les
Etats membres obtiendront alors la possibilité de commenter ces rapports dans des délais
fixés par le calendrier de la procédure, qui comprend une durée totale de 210 jours (le
calendrier détaillé de la procédure d’évaluation centralisée est détaillé dans la sous-

partie 11.B.b.1. de cette these).

En fin de procédure, le CHMP émet un avis, qui peut étre positif ou négatif. L’avis du CHMP
est ensuite transmis a la Commission Européenne et est en parallele publié sur le site
internet de 'EMA. Sur la base de cet avis, la décision finale est prise par la Commission
Européenne, qui dispose d’'un délai de 67 jours pour prendre cette décision administrative
d’octroyer ou non 'AMM en question au laboratoire pharmaceutique et qui cléture ainsi la

procédure.

Si TAMM est accordée, elle le devient sous forme d’'une autorisation unique valable dans

tous les Etats Membres de I'Union Européenne.

De cette maniére, la procédure centralisée permet un acces direct des médicaments de
thérapie génique, et plus généralement de thérapie innovante, a I'ensemble du marché

intérieur de 'Union Européenne.

%! Site de 'TEMA -
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/2010/02/people listing 000002.jsp&mi
d=WC0b01ac0580028c7c [consulté le 18 décembre 2016]
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3. Lerdledu Comité pour les thérapies innovantes : le CAT

Le CAT (signifiant Committee for Advanced Therapies) joue un role central dans I'évaluation
réglementaire des médicaments de thérapie innovante, incluant les médicaments de thérapie
génique. Il fournit une expertise scientifique approfondie et surtout tres spécifique, qui
dépasse le champ des médicaments issus de la biotechnologie classique, et peut impliquer
des concepts de bio-ingénierie, de technologie des dispositifs médicaux ou des interventions

chirurgicales comme partie intégrante du produit.

Ce comité a été établi avec le reglement (CE) n°1394/2007 sur les médicaments de thérapie
innovante et est composeé, en partie, de cing membres cooptés du CHMP, issus de cinqg
Etats membres, avec leurs suppléants. Ces membres sont désignés par le CHMP lui-méme.
Le CAT est également constitué d’'un membre et d’un suppléant désignés pour chaque Etat
membre de I'UE (lorsque ceux-ci ne sont pas déja représentés par les membres et
suppléants nommés par le CHMP). La France y est représentée par Madame Violaine
Closson Carella, affiliée a ’ANSM, instance frangaise au sein de laquelle elle occupe la
place de chef de I'équipe des produits de thérapie innovante et produits du corps humain
depuis le 12 mars 2015. De plus, deux membres et deux suppléants sont nommés par la
Commission Européenne pour représenter les cliniciens, ainsi que deux membres et deux

suppléants pour représenter les associations de patients®.

Dans le cadre de I'évaluation scientifique des produits de thérapie innovante, incluant les
médicaments de thérapie génique, les Etats membres rapporteur et co-rapporteur de la
procédure sont nommeés parmi les membres de CAT, avec deux coordonnateurs désignés
du CHMP.

Le CAT est également impliqué dans toute procédure relative aux avis concernant les suivis
d’efficacité, la pharmacovigilance, et la gestion des risques liés au médicament. Il fournit
ainsi un avis a la demande du CHMP sur tout dossier nécessitant une expertise sur les
médicaments de thérapie innovante et collabore scientifiquement a I'élaboration de tout
document lié a la réalisation des objectifs du reglement n°1394/2007 en contribuant a un
environnement qui encourage le développement de médicaments de thérapie innovante.

Enfin, il fournit, a la demande de la Commission Européenne, une expertise ainsi que des

%2 Site de 'TEMA -
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/2010/02/people listing 000008.jsp&mi
d=WC0b01ac05800292a6 [consulté le 18 décembre 2016]
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conseils scientifiques pour toutes les initiatives liées au développement de médicaments de

thérapies innovantes et géniques®.

De plus, le CAT peut effectuer des demandes auprés du groupe de travail de 'EMA

spécialisé en thérapie génique, appelé le GTWP.

4. LerbOle du groupe de travail sur la thérapie génigue : le GTWP

Le groupe de travail de 'EMA sur la thérapie génique soutient le CAT dans I'objectif de
'aider @ mener a bien ses différentes missions. A travers ses différentes interventions, le
GTWP contribue aux procédures d'avis scientifiques, a I'évaluation de I'autorisation de mise
sur le marché, a I'évaluation pédiatrique et a la désignation orpheline sur les produits faisant
intervenir les géenes. Dans le cadre de l'enregistrement centralisé d’'un médicament de
thérapie génique, le GTWP peut donc intervenir lors des différentes phases de la procédure,

du développement précoce jusqu’a la mise sur le marché du produit.

Le groupe de travail européen sur la thérapie génique constitue également un groupe de
crise a action rapide pour prendre des décisions sur des guestions spécifiques liées aux
produits de thérapie génique, dans le but d'échanger des informations sur le plan européen
et de coordonner des réponses en un temps court. Il permet également de fournir des
rapports scientifiques sur des questions d'intérét public et sur toute question urgente relative
a la thérapie génique. Le GTWP joue également un réle dans la coopération internationale
de I'ICH (International Conference on Harmonisation) sur les questions liées a la thérapie
génique, par une contribution scientifique sur les exigences techniques pour l'enregistrement

de ces nouveaux produits pharmaceutiques®™.

Par ailleurs, le GTWP peut participer a des réunions d'information liées a la thérapie génique
avec des parties externes, telles que les sociétés pharmaceutiques, les universités, les
partenariats public-privé et les associations de patients, souvent en collaboration avec le

Groupe de travail sur l'innovation (Innovation Task Force, ITF).

% Site de TEMA -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about us/general/general content 000266.isp&
mid=WC0b01ac05800292a4 [consulté le 18 décembre 2016]

% Site de 'TEMA -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/CAT/people listing 000015.jsp
[consulté le 19 décembre 2016]
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L’ensemble des comités et groupes de travail que nous venons de voir collaborent au sein
de 'EMA afin d’évaluer chaque nouveau dossier de demande d’autorisation de mise sur le

marché d’'un médicament de thérapie génique avec la plus grande rigueur.

B. Les étapes réglementaires pour I’évaluation européenne d’un

médicament de thérapie génique

Le processus d’enregistrement européen d’'un médicament issu de la thérapie génique
nécessite l'intervention des comités et groupes de travail de 'TEMA précédemment cités pour

permettre son évaluation. La procédure d’enregistrement est résumée en figure 20.
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Figure 20 : L’implication des comités et groupes de travail dans la procédure

d’évaluation centralisée d’un médicament de thérapie génique®

% Site de I'’Académie européenne des patients - https://www.eupati.eu/regulatory-affairs/ema-
regulatory-committees/ [consulté le 4 septembre 2016]
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La procédure d’enregistrement réglementaire d'un médicament de thérapie génique se

compose de trois phases majeures.

Dans un premier temps, apres avoir terminé le développement de son médicament et apres
en avoir démontré la qualité, I'efficacité et la sécurité, le demandeur d’AMM entre en phase
de pré-soumission (a). Cette premiere phase lui permet de finaliser au mieux le dossier de
demande d’AMM de son médicament, de préparer un plan d’investigation pédiatrique et de
demander une désignation orpheline si le médicament y est éligible. Une fois que le dossier
est prét pour la soumission, celui-ci peut alors entrer en phase d’évaluation par les différents
comités de 'EMA (b). La décision finale sera prise par la Commission Européenne. Si
l'autorisation est accordée au médicament de thérapie génique, le titulaire de 'AMM entre
alors en phase post-autorisation et le médicament devra répondre a certaines obligations de

surveillance lors de sa commercialisation au sein des Etats membres (c).

a. La phase de pré-soumission de la demande d’AMM

La phase de pré-soumission de la demande d’AMM est trés importante pour un laboratoire
pharmaceutique développant un médicament de thérapie génique. En effet, avant de
déposer son dossier auprés de I’Agence européenne des médicaments, le laboratoire peut
demander un statut orphelin pour sa thérapie (1) et faire une demande d’avis scientifique(s)
afin d’optimiser son développement (2). De plus, comme pour tous les médicaments, le
demandeur souhaitant mettre un médicament de thérapie génique sur le marché a

I'obligation de fournir un plan d’investigation pédiatrique (3).

1. Lademande de statut orphelin du médicament

Comme cela a été vu dans la premiére partie, la majorité des maladies génétiques sont dites

rares car elles touchent un trés faible nombre d’individus.

Le 16 décembre 1999, le Parlement et le Conseil européens ont adopté le
réglement (CE) n°141/2000 concernant les médicaments « orphelins »*. Tel que défini dans

ce reglement, le statut orphelin est destiné au « traitement, a la prévention ou au diagnostic

% Site d’Orphanet (portail des maladies rares et des médicaments orphelins) -
http://www.orpha.net/consor/cqi-

bin/Education AboutOrphanDrugs.php?Ilng=FR&stapage=ST EDUCATION EDUCATION ABOUTO
RPHANDRUGS EUR [consulté le 23 octobre 2016]
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de maladies rares, graves ou entrainant une menace pour la vie et dont la prévalence ne
dépasse pas 5cas sur 10 000 personnes dans I'Union Européenne » (ce qui équivaut a

moins de 1 personne sur 2 000).

Ainsi, selon le réglement européen n°141/2000, un médicament obtient la désignation de

médicament orphelin si son promoteur peut établir :

« a) qu'il est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement d'une affection entrainant
une menace pour la vie ou une invalidité chronique ne touchant pas plus de cinq personnes
sur dix mille dans la Communauté, au moment ou la demande est introduite, ou qu'il est
destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement, dans la Communauté, d'une maladie
mettant la vie en danger, d'une maladie tres invalidante ou d'une affection grave et
chronique, et qu'il est peu probable que, en l'absence de mesures d'incitation, la
commercialisation de ce médicament dans la Communauté génére des bénéfices suffisants
pour justifier lI'investissement nécessaire et

b) qu'il n'existe pas de méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de traitement
de cette affection ayant été autorisée dans la Communauté, ou, s'il en existe, que le

médicament en question procurera un bénéfice notable & ceux atteints de cette affection »".

Pour demander le statut de médicament orphelin, le demandeur de 'AMM doit solliciter I'avis
du Comité des médicaments orphelins (COMP, pour Committee for Orphan Medicinal

Products) institué au sein de I'Agence européenne des médicaments.

Le COMP a été créé suite au reglement européen n°141/2000 et est constitué d’un président
et d’un vice-président, d’un représentant par Etat membre de 'UE, de la Norvége et I'lslande,
de trois membres désignés par la Commission Européenne, ainsi que de trois représentants
des associations de patients, ayant un rdle capital pour ce type de médicaments. Ce comité
est chargé d'examiner les demandes de désignation, ainsi que de conseiller et d'assister la

Commission Européenne dans les discussions relatives au médicament orphelin.

Un médicament orphelin peut étre homologué a tout moment de son élaboration dés lors que
sa valeur médicale est démontrée. Cependant, il est recommandé aux laboratoires

pharmaceutiques d’effectuer la demande de désignation orpheline le plus tét possible dans

" Réglement (CE) n°141/2000 du Parlement européen et du Conseil, du 16 décembre 1999,
concernant les médicaments orphelins
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le processus d’enregistrement réglementaire du médicament de thérapie génique. Le dossier
doit comprendre une description détaillée de la maladie, de sa prévalence, de la prise en
charge des patients, du médicament propos€, des preuves de concept et du stade de

développement du produit.

L’évaluation du dossier se fait par le COMP, qui doit donner son opinion dans un délai de 60
a 90 jours, afin que la décision finale soit prise par le Commission Européenne a l'issue de la
procédure de désignation. En cas d’acceptation du statut orphelin, le médicament déclaré
comme orphelin devient alors inscrit au registre communautaire des médicaments
orphelins® et la publication de la décision est rendue accessible sur le portail de la
Commission Européenne®. Au moment de 'examen de la demande d’AMM, 'EMA vérifiera

que les critéres de désignation de médicament orphelin sont toujours valides.

Parmi les médicaments de thérapie génique possédant actuellement une autorisation de

mise sur le marché au sein de I'Union Européenne, 75% ont ce statut orphelin.

A titre d’exemple, le médicament de thérapie génique Glybera (alipogene tiparvovec) a
obtenu la désignation orpheline le 8 mars 2004 dans l'indication du traitement du déficit
familial en lipoprotéine lipase (LPL). La prévalence de cette pathologie a été calculée a
0,02 pour 10000 personnes dans I'Espace économique européen (EEE). Ce médicament a
ensuite obtenu son autorisation de mise sur le marché, huit ans plus tard, le

25 octobre 2012.

Grace a ce statut de médicament orphelin, des mesures d'incitation peuvent s’appliquer pour
son titulaire, telles que définies dans le reglement (CE) n°141/2000. En cas de désignation
orpheline d’'un médicament, le laboratoire se voit attribuer la mise en ceuvre d’'une exclusivité
commerciale de dix ans au sein de 'UE, au cours de laquelle aucun autre médicament
similaire et directement concurrent ne pourra étre mis sur le marché. De plus, une assistance
a I'élaboration de protocoles peut étre demandée, afin de préparer le dossier de demande
dAMM et de répondre au mieux aux exigences réglementaires européennes. Cette

assistance augmente les chances de succés de la future demande d’AMM. Concernant

% Site de la Commission Européenne : Registre communautaire -
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/orphreg.htm [consulté le

7 décembre 2016]

% Site de la Commission Européenne - http://ec.europa.eu/health/human-use/orphan-medicines_en
[consulté le 7 décembre 2016]
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I'évaluation du médicament, une procédure d’enregistrement accélérée peut étre mise en
place par 'TEMA sur demande du laboratoire, ce qui permet une évaluation réglementaire du
produit en 150 jours au lieu de 210 jours, considérant que le médicament présente un intérét
majeur d’'un point de vue de la santé publique. Enfin, des exonérations de redevance
peuvent également s’appliquer.

L’ensemble de ces mesures visent a stimuler la recherche et le développement des
médicaments dans les pathologies rares par les sociétés de l'industrie pharmaceutique, pour
lesquelles les colts de mise sur le marché ne seraient pas couverts dans des conditions
normales de développement et de commercialisation du produit, en raison du faible nombre

de patients atteints de ces pathologies.
Lors de la phase de pré-soumission, le demandeur peut également demander des conseils a

des experts européens sur le développement de son produit par I'intermédiaire de services

mis en place par 'TEMA.

2. La demande d’avis scientifiques et de réunions de pré-soumission

Afin de préparer au mieux le dossier réglementaire d’'un médicament de thérapie génique et
d'optimiser ses chances d’obtenir une autorisation, le demandeur peut recourir a deux
services mis en place par 'EMA : les avis scientifiques et les réunions de pré-soumission du
dossier dAMM.

e La demande d’avis scientifiques

Lorsqu’un laboratoire souhaite mettre sur le marché un médicament de thérapie génique, il
peut demander des conseils scientifiques a I'Agence européenne des médicaments a tout
stade de développement de son médicament. Ce processus est congu pour faciliter le
développement de médicaments efficaces et slrs, avec une qualité élevée, pour le bénéfice

des patients.

L'EMA rend ses avis en répondant aux questions posées par le laboratoire. Les conseils sont
donnés selon les connaissances scientifiques du moment et se basent sur la documentation
fournie par la société. Ces avis scientifiques ont pour objectif d’aider et d’accompagner les

demandeurs dans le développement de nouveaux meédicaments, en s’appuyant sur les
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spécificités du produit de thérapie génique et sur les connaissances les plus récentes en

termes de pathologies, de populations cibles et de traitements existants'®.

L’avis scientifique met I'accent sur les stratégies de développement du médicament pour
appuyer la demande d'autorisation de mise sur le marché, plutét que sur la pré-évaluation
des données. Ainsi, les avis scientifiques aident le demandeur ’AMM a s'assurer qu'il
effectue les tests et études appropriés, de facon a ce qu'aucune objection majeure sur la
conception du développement ne soit soulevée lors de I'évaluation finale de la demande
d'autorisation de mise sur le marché. Ces objections majeures pourraient retarder la

commercialisation du produit, voire méme dans certains cas, entrainer le refus de TAMM.

La procédure d’avis scientifique peut durer 40 ou 70 jours. A I'issue de cette procédure, l'avis
scientifique est rendu par le Comité des médicaments a usage humain (CHMP), en se
basant sur la recommandation du Groupe de travail sur les avis scientifiques de 'EMA (le
SAWP, Scientific Advice Working Party), composé de trente membres issus des autorités de
santé, des hopitaux et universités, ainsi que d'un réseau trés développé d’experts

européens.

Dans le cadre de I'évaluation d’'un produit de thérapie innovante, le CAT contribue a
I'élaboration de ces avis, a toutes les étapes du développement du produit. De plus, les
médicaments de thérapie génique peuvent étre expertisés par le groupe de travail dédié a
cette catégorie de produits, le GTWP. Ce groupe multidisciplinaire d'experts européens va
fournir des recommandations au CAT sur toutes les questions se rapportant directement ou
indirectement a la thérapie génique et va veiller a ce que les comités scientifiques et groupes
de travail soient informés des questions scientifiques spécifigues aux médicaments de

thérapie génique.

Les demandes d’avis scientifiques regues par I'EMA depuis 2009 concernant les

médicaments de thérapie innovante sont comptabilisées et récapitulées en figure 21.

19 Rapport d’activité 2015 de ANSM, publié le 29 septembre 2016 — disponible sur
http://ansm.sante.fr/
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Scientific advice procedure for ATMPs

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
Discussed* 25 30 36 31 36 48 63 60 329
Number of 17 19 21 19 23 33 39 44 215

procedures

* Scientific advices for ATMPs are discussed by the CAT once or twice during the procedure

Figure 21 : Nombre de procédures d’avis scientifiques mises en place pour les

médicaments de thérapie innovante entre 2009 et 2016'*

Comme lillustre ce tableau, la demande d’avis scientifiques auprés de 'EMA est en

constante augmentation depuis plusieurs années.

A la date du 30juin 2013, 'EMA avait émis des avis scientifiques concernant les
médicaments de thérapie innovante dans le cadre de 93 procédures faisant référence a
65 produits différents. Sur la seule année 2016, le nombre de procédures d’avis scientifiques
concernant les médicaments de thérapie innovante était de 44 (a la date du 11 novembre
2016, date de la derniére réunion mensuelle du CAT lors de la rédaction de la thése), ce qui
montre une forte augmentation de ces procédures au cours des dernieres années, en
cohérence avec les données relatives aux procédures de classification des MTI. Au total, de
2009 a aujourd’hui, le CAT a été impliqué dans un total de 215 procédures d’avis

scientifiques sur les médicaments de thérapie innovante.

Parmi les médicaments de thérapie génique ayant réussi a obtenir une autorisation de mise
sur le marché jusqu’a aujourd’hui, tous ont réalisé des demandes d’avis scientifiques et la
plupart d’entre eux ont suivi les conseils donnés par 'EMA lors de cette assistance. Ces
demandes ont porté sur différents aspects importants pour le développement et la mise sur
le marché de cette catégorie de produits, tels que la fabrication et la qualité du médicament,

ainsi que sur les domaines de la toxico-pharmacologie et de la clinique.

Ce nombre important de demandes d’avis scientifiques est un témoin positif permettant la

transformation de projets de recherche en développement de produits pharmaceutiques. Ces

0L cAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on advanced

therapies, November 2016 meeting, EMA/CAT/675972/2016 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee_meeting_report/2016/11/WC500
216554.pdf [consulté le 18 décembre 2016]
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chiffres montrent la volonté des laboratoires pharmaceutiques a développer des
médicaments innovants et I'importante accordée a cette procédure dans la phase de « pré-

enregistrement » réglementaire du médicament.

Pour les médicaments de thérapie génique, la procédure d’avis scientifiques est facultative
mais fortement recommandée lors de cette étape de pré-soumission. Lorsque les conseils
rendus par 'EMA, le rapporteur et le co-rapporteur de la procédure sont suivis par le
demandeur, I'expérience montre que la probabilité d’obtenir une décision finale positive lors

du processus d’enregistrement final du médicament est fortement augmentée.

e La mise en place de réunions de pré-soumission

Dans le cadre de la procédure réglementaire d’enregistrement centralisée, I'EMA offre
également aux futurs demandeurs d’AMM la possibilité d’obtenir une assistance
réglementaire pour finaliser la préparation du dépét de leur dossier d’autorisation de mise sur

le marché.

Cette assistance est mise en ceuvre par le biais de réunions dites de pré-soumission (« pre-
submission meetings ») ayant lieu entre I'’Agence européenne des médicaments et le
laboratoire demandeur. Elles représentent le moment adéquat pour obtenir des
renseignements réglementaires sur la soumission de la demande d’AMM, ainsi que sur le
format et le contenu du dossier structuré sous le format CTD, afin de s’assurer que le dossier

est conforme aux exigences communautaires pour la validation technico-réglementaire.

La discussion qui s’établit entre le laboratoire et TEMA est basée sur les informations
transmises par la société, qui peuvent étre formulées de maniére écrite, mais également
soulevées pendant la rencontre. Pour cela, le laboratoire doit envoyer préalablement a la
réunion un ensemble de documents donnant une vue d’ensemble sur le produit de thérapie
génique, sur le programme de développement de celui-ci (comportant les aspects qualité,
préclinique et clinique), ainsi que le projet de table des matiéres du futur dossier de demande
d’AMM.

Dans le cas ou des données sont manquantes dans le dossier ou si des écarts sont

constatés par rapport aux avis scientifiques recus dans le cadre de la procédure, ceux-cCi

devront étre diment justifiés et seront abordés a l'occasion de ces réunions de pré-
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soumission. De plus, 'TEMA peut fournir une opinion sur la possibilité de demander une AMM
conditionnelle ou sous circonstances exceptionnelles (types spécifiques d’AMM vues dans la

sous-patrtie I11.B.b.2. de cette these).

La demande de réunion de pré-soumission doit se faire lors de la soumission de la lettre
d’intention auprés de 'EMA, soit environ 7 mois avant la demande d’AMM, puis un formulaire
de demande de réunion de pré-soumission doit étre envoyé a 'lEMA 6 semaines avant la
date envisagée de la réunion. La réunion de pré-soumission a généralement lieu 6 mois

avant le dépét final de la demande d’AMM du médicament*®?.

Selon les sujets abordés durant la réunion, des membres du CHMP et du PRAC peuvent

étre conviés aux réunions de pré-soumission, et des sujets précis peuvent étre abordés, par

exemple dans le cas d’'une demande d’évaluation accélérée.

3. La constitution d’un plan d’investigation pédiatrique

Enfin, dans le but d’obtenir une AMM, le demandeur a I'obligation de mettre en place un plan

d’investigation pédiatrique (PIP) impliquant son médicament de thérapie génique.

Au méme titre que les autres médicaments, les médicaments de thérapie génique doivent
respecter le réglement européen pédiatrique n°1901/2006 du Parlement Européen et du
Conseil du 12 décembre 2006 relatif aux médicaments a usage pédiatrique. Depuis la mise
en ceuvre de ce réglement, il est devenu obligatoire pour le demandeur, dans le cadre de la
procédure d’enregistrement du médicament, de prévoir un plan d’investigation pédiatrique
qui sera soumis pour validation au Comité des médicaments pédiatriques de 'EMA (le

PDCO, de I'anglais Paediatric Commitee).

L’objectif du PIP est de démontrer la qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament dans
les différentes catégories d’ages pédiatriques, ainsi que d’encourager le développement
clinique des nouveaux médicaments chez les enfants. En France et au niveau de I'Union
Européenne, la population pédiatrique regroupe les patients 4gés de moins de 18 ans, c’est-

a-dire depuis la naissance (incluant les prématurés) jusqu’a I'age de 17 ans inclus.

192 Sjte de 'EMA : Pre-authorisation guidance -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/g _and a/q and a detail 000167.jsp
&mid=WC0b01ac0580b18196 [consulté le 6 janvier 2017]
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Le PIP doit étre approuvé par le Comité des médicaments pédiatriques avant la soumission
de la demande d’AMM. En régle générale, il est conseillé aux laboratoires de solliciter le

PDCO a la fin des études cliniques de phase I.

Mis en place en juillet 2007, le PDCO comprend des membres du CHMP, des experts en
pédiatrie des différents Etats membres, ainsi que des spécialistes dans le domaine de la
santé publique et des représentants d'associations de parents. Il est en charge de I'expertise
des différents aspects des médicaments en pédiatrie, tels que la recherche, la
pharmacologie ou I'éthique. Sa mission principale concerne I'évaluation et I'approbation des
plans d’investigation pédiatrique. Il peut également donner un avis consultatif sur la
concordance entre le PIP et le dossier dAMM et élaborer des recommandations

européennes.

La répartition par année du nombre total de plans d’investigations pédiatriques impliquant les

médicaments de thérapie innovante élaborés depuis 2009 est représentée en figure 22.

Paediatric Investigation Plans (PIP) for ATMPs

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

Discussed* 4 7 6 9 7 7 3 4 47

* PIPs for ATMPs are discussed by the CAT once or twice during the procedure

Figure 22 : Nombre de plans d’investigation pédiatrique élaborés pour les

médicaments de thérapie innovante entre 2009 et 2016%

Actuellement, parmi 'ensemble des médicaments de thérapie génique approuvés sur le
marché européen, tous ont di répondre a cette obligation de développement pédiatrique
mais seul le médicament Strimvelis (fraction cellulaire autologue enrichie en CD34+)
posseéde une AMM pédiatrique, obtenue en mai 2016 dans le traitement d'un Déficit
Immunitaire Combiné Sévére di a un Déficit en Adénosine Désaminase (DICS-ADA). Cette

maladie autosomique récessive provoque une lymphopénie profonde et un taux

18 cAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on advanced

therapies, November 2016 meeting, EMA/CAT/675972/2016 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee_meeting_report/2016/11/WC500
216554.pdf [consulté le 18 décembre 2016]
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d'immunoglobuline trés bas provoquant des infections opportunistes graves et récurrentes

chez les enfants.

Selon les indications revendiquées avec le médicament, les laboratoires pharmaceutiques
peuvent cependant obtenir un délai dans la mise en place des études, comme cela a par
exemple été le cas avec le médicament de thérapie génique Glybera (alipogene tiparvovec)
pour lequel 'Agence européenne des médicaments a différé I'obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Glybera dans un ou plusieurs sous-groupes de la

population pédiatrique dans le traitement du déficit familial en lipoprotéine lipase®®.

Il est également possible de demander une dérogation de développement pédiatrique. En
effet, d’aprés le réglement pédiatrigue (CE) n°1901/2006, cette obligation n’est pas

applicable dans le cas ou :

« a) le médicament ou la classe de médicaments spécifique n'est probablement ni efficace ni
sdr pour une partie ou la totalité de la population pédiatrique;

b) la maladie ou l'affection au traitement de laquelle le médicament ou la classe de
médicaments concerné est destiné n'existe que chez les populations adultes;

c) le médicament concerné ne présente pas de bénéfices thérapeutiques importants par

rapport aux traitements existants pour les patients pédiatriques »'%.

Lorsque le médicament de thérapie génique a répondu a ces obligations réglementaires et a
passé toutes les étapes de pré-soumission nécessaires a la bonne évaluation de son dossier
d’autorisation de mise sur le marché, celui-ci peut étre déposé aupres de I'Agence

européenne des médicaments et la phase d’évaluation peut alors démarrer.

1%% Site de 'EMA : Human medicine Glybera -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002145/human_m
ed_001480.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [consulté le 12 décembre 2016]

1% Reéglement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen et du Conseil, du 12 décembre 20086, relatif
aux médicaments & usage pédiatrique, modifiant le réglement (CE) no 1768/92, les directives
2001/20/CE et 2001/83/CE ainsi que le reglement (CE) no 726/2004
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b. La phase d’évaluation du dossier d’AMM par I’Agence

européenne des médicaments

La procédure d’évaluation centralisée du médicament de thérapie génique repose sur un
calendrier déterminé au niveau européen (1). Cette évaluation est réalisée par 'EMA, qui
transmettra son avis a la Commission Européenne en vue de la décision finale. Nous
verrons que dans le cadre de la thérapie génique, la décision prise peut résulter en la

délivrance d’'une AMM standard, conditionnelle ou sous circonstances exceptionnelles (2).

1. Laprocédure et le calendrier de ’évaluation centralisée

Les médicaments de thérapie génique possedent des caractéristiques trés spécifiques, qui
nécessitent une expertise médicale et réglementaire pointue pour évaluer le dossier de

demande d’autorisation sur le marché.

Ainsi, la procédure d’évaluation a la spécificité de faire intervenir le Comité pour les thérapies
innovantes (CAT). Ce comité de I'EMA sera chargé de préparer un projet d'avis sur la
qualité, la sécurité et l'efficacité du médicament, qu’il transmettra ensuite au Comité des
médicaments a usage humain (CHMP) pour adoption finale. Cet avis permettra a la
Commission Européenne de rendre sa décision finale qui sera communiquée a I'ensemble

des Etats membres de la procédure pour application.

Les étapes et délais applicables pour I'évaluation du médicament de thérapie génique par

procédure centralisée sont représentés en figure 23.
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Pre-submission Assessment of a new marketing authorisation application Decision-making
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Figure 23 : Le calendrier simplifié de I’évaluation centralisée par I’Agence européenne

des médicaments®

Afin de pouvoir étre évalué par les experts européens, le dossier de la demande
d’enregistrement d’'un nouveau médicament de thérapie génique est soumis a une phase de
recevabilité technico-réglementaire qui permet de s’assurer que tous les éléments du dossier

sont présents pour I'évaluation.

Lorsque le dossier est jugé recevable, I'évaluation de la thérapie génique par la procédure
centralisée dure 210 jours « actifs », durant lesquels le Comité des médicaments a usage
humain mene une évaluation sur le produit, aidé par le Comité pour les thérapies innovantes,
ainsi que par les différents groupes de travail de ’Agence européenne des médicaments, tel
que le GTWP, spécialisé sur la thérapie génique. Cette période d’évaluation de 210 jours est
considérée comme « active » car elle est trés souvent interrompue par une ou plusieurs
périodes d’arrét de I'horloge (appelées « clock-stops ») pendant lesquelles le laboratoire
répond aux questions qui lui sont posées par les différents comités d’évaluation s'ils le jugent

nécessaire.

Des rapports d’évaluation (appelés Assessment Reports) sont établis au 80°™ jour et au
150°™ jour de la procédure par les Etats membres rapporteur et co-rapporteur de la
procédure, nommés par le CHMP. A ce stade de la procédure, les rapports établissent des

conclusions préliminaires et ne représentent pas encore la décision finale prise par le CHMP.

1% Sjte de TEMA : CAT Agendas, minutes and reports -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news _and events/document_listing/document |
isting_000196.jsp&mid=WC0b01ac05800292a8 [consulté le 13 décembre 2016]
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Suite a I'élaboration des rapports d’évaluation, 'ensemble des membres du CHMP ont la
possibilité d’apporter leurs commentaires sur cette évaluation et le CAT peut adopter une
liste de questions, qui sera alors transmise a l'attention du demandeur. La transmission de
cette liste de questions entrainera alors un arrét de I'horloge au 120°™ jour du calendrier
d’évaluation. Le cas échéant, le laboratoire pharmaceutique possede trois mois (extensibles
a trois mois supplémentaires sous réserve de justification) pour préparer les réponses aux
questions qui lui sont posées. Ces réponses seront envoyées au CAT pour une nouvelle
évaluation et entraineront le redémarrage du calendrier a I'endroit ou il s’était arrété, c’est-a-
dire au 121%™ jour. Si des questions persistent ou que de nouveaux points sont soulevés,
une deuxiéme interruption du calendrier pourra se produire au 180°™ jour de I'évaluation et
une audition (oral explanation) pourra avoir lieu entre 'lEMA et le laboratoire afin que ce
dernier apporte des explications complémentaires. Cette présentation orale permet d’établir
une discussion sur les points critiques du dossier et sur les engagements du laboratoire

(comme par exemple sur le suivi post-AMM du médicament).

Dans le cas des médicaments présentant un intérét thérapeutique majeur ayant pour but de
combler un besoin médical non couvert, le demandeur peut demander une procédure
d’évaluation accélérée en 150 jours, avec un deuxiéme tour d’évaluation raccourci a partir du

120%™ jour.

Une fois que le laboratoire a répondu a I'ensemble des questions et que I'évaluation du
médicament de thérapie génique par les Etats rapporteur et co-rapporteur est terminée, le
CAT rend alors un projet d’avis, qu’il transmet au CHMP. Le CHMP se base sur l'avis du
CAT pour adopter une recommandation et établir un rapport d’évaluation final (mais I'avis du
CAT n’est pas toujours suivi). A l'issue de I'évaluation des données du dossier et sur la base
de l'avis du CHMP, 'EMA doit envoyer son opinion dans les 15 jours suivant la fin de la

procédure d’évaluation.

En cas d’avis positif par le CHMP, un rapport public d’évaluation (EPAR, ou European Public
Assessment Report) et un résumé de l'avis sont publiés sur le site internet de 'EMA, et la
Commission Européenne dispose alors de 67 jours pour rendre sa décision finale sur la
demande d’AMM™’,

197 Site de la Commission Européenne - http://ec.europa.eu/health/authorisation-procedures-

centralised en [consulté le 10 novembre 2016]
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Si ’AMM est accordée, celle-ci sera valable sous forme d’une autorisation unique dans tous
les Etats membres de I'Union Européenne (méme si la commercialisation du médicament
n’est destinée qu’a un seul de ces marchés). Elle est délivrée au sein de I'ensemble des
pays sous un nom de marque unique, accompagnée d’un Résumé des caractéristiques du
produit, d’'une notice et d’'un étiquetage uniques, traduits dans les vingt-deux langues
officielles de 'UE. L’étiquetage inclut néanmoins une zone de texte appelée « blue box », qui
laisse la possibilité au demandeur de prévoir des spécificités nationales, telles que le code
d’identification du médicament, les conditions de prescription et de délivrance propres a

chaque pays, ou encore le prix et le statut de remboursement.

Il peut également arriver, dans des cas spécifiques, que 'AMM soit délivrée par la

Commission Européenne sous certaines conditions.

2. Les AMM conditionnelles et sous circonstances exceptionnelles

Les médicaments de thérapie génique peuvent obtenir une AMM standard, mais ils peuvent,
sous des circonstances spécifiques, faire I'objet d’'une autorisation conditionnelle ou sous

circonstances conditionnelles dans le traitement de maladies au besoin médical non satisfait.

e |’autorisation de mise sur le marché conditionnelle

Une AMM conditionnelle peut étre délivrée si le laboratoire n’a pas pu rassembler toutes les
données cliniqgues de son programme au moment du dépdt du dossier de demande
d’autorisation auprés de 'EMA, mais que le rapport bénéfice/risque est présumé positif.
L’AMM est alors octroyée « sous conditions » et devient valable pour une durée d’un an
renouvelable, durant laquelle le laboratoire titulaire s’engage a fournir les données

complémentaires pour le maintien de son autorisation.

C’est par exemple le cas du médicament de thérapie génique Zalmoxis approuvé par la
Commission Européenne le 18 aolt 2016. Zalmoxis est une dispersion pour perfusion,
indiguée « en traitement adjuvant lors de greffe de cellules souches hématopoiétiques
(GCSH) haploidentiques chez les patients adultes présentant des hémopathies malignes a

haut risque »'°. Ce produit est constitué de lymphocytes T allogéniques génétiquement

198 Résumé des caractéristiques du produit de Zalmoxis, & jour a la date du 18 aolt 2016 (AMM :

EU/1/16/1121)
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modifiés avec un vecteur rétroviral codant une forme tronquée du récepteur du facteur de
croissance nerveuse a faible affinité humain (ALNGFR) et la thymidine kinase du virus

herpés simplex | (HSV-TK Mut2).

Ce médicament ayant été accordé sous AMM conditionnelle, le titulaire de I'autorisation de
mise sur le marché doit mener a son terme et selon le calendrier défini, des mesures post-
autorisation spécifigues conformément au réglement européen n°726/2004. L'une des
mesures consiste en un essai clinique de phase Ill randomisé afin de confirmer I'efficacité et
la sécurité de Zalmoxis dans son indication prévue. Selon le calendrier, le rapport d’étude

clinique doit étre soumis avant mars 2021.

e |’autorisation de mise sur le marché sous circonstances exceptionnelles

A Tinverse, 'AMM sous circonstances exceptionnelles est accordée lorsque certaines
exigences cliniques requises ne pourront jamais étre remplies. Cela s’applique par exemple
dans le cas ou la pathologie est trop rare pour pouvoir rassembler des données suffisantes,
ou lorsqu’en I'état actuel des connaissances scientifiques, il n’est pas possible de fournir des
renseignements complets concernant l'efficacité et l'innocuité du médicament dans des

conditions normales d’emploi. L’AMM devient valable cing ans et est renouvelable.

C’est le cas du médicament de thérapie génique Glybera approuvé par la Commission
Européenne le 25 octobre 2012 dans le traitement du déficit familial en lipoprotéine lipase.
Lors de la procédure d’AMM de ce médicament, des avis négatifs du CAT et du CHMP ont
été émis lors du premier tour. Aprés consultation du groupe de I'EMA sur les avis
scientifiques (SAG, Scientific Advisory Group), le CAT a rendu un avis positif, alors que le
CHMP a maintenu son avis négatif. La Commission Européenne a finalement arbitré en

concluant favorablement et en délivrant une AMM sous circonstances exceptionnelles'®.

Compte-tenu de cette autorisation spécifique, le titulaire de TAMM de Glybera doit établir,
avant le lancement dans chaque pays, un programme de surveillance/registre de la maladie

afin de recueillir des informations concernant I'épidémiologie de la maladie, ainsi que des

109 Glybera : Assessment Report CHMP, 19 july 2012, EMA/882900/2011 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR -
Public_assessment report/human/002145/WC500135476.pdf [consulté le 19 décembre 2016]
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données démographiques et des résultats relatifs a la sécurité d’emploi et a I'efficacité des

patients traités par Glybera.

Lorsque [lautorisation de mise sur le marché est octroyée, qu’elle soit standard,
conditionnelle ou délivrée sous circonstances exceptionnelles, le titulaire de ’AMM peut alors

commencer a commercialiser le médicament et des mesures post-autorisation viennent

s’appliquer.

c. Les mesures de surveillance aprés l'autorisation de mise sur le

marché
Lorsque le médicament de thérapie génique est autorisé a étre mis sur le marché, sa
surveillance post-AMM suit la pharmacovigilance d’'un médicament et est détaillée au
chapitre 5, article 14 du reglement n°1394/2007. De plus, le reglement européen n°726/2004
impose des obligations particuliéres en matiere de gestion des risques, de suivi de I'efficacité
et de tracgabilité, venant s’ajouter aux obligations en matiére d’information des patients et des

professionnels de la santé (RCP, conditionnement et notice).

Pour un médicament de thérapie génique, ces exigences sont extrémement importantes car
le produit est susceptible d’avoir un effet a plus long terme dans le corps du patient qu'un
médicament « classique ». De plus, a I'heure actuelle, le recul sur les données d’efficacité et
de sécurité est encore faible pour ces nouveaux produits en comparaison avec les

médicaments traditionnels.
Afin de pouvoir recueillir de l'information de maniéere continue et dans la pratique réelle, la

réglementation exige du demandeur de I’AMM la mise en place d’'un ensemble de systémes,

résumé en figure 24, applicable a tout médicament de thérapie innovante.
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Titulaire de

FAMM

' |
Systéeme de .
tracabilité Pharmacovigilance
Module 3 Systéme de Systéme de gestion
Pharmacovigilance des risques

Description Plan de Gestion

détaillée du des Risques oystimedeis i
de l'efficacité
systéme de PV (Module 1.8.2)
(Module 1.8.1)

Plan de suivi de
I'efficacite

(Annexe 9 du PGR)

Figure 24 : Les systemes de surveillance post-autorisation des médicaments de

thérapie innovante inclus dans le dossier d’AMM**°

Nous allons voir qu’afin de garantir la sécurité du médicament de thérapie génique au cours
du temps, chaque mise sur le marché doit s’accompagner de la mise en place d’'un systéeme
de pharmacovigilance (1), de rapports périodiques de sécurité (2), d’'un plan de gestion des
risques (2), complétés par des études post-autorisation si nécessaires (4). Cet ensemble de
mesures permettra de s’assurer que le produit présente une balance bénéfice/risque

favorable maintenue au cours du temps.

1. Le systéme de pharmacovigilance et la surveillance renforcée

La surveillance du profil de sécurité est importante pour tout médicament mis sur le marché,
quelle gu’en soit sa nature et sa procédure d’autorisation réglementaire. En France, depuis
1995, tout laboratoire pharmaceutique qui exploite un médicament ayant obtenu une AMM a
I'obligation de mettre en place un systeme de pharmacovigilance qui a pour but de recueillir
et de mesurer les effets indésirables connus ou nouvellement identifiés, susceptibles d’'étre

dus au médicament™'’. Ce systéme de PV est sous la responsabilité d’'un médecin ou d’un

119 Guideline on Safety and Efficacy Follow-up — Risk Management of Advanced Therapy Medicinal

Products, European Medicines Agency — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Requlatory and procedural guideline/2009
/10/WC500006326.pdf (version anglaise) [consulté le 11 novembre 2016]

! Sjte du LEEM : Les Entreprises du Médicament -

http://www.leem.ora/sites/default/files/Comment _ameliorer_securite_medicament-v2.pdf [consulté le
22 décembre 2016]
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pharmacien et est présenté dans le module 1.8.1 du dossier d’autorisation de mise sur le

marché.

Le titulaire de TAMM (en considérant que celui-ci est I'exploitant du produit en France) doit
s’assurer que ce systeme est mis en place et est opérationnel avant et pendant la
commercialisation du médicament. |l doit également assurer I'enregistrement et I'évaluation
scientifique des informations récoltées et liées aux effets ayant été identifiés comme

indésirables, dans un objectif de prévention et de réduction des risques.

Dans le cas d’'un médicament issu de la thérapie génique, le systéme de pharmacovigilance
se doit d’étre particulierement développé, notamment en raison du risque de dissémination
potentielle dans I'environnement et du faible recul sur cette catégorie de produits. Les
risques de transmission germinale, d'immunogénicité du vecteur et les conséquences de
l'expression du transgéne chez le patient sont autant d’éléments a surveiller de prés.
L’analyse des données issues du systéeme de pharmacovigilance permet de réaliser un suivi

continu de I'efficacité et de la sécurité du médicament.

De plus, tous les médicaments de thérapie génique font I'objet d’une surveillance dite
« renforcée » et sont inscrits, depuis 2013, sur une liste européenne publiée et mise a jour
tous les mois sur le site de FEMA™2. L’inscription sur cette liste s’accompagne de I'ajout d’un
symbole spécifique (un triangle noir inversé) et de la mention suivante dans le RCP et la

notice de chaque médicament concerné :

« ¥ Ce médicament fait l'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra
l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de
la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de

déclaration des effets indésirables ».

De maniére générale, cette surveillance renforcée est mise en place sur les médicaments
pour lesquels on ne bénéficie que de peu d’informations disponibles, avec notamment un

manque de données sur [utilisation a long terme. Ces mesures supplémentaires de

surveillance ne signifient pas que ces médicaments sont « dangereux ».

112 Sjte de TEMA: List of medicines under additional monitoring -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing 0O
00366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852 [consulté le 8 novembre 2016]
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Dans le cas des médicaments de thérapie génique, leur inscription sur cette liste est
systématiquement rendue obligatoire. En effet, tout médicament doit étre sous surveillance
renforcée des lors que celui-ci contient une nouvelle substance active autorisée dans I'Union
Européenne aprés le 1% janvier 2011, ou que celui-ci est autorisé avec des obligations
spécifiques concernant I'enregistrement ou le suivi des effets indésirables suspectés. De
méme, le médicament doit étre inscrit des que celui-ci rentre dans le champ d’'une étude
post-autorisation de sécurité (les études post-autorisation sont étudiées dans la sous-partie

[ll.B.c.4. de cette thése).

Les médicaments inscrits sur la liste restent sous surveillance renforcée pour une durée de
cing ans, ou jusqu'a ce qu’une décision de retrait soit prise par le comité européen
responsable de la pharmacovigilance, le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee)**.

De plus, tout patient traité par un médicament de thérapie génique OGM doit faire I'objet d’'un
suivi a long-terme d’'une durée de 15 ans. Par exemple, dans le cas d’utilisation de vecteurs
viraux intégratifs, le suivi préconisé est un suivi avant administration, puis a 3 mois, 6 mois et
12 mois apres administration, ainsi que tous les ans afin de vérifier 'absence de risque lié au

médicament de thérapie génique.

Au-dela de ces mesures, les médicaments doivent également faire I'objet de rapports de

sécurité réalisés de maniére périodique.

2. Les rapports périodigues actualisés de sécurité

Le suivi des données de sécurité du médicament de thérapie génique se fait également
grace a I'élaboration de rapports périodiques actualisés de sécurité, appelés communément

les « PSUR » (pour Periodic Safety Update Report en anglais).

Les PSUR sont des rapports contenant 'ensemble des données de pharmacovigilance d’un

produit donné, recueillies par le laboratoire pharmaceutigue sur le plan national et

13 Site de IEMA : Pharmacovigilance - Medicines under additional monitoring -

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special topics/document _listing/document_listin
g _000365.jsp&mid=WC0b01ac058067bfff [consulté le 8 novembre 2016]
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international et pendant une période déterminée. lls incluent également les résultats des
études menées sur le médicament, dans le cadre de son usage autorisé par 'AMM, mais
également en usage « hors-AMM » (dans une indication hon approuvée par son autorisation

réglementaire).

La soumission des PSUR doit étre effectuée selon une fréquence déterminée, qui est définie
en prenant en compte plusieurs facteurs liés a la (aux) substance(s) active(s) contenue(s)
dans le médicament de thérapie génique. L’intégralité des dates de soumission des PSUR
est consultable sur la liste « EURD » (signifiant European Union Reference Date) de
I'’Agence européenne des médicaments''®. Depuis le 13 juin 2016, cette soumission se
réalise directement au niveau européen par lintermédiaire d’'un portail électronique

européen.

L’évaluation des PSUR soumis par les laboratoires a lieu par le PRAC, qui fournit une
recommandation qui sera adoptée par le CHMP. De cette maniére, les rapports du PRAC

permettent de fournir une évaluation réguliere de la balance bénéfice/risque du médicament.

Par exemple, le médicament de thérapie génique Zalmoxis a obtenu son autorisation de
mise sur le marché conditionnelle le 18 ao(t 2016, a I'issue de I'évaluation par le CAT en
procédure centralisée. Suite a I'obtention de cette AMM européenne, son titulaire a
I'obligation de fournir des rapports périodigues actualisés de sécurité tous les 6 mois sur son
médicament. Le premier PSUR devra donc étre établi dans un délai de 6 mois suivant
I'autorisation, c’est-a-dire sur les données récoltées entre le 18 aolt 2016 et la date du
17 février 2017 (appelée DLP, pour Data Lock Point). Une fois le rapport rédigé, celui-ci doit
étre soumis a I'Agence européenne des médicaments avant le 28 avril 2017. La DLP
suivante aura lieu 6 mois plus tard, le 17 aoGt 2017, pour une soumission du prochain PSUR
prévue avant le 26 octobre 2017. L’ensemble de ces dates sont répertoriées dans la liste

européenne EURD.

L’analyse de I'ensemble des données récoltées par le systeme de pharmacovigilance et par
les rapports périodiques actualisés de sécurité permet de réévaluer en permanence la

balance bénéfice /risque du médicament de thérapie génique et d’identifier si de nouveaux

14 Site de TEMA : EURD list, EMA/630645/2012 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open document.jsp?webContentld=WC500
133159 [consulté le 20 décembre 2016]
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risques liés au produit sont apparus. Le cas échéant, le laboratoire pourra mettre en place
des mesures appropriées afin de réduire ces risques, notamment par la mise en place d’un

Plan de gestion des risques (PGR).

3. Le plan de gestion des risques

Pour tous les nouveaux médicaments de thérapie génique, la mise sur le marché doit
systématiquement s’accompagner de la mise en place d’'un plan de gestion des risques
(PGR).

Cette obligation s’applique, depuis 2005, a toutes les nouvelles spécialités pharmaceutiques
mises sur le marché au niveau européen. Dans la directive 2001/83/CE, le point 5.1 de la
partie IV de 'Annexe | précise qu’ « une stratégie de suivi a long terme de la sécurité et de
I'efficacité doit étre incluse dans le plan de gestion du risque »'°. Ce PGR fait partie du
systéme de gestion des risques propre a chague médicament. Chaque nouvelle demande de

mise sur le marché d’'un médicament doit étre assortie d’'un plan de gestion des risques™*®.

L’objectif du plan de gestion des risques est de mettre en évidence les méthodes de maitrise
des risques avant méme la mise sur le marché du médicament de thérapie génique. Il est
congu des les phases du développement du produit et vise a déceler, prévenir ou réduire au
minimum les risques liés au médicament lors de sa commercialisation. Il intégre en plus des
notions d’évaluation constante du rapport bénéfice/risque dans les conditions réelles

d'utilisation. Le PGR élargit ainsi la démarche standard de pharmacovigilance.

Le PGR est présenté dans le module 1.8.2 du dossier de demande d’autorisation de mise
sur le marché. Il se présente sous la forme d’un document regroupant un nombre plus ou
moins important de mesures « personnalisées », selon la dangerosité potentielle du produit.
Il vise a favoriser son bon usage, tout en minimisant les risques potentiels identifiés sur le
médicament. Il va permettre de gérer les risques vis-a-vis du patient et de I'environnement

du produit de thérapie génique.

1% Directive 2001/83/CE du 6 novembre 2001 du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre

2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain

18 Sjte du LEEM : Les Entreprises du Médicament -
http://www.leem.ora/sites/default/files/Comment _ameliorer_securite_medicament-v2.pdf [consulté le
29 décembre 2016]
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Depuis 2012, linstance européenne spécifique chargée de tous les aspects de gestion des
risques liés a 'usage des médicaments, incluant la détection, I'évaluation, la minimisation, la
communication et la centralisation des informations concernant les risques d’effets
indésirables est le PRAC. Ce comité va ainsi exiger au laboratoire de prendre un certain
nombre de mesures européennes applicables dans tous les Etats membres, mais le PGR

peut également comporter des mesures spécifiques additionnelles au niveau de chaque

pays.

Compte-tenu de la spécificité des médicaments de thérapie génique, de nombreuses
mesures de gestion des risques sont prises, auxquelles viennent trés souvent s’ajouter des
mesures additionnelles de réduction des risques. En régle générale, un dossier éducatif
destiné aux professionnels de santé doit étre fourni avec le produit de thérapie génique, afin
de s’assurer que toute personne pouvant prescrire, délivrer ou administrer le médicament a

connaissance des éléments clés du produit concernant sa sécurité.

A titre d’exemple, les obligations concernant le PGR et les mesures de réduction du risque
du médicament de tharépie génique Zalmoxis sont présentées dans I'Annexe Il de son

AMM, présente en Annexe B de cette these.

Conformément a la recommandation du CHMP concernant les systémes de gestion des
risques des médicaments a usage humain, le PGR doit étre actualisé a chaque fois qu’un
nouveau rapport périodique PSUR est établi. Il doit également étre actualisé et soumis a
I'EMA lors de la réception de nouvelles informations pouvant avoir un impact sur le profil de
sécurité du médicament, le plan de pharmacovigilance ou les activités de minimisation des
risques. Une actualisation doit également avoir lieu dans les 60 jours qui suivent la date a
laquelle une étape importante concernant la pharmacovigilance ou la minimisation du risque
est franchie. Enfin, il doit étre pouvoir étre disponible et actualisé lors de toute demande

provenant de 'lEMA.

4. Les études post-autorisation de sécurité et d’efficacité

Le suivi d'un nouveau médicament et la recherche de ses éventuels effets secondaires aprés
I'obtention de l'autorisation de mise sur le marché peut également se faire par des études

dites « post-autorisation ».
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La mise en place de ces études représente un moyen efficace pour permettre d’évaluer en
permanence la balance bénéfice/risque et sont indispensables a la bonne connaissance des
médicaments de thérapie génique en situation réelle, tant sur le plan de I'efficacité que de la
sécurité. Afin de parvenir & récolter le maximum de données des obtention de 'AMM, elles
peuvent étre demandées par l'autorité de santé compétente, 'lEMA, lors de l'autorisation de

la mise sur marché ou peuvent étre menées a l'initiative du laboratoire titulaire.

Ces études complémentaires s’inscrivent dans les plans de gestion des risques et sont le
plus souvent européennes. Elles peuvent étre des études de sécurité, appelées « PASS »
(Post-authorisation safety study), ou des études d’efficacité, appelées « PAES » (Post-
authorisation efficacy study). Au niveau européen, le PRAC est en charge de 'autorisation et
de I'évaluation des études post-autorisation. Les résumés des résultats de ces études sont

publiés sur les sites de 'EMA et des Etats membres.

Dans le cas des médicaments de thérapie génique, ces études post-AMM représentent une

étape majeure dans I'évaluation du profil bénéfice/risque du produit.

Par exemple, lors de la délivrance de I'autorisation de mise sur le marché du médicament de
thérapie génique Zalmoxis, une obligation de réaliser une étude de seécurité post-
autorisation non interventionnelle (PASS) a été soumise au demandeur et est détaillée en

Annexe Il de TAMM (présente en Annexe B de cette thése) :

« Afin d'évaluer la sécurité et I'efficacité dans le cadre de la pratique clinique réelle ainsi que
la sécurité et |'efficacité a long terme chez tous les patients traités par le Zalmoxis, le titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché doit mener a son terme et soumettre les résultats de
l'étude TKO11 a laide du registre EBMT comprenant tous les patients traités par le

Zalmoxis. »’

Des rapports sur I'état d'avancement doivent étre soumis chaque année dans le cadre du
renouvellement annuel et le rapport d'étude clinique doit étre soumis avant le quatrieme

trimestre de 2022.

7 Annexe Il de I'Autorisation de mise sur le marché de Zalmoxis, autorisé et a jour du 18 aolt 2016

(AMM : EU/1/16/1121)
127



Lorsque toutes les étapes de la procédure centralisée ont été franchies, la décision d’octroi
ou non de 'AMM peut étre prise par la Commission Européenne. Nous allons pouvoir
dresser un bilan des autorisations délivrées de médicaments de thérapie génique depuis

'émergence de cette nouvelle catégorie de produits sur la scéne scientifique.

C. Le bilan des enregistrements européens de médicaments de

thérapie génique

Apres avoir dressé un bilan des autorisations de mise sur le marché européennes délivrées
depuis 2009 (a), nous pourrons constater que les laboratoires rencontrent des difficultés
pour développer et commercialiser ces médicaments de thérapie génique (b). Afin
d’améliorer ce processus, 'EMA a récemment créé un statut réglementaire particulier

nommeé « PRIME » (c).

a. Les autorisations de mise sur le marché depuis 2009 : un bilan

mitigé

A ce jour, huit médicaments appartenant a la famille des médicaments de thérapie innovante
se sont vu octroyer une autorisation de mise sur le marché par la Commission Européenne
aprés avoir franchi toutes les étapes du développement pharmaceutique, préclinique,

clinique et de la procédure d’enregistrement réglementaire.

L’ensemble des demandes d’autorisation soumises a 'EMA sur cette catégorie de produits

innovants entre 2009 et 2016 est récapitulé dans un tableau en figure 25.
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Initial Evaluation of Marketing Authorisation Applications (MAA) for ATMP

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
Submitted 3 1 2 3 2 2 il 1 15
MAAs
Positive draft 1 0 il 1" 2 1 1 2 9
Opinion Corresponding to

8 ATMPs

Negative draft 1! 0 11 0 0 0 2" 0 4
opinions
Withdrawals 1 il 0 0 2 0 0 0 4
Ongoing MAAs 2

! Same product (Cerepro)
" Same product (Glybera)
“ CAT adopted two negative draft opinions for the same product (Heparesc)

Figure 25 : Tableau récapitulatif du nombre de procédures de mise sur le marché pour

les médicaments de thérapie innovante entre 2009 et 20168

Parmi les huit médicaments de thérapie innovante approuvés par 'TEMA et la Commission
Européenne depuis 2009 (correspondant aux huit avis positifs relevés dans le tableau), on
peut dénombrer quatre médicaments faisant partie de la catégorie des thérapies géniques,
ce qui représente la moitié des autorisations délivrées au sein de cette famille de produits

innovants.

Dans l'ordre chronologique d’octroi des autorisations de mise sur le marché aprés réception

d’un avis positif par 'TEMA, ces médicaments de thérapie génique sont les suivants :

e Glybera, contenant la substance active alipogéene tiparvovec, qui contient le variant
du géne humain de la lipoprotéine lipase (LPL) LPLS447X dans un vecteur. Ce
produit représente le premier médicament de thérapie génique approuvé en Europe,
le 25 octobre 2012 (AMM sous circonstances exceptionnelles). Il appartient aux
Laboratoires UniQure Biopharma et est indiqué dans le traitement du déficit familial

en lipoprotéine lipase (LPL)™°.

Y8 CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on advanced

therapies, May 2016 meeting, EMA/CAT/358066/2016 — disponible sur

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee _meeting_report/2016/05/WC500

207466.pdf [consulté le 18 décembre 2016]

9 Résumé des caractéristiques du produit de Glybera, mis & jour le 12/05/2016 (AMM : EU/1/12/791)
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Imlygic, qui contient du talimogene laherparepvec, un virus Herpes simplex de type 1
atténué (HSV-1) produit par délétion fonctionnelle de deux génes (ICP34.5 et ICP47)
et insertion de la séquence codant le facteur humain stimulant des colonies de
granulocytes et de macrophages (GM-CSF). C’est un médicament de thérapie
génigue OGM, des Laboratoires Amgen, ayant obtenu son AMM le
16 décembre 2015, dans le traitement des patients adultes présentant un mélanome
non résécable avec métastases régionales ou a distance (stade IlIB, IlIC et IVM1a)

sans localisation osseuse, cérébrale, pulmonaire ou autre atteinte viscérale?®,

Strimvelis, constitué d’une fraction cellulaire autologue enrichie en CD34+
comprenant des cellules CD34+ dérivées de la moelle osseuse, transduites avec un
vecteur rétroviral codant la séquence d’ADNc du géne ADA humain. Ce médicament
de thérapie génique, appartenant aux Laboratoires GlaxoSmithKline, a obtenu son
AMM pédiatrique le 26 mai 2016, dans le traitement des patients atteints d’un Déficit
Immunitaire Combiné Sévere di a un Déficit en Adénosine Désaminase (DICS-ADA)
pour lesquels il n'y a pas de donneur intrafamilial de cellules souches HLA
disponible'®. Il constitue le premier médicament de thérapie génique approuvé pour

traiter des enfants.

Zalmoxis, des Laboratoires MolMed SpA, qui est le dernier médicament de thérapie
génique a avoir obtenu son AMM au sein de I'Union Européenne, le 18 aolt 2016
(AMM conditionnelle). Ce médicament est constitué de lymphocytes T allogéniques
génétiguement modifiés avec un vecteur rétroviral encodant pour une forme tronquée
de faible affinité du récepteur nerveux du facteur de croissance humain (ALNGFR) et
la thymidine kinase du virus Herpes simplex | (HSV-TK Mut2). Il est indigué comme
traitement adjuvant lors de greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)
haplo-identiques chez les patients adultes présentant des hémopathies malignes a
haut risque, afin d’aider a la reconstitution immunitaire et réduire ainsi le risque de la

maladie du greffon contre I'hote’?.

120

Résumé des caractéristiques du produit de Imlygic, autorisé et a jour du 16/12/2015 (AMM :

EU/1/15/1064)

121 Résumé des caractéristiques du produit de Strimvelis, autorisé et a jour du 26/05/2016 (AMM :
EU/1/16/1097)

122 Résumé des caractéristiques du produit de Zalmoxis, autorisé et & jour du 18 ao(t 2016 (AMM :
EU/1/16/1121)
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A titre d’information, les autres médicaments de thérapie innovante approuvés entre 2009 et
2012 concernent des médicaments de thérapie cellulaire (ChondroCelect, Provenge), ainsi
qu’un produit de l'ingénierie tissulaire (MACI). Un autre médicament de thérapie cellulaire

(Holoclar) a également été approuvé plus récemment en 2015.

Une revue des rapports d’évaluation des produits de thérapie génique autorisés ayant été
publiés par TEMA, montre une flexibilité des régulateurs octroyant des AMM en présence
d’objections majeures, sous réserve de réaliser les recommandations émises par le CHMP,

comme prévu par l'article 14(2) du réglement n°1394/2007.

Ainsi, les produits Glybera, Imlygic et Strimvelis ont été autorisés par ’Agence européenne
des médicaments sous conditions de poursuivre le développement pharmaceutique selon les
recommandations du CHMP (qui peut par exemple étre I'ajout d’'une étape de fabrication
d’inactivation virale). L’octroi de ces AMM a été décidé au regard de données cliniques ne
suggérant pas de problématique spécifigue de sécurité dérivant de ces paramétres

pharmaceutiques.

Parmi eux, le médicament Glybera, approuvé par la Commission Européenne le
25 octobre 2012, a tout de méme rencontré certaines difficultés lors de la phase d’évaluation

de la procédure d’AMM centralisée (comme cela a été vu en sous-partie 111.B.b.2. de cette

these). En effet, lors du premier tour d’évaluation de son dossier, celui-ci a initialement regu
une opinion négative du CHMP en juin 2011, en accord avec l'opinion négative du CAT.
Aprés ré-examination du profil bénéfice/risque et consultation du groupe de I'EMA sur les
avis scientifiques, le CAT a finalement rendu un avis positif (contre le maintien d’'un avis
négatif du CHMP). Aprés une demande de réévaluation par la Commission Européenne,
celle-ci a arbitré favorablement en accordant la délivrance d’'une AMM sous circonstances

exceptionnelles pour ce produit.

Cependant, d’autres médicaments de thérapie génique ne sont pas parvenus a achever
favorablement la procédure d’autorisation de mise sur le marché, en raison de la difficulté de
démontrer un profil bénéfice/risque favorable. De plus, la voie réglementaire de la procédure
dAMM centralisée peut s’avérer contraignante et difficile a gérer pour les petites et
moyennes entreprises souhaitent mettre sur le marché des nouveaux médicaments de

thérapie génique.
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Dans l'objectif d’améliorer 'accés aux soins innovants par les patients, 'lEMA a créé en

début d’année 2016 un statut spécifique pour les médicaments jugés prioritaires.

b. La mise en place du statut européen PRIME depuis 2016

En mars 2016, 'Agence européenne des médicaments a mis en place un statut particulier
nommé PRIME (désignant « Priority Medicines ») afin d’améliorer le développement et la

mise sur le marché des produits innovants.

Ce nouveau statut européen vise a encourager les laboratoires a se concentrer sur le
développement des médicaments apportant une réelle innovation dans le traitement des
pathologies aux besoins médicaux non couverts. Le processus réglementaire PRIME est
congu pour permettre une évaluation accélérée de ces thérapies jugées prioritaires, mais il
vise également a accompagner les laboratoires dans leur développement, ainsi qu’a les

aider a utiliser les autres systemes d'acces précoce aux traitements.

Si un médicament de thérapie génique parvient a obtenir le statut PRIME, le demandeur de
son autorisation de mise sur le marché peut alors obtenir un soutien et des conseils
supplémentaires pour le développement, ainsi qu’'une procédure centralisée accélérée. Ce
statut vient s’inscrire aux cbtés des autres instruments réglementaires déja en place
actuellement au niveau européen, tels que les avis scientifiques et l'assistance aux

protocoles™®.

Le statut PRIME représente I'opportunité pour les laboratoires de présenter leur programme
de développement sur la thérapie génigue et de recevoir les premiers commentaires de
I'EMA.

Le bilan des demandes d’éligibilité au statut PRIME, depuis sa mise en place au niveau

européen, est résumé en figure 26.

123 Site de 'EMA : PRIME Priority Medicines -
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 000660.jsp
&mid=WC0b01ac05809f8439 [consulté le 27 décembre 2016]
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Cumulative overview of recommendations on PRIME eligibility requests
received until 19 October 2016

By therapeutic area

4 Haematology-haemostaseology m 3
Neurology u 5
Infectious diseases S
Gastroenterology-Hepatology n 3
Pneumology-allergology 4

Vaccines ! 3

52

Immunology-rheumatology-transplantation n 2
Ophthalmology 3
m Granted Denied Out of scope* Cardiovascular diseases 3
Psychiatry u
Diagnostic 1
Musculo-skeletal system

1
By type of applicant Endocrinology-Gynaecology-Fertility-Metabolism 1
Pl

m Granted Denied

* This indicates eligibility requests received but not started by EMA as they were deemed outside the scope of the scheme or with a format and content inadequate to support their
review. These are not included in the breakdown by type of applicant or by therapeutic area.

Dermatology
28

Figure 26 : Le bilan provisoire des demandes d’éligibilité au statut PRIME entre la

mise en place et le 19 octobre 2016

Le bilan provisoire arrété au 19 octobre 2016 indique que, depuis sa mise en place, lEMA a
répertorié un total de 71 demandes de statut PRIME. Parmi 'ensemble de ces demandes, le
domaine thérapeutique ayant fait I'objet du plus grand nombre de demandes est le domaine

de l'oncologie (traitement des cancers).

Dans cette unique classe thérapeutique de l'oncologie, six nouveaux médicaments anti-
cancéreux en développement se sont vus attribuer ce statut, parmi un total de dix-sept

demandes.

Une liste générale de tous les produits concernés depuis le début du dispositif est mise a

jour réguliérement sur le site internet de 'EMA.

124 Recommendations on eligibility to PRIME scheme, adopted at the CHMP meeting of

12-15 December 2016, EMA/668748/2016 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document_library/Annex to CHMP _highlights/2016/12/WC50
0218605.pdf [consulté le 27 décembre 2016]
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Nous pouvons par exemple noter que dans le cadre du développement du médicament de
thérapie génique CTLO19, le statut PRIME a été demandé par les Laboratoires Novartis et
accordé le 23 juin 2016 pour ce produit, dans le traitement de types spécifiques rares de
cancers sanguins. Dans ce cas précis, le statut a été accordé en cours de développement du
produit, celui-ci étant déja rentré en phase Il d’essais cliniques au sein de plusieurs pays de

I'Union Européenne lors de la mise en place de ce statut spécifique par TEMA.

Si le médicament franchit toutes les étapes du développement clinique et justifie d’'un rapport
d’efficacité et de sécurité satisfaisant, I'évaluation réglementaire pourra se faire de facon
accélérée lors de la soumission de la demande d’autorisation de mise sur le marché, afin de

permettre un acces rapide du médicament innovant aux patients.

La mise en place de ce statut européen, dont le premier bilan est positif, devrait permettre
dans les prochaines années un meilleur accés des médicaments prometteurs de thérapie
génique sur le plan réglementaire. De plus, le systéme permet de faciliter une nouvelle fois le
dialogue précoce entre les laboratoires et 'Agence européenne des médicaments, ce qui est

primordial pour optimiser le développement de ces produits innovants.

Cependant, malgré les efforts fournis depuis plusieurs années par les laboratoires pour faire
émerger des médicaments de thérapie génique et malgré les axes d’amélioration entrepris
par les autorités de santé, le développement et la mise sur le marché de ces médicaments

rencontrent encore certaines difficultés.

c. Les difficultés de développement et de mise sur le marché

Comme nous venons de I'étudier, le nombre dAMM délivrées sur des médicaments de
thérapie génique reste relativement faible jusqu’a maintenant. La mise sur le marché de ces
nouveaux produits se heurte encore a un certain nombre de difficultés. Ces difficultés
peuvent étre liées au produit lui-méme (1), mais également issues de raisons commerciales

de prix et de remboursement (2).
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1. Lacomplexité du médicament de thérapie génique

Depuis un certain nombre d’années, de nombreuses difficultés liées a la nature structurelle
et au procédé de fabrication complexe des médicaments de thérapie génique sont soulevées

par les laboratoires.

e La fabrication complexe du produit final et du vecteur utilisé

Les médicaments de thérapie génique sont des produits de nature structurelle extrémement
complexe, faisant appel a un grand nombre de matiéres premiéres et de composants
biologiques au cours de la fabrication. Pour un mode de traitement par thérapie génique
ex vivo par exemple, comme celui utilisé par les cellules « CAR-T », les composants requis
durant la fabrication de ces produits comprennent : un vecteur, des cellules autologues ou
allogéniques pour la transduction ex vivo, des réseaux de banques de cellules et des réactifs

secondaires permettant de produire le vecteur ou de mettre en culture les cellules du patient.

Les exigences de fabrication applicables aux cellules utilisées dans la production de ces
produits de thérapie génique sont similaires a celles qui s’appliquent a tout systeme de
production de produits biologiques. L’évaluation de ces médicaments génétiquement
modifiés fait intervenir I'évaluation du produit final (tests et caractérisation), mais également
celle des composants utilisés durant leur fabrication, ainsi que I'évaluation du contréle de

I'ensemble du procédé de fabrication'®”.

De plus, dans le cas des médicaments issus d’une modification génétique, I'ingrédient actif
peut étre difficile a définir et le processus de fabrication comporte un haut degré de
variabilité. Ces étapes de fabrication du médicament de thérapie génique constituent donc

un réel défi pour les industriels.

Les laboratoires pharmaceutiques souffrent également de difficultés de production des
vecteurs viraux en quantité suffisante et a des titres infectieux suffisants. Les unités de
production doivent étre capables de produire des vecteurs dont la production est complexe

et nécessite des processus trés contraignants, dans le respect des Bonnes pratiques de

12% Maria Cristina Galli, Ph.D., “Manufacturing of gene therapy products, common issues and advices”,

EMA, Presentation, 2012 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document_library/Presentation/2012/02/WC500122173.pdf
[consulté le 8 janvier 2017]
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fabrication (BPF)'*°. Par conséquent, les unités de production sont peu nombreuses et cela

rend encore plus difficile la production de certains médicaments de thérapie génique actuels.

Il est a noter que, dans I'hypothése ou des applications médicales de la technique de

thérapie génique CRISPR-Cas9 (étudiée dans la sous-partie 1.B.b.4. de cette these) voient le

jour, ce paramétre de fabrication des vecteurs ne serait plus un facteur limitant pour le

développement et I'utilisation de la thérapie génique.

e Les difficultés liées au mécanisme d’action

Lorsque le produit final de thérapie génique parvient a étre fabriqué, des difficultés de nature
a la fois scientifique et clinique peuvent ensuite se soulever, notamment concernant le

mécanisme d’action et le rapport bénéfice/risque du médicament.

Les développeurs de ces thérapies doivent notamment faire face a la complexité de cibler
correctement les cellules malades a traiter, avec la meilleure précision possible. De plus, des
inquiétudes persistent sur le potentiel rejet par I'organisme des produits de thérapie génique,
ainsi que sur les risques entrainés pour les patients traités, pouvant provoquer des effets
indésirables a court et a long terme, dont certains peuvent s’avérer graves. Comme cela a

été vu précédemment, le recul est encore faible sur cette nouvelle catégorie de produits.

Ces inquiétudes étaient déja soulevées au début des années 2000, lorsqu’une équipe de
chercheurs francais, en association avec le Royaume-Uni, était parvenue a traiter des
« bébés-bulles » souffrant de déficit combiné immunitaire sévére (DICS de type X1), grace a
I'injection d'une thérapie génique contenant les cellules des patients ayant été

génétiqguement modifiées (exemple cité dans la sous-partie |.B.a. de cette thése). Deux ans

aprés ce succés médical, I'essai avait di étre suspendu aprés la découverte d’'un cas de
leucémie chez I'un des enfants traités. Au total, parmi les vingt enfants traités entre 1999 et

2002, cing ont développé une leucémie, dont I'un est décédé de cette complication*?’.

126 Mark A. Kay et al., “Viral vectors for gene therapy: the art of turning infectious agents into vehicles

of therapeutics”, Nature Medicine 7, 2001, 33 - 40
2" Roland W. Herzog, “Gene Therapy for SCID-X1: Round 2”, Molecular Therapy, Vol. 18
(11), November 2010, p. 1891
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Les équipes ont alors compris que le vecteur viral utilisé contenait une séquence génétique
capable de déréguler le gene et d’induire une leucémie. Cette découverte a permis de

redémarrer les essais en utilisant un vecteur plus sdr pour la suite des recherches.

Malgré ce progrées thérapeutique ayant aujourd’hui permis de rendre une vie normale a la
majorité de ces patients traités, cet exemple révélait déja a I'époque les risques pouvant étre

induits par cette nouvelle stratégie thérapeutique®.

Cet exemple montre également qu’en tenant compte de I'ensemble des contraintes
pharmaceutiques, non cliniques et cliniques, le développement d’'un médicament de thérapie
génique doit s’effectuer au cas par cas et qu’une analyse basée sur I'évaluation des risques
doit étre effectuée pour déterminer le contenu des données versées dans le dossier ’AMM,
comme prévu selon la directive 2009/120/CE modifiant la partie IV a 'Annexe | de la

directive 2001/83/CE.

Cependant, en prenant toutes les précautions précédemment citées, il peut tout de méme

arriver que le médicament n’obtienne pas le feu vert des autorités de santé.

En 2010, le médicament de thérapie génique Cerepro, développé pour étre utilisé dans le
traitement chirurgical du gliome de haut grade (tumeur cérébrale), en association avec le
ganciclovir, n’a par exemple pas pu aller au bout de la procédure centralisée d’autorisation
de mise sur le marché. Le faible nombre de patients inclus dans I'étude clinique principale de
Cerepro et la méthodologie de I'essai ont rendu difficile I'interprétation des résultats et n’ont
pas permis de démontrer un bénéfice du médicament lors de son évaluation. Le CHMP a
estimé que l'efficacité du médicament n'avait pas été démontrée et que les informations sur
son innocuité n’étaient pas suffisantes (avec mise en évidence de risques préoccupants).
Par conséquent, le CHMP a conclu que les bénéfices ne I'emportaient pas sur les risques
129

identifiés™". A l'issue de cette évaluation, le laboratoire Ark Therapeutics a donc été contraint

128 Site gouvernemental OGM - http://www.ogm.gouv.fr/spip.php?articlell [consulté le

3 novembre 2016]

129 Questions et réponses : Retrait de la demande d’autorisation de mise sur le marché pour Cerepro,
18 mars 2010 (EMA/152214/2010) — disponible sur

http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document library/Medicine  QA/human/001103/WC500076157.
pdf [consulté le 20 décembre 2016]
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de demander le retrait de cette demande d’AMM, par un courrier adressé a 'EMA daté du

8 mars 2009'%.
Des problématiques d’efficacité et de sécurité de ces médicaments continuent donc a

subsister, en dépit de leurs innovations thérapeutiques majeures dans le traitement de

pathologies rares.

2. Laproblématique du prix et du remboursement de ces médicaments

Au-dela des difficultés de fabrication et de développement clinique des médicaments de
thérapie génique, ce nouveau type de traitement souffre également d’obstacles financiers a

plusieurs niveaux, qui viennent freiner la mise sur le marché de ces produits.

Parmi les huit AMM de médicaments de thérapie innovante accordées par la Commission
Européenne, la majorité d’entre-elles n'ont pas pu accéder au marché européen pour des

raisons commerciales de prix et de remboursement.

Compte-tenu de la complexité de ces produits, les investissements réalisés par les
chercheurs et les laboratoires pharmaceutiques lors du développement de ces nouvelles
thérapies sont trés lourds. Ces investissements sont liés, d’'une part, a I'ensemble des
recherches fondamentales et des études de développement mises en place pour établir et
valider les concepts thérapeutiques du produit. D’autre part, ils sont liés a I'intégralité du
cycle de vie du médicament et a la prise en charge des patients, commencant a partir des
unités de production des vecteurs et se terminant au niveau des établissements hospitaliers

accueillant les patients a traiter.

Le traitement par thérapie génique inclut en effet la nécessité de mettre en place un
confinement spécifique pour la manipulation du produit qualifié d’organisme génétiquement
modifié (OGM) et pour son administration & chaque patient ('agrément des sites hospitaliers
et la mise en place d’un confinement spécifique da a la qualification du médicament en OGM

ont été détaillés dans la sous-partie 11.B.b. de cette thése).

130 | etter from Ark Therapeutics to the EMA : Withdrawal of the Marketing Autorisation Application for

Cerepro (sitimagene ceradenovec), 8 March 2009 — disponible sur
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Other/human/001103/WC500076159.pdf
[consulté le 20 décembre 2016]
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De plus, les médicaments issus des thérapies innovantes et géniques possedent
généralement le statut de médicament orphelin, ce qui signifie que le nombre de patients est
tres faible au regard de l'ensemble des investissements importants réalisés par les
laboratoires pharmaceutiques. Tous ces éléments sont & considérer lors du calcul du prix et

de la prise en charge d’'un médicament issu de la thérapie génique.

En conséquence, lorsquils parviennent a entrer sur le marché aprés avoir obtenu
I'autorisation réglementaire pré-requise, ces meédicaments font généralement I'objet de
demandes de prix élevés par leurs titulaires (de I'ordre de plusieurs centaines de milliers
d’euros par traitement, comprenant en régle générale entre plusieurs injections). La valeur et

le taux de remboursement sont fixés localement dans chaque Etat membre.

En France, linscription sur la liste des médicaments remboursables pris en charge par la
sécurité sociale n’est possible qu’aprés I'obtention d’un avis favorable de la Haute Autorité
de Santé (HAS), qui se base sur I'évaluation par la Commission de la Transparence (CT).
L’'une des missions de cette commission, qui a été créée par l'article R163-15 de Code de la
sécurité sociale, consiste a apprécier le service médical rendu (SMR) des médicaments™".
Ce critéere prend en compte l'efficacité et les effets indésirables du médicament, sa place
dans la stratégie thérapeutique globale, la gravité de I'affection, le caractére préventif, curatif

ou symptomatique du traitement ainsi que l'intérét de santé publique du médicament™*.

Le rapport bénéfice/risque du médicament de thérapie génique initialement évalué pour
obtenir l'octroi de l'autorisation de mise sur le marché par I'Agence européenne des
médicaments est donc réévalué par la Commission de la Transparence lors de I'attribution
du SMR. Cet accés au remboursement, dont le taux est ensuite défini par 'Union Nationale
des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM), peut donc nécessiter des données cliniques

plus importantes que celles requises pour I'obtention de 'AMM.

La fixation du prix du médicament de thérapie génique repose en paralléle sur I'amélioration
du service médical rendu (ASMR), un deuxiéme critere évalué par la Commission de la
Transparence. Ce critére permet de situer le médicament par rapport aux autres traitements

disponibles sur le marché. Cette évaluation aura un impact direct sur la détermination et la

31 Code de la sécurité sociale, article R163-15, modifié par le décret n°2015-848 du 9 juillet 2015 -
art. 1, version en vigueur au 12 juillet 2015

%2 Site de la Haute Autorité de Santé - http://www.has-sante.fr/portail/icms/c_412210/fr/commission-
de-la-transparence [consulté le 15 janvier 2017]
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négociation du prix du médicament avec le Comité Economique des Produits de Santé
(CEPS)'®. Il s’agit ici d’'un paramétre permettant de refléter le caractére innovant d’un

médicament.

A I'heure actuelle, les médicaments de thérapie génique ne correspondent pas aux modeéles
de financement conventionnels établis, car ils sont trés colteux et difficilement
remboursables par les organismes payeurs. De plus, ce colt peut s’avérer d’autant plus
élevé pour la santé publique que les maladies rares concernées sont chroniques dans la

majorité des cas.

Malgré la valeur thérapeutique extrémement importante de ces produits innovants et les
investissements et risques pris par les laboratoires pharmaceutiques lors de leur
développement, ces paramétres économiques peuvent donc devenir une problématique

bloquante pour la commercialisation de ces médicaments.

A titre d’exemple, en France, le médicament Glybera, possédant TAMM européenne depuis
2012 dans le traitement des adultes présentant un déficit familial en lipoprotéine lipase (LPL)
a obtenu un SMR jugé insuffisant lors de I'évaluation par la Haute Autorité de Santé le
4 novembre 2015. A lissue de cette évaluation médico-économique, la Commission de la
Transparence de la HAS a conclu que lintérét clinique était insuffisant, en raison d’un effet
modeste, hétérogéne et non durable sur la triglycéridémie et la prévention de la survenue de

pancréatites, ainsi que des incertitudes sur la tolérance a court et moyen terme®*“.

Cette raison empéche alors le médicament de thérapie génique d’étre commercialisé en
France, alors que son potentiel thérapeutique avait été démontré lors de son évaluation au
niveau européen et que son autorisation réglementaire avait été délivrée. Néanmoins,

guelques patients frangais ont pu étre traités en passant par un régime dérogatoire.

Nous pouvons alors conclure qu’il existe une incohérence entre la flexibilité accordée par les
autorités réglementaires sur le niveau d’exigences pour 'obtention de 'AMM de ces produits
et les difficultés rencontrées par la suite pour accéder réellement au marché francais. Il

apparait indispensable d’améliorer la coordination du développement des médicaments de

133 Site du LEEM - http://www.leem.org/article/ceps

3% Avis de la Commission de la Transparence de Glybera, solution injectable en flacon, du
4 novembre 2015 — disponible sur http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
14224 GLYBERA PIC INS Avis3 CT14224.pdf [consulté le 10 janvier 2017]
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thérapie génique avec les organismes payeurs, afin d’optimiser les chances de mise a

disposition de ces innovations thérapeutiques aux patients.

Cette question de l'accés au marché reste aujourd’hui localisée et aucune procédure
d’harmonisation spécifique pour les médicaments de thérapie génique (et de thérapie
innovante au sens large) n'est prévue au niveau européen. Il semble que cette deuxiéme
évaluation « locale » soit devenue un moyen pour les Etats membres de I'Union Européenne
de contréler I'accés a ces produits. Les pays sont actuellement réticents a perdre le controle

de ce secteur, qui correspond a une part importante du budget national alloué a la santé.
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Conclusion

Les médicaments de thérapie génique constituent une nouvelle voie prometteuse de
traitement des maladies rares et graves, qui restent aujourd’hui incurables pour la majorité
d’entre-elles. lls permettent de corriger certaines fonctions physiologiques grace a l'insertion
de génes fonctionnels ayant pour but de corriger ou de remplacer les genes défectueux a

I'origine de ces pathologies.

Ces produits obéissent a la directive 2001/83/CE sur les médicaments et au réglement
européen n°1394/2007 qui a permis de définir le statut des médicaments de thérapie
innovante. La mise en place de ce réglement, entré en vigueur le 30 décembre 2008, a
marqué une grande avancée pour promouvoir le développement de ce type de produits et

faciliter 'accés au marché européen.

Cependant, de nombreuses difficultés persistent encore pour les laboratoires
pharmaceutiques, a la fois liées a la nature et au procédé de fabrication complexe de ces

médicaments, mais également liées au développement clinique et a leur mise sur le marché.

Lors du développement, la mise en place d’essais cliniques nécessite I'application d’'un
systéme réglementaire lourd et complexe, non centralisé au niveau européen et faisant
apparaitre des divergences en termes d’exigences scientifiques et réglementaires. En
France, il fait intervenir plusieurs organes d’évaluation, avec limplication d’'un comité
supplémentaire, le Haut Conseil des Biotechnologies dont I'objectif est d’évaluer I' « OGM-
médicament ». Cependant, en pratique, les experts ne sont pas suffisamment qualifiés pour
évaluer ce nouveau type de produits et cela entraine un allongement des délais
d’approbation par TANSM. Par conséquent, il en résulte des démarrages non coordonnés
des recherches entre les pays de I'Union Européenne et donc des problématiques d’accés

aux soins pour les patients.

A l'issue des phases de recherche, I'évaluation du dossier de demande d’autorisation de
mise sur le marché nécessite ensuite une expertise scientifique et réglementaire spécifique,
qui est, quant a elle, centralisée et coordonnée par I’Agence européenne des médicaments.
Dans le cadre de [l'évaluation des médicaments de thérapie geénique, la procédure

d’évaluation réglementaire fait intervenir le CAT, un comité européen spécialisé dans les
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thérapies innovantes, afin de fournir des avis et des recommandations a la Commission
Européenne pour la délivrance de 'AMM. Dans une optique d’amélioration de cette
procédure, un statut européen « PRIME » a été créé en mars 2016 pour renforcer la mise

sur le marché de ces médicaments innovants et le premier bilan est positif.

A I'neure actuelle, soit prés de huit ans aprés la mise en place du réglement n°1394/2007 sur
les MTI, seulement quatre médicaments de thérapie génique sont parvenus a franchir
'ensemble des étapes réglementaires et a obtenir une autorisation de mise sur le marché
européenne. Ces médicaments sont principalement indiqués dans des types rares de

cancers ou de maladies monogéniques.

Malgré l'obtention de 'AMM et le bénéfice thérapeutique extrémement important de ces
médicaments de thérapie génique, les laboratoires pharmaceutiques peuvent
malheureusement se retrouver contraints de ne pas pouvoir les commercialiser en France,
car jugés trop onéreux par les autorités, au détriment des patients. La mise a disposition de
ces produits aupres des patients francais est donc rendue possible d’'un point de vue
réglementaire, mais peut ensuite étre bloquée par des problématiques locales de fixation du

prix.

Les différentes mesures réglementaires prises ces derniéres années ont donc réussi a
montrer leur efficacité et favorisent le développement des médicaments de thérapie génique.
Les essais cliniques menés sur ces nouveaux produits sont encourageants et la France
figure parmi les leaders mondiaux dans ce domaine. Toutefois, ces mesures nécessitent
encore d’étre ajustées, notamment en établissant un cadre réglementaire européen
harmonisé entre les Etats membres et en cohérence avec les autorités et organismes
payeurs. Ces ajustements seront nécessaires afin d’atteindre leur objectif principal de mettre

a disposition des médicaments de thérapie génique sirs et efficaces pour les patients.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee_meeting_report/2016/05/WC500207466.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee_meeting_report/2016/05/WC500207466.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000660.jsp&mid=WC0b01ac05809f8439
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000660.jsp&mid=WC0b01ac05809f8439
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Annex_to_CHMP_highlights/2016/12/WC500218605.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Annex_to_CHMP_highlights/2016/12/WC500218605.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2012/02/WC500122173.pdf
http://www.ogm.gouv.fr/spip.php?article11
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/Medicine_QA/human/001103/WC500076157.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/Medicine_QA/human/001103/WC500076157.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/human/001103/WC500076159.pdf

31 Code de la sécurité sociale, article R163-15, modifié par le décret n°2015-848 du 9 juillet 2015 -

art. 1, version en vigueur au 12 juillet 2015

%2 Site de la Haute Autorité de Santé - http://www.has-sante.fr/portail/icms/c_412210/fr/commission-
de-la-transparence [consulté le 15 janvier 2017]

1% Site du LEEM - http://www.leem.org/article/ceps

Avis de la Commission de la Transparence de Glybera, solution injectable en flacon, du

4 novembre 2015 — disponible sur http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT -

14224 GLYBERA PIC INS Avis3 CT14224.pdf [consulté le 10 janvier 2017]
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Annexes

Annexe A :

Reglement (CE) n°1394/2007 du Parlement européen et du Conseil,

du 13 novembre 2007, concernant les médicaments de thérapie innovante
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REGLEMENT (CE) N° 1394/2007 DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
du 13 novembre 2007

concernant les médicaments de thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE
ainsi que le reglement (CE) n° 726/2004

(Texte présentant de I'intérét pour I'EEE)

LE PARLEMENT EUROPEEN ET LE CONSEIL DE L'UNION EUROPEENNE,

vu le traité instituant la Communauté européenne, et notamment
son article 95,

vu la proposition de la Commission,

vu l'avis du Comité économique et social européen (1),

aprés consultation du Comité des régions,

statuant conformément a la procédure visée a l'article 251 du
traité (2),

considérant ce qui suit:

)

@

G)

Des progres scientifiques récents en biotechnologie cellu-
laire et moléculaire ont conduit a la mise au point de thé-
rapies innovantes, telles que la thérapie génique, la thérapie
cellulaire somatique ou I'ingénierie tissulaire. Cette disci-
pline naissante, la biomédecine, offre de nouvelles possibi-
lités de traitement des maladies et des dysfonctionnements
du corps humain.

Dans la mesure oit les produits de thérapie innovante sont
présentés comme ayant des propriétés curatives ou préven-
tives a I'égard des maladies humaines, ou comme pouvant
étre utilisés chez I'homme ou administrés a celui-ci en vue
de restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiolo-
giques en exer¢ant une action principalement pharmaco-
logique, immunologique ou métabolique, ils constituent
des médicaments biologiques au sens de l'annexe I de la
directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil
du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain (%), lue conjointe-
ment avec la définition des médicaments reprise a l'arti-
cle 1%, point 2, de ladite directive. En conséquence, toute
réglementation régissant leur production, leur distribution
ou leur utilisation doit avoir comme objectif essentiel la
sauvegarde de la santé publique.

Pour des raisons de clarté, les produits thérapeutiques com-
plexes doivent avoir une définition juridique précise. Les
médicaments de thérapie génique et les médicaments de
thérapie cellulaire somatique ont été définis a 'annexe I de

(1) JO € 309 du 16.12.2006, p. 15.
() Avis du Parlement européen du 25 avril 2007 (non encore paru au

Journal officiel) et décision du Conseil du 30 octobre 2007.

(*) JOL 311 du 28.11.2001, p. 67. Directive modifiée en dernier lieu par

le reglement (CE) n® 1901/2006 (JO L 378 du 27.12.2006, p. 1).

“4

la directive 2001/83/CE, mais il n'y a pas encore de défi-
nition juridique des produits issus de I'ingénierie tissulaire.
Lorsque les produits sont réalisés a partir de cellules ou tis-
sus viables, I'action pharmacologique, immunologique ou
métabolique doit étre considérée comme le mode d'action
principal. Il convient également de préciser que les pro-
duits qui ne répondent pas a la définition de médicament,
comme les produits composés exclusivement de matériaux
non viables dont l'action essentielle est obtenue par des
moyens physiques, ne peuvent étre, par définition, des
médicaments de thérapie innovante.

Selon la directive 2001/83/CE et les directives relatives aux
dispositifs médicaux, la base utilisée pour déterminer le
régime réglementaire applicable aux combinaisons de
médicaments et de dispositifs médicaux est le mode
d'action principal du produit combiné. Cependant, la com-
plexité des médicaments combinés de thérapie innovante
contenant des cellules ou des tissus viables impose une
démarche spécifique. Pour ces produits, quel que soit le
role du dispositif médical, l'action pharmacologique,
immunologique ou métabolique de ces cellules ou tissus
doit étre considérée comme le mode daction principal du
produit combiné. Ces produits combinés doivent toujours
étre régis par le présent réglement.

En raison de la nouveauté, de la complexité et de la spéci-
ficité technique des médicaments de thérapie innovante,
des regles harmonisées adéquates sont nécessaires pour
assurer leur libre circulation dans la Communauté et le bon
fonctionnement du marché intérieur dans le secteur de la
biotechnologie.

Le présent reglement est une lex specialis qui introduit des
dispositions complétant celles qui sont énoncées dans la
directive 2001/83/CE. Son objet devrait consister a régle-
menter les médicaments de thérapie innovante qui sont
destinés a étre mis sur le marché dans les Etats membres et
sont préparés industriellement ou fabriqués selon une
méthode dans laquelle intervient un processus industriel,
conformément a I'objet général de la législation pharma-
ceutique communautaire défini au titre II de la directive
2001/83/CE. Il convient d'exclure du champ d'application
du présent reglement les médicaments de thérapie inno-
vante qui sont préparés de fagon ponctuelle, selon des nor-
mes de qualité spécifiques, et utilisés au sein du méme Etat
membre, dans un hopital, sous la responsabilité profes-
sionnelle exclusive d’'un médecin, pour exécuter une pres-
cription  médicale déterminée pour un  produit
spécialement congu a l'intention d’'un malade déterminé,
tout en veillant a ce qu'il ne soit pas porté atteinte aux
regles communautaires applicables en matiére de qualité et
de sécurité.

152



L 324122

Journal officiel de I'Union européenne

10.12.2007

@)

®)

&

Il importe que la réglementation des médicaments de thé-
rapie innovante au niveau communautaire ne porte pas
atteinte aux décisions prises par les Etats membres concer-
nant 'opportunité d’autoriser I'utilisation de tel ou tel type
de cellules humaines, par exemple les cellules souches
embryonnaires, ou de cellules animales. Il convient qu'elle
n'influence pas non plus 'application des législations natio-
nales interdisant ou limitant la vente, la distribution ou
l'utilisation de médicaments contenant de telles cellules,
consistant dans de telles cellules ou issus de celles-ci.

Le présent reglement respecte les droits fondamentaux et
observe les principes inscrits dans la Charte des droits fon-
damentaux de I'Union européenne et tient également
compte de la convention du Conseil de 'Europe pour la
protection des droits de 'homme et de la dignité de I'étre
humain a I'égard des applications de la biologie et de la
médecine: convention sur les droits de 'homme et la
biomédecine.

Tous les autres médicaments biotechnologiques modernes
actuellement réglementés au niveau communautaire sont
déja soumis a une procédure centralisée d'autorisation, qui
prévoit une évaluation scientifique unique de la qualité, de
la sécurité et de I'efficacité du produit, réalisée selon les exi-
gences les plus strictes par 'Agence européenne des médi-
caments instituée par le réglement (CE) n® 726/2004 du
Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 éta-
blissant des procédures communautaires pour l'autorisa-
tion et la surveillance en ce qui concerne les médicaments
a usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une
Agence européenne des médicaments (*) (ci-aprés dénom-
mée 'Agence»). Il y a lieu que cette procédure soit égale-
ment obligatoire pour les médicaments de thérapie
innovante afin de pallier la pénurie d'expertise dans la
Communauté, d'assurer un niveau élevé d'évaluation scien-
tifique de ces médicaments dans la Communauté, de pré-
server la confiance des patients et des professions médicales
dans I'évaluation et de faciliter I'acces de ces technologies
novatrices au marché communautaire.

(12)

lieu que la composition du comité des thérapies innovan-
tes couvre de facon appropriée des domaines scientifiques
en rapport avec celles-ci, y compris la thérapie génique, la
thérapie cellulaire, Iingénierie tissulaire, les dispositifs
médicaux, la pharmacovigilance et I'éthique. Les associa-
tions de patients et les cliniciens ayant une expérience
scientifique des médicaments de thérapie innovante
devraient également étre représentés.

Afin de garantir la cohérence scientifique et I'efficacité du
systeme, il convient que I'Agence assure la coordination
entre le comité des thérapies innovantes et ses autres comi-
tés, groupes consultatifs et groupes de travail, notamment
le comité des médicaments a usage humain, le comité des
médicaments orphelins et le groupe «avis scientifique.

(10)

(11)

L'évaluation des médicaments de thérapie innovante
demande souvent une expertise trés spécifique, qui va
au-dela du domaine pharmaceutique traditionnel et com-
prend des aspects  la frontiére d'autres disciplines, telles
que la biotechnologie et les dispositifs médicaux. Cest
pourquoi il convient de créer, au sein de I'Agence, un
comité des thérapies innovantes, qui serait chargé de pré-
parer un projet d’avis sur la qualité, la sécurité et l'efficacité
de chaque produit de thérapie innovante soumis a I'appro-
bation finale du comité des médicaments a usage humain
de I'Agence. En outre, le comité des thérapies innovantes
devrait également étre consulté pour I'évaluation de tout
autre médicament nécessitant une expertise spécifique rele-
vant de son domaine de compétence.

Il convient que ce comité des thérapies innovantes rassem-
ble la meilleure expertise disponible en matiere de médica-
ments de thérapie innovante dans la Communauté. Il y a

(') JOL 136 du 30.4.2004, p. 1. Réglement modifié par le réglement (CE)
n° 1901/2006.

(13)

(14)

(15)

Il importe que les médicaments de thérapie innovante
soient soumis aux mémes principes réglementaires que les
autres types de médicaments biotechnologiques. Cepen-
dant, les exigences techniques peuvent étre tres spécifiques,
notamment le type et la quantité de données de qualité
ainsi que de données précliniques et cliniques nécessaires
pour démontrer la qualité, la sécurité et I'efficacité du pro-
duit. Si ces exigences sont déja définies a I'annexe [ de la
directive 2001/83/CE dans le cas des médicaments de thé-
rapie génique et des médicaments de thérapie cellulaire
somatique, elles doivent encore I'étre pour ce qui est des
produits issus de l'ingénierie tissulaire. Il convient de le
faire selon une procédure comportant suffisamment de
souplesse pour tenir compte aisément de I'évolution rapide
de la science et de la technologie.

La directive 2004/23/CE du Parlement européen et du
Conseil (2) établit des normes de qualité et de sécurité pour
le don, I'obtention, le contréle, la transformation, la conser-
vation, le stockage et la distribution des tissus et cellules
humains. Le présent reglement ne devrait pas déroger aux
principes fondamentaux énoncés dans la directive
2004/23/CE, mais devrait les compléter, le cas échéant, par
des exigences supplémentaires. Lorsqu'un médicament de
thérapie innovante contient des cellules ou des tissus
humains, il y a lieu que la directive 2004/23CE ne s'appli-
que qu'en ce qui concerne le don, 'obtention et le controle,
les autres aspects étant couverts par le présent réglement.

En matiére de don de cellules ou tissus humains, il convient
de respecter les principes tels que 'anonymat du donneur
et du receveur, l'altruisme du donneur et la solidarité entre
donneur et receveur. En principe, les cellules ou tissus
humains contenus dans les médicaments de thérapie inno-
vante doivent provenir de dons volontaires et non rému-
nérés. Les Etats membres devraient étre invités a prendre
toutes les mesures nécessaires pour encourager le secteur
public et le secteur non lucratif a contribuer fortement a
I'obtention de cellules ou de tissus humains, étant donné
que les dons de tissus et cellules, volontaires et non rému-
nérés, sont de nature a contribuer au reléevement des nor-
mes de sécurité des tissus et cellules et, partant, a la
protection de la santé humaine.

(*) JOL 102 du 7.4.2004, p. 48.
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(16)

17)

(18)

(19)

1l convient que les essais cliniques des médicaments de thé-
rapie innovante soient menés conformément aux princi-
pes généraux et aux exigences éthiques énoncés dans la
directive 2001/20/CE du Parlement européen et du Conseil
du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dispo-
sitions législatives, réglementaires et administratives des
Etats membres relatives a I'application de bonnes pratiques
cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médi-
caments a usage humain (!). Toutefois, la directive
2005/28/CE de la Commission du 8 avril 2005 fixant des
principes et des lignes directrices détaillées relatifs a 'appli-
cation de bonnes pratiques cliniques en ce qui concerne les
médicaments expérimentaux a usage humain, ainsi que les
exigences pour l'octroi de l'autorisation de fabriquer ou
d'importer ces médicaments (2), devrait étre adaptée par
l'adoption de régles particulieres afin de tenir pleinement
compte des caractéristiques techniques spécifiques des
médicaments de thérapie innovante.

1l importe que la fabrication de médicaments de thérapie
innovante soit conforme aux principes des bonnes prati-
ques de fabrication, tels que définis par la directive
2003/94/CE de la Commission du 8 octobre 2003 établis-
sant les principes et lignes directrices de bonnes pratiques
de fabrication concernant les médicaments a usage humain
et les médicaments expérimentaux a usage humain (3),
principes adaptés, le cas échéant, pour tenir compte de la
nature spécifique de ces médicaments. En outre, il convient
de définir des lignes directrices spécifiques aux médica-
ments de thérapie innovante, de maniére a refléter correc-
tement la nature particuli¢re de leur processus de
fabrication.

Les médicaments de thérapie innovante peuvent inclure
des dispositifs médicaux ou des dispositifs médicaux
implantables actifs. Ces dispositifs devraient satisfaire
aux exigences essentielles énoncées respectivement dans
la directive 93/42/CEE du Conseil du 14 juin 1993 rela-
tive aux dispositifs médicaux (¥) et dans la directive
90/385/CEE du Conseil du 20 juin 1990 concernant le
rapprochement des législations des Etats membres relati-
ves aux dispositifs médicaux implantables actifs (°), afin
qu'un niveau de qualité et de sécurité suffisant soit assuré.
Les résultats de I'évaluation du dispositif médical ou du dis-
positif médical implantable actif par un organisme notifié
conformément a ces directives devraient étre reconnus par
I'Agence dans I'évaluation d'un médicament combiné de
thérapie innovante effectuée au titre du présent réglement.

Les exigences de la directive 2001/83/CE relatives au
résumé des caractéristiques du produit, a I'étiquetage et a la
notice devraient étre adaptées aux spécificités techniques
des médicaments de thérapie innovante par 'adoption de
regles particuliéres relatives a ces produits. Ces régles

(') JOL 121 du 1.5.2001, p. 34. Directive modifiée par le réglement (CE)
n° 1901/2006.

() JO L 91 du 9.4.2005, p. 13.

(*) JOL 262 du 14.10.2003, p. 22.

(*) JOL 169 du 12.7.1993, p. 1. Directive modifiée en dernier lieu par la
directive 2007/47CE du Parlement européen et du Conseil (JO L 247
du 21.9.2007, p. 21).

(*) JO L 189 du 20.7.1990, p. 17. Directive modifiée en dernier lieu par
la directive 2007/47[CE.

devraient respecter pleinement le droit des patients de
connaitre I'origine des cellules ou tissus utilisés dans la pré-
paration des médicaments de thérapie innovante, 'anony-
mat du donneur devant toutefois étre respecté.

(20)

Le suivi de l'efficacité et des effets indésirables est un aspect
fondamental de la réglementation des médicaments de thé-
rapie innovante. Le demandeur devrait donc préciser, dans
sa demande d'autorisation de mise sur le marché, si des
mesures sont envisagées pour assurer ce suivi et, le cas
échéant, lesquelles. Lorsque des raisons de santé publique
le justifient, il y a lieu que le titulaire de l'autorisation de
mise sur le marché soit également tenu de mettre en place
un systéme approprié de gestion des risques afin de traiter
les risques liés aux médicaments de thérapie innovante.

21

22)

23)

Le fonctionnement du présent réglement requiert I'établis-
sement de lignes directrices soit par I'’Agence soit par la
Commission. Il y a lieu de procéder a une consultation
ouverte & toutes les parties intéressées, en particulier les
autorités des Etats membres et I'industrie, afin de permet-
tre la mise en commun des compétences, limitées dans ce
domaine, et de garantir la proportionnalité. Les lignes
directrices sur I'application de bonnes pratiques cliniques et
de fabrication devraient étre établies dans les plus brefs
délais, de préférence au cours de la premiére année suivant
lentrée en vigueur du présent réglement et avant sa date
d'application.

Un systéme permettant une tracabilité compléte du patient,
du produit et de ses matiéres de départ est essentiel au suivi
de la sécurité des médicaments de thérapie innovante. 1l
convient que |'établissement et la mise en ceuvre de ce sys-
téme soient réalisés de maniére a assurer la cohérence et la
compatibilité avec les exigences de tragabilité contenues
dans la directive 2004/23/CE pour ce qui est des cellules et
tissus humains, et dans la directive 2002/98/CE du Parle-
ment européen et du Conseil du 27 janvier 2003 établis-
sant des normes de qualité et de sécurité pour la collecte,
le controle, la transformation, la conservation et la distri-
bution du sang humain, et des composants sanguins (). 1l
importe que le systeme de tragabilité respecte également les
dispositions de la directive 95/46/CE du Parlement euro-
péen et du Conseil du 24 octobre 1995 relative a la pro-
tection des personnes physiques a I'égard du traitement des
données a caractere personnel et a la libre circulation de
ces données (7).

Comme la science évolue trés rapidement dans ce domaine,
il convient que les entreprises qui mettent au point des
médicaments de thérapie innovante puissent demander des
avis scientifiques a I'Agence, y compris en ce qui concerne
les activités postérieures a l'autorisation. A titre d'incita-
tion, il importe de maintenir au minimum la redevance due
pour de tels conseils scientifiques par les petites et moyen-
nes entreprises et de la réduire pour d'autres demandeurs.

(¢) JOL 33 du 8.2.2003, p. 30.

(’) JO L 281 du 23.11.1995, p. 31. Directive modifiée par le réglement
(CE) n® 1882/2003 (JO L 284 du 31.10.2003, p. 1).
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(24)

Il convient que I'Agence soit habilitée a formuler des
recommandations scientifiques portant sur la conformité
avec les critéres scientifiques qui définissent les médica-
ments de thérapie innovante d'un produit donné a base de
genes, de cellules ou de tissus, afin d'identifier, le plus tot
possible, les questions concernant la délimitation de la
frontiére avec d'autres domaines, tels que les cosmétiques
ou les dispositifs médicaux, susceptibles de se poser a
mesure que la science évolue. Compte tenu de ses compé-
tences uniques, le comité des thérapies innovantes devrait
jouer un role essentiel dans la fourniture de ces conseils.

(25)

(26)

27)

(28)

(29)

(30)

Les études nécessaires pour démontrer la qualité et la sécu-
rité non clinique des médicaments de thérapie innovante
sont souvent réalisées par des petites et moyennes entre-
prises. Afin d'inciter a la réalisation de ces études, il
convient d'introduire un systéme d'évaluation et de certifi-
cation des résultats desdites études par I'Agence, indépen-
damment de toute demande d’autorisation de mise sur le
marché. Quand bien méme la certification ne serait pas
juridiquement contraignante, ce systéme devrait aussi viser
a faciliter I'évaluation de toute demande ultérieure d'essais
cliniques et d'autorisation de mise sur le marché reposant
sur les mémes données.

Afin de tenir compte des développements scientifiques et
techniques, la Commission devrait étre habilitée a adopter
toute modification nécessaire des exigences techniques
applicables aux demandes d’autorisation de mise sur le
marché de médicaments de thérapie innovante, au résumé
des caractéristiques du produit, a I'étiquetage et a la notice.
La Commission devrait veiller a ce que les informations uti-
les concernant les mesures envisagées soient mises a la dis-
position des parties intéressées sans retard.

Il convient de prévoir des dispositions en vue de I'établis-
sement d'un rapport sur la mise en ceuvre du présent regle-
ment & la lumiére de I'expérience acquise, une attention
particuliére étant accordée aux différents types de médica-
ments de thérapie innovante autorisés.

Les avis du comité scientifique des médicaments et des dis-
positifs médicaux, en ce qui concerne 'ingénierie tissulaire,
et du groupe européen d'éthique des sciences et des nou-
velles technologies ont été pris en considération, ainsi que
I'expérience internationale dans ce domaine.

Il 'y a lieu d'arréter les mesures nécessaires pour la mise en
ceuvre du présent réglement en conformité avec la décision
1999/468|CE du Conseil du 28 juin 1999 fixant les moda-
lités de l'exercice des compétences d’exécution conférées a
la Commission (*).

Il convient en particulier d’habiliter la Commission a adop-
ter les modifications aux annexes 1 a IV du présent regle-
ment et a I'annexe I de la directive 2001/83/CE. Ces
mesures ayant une portée générale et ayant pour objet de
modifier des éléments non essentiels du présent réglement

(') JO L 184 du 17.7.1999, p. 23. Décision modifiée par la décision
2006/512/CE (JO L 200 du 22.7.2006, p. 11).

(€2V]

et de la directive 2001/83/CE, elles doivent étre arrétées
selon la procédure de réglementation avec controle prévue
a larticle 5 bis de la décision 1999/468/CE. Ces mesures
étant indispensables au bon fonctionnement de I'ensemble
du cadre réglementaire, elles devraient étre adoptées dans
les plus brefs délais.

1l convient donc de modifier en conséquence la directive
2001/83/CE et le réglement (CE) n° 726/2004,

ONT ARRETE LE PRESENT REGLEMENT:

CHAPITRE 1
OBJET ET DEFINITIONS

Atticle premier

Objet

Le présent réglement établit des régles spécifiques pour l'autori-
sation, la surveillance et la pharmacovigilance en ce qui concerne
les médicaments de thérapie innovante.

1.

Atticle 2

Définitions

Outre les définitions figurant a l'article 1" de la directive

2001/83/CE et a larticle 3, points a) a ) et 0) a q), de la directive
2004/23CE, les définitions suivantes s'appliquent aux fins du pré-
sent reglement:

a)

«médicament de thérapie innovante»: 'un des médicaments a
usage humain suivants:

— un médicament de thérapie génique tel que défini dans
l'annexe I, partie IV, de la directive 2001/83/CE,

— un médicament de thérapie cellulaire somatique tel
que défini dans l'annexe I, partie IV, de la directive
2001/83/CE,

— un produit issu de I'ingénierie tissulaire tel que défini au
point b);

«produit issu de I'ingénierie tissulaire» un produit:

— qui contient des cellules ou tissus issus de I'ingénierie cel-
lulaire ou tissulaire, ou en est constitué, et

— qui est présenté comme possédant des propriétés lui per-
mettant de régénérer, réparer ou remplacer un tissu
humain, ou est utilisé chez I'étre humain ou administré
a celui-ci dans ce but.

Un produit issu de I'ingénierie tissulaire peut contenir des cel-
lules ou des tissus d'origine humaine ou d'origine animale, ou
les deux. Les cellules ou tissus peuvent étre viables ou non
viables. Il peut également contenir des substances supplé-
mentaires, telles que des produits cellulaires, des biomolécu-
les, des biomatériaux, des substances chimiques, des supports
ou des matrices.
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Les produits contenant ou consistant exclusivement en des CHAPITRE 2
cellules et/ou des tissus humains ou animaux non v1abl,es, qui EXIGENCES EN MATIERE D'AUTORISATION
ne comprennent pas de cellule ou tissu viable et dont l'action DE MISE SUR LE MARCHE
principale n'est pas obtenue par des moyens pharmacologi-
ques, immunologiques ou métaboliques, sont exclus de la
présente définition; Afidde 3

¢) sont considérés comme dssus de I'ingénierie cellulaire ou tis-
sulaire» les cellules ou tissus qui répondent a au moins I'une
des conditions suivantes:

— les cellules ou tissus ont été soumis a une manipulation
substantielle, de facon & obtenir des caractéristiques bio-
logiques, des fonctions physiologiques ou des proprié-
tés structurelles utiles a la régénération, a la réparation
ou au remplacement recherchés. Les manipulations énu-
mérées a I'annexe 1, en particulier, ne sont pas considé-
rées comme des manipulations substantielles,

— les cellules ou les tissus ne sont pas destinés a étre utili-
sés pour la (les) méme(s) fonction(s) essentielle(s) chez le
receveur et chez le donneur;

d) «médicament combiné de thérapie innovante» un médica-
ment de thérapie innovante qui satisfait aux conditions
suivantes:

— il doit incorporer comme partie intégrante un ou plu-
sieurs dispositifs médicaux au sens de l'article 1¢, para-
graphe 2, point a), de la directive 93/42/CEE, ou bien un
ou plusieurs dispositifs médicaux implantables actifs au
sens de l'article 1¢", paragraphe 2, point c), de la direc-
tive 90/385/CEE, et

— sa partie cellulaire ou tissulaire doit contenir des cellules
ou des tissus viables, ou

— sa partie cellulaire ou tissulaire contenant des cellules ou
des tissus non viables doit étre susceptible d’avoir sur le
corps humain une action qui peut étre considérée
comme essentielle par rapport a celle des dispositifs
précités.

2. Quand un produit contient des cellules ou tissus viables,
l'action pharmacologique, immunologique ou métabolique de ces
cellules ou tissus doit étre considérée comme le mode d'action
principal du produit.

3. Un médicament de thérapie innovante contenant a la fois
des cellules ou tissus autologues (provenant du patient lui-méme)
et des cellules ou tissus allogéniques (provenant d'un autre étre
humain) est considéré comme étant a usage allogénique.

4. Un produit qui peut répondre a la fois a la définition de
«produit issu de I'ingénierie tissulaire» et a celle de «médicament
de thérapie cellulaire somatique» est considéré comme un produit
issu de I'ingénierie tissulaire.

5. Un produit susceptible de relever de la définition:

— de «médicament de thérapie cellulaire somatique» ou de «pro-
duit issu de I'ingénierie tissulaires, et

— de «médicament de thérapie génique»,

est considéré comme médicament de thérapie génique.

Don, obtention et controle

Lorsqu'un médicament de thérapie innovante contient des cellu-
les ou tissus humains, le don, 'obtention et le contrdle de ces cel-
lules ou tissus sont effectués conformément a la directive
2004/23CE.

Atrticle 4

Essais cliniques

1. Les régles établies a l'article 6, paragraphe 7, ainsi qu'a l'arti-
cle 9, paragraphes 4 et 6, de la directive 2001/20/CE en ce qui
concerne les médicaments de thérapie génique et de thérapie cel-
lulaire somatique s'appliquent aux produits issus de l'ingénierie
tissulaire.

2. Aprés avoir consulté I'Agence, la Commission formule des
lignes directrices détaillées relatives a I'application de bonnes pra-
tiques cliniques en ce qui concerne spécifiquement les médica-
ments de thérapie innovante.

Atticle 5

Bonnes pratiques de fabrication

Apres avoir consulté I'Agence, la Commission formule des lignes
directrices en conformité avec les principes des bonnes pratiques
de fabrication et concernant spécifiquement les médicaments de
thérapie innovante.

Atticle 6

Questions spécifiques aux dispositifs médicaux

1. Tout dispositif médical faisant partie d'un médicament com-
biné de thérapie innovante répond aux exigences essentielles
énoncées a I'annexe I de la directive 93/42/CEE.

2. Tout dispositif médical implantable actif faisant partie d'un
médicament combiné de thérapie innovante répond aux exigen-
ces essentielles énoncées a I'annexe I de la directive 90/385/CEE.

Article 7

Exigences spécifiques concernant les médicaments
de thérapie innovante contenant des dispositifs

Outre les exigences figurant a l'article 6, paragraphe 1, du régle-
ment (CE) n° 726/2004, les demandes d’autorisation concernant
un médicament de thérapie innovante contenant des dispositifs
médicaux, des biomatériaux, des supports ou des matrices
incluent une description des caractéristiques physiques et du fonc-
tionnement dudit produit, ainsi qu'une description de ses métho-
des de conception, conformément a l'annexe I de la directive
2001/83/CE.
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CHAPITRE 3

PROCEDURE D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Atticle 8

Procédure d’évaluation

1. Le comité des médicaments a usage humain consulte le
comité des thérapies innovantes sur toute évaluation scientifique
des médicaments de thérapie innovante nécessaire a la formula-
tion des avis scientifiques visés a l'article 5, paragraphes 2 et 3, du
réglement (CE) n® 726/2004. Le comité des thérapies innovantes
est également consulté en cas de réexamen d'un avis conformé-
ment a larticle 9, paragraphe 2, du réglement (CE) n® 726/2004.

2. Lorsquil prépare un projet d'avis soumis a I'approbation
finale du comité des médicaments a usage humain, le comité des
thérapies innovantes s'emploie a parvenir a un consensus scien-
tifique. Si un tel consensus n'est pas possible, le comité des thé-
rapies innovantes adopte la position de la majorité de ses
membres. Le projet d'avis mentionne les opinions divergentes et
les raisons qui les motivent.

3. Le projet d'avis formulé par le comité des thérapies inno-
vantes au titre du paragraphe 1 est transmis en temps utile au pré-
sident du comité des médicaments a usage humain, de sorte que
le délai fixé a l'article 6, paragraphe 3, ou a l'article 9, paragra-
phe 2, du reglement (CE) n°® 726/2004 puisse étre respecté.

4. Lorsque l'avis scientifique concernant un médicament de
thérapie innovante formulé par le comité des médicaments a
usage humain en vertu de l'article 5, paragraphes 2 et 3, du régle-
ment (CE) n° 726/2004 n'est pas conforme au projet davis du
comité des thérapies innovantes, le comité des médicaments a
usage humain annexe a son avis une explication circonstanciée
des raisons scientifiques ayant motivé les différences.

5. L'Agence établit des procédures spécifiques pour I'applica-
tion des paragraphes 1 a 4.

Atticle 9

Médicaments combinés de thérapie innovante

1. Dans le cas d'un médicament combiné de thérapie inno-
vante, I'ensemble du produit fait I'objet d'une évaluation finale par
I'Agence.

2. Lademande d'autorisation de mise sur le marché d'un médi-
cament combiné de thérapie innovante inclut les éléments prou-
vant la conformité avec les exigences essentielles visées a I'article 6.

3. Lademande d'autorisation de mise sur le marché d'un médi-
cament combiné de thérapie innovante inclut, lorsqu'’ils sont dis-
ponibles, les résultats de I'évaluation par un organisme notifié
conformément a la directive 93/42/CEE ou a la directive
90/385/CEE de la partie du dispositif médical ou de la partie du
dispositif médical implantable actif.

L’Agence reconnait les résultats obtenus a cette occasion dans son
évaluation du médicament concerné.

L'Agence peut demander a l'organisme notifié de lui transmettre
toute information relative aux résultats de I'évaluation qu'il a réa-
lisée. L'organisme notifié communique ces informations dans un
délai d’'un mois.

Si la demande n'inclut pas les résultats de I'évaluation, I'Agence
peut demander un avis sur la conformité du dispositif médical
avec les exigences de I'annexe I de la directive 93/42/CEE ou de
l'annexe 1 de la directive 90/385/CEE a un organisme notifié iden-
tifié avec le concours du demandeur, a moins que le comité des
thérapies innovantes, conseillé par ses experts en dispositifs médi-
caux, ne décide qu'il n'est pas nécessaire de faire intervenir un
organisme notifié.

CHAPITRE 4

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT,
ETIQUETAGE ET NOTICE

Atticle 10

Résumé des caractéristiques du produit

Par dérogation a l'article 11 de la directive 2001/83/CE, le résumé
des caractéristiques du produit, dans le cas des médicaments de
thérapie innovante, contient les informations énumérées a
I'annexe Il du présent réglement, dans l'ordre indiqué.

Atticle 11

Emballage extérieur|/conditionnement primaire

Par dérogation a larticle 54 et a l'article 55, paragraphe 1, de la
directive 2001/83CE, les indications énumérées a 'annexe I1I du
présent réglement figurent sur I'emballage extérieur des médica-
ments de thérapie innovante ou, a défaut d’'emballage extérieur,
sur le conditionnement primaire.

Article 12

Conditionnement primaire spécial

Outre les indications prévues a l'article 55, paragraphes 2 et 3, de
la directive 2001/83/CE, les indications suivantes figurent sur le
conditionnement primaire des médicaments de thérapie
innovante:

a) les codes uniques du don et du produit visés a l'article 8, para-
graphe 2, de la directive 2004/23/CE;

b) dans le cas des médicaments de thérapie innovante a usage
autologue, Iidentifiant unique du patient et la mention
«Usage autologue uniquement».
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Article 13

Notice

1. Par dérogation a larticle 59, paragraphe 1, de la directive
2001/83/CE, la notice d'un médicament de thérapie innovante est
rédigée conformément au résumé des caractéristiques du produit
et inclut les informations énumérées a I'annexe IV du présent
réglement, dans l'ordre indiqué.

2. La notice reflete les résultats de la consultation de groupes
cibles de patients, de sorte que sa lisibilité, sa clarté et sa facilité
d'utilisation soient assurées.

CHAPITRE 5
EXIGENCES APPLICABLES APRES L’AUTORISATION

Article 14

Suivi de I'efficacité et des effets indésirables
et gestion des risques apreés I'autorisation

1. Outre les exigences de pharmacovigilance instaurées par les
articles 21 a 29 du reglement (CE) n°® 726/2004, le demandeur
précise, dans sa demande d'autorisation de mise sur le marché, les
mesures envisagées pour assurer le suivi de 'efficacité et des effets
indésirables des médicaments de thérapie innovante.

2. Lorsquil existe un motif de préoccupation particulier, la
Commission, sur avis de I'’Agence, exige au titre de l'autorisation
de mise sur le marché la mise en place d'un systéme de gestion des
risques ayant pour but de déceler, caractériser, prévenir ou réduire
au minimum les risques liés aux médicaments de thérapie inno-
vante, ainsi que I'évaluation de I'efficacité de ce systeme, ou la réa-
lisation par le titulaire de I'autorisation apres la mise sur le marché
d'études spécifiques qui seront soumises a I'’Agence pour
évaluation.

En outre, I'Agence peut demander la présentation de rapports
additionnels évaluant I'efficacité de tout systeme de gestion des
risques et les résultats de toute étude qui aurait été réalisée.

L'évaluation de l'efficacité des éventuels systemes de gestion des
risques et les résultats des études effectuées sont inclus dans les
rapports périodiques actualisés relatifs a la sécurité, visés a l'arti-
cle 24, paragraphe 3, du réglement (CE) n® 726/2004.

3. L'Agence informe immédiatement la Commission si elle
constate que le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché ne
s'est pas conformé aux exigences visées au paragraphe 2.

4. L'Agence établit des lignes directrices détaillées concernant
la mise en ceuvre des paragraphes 1, 2 et 3.

5. Si des incidents ou effets indésirables graves surviennent
relativement & un médicament combiné de thérapie innovante,
I’Agence en informe les autorités compétentes nationales concer-
nées qui sont chargées de la mise en ceuvre des directives
90/385/CEE, 93/42/CEE et 2004/23|CE.

Article 15
Tragabilité

1. Letitulaire d'une autorisation de mise sur le marché concer-
nant un médicament de thérapie innovante établit et tient a jour
un systéme assurant la tracabilité du médicament concerné ainsi
que de ses matieres de départ et de ses matieres premieres, y com-
pris toutes les substances en contact avec les éventuels tissus ou
cellules, depuis leur origine jusqu'a I'hopital, I'institution ou le
cabinet de consultation ot le médicament est utilisé, en passant
par les étapes de fabrication, de conditionnement, de stockage, de
transport et de distribution.

2. L'hopital, I'institution ou le cabinet de consultation ou est
utilisé le médicament de thérapie innovante établissent et tiennent
a jour un systeme permettant la tracabilité du patient et du pro-
duit. Ce systeme comporte suffisamment de détails pour que I'on
puisse relier chaque produit au patient qui I'a reu et inversement.

3. Lorsqu'un médicament de thérapie innovante contient des
cellules ou tissus humains, le titulaire de I'autorisation de mise sur
le marché, ainsi que I'hopital, I'institution ou le cabinet de consul-
tation ol le médicament est utilisé s'assurent que les systemes de
tragabilité établis conformément aux paragraphes 1 et 2 du pré-
sent article complétent et respectent les exigences énoncées aux
articles 8 et 14 de la directive 2004/23/CE pour ce qui est des cel-
lules et tissus humains autres que les cellules sanguines, et aux
articles 14 et 24 de la directive 2002/98/CE pour ce qui est des
cellules sanguines humaines.

4. Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché conserve
les données visées au paragraphe 1 pendant au moins trente ans
apres la date de péremption du produit, ou plus longtemps si la
Commission en fait une condition de l'autorisation de mise sur le
marché.

5. En cas de faillite ou de liquidation du titulaire de l'autorisa-
tion de mise sur le marché, lorsque celle-ci n'est pas transférée a
une autre entité juridique, les données visées au paragraphe 1 sont
transmises a 'Agence.

6.  Silautorisation de mise sur le marché est suspendue, révo-
quée ou retirée, le titulaire reste soumis aux obligations énoncées
aux paragraphes 1, 3 et 4.

7. La Commission établit des lignes directrices détaillées
concernant la mise en ceuvre des paragraphes 1 a 6, en particulier
en ce qui concerne le type et la quantité de données visées au
paragraphe 1.

CHAPITRE 6
MESURES INCITATIVES

Article 16

Avis scientifique

1. Le demandeur ou le titulaire d'une autorisation de mise sur
le marché peut solliciter I'avis de I'Agence sur la conception et la
mise en ceuvre de la pharmacovigilance et du systeme de gestion
des risques visé a larticle 14.
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2. Par dérogation a l'article 8, paragraphe 1, du réglement (CE)
n°297/95 du Conseil du 10 février 1995 concernant les redevan-
ces dues a I'Agence européenne pour I'évaluation des médica-
ments (*), une réduction de 90 % pour les petites et moyennes
entreprises et de 65 % pour les autres demandeurs sapplique a la
redevance due a I'’Agence pour tout avis scientifique donné dans
le cas des médicaments de thérapie innovante, en vertu du para-
graphe 1 du présent article et de larticle 57, paragraphe 1,
point n), du réglement (CE) n® 726/2004.

Article 17

Recommandation scientifique concernant la classification
en tant que thérapie innovante

1. Tout demandeur ayant mis au point un produit a base de
genes, de cellules ou de tissus peut demander a I'Agence de for-
muler une recommandation scientifique visant & déterminer si le
produit concerné répond, d'un point de vue scientifique, a la défi-
nition de médicament de thérapie innovante. L'Agence formule
cette recommandation aprés avoir consulté la Commission et
dans un délai de soixante jours a compter de la réception de la
demande.

2. L'Agence publie le résumé des recommandations émises
conformément au paragraphe 1, apres suppression de toutes les
informations confidentielles de nature commerciale.

2. Les dispositions du paragraphe 1 sont également applica-
bles aux redevances relatives aux activités menées par I'’Agence au
cours de la premiere année suivant I'octroi de l'autorisation de
mise sur le marché du médicament de thérapie innovante.

3. Les paragraphes 1 et 2 sont applicables pendant la période
transitoire fixée a l'article 29.

CHAPITRE 7

COMITE DES THERAPIES INNOVANTES

Article 18

Certification de la qualité et des d non cliniq

Article 20

Comité des thérapies innovantes

1. Un comité des thérapies innovantes est institué au sein de
I'Agence.

2. Sous réserve des dispositions du présent réglement, le regle-
ment (CE) n® 726/2004 sapplique au comité des thérapies
innovantes.

3. Le directeur exécutif de I'Agence assure une coordination
appropriée entre le comité des thérapies innovantes et les autres
comités de 'Agence, notamment le comité des médicaments a
usage humain, le comité des médicaments orphelins, leurs grou-
pes de travail et tout autre groupe scientifique consultatif.

Les petites et moyennes entreprises qui mettent au point un médi-
cament de thérapie innovante peuvent soumettre a '’Agence tou-
tes les données pertinentes sur la qualité et, lorsqu'elles sont
disponibles, les données non cliniques requises au titre des modu-
les 3 et 4 de I'annexe [ de la directive 2001/83/CE, en vue d'une
évaluation scientifique et d'une certification.

La Commission établit des dispositions relatives a I'évaluation et
a la certification de ces données, conformément a la procédure de
réglementation visée a l'article 26, paragraphe 2.

Aticle 19

Réduction de la redevance relative a 'autorisation
de mise sur le marché

1. Par dérogation au réglement (CE) n® 297/95, la redevance
relative a I'autorisation de mise sur le marché est réduite de 50 %
si le demandeur est un hopital ou une petite ou moyenne entre-
prise et peut prouver que le médicament de thérapie innovante
concerné présente, au sein de la Communauté, un intérét particu-
lier pour la santé publique.

(1) JOL 35du15.2.1995, p. 1. Réglement modifié en dernier lieu par le
reglement (CE) n® 1905/2005 (JO L 304 du 23.11.2005, p. 1).

Atticle 21

Composition du comité des thérapies innovantes

1. Le comité des thérapies innovantes est composé comme
suit:

a) cing membres ou membres cooptés du comité des médica-
ments a usage humain, issus de cinq Etats membres, ainsi que
leurs suppléants qui sont soit proposés par leur Etat membre
respectif, soit, pour les membres cooptés du comité des
médicaments & usage humain, sélectionnés par ce dernier sur
le conseil du membre coopté correspondant. Ces cinq mem-
bres et leurs suppléants sont nommés par le comité des médi-
caments a usage humain;

b) un membre et un suppléant nommés par chaque Etat mem-
bre dont l'autorité compétente nationale n'est pas représen-
tée parmi les membres et les suppléants nommés par le
comité des médicaments a usage humain;

¢) deux membres et deux suppléants nommés par la Commis-
sion, sur la base d’un appel public de manifestations d'intérét
et aprés consultation du Parlement européen, pour représen-
ter les cliniciens;
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d) deux membres et deux suppléants nommés par la Commis-
sion, sur la base d'un appel public de manifestations d'intérét
et apres consultation du Parlement européen, pour représen-
ter les associations de patients.

Les suppléants représentent les membres et votent pour ces der-
niers en leur absence.

2. Tous les membres du comité des thérapies innovantes sont
choisis pour leurs qualifications scientifiques ou pour leur expé-
rience en matiere de médicaments de thérapie innovante. Aux fins
du paragraphe 1, point b), les Etats membres cooperent, sous la
coordination du directeur exécutif de I'Agence, afin de faire en
sorte que la composition finale du comité des thérapies innovan-
tes assure une couverture appropriée et équilibrée des domaines
scientifiques en rapport avec celles-ci, y compris les dispositifs
médicaux, l'ingénierie tissulaire, la thérapie génique, la thérapie
cellulaire, la biotechnologie, la chirurgie, la pharmacovigilance, la
gestion des risques et I'éthique.

Au moins deux membres et deux suppléants du comité des thé-
rapies innovantes doivent avoir des compétences scientifiques
dans le domaine des dispositifs médicaux.

3. Les membres du comité des thérapies innovantes sont nom-
més pour une période de trois ans renouvelable. Ils peuvent étre
accompagnés d'experts lors des réunions du comité.

4. Le comité des thérapies innovantes élit parmi ses membres
un président, pour un mandat de trois ans, renouvelable une fois.

5. Le nom et les qualifications scientifiques de tous les mem-
bres sont rendus publics par I'’Agence, en particulier sur son site
internet.

Article 22
Conflits d’intérét

En sus des exigences visées a larticle 63 du reglement (CE)
n° 726/2004, les membres et les suppléants du comité des théra-
pies innovantes ne peuvent avoir d'intérét financier ou autre dans
le secteur de la biotechnologie et des dispositifs médicaux qui
serait de nature a compromettre leur impartialité. Tout intérét
indirect susceptible d’avoir un lien avec ces secteurs est déclaré
dans le registre visé a l'article 63, paragraphe 2, du réglement (CE)
n®726/2004.

b) donner un avis, conformément a l'article 17, sur le point de
savoir si un produit releve de la définition du médicament de
thérapie innovante;

¢) conseiller le comité des médicaments a usage humain, a sa
demande, sur tout médicament pour lequel I'évaluation de la
qualité, de la sécurité et de I'efficacité pourrait nécessiter une
expertise dans I'un des domaines scientifiques visés a l'arti-
cle 21, paragraphe 2;

d) formuler un avis sur toute question liée aux médicaments de
thérapie innovante, a la demande du directeur exécutif de
I'’Agence ou de la Commission;

e) préter son assistance scientifique lors de I'élaboration de tout
document concernant la réalisation des objectifs du présent
réglement;

f)  fournir, a la demande de la Commission, une expertise et des
conseils scientifiques pour toute initiative communautaire
liée a la mise au point de thérapies et de médicaments inno-
vants nécessitant une expertise dans 'un des domaines scien-
tifiques visés a l'article 21, paragraphe 2;

g) contribuer aux procédures d’avis scientifique visées a l'arti-
cle 16 du présent reglement et a l'article 57, paragraphe 1,
point n), du réglement (CE) n® 726/2004.

Article 23

Taches du comité des thérapies innovantes
Le comité des thérapies innovantes exerce les taches suivantes:

a) formuler un projet d'avis sur la qualité, la sécurité et l'effica-
cité d'un médicament de thérapie innovante soumis a l'appro-
bation finale du comité des médicaments a usage humain et
conseiller celui-ci sur toute donnée obtenue lors de la mise au
point d’un tel médicament;

CHAPITRE 8

DISPOSITIONS GENERALES ET FINALES

Article 24

Adaptation des annexes

La Commission modifie les annexes I a IV, aprés avoir consulté
I'Agence et conformément a la procédure de réglementation avec
controle visée a l'article 26, paragraphe 3, afin de les adapter a
I'évolution de la science et de la technique.

Atticle 25

Rapport et réexamen

Au plus tard le 30 décembre 2012, la Commission publie un rap-
port général sur l'application du présent réglement qui inclut des
informations complétes sur les différents types de médicaments
de thérapie innovante autorisés conformément au présent
réglement.

Dans ce rapport, la Commission examine 'impact du progrés
technique sur I'application du présent reglement. Elle réexamine
également le champ dapplication du présent réglement et, en par-
ticulier, le cadre réglementaire des médicaments combinés de thé-
rapie innovante.
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Article 26

Procédure de comité

1. La Commission est assistée par le comité permanent des
médicaments a usage humain institué par l'article 121, paragra-
phe 1, de la directive 2001/83/CE.

2. Dansle cas ou il est fait référence au présent paragraphe, les
articles 5 et 7 de la décision 1999/468/CE s'appliquent, dans le
respect des dispositions de l'article 8 de celle-ci.

La période prévue a larticle 5, paragraphe 6, de la décision
1999/468|CE est fixée a trois mois.

3. Lorsquil est fait référence au présent paragraphe, l'arti-
cle 5 bis, paragraphes 1 a 4, et larticle 7 de la décision
1999/468/CE sappliquent, dans le respect des dispositions de
larticle 8 de celle-ci.

Article 27
Modifications du réglement (CE) n® 726/2004

Le réglement (CE) n® 726/2004 est modifié comme suit:

1) A larticle 13, paragraphe 1, premier alinéa, la premiére
phrase est remplacée par le texte suivant:

«Sans préjudice de l'article 4, paragraphes 4 et 5, de la direc-
tive 2001/83/CE, une autorisation de mise sur le marché déli-
vrée conformément au présent réglement est valable dans
l'ensemble de la Communauté.»

2) Larticle 56 est modifié comme suit:
a) au paragraphe 1, le point suivant est inséré:
«d bis) du comité des thérapies innovantes;»;

b) au paragraphe 2, premier alinéa, premiére phrase, les ter-
mes «paragraphe 1, points a) a d)» sont remplacés par les
termes «paragraphe 1, points a) a d bis)».

3) L'annexe est modifiée comme suit:
a) le point suivant est inséré:

«1 bis. Médicaments de thérapie innovante, tels que
définis a larticle 2 du réglement (CE)
n° 1394/2007 du Parlement européen et du
Conseil du 13 novembre 2007 concernant les
médicaments de thérapie innovante ().

() JOL 324 du 10.12.2007, p. 121.»

b) au point 3, le deuxieme alinéa est remplacé par le texte
suivant:

«Aprés le 20 mai 2008, la Commission, apres avoir
consulté I'’Agence, peut présenter toute proposition
appropriée pour modifier ce point, et le Parlement euro-
péen et le Conseil statuent sur ce point conformément
au traité.»

Article 28
Modifications de la directive 2001/83/CE

La directive 2001/83/CE est modifiée comme suit:

1)

2)

3)

A larticle 1, le point suivant est ajouté:
«4 bis. Meédicament de thérapie innovante

Un produit tel que défini a l'article 2 du réglement
(CE) n® 1394/2007 du Parlement européen et du
Conseil du 13 novembre 2007 concernant les médi-
caments de thérapie innovante ().

() JOL 324 du 10.12.2007, p. 121.»

A larticle 3, le point suivant est ajouté:

«7.  aux médicaments de thérapie innovante, tels que défi-
nis dans le reglement (CE) n® 13942007, préparés de
fagon ponctuelle, selon des normes de qualité spécifi-
ques, et utilisés au sein du méme Etat membre, dans
un hopital, sous la responsabilité professionnelle
exclusive d'un médecin, pour exécuter une prescrip-
tion médicale déterminée pour un produit spéciale-
ment congu a l'intention d'un malade déterminé.

La fabrication de ces produits est autorisée par I'auto-
rité compétente de I'Etat membre. Les Etats membres
veillent a ce que les exigences nationales de tragabilité
et de pharmacovigilance, ainsi que les normes de qua-
lité spécifiques mentionnées au présent paragraphe,
soient équivalentes a celles prévues au niveau commu-
nautaire pour les médicaments de thérapie innovante
pour lesquels une autorisation est nécessaire en appli-
cation du réglement (CE) n® 726/2004 du Parlement
européen et du Conseil du 31 mars 2004 établissant
des procédures communautaires pour l'autorisation et
la surveillance en ce qui concerne les médicaments a
usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une
Agence européenne des médicaments ().

() JO L 136 du 30.4.2004, p. 1. Réglement modifié par le

reglement (CE) n° 1901/2006 (JO L 378 du 27.12.2006,
p- 1)

A l'article 4, le paragraphe suivant est ajouté:

«5.  La présente directive et tous les réglements visés par
celle-ci n'affectent pas l'application des législations nationa-
les interdisant ou limitant l'utilisation de tel ou tel type de cel-
lules humaines ou animales, ou la vente, la distribution ou
l'utilisation de médicaments contenant de telles cellules,
consistant dans de telles cellules ou issus de celles-ci pour des
motifs non prévus par la législation communautaire susmen-
tionnée. Les Etats membres sont tenus de communiquer a la
Commission les législations nationales concernées. La Com-
mission met ces informations a la disposition du public dans
un registre.»
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4)  Alarticle 6, paragraphe 1, le premier alinéa est remplacé par
le texte suivant:

«Aucun médicament ne peut étre mis sur le marché d'un Etat
membre sans qu'une autorisation de mise sur le marché n’ait
été délivrée par lautorité compétente de cet Etat membre,
conformément a la présente directive, ou qu'une autorisation
n'ait été délivrée conformément aux dispositions combinées
du reglement (CE) n® 726/2004 et du réglement (CE)
n° 1394/2007.»

Article 29

Période transitoire

1. Les médicaments de thérapie innovante autres que les pro-
duits issus de I'ingénierie tissulaire légalement sur le marché de la
Communauté en vertu de la législation nationale ou communau-
taire le 30 décembre 2008 se conforment aux dispositions de
celui-ci au plus tard le 30 décembre 2011.

2. Les produits issus de I'ingénierie tissulaire qui étaient léga-
lement sur le marché de la Communauté en vertu de la législation
nationale ou communautaire le 30 décembre 2008 doivent se
conformer aux dispositions du présent réglement au plus tard le
30 décembre 2012.

3. Par dérogation a larticle 3, paragraphe 1, du réglement (CE)
n® 297/95, aucune redevance n'est due a I'’Agence au titre des
demandes d'autorisation des médicaments de thérapie innovante
mentionnés aux paragraphes 1 et 2 du présent article.

Article 30
Entrée en vigueur

Le présent reglement entre en vigueur le vingtieme jour suivant
celui de sa publication au Journal officiel de 'Union européenne.

1l est applicable a partir du 30 décembre 2008.

Le présent réglement est obligatoire dans tous ses éléments et directement applicable dans tout

Etat membre.
Fait a Strasbourg, le 13 novembre 2007.

Par le Parlement européen
Le président
H.-G. POTTERING

Par le Conseil
Le président
M. LOBO ANTUNES
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ANNEXE |

Manipulations visées a I'article 2, paragraphe 1, point c), premier tiret

découpage,

broyage,

fagonnage,

centrifugation,

trempage dans des solutions antibiotiques ou antimicrobiennes,
stérilisation,

irradiation,

séparation, concentration ou purificarion de cellules,
filtration,

lyophilisation,

congélation,

cryoconservation,

vitrification.
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24,

2.2

4.1.

4.2,

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

5.1.

5.2

5:3.

6.1.

6.2

6.3.

ANNEXE II

Résumé des caractéristiques du produit visé a I'article 10

Nom du médicament.
Composition du produit:
description générale du produit accompagnée, le cas échéant, d'images et de dessins explicatifs;

composition qualitative et quantitative en substances actives et autres constituants du produit dont la connaissance est
nécessaire a une utilisation, une administration ou une implantation correctes du produit. Si le produit contient des
cellules ou des tissus, ils doivent étre décrits de maniére détaillée et leur origine spécifique indiquée, y compris l'espéce
animale en cas d'origine non humaine.

Pour la liste des excipients, voir point 6.1.
Forme pharmaceutique.

Informations cliniques:

indications thérapeutiques;

posologie et instructions détaillées relatives a I'emploi, a I'application, a I'implantation ou a I'administration concer-
nant les adultes et, le cas échéant, les enfants ou d'autres populations particuliéres; au besoin, des images et des dessins
explicatifs peuvent étre ajoutés;

contre-indications;

mises en garde et précautions particuliéres d'utilisation, notamment précautions particuli¢res que doivent prendre les
personnes qui manipulent ces médicaments, les administrent aux patients ou les leur implantent ainsi que les précau-
tions devant éventuellement étre prises par le patient;

interactions médicamenteuses et autres;
utilisation en cas de grossesse et d'allaitement;
effets sur la capacité de conduite et d'utilisation de machines;
effets indésirables;

surdosage (symptomes, mesures d'urgence).
Propriétés pharmacologiques:

propriétés pharmacodynamiques;

propriétés pharmacocinétiques;

données précliniques concernant I'innocuité.
Informations qualitatives:

liste des excipients, y compris des conservateurs;
incompatibilités;

durée de stabilité, si nécessaire aprés reconstitution du médicament ou si le conditionnement primaire est ouvert pour
la premiére fois;
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6.4.

6.5.

6.6.

précautions particulieres de stockage;

nature et contenu du récipient et dispositif particulier d'utilisation, d'administration ou d'implantation, avec, si néces-
saire, images et dessins explicatifs;

précautions et instructions particuliéres de manipulation et d'élimination d'un médicament de thérapie innovante qui
a été utilisé, ou de déchets dérivés de ce médicament, s'il y a lieu, ave, si nécessaire, images et dessins explicatifs.

Titulaire de l'autorisation de mise sur le marché.
Numéro(s) d’autorisation de mise sur le marché.
Date de la premiére autorisation ou du renouvellement de l'autorisation.

Date de mise & jour du texte.
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ANNEXE 111
Etiquetage de 'emballage extérieur|/Conditionnement primaire visé a l'article 11

a)  Le nom du médicament et, le cas échéant, la mention du destinataire (nourrissons, enfants ou adultes); la dénomination
commune internationale (DCI) doit figurer ou, si le produit n'a pas de DCI, la dénomination commune.

b)  Une description de la (des) substance(s) active(s) en termes qualitatif et quantitatif et, notamment lorsque le produit
contient des cellules ou des tissus, la mention «ce produit contient des cellules d'origine humaine/animale [selon le cas]»
ainsi qu'une bréve description de ces cellules ou de ces tissus ainsi que de leur origine spécifique, y compris I'espéce
animale en cas d'origine non humaine.

¢) Laforme pharmaceutique et, s'il y a lieu, le contenu en poids, en volume ou en unités de prises.

d)  Une liste des excipients, y compris des conservateurs.

¢) Le mode d'emploi, d'application, d'administration ou d'implantation et, s'il y a lieu, la voie d'administration. Le cas
échéant, un espace est prévu pour indiquer la posologie prescrite.

f)  Une mise en garde particuliére selon laquelle le médicament doit étre gardé hors de la portée et de la vue des enfants.

2)  Une mise en garde spéciale si elle s'impose pour le médicament.

h)  La date de péremption en clair (mois et année ainsi que jour le cas échéant).

i) Les précautions particuliéres de stockage, sil y a lieu.

j)  Les précautions particuliéres relatives a I'élimination des médicaments non utilisés ou des déchets dérivés de médica-
ments, le cas échéant, ainsi qu'une référence a tout systéme de collecte appropriée mis en place.

k) Le nom et l'adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et, le cas échéant, le nom du représentant du
titulaire désigné par ce dernier.

) Numéro(s) d'autorisation de mise sur le marché.

m) Le numéro du lot de fabrication et les codes uniques du don et du produit visés a larticle 8, paragraphe 2, de la direc-
tive 2004/23/CE.

n) En cas de médicaments de thérapie innovante a usage autologue, I'dentifiant unique du patient et la mention «Usage

autologue uniquements.
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a)

ANNEXE IV
Notice visée a l'article 13
Pour l'identification du médicament de thérapie innovante:

i) le nom du médicament de thérapie innovante et, le cas échéant, la mention du destinataire (nourrissons, enfants
ou adultes). La dénomination commune doit figurer;

i) la catégorie thérapeutique ou le type d'activité dans des termes aisément compréhensibles par le patient;

iii) dans le cas ol le médicament contient des cellules ou des tissus, description de ces cellules ou tissus et de leur
origine spécifique, y compris I'espéce animale en cas d’origine non humaine;

b)

Cl

d)

e)

iv) dans le cas ou le médicament contient des dispositifs médicaux ou des dispositifs médicaux implantables actifs,
description de ces dispositifs et de leur origine spécifique.

Les indications thérapeutiques.

Une énumération des informations nécessaires avant la prise ou l'utilisation du médicament, comprenant:
i) contre-indications;

i)  précautions d'emploi appropriées;

iii) interactions médicamenteuses et autres interactions (par exemple alcool, tabac, aliments) susceptibles d'affecter
l'action du médicament;

iv) mises en garde spéciales;
v)  le cas échéant, les effets possibles sur la capacité de conduire un véhicule ou d'utiliser certaines machines;

vi) les excipients dont la connaissance est importante pour une utilisation efficace et sans risque du médicament et
qui figurent dans les indications détaillées publiées au titre de l'article 65 de la directive 2001/83/CE.

La liste doit aussi tenir compte de la situation particuliére de certaines catégories d'utilisateurs comme les enfants, les
femmes enceintes ou allaitant, les personnes agées, les personnes présentant certaines pathologies spécifiques.

Les instructions nécessaires et habituelles pour une bonne utilisation, en particulier:

i) la posologie;

i) le mode d'emploi, d'application, d'administration ou d'implantation et, le cas échéant, la voie d'administration;
et, s'il y a lieu, selon la nature du médicament:

i) la fréquence de l'administration en précisant, si nécessaire, le moment auquel le médicament peut ou doit étre
administré;

iv) la durée du traitement, lorsqu'elle doit étre limitée;
v) laction a entreprendre en cas de surdosage (par exemple symptomes, mesures d’urgence);
vi)  des informations sur l'attitude a adopter au cas ott 'administration d'une ou de plusieurs doses a été omise;

v

une recommandation explicite de consulter le médecin ou le pharmacien, selon le cas, pour toute précision concer-
nant l'utilisation du médicament.

Une description des effets indésirables pouvant étre observés lors de I'usage normal du médicament et, le cas échéant,
l'action a entreprendre dans un cas semblable; le patient devrait étre expressément invité a signaler a son médecin ou a
son pharmacien tout effet indésirable qui ne serait pas décrit dans la notice.
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Un renvoi a la date de péremption figurant sur 'emballage, avec:

i)  une mise en garde contre tout dépassement de cette date;

i) il y a lieu, les précautions particuliéres de stockage;

i) le cas échéant, une mise en garde contre certains signes visibles de détérioration;
iv) la composition qualitative et quantitative compléte;

v) le nom et l'adresse du titulaire de l'autorisation de la mise sur le marché et, s'il y a lieu, le nom de ses représentants
désignés dans les Etats membres;

vi) le nom et I'adresse du fabricant.

La date a laquelle la notice a été révisée pour la derniére fois.
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Annexe B :
Annexe Il de FAMM du médicament de thérapie génique Zalmoxis autorisé et a
jour du 18 aodt 2016

Issue du Registre communautaire en ligne :

http://ec.europa.eu/health/documents/community-reqister/html/h1121.htm
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ANNEXE II
FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS
CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

OBLIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION
CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
CONDITIONNELLE
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A. FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant de la substance active d’origine biologique

MolMedSpA
Via Olgettina 58
20132

Milan

Italie

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

MolMedSpA
Via Olgettina 58
20132

Milan

Italie

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir annexe I : Résumé des Caractéristiques
du Produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

¢ Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques actualisés de sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour 1’Union (liste EURD) prévue a
I"article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

Le titulaire soumet le premier rapport périodique actualisé de sécurité pour ce médicament dans un
délai de 6 mois suivant I’ autorisation.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

e Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
I’autorisation de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis :
e alademande de I’ Agence européenne des médicaments ;

e des lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil

11

171



bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque)
est franchie.

. Mesures additionnelles de réduction du risque

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit convenir avec les autorités nationales
compétentes du contenu et du format du dossier éducatif destiné aux professionnels de santé avant le
lancement de Zalmoxis dans chaque état membre.

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit s'assurer que, dans tous les états membres dans
lesquels le Zalmoxis est mis sur le marché, tous les professionnels de santé pouvant prescrire, délivrer
et administrer le Zalmoxis recoivent un guide pour les professionnels de santé contenant les éléments
clés suivants :

1. Informations pertinentes concernant les questions de sécurité relatives a la maladie du
greffon contre 1'hote (GvHD)

Le médecin doit avoir connaissance des signes et des symptomes aigus et chroniques de la GvHD a
tout moment pendant et apres le traitement par Zalmoxis et veiller a ce que le ganciclovir ou le
valganciclovir soit disponible dans le service pour le traitement précoce de la GvHD.

En cas d'apparition, a tout moment pendant et apres le traitement par Zalmoxis, d'une GvHD aigué de
grade égal ou supérieur a 2 ou d'une GvHD chronique, le patient doit étre traité par le ganciclovir a la
dose de 10 mg/kg/jour répartie en 2 administrations par voie intraveineuse ou par 900 mg de
valganciclovir deux fois par jour par voie orale pendant 14 jours.

Un traitement immunosuppresseur standard doit étre ajouté en cas de progression de la GvHD apres
3 jours de traitement par le ganciclovir ou le valganciclovir seul.

Le Zalmoxis doit étre administré apres une période d'interruption de 24 heures du ganciclovir ou du
valganciclovir et du traitement immunosuppresseur.

2. Informations pertinentes concernant les questions de sécurité relatives a I'administration
concomitante du ganciclovir et du valganciclovir

Le médecin traitant doit s'assurer que les patients ne recoivent pas le ganciclovir ou le valganciclovir
dans les 24 heures précédant 1'administration de Zalmoxis. Un intervalle plus long peut s'appliquer en
cas d'insuffisance rénale.

3. Informations pertinentes concernant les questions de sécurité relatives a 'administration
concomitante du traitement immunosuppresseur

Le Zalmoxis ne doit pas étre administré aux patients en cas de :
o apparition d'une GVHD nécessitant un traitement immunosuppresseur systémique

o traitement immunosuppresseur systémique en cours ou administration de facteur de
stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) apres une greffe de cellules souches
hématopoiétiques haploidentiques

Les patients peuvent étre traités par Zalmoxis 24 heures apres 'arrét du traitement antiviral ou
immunosuppresseur.

Le Zalmoxis ne doit pas étre administré aux patients recevant un traitement immunosuppresseur
systémique concurrent car il peut réduire I'efficacité du traitement par Zalmoxis en termes de
reconstitution immunitaire. Le traitement immunosuppresseur a également un effet sur les cellules
immunocompétentes comme celles perfusées avec Zalmoxis. Une période de sevrage adaptée doit étre
appliquée préalablement a la perfusion de ce médicament.
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4. Remarques concernant I'importance de la déclaration des effets indésirables et d'encourager
I'inclusion des patients dans 1'étude TKO011 (en relation avec le registre EBMT)

5. Description détaillée des étapes a suivre de la procédure d'administration de Zalmoxis,
portant également sur :

o les exigences relatives a la salle pour I'administration de Zalmoxis
o le stockage. le transport et la décongélation de la poche de Zalmoxis
o la surveillance de l'efficacité de Zalmoxis (reconstitution immunitaire - RI)

Afin de suivre la R, les analyses de quantification des cellules CD3+ doivent étre réalisées chaque
semaine au cours du premier mois suivant I'administration de Zalmoxis. En I'absence de RI, une dose
supplémentaire de Zalmoxis doit étre administrée avec un intervalle de 30 jours et un nombre
maximum de quatre doses. En cas d'atteinte de la RI. documentée par deux numération des cellules
CD3+ consécutives > 100/, le traitement par le Zalmoxis doit étre arréte.

Obligation relative aux mesures post-autorisation

Description Date

Etude de sécurité post-autorisation non interventionnelle (PASS) : Afin d'évaluer la Quatricme
séeurité et l'efficacité dans le cadre de la pratique clinique réelle ainsi que la sécurité | trimestre
et I'efficacité a long terme chez tous les patients traités par le Zalmoxis, le titulaire de 2022
I"autorisation de mise sur le marché doit mener a son terme et soumettre les résultats
de I'¢tude TKO11 a I’aide du registre EBMT comprenant tous les patients traités par
le Zalmoxis.

Des rapports sur I'état d'avancement doivent étre soumis chaque année dans le cadre
du renouvellement annuel.

Le rapport d'étude clinique doit étre soumis avant le quatrieme trimestre de 2022.

E. OBLIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION
CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
CONDITIONNELLE

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » ayant ¢té accordée, et conformément a
I"article 14, paragraphe 7, du réglement (CE) n® 726/2004, le titulaire de 1’autorisation de mise sur le
marché doit mener a son terme. selon le calendrier indiqué, les mesures suivantes :

Description Date

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit mener a son terme, selon le | mars 2021
calendrier indiqué, les mesures ci-apres :

Afin de confirmer I'efficacité et la sécurité¢ de Zalmoxis dans le traitement adjuvant
lors de greffe de cellules souches hématopoiétiques haploidentiques chez les patients
adultes présentant des hémopathies malignes a haut risque, le titulaire de

1’autorisation de mise sur le marché doit soumettre le rapport de 1'étude TK00S, un
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Description

Date

essai de phase Il randomisé de GCSH haploidentiques avec une stratégie de
réinjection (add-back) de lymphocytes de donneur HSV-Tk chez les patients
présentant des leucémies aigués a haut risque.

En outre, les mises a jour relatives au recrutement doivent étre soumises au sein des

PSUR.

Le rapport d'étude clinique doit étre soumis avant mars 2021.

14

174



ulté des Sciences Pharmaceutiques

..;.‘,«,‘ j{;.. .4“.,‘ k{?{: - .
; /. ¢ B2iedered Université
3 et Bivlogigues de Lille .
: a19 de Lille

by

i
S % ’br‘ i pROIT
N 3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX ET SANTE
& 5 R 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64

hitp:fipharmacie univ-ilig2 fr!

[ DEMANDE D'AUTORISATION DE SOUTENANCE ,
Nom et Prénom de Pétudiant :...»d.(/LY....... :D&/Plumc, ...................................

Date, heure et lieu de soutenance :

Le lQlfu 1031 1o AiH a48.0.45 Amphitheatre-eu-sate : ... FAULINGT... ..

jour mois année

Avis du conseiller (directeur) de these )
Nom: .. BOURG........ .. prénom: . E lisabetb-.. ...

ﬂ’ Favorable
O Défavorable
MOtif de 'aVIS QEFAVOTADIE ©.. .. ee ettt e e et et ettt e aaae e

.................................................................................................................................................................

......................................................................................................................................

Date: @3/ 04/ 20473

Signature: %QO@:,.
i e

Avis du Président de Jury ,
Nom: .. PERROY .o, Prénom : Anw—&LH)ﬁf:n&,
avorable

[ Défavorable
MOt A AVIS QOIaVOIaDIE (..t ittt e e e et et et e r e r e st e e r et i ene s aranas

.................................................................................................................................................................

......................................................................................................................................

Date : 6 ‘
Signature:

0 Défavorable

NB : La faculté n'entend donner aucune approbation ou improbation aux opinions émises dans les théses, qui doivent
étre regardées comme propres a leurs auteurs.

NAJ 2015

175



Université de Lille 2

FACULTE DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES DE LILLE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2016/2017

Nom : DUBLY

Prénom : Delphine

Titre de la thése : Les médicaments de thérapie génique : étude de la réglementation,

des essais cliniques ala mise sur le marché en France

Mots-clés : Réglementation, Médicament, Thérapie génique, Organisme

génétiguement modifié, Essai clinique, Autorisation de mise sur le marché

Résumeé :

Les médicaments de thérapie génique constituent une nouvelle voie prometteuse de traitement des
maladies rares, dont la majorité d’entre-elles restent aujourd’hui incurables. En France, ces produits
obéissent au réglement européen n°1394/2007 sur les médicaments de thérapie innovante, dont la
mise en place a marqué une grande avancée pour promouvoir le développement de ce type de
produits et faciliter 'accés au marché européen. Huit ans aprés la mise en place de ce reglement, les
mesures prises ont réussi a montrer leur efficacité : les essais cliniques sont encourageants et quatre
médicaments de thérapie génique sont parvenus a obtenir une autorisation de mise sur le marché.
Cependant, les laboratoires pharmaceutiques font face a de nombreuses difficultés de développement
et a un systeme réglementaire trop complexe et pas toujours adapté pour évaluer ce nouveau type
d’ « OGM-médicaments ». La réglementation nécessite donc d’étre ajustée, en établissant un cadre
réglementaire européen harmonisé entre les Etats membres et en cohérence avec les autorités et
organismes payeurs. Ces ajustements seront nécessaires pour atteindre leur objectif principal de

mettre a disposition des médicaments de thérapie génique sdrs et efficaces pour les patients.
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