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I. Introduction

Le développement du secteur des thérapies innovantes provient grandement
d’'importantes découvertes scientifiques qui ont eu lieu sur ces vingt derniéres
années. On citera principalement les avancées dans le domaine de la thérapie

génique, 'avénement de 'immunothérapie ou encore la reprogrammation cellulaire.

Les médicaments de thérapie innovante (MTI) sont des médicaments a usage

humain qui sont établis a partir des génes, des tissus ou des cellules.

La directive 2001/83/CE instaure pour la premiére fois un cadre pour les produits
destinés aux thérapies géniques et cellulaires somatiques au niveau européen. Le
reglement des médicaments de thérapie innovante (CE) n° 1394/2007 arrive en 2007
et introduit également deux nouvelles classes de médicaments de thérapie

innovante : les médicaments issus de I'ingénierie tissulaire ou cellulaire et les

médicaments combinés de thérapie innovante.

Cette nouvelle réglementation exige de modifier le cadre national frangais. En effet,
certains produits classés dans le cadre légal frangais comme des préparations de
thérapie cellulaire changent de statut et sont dorénavant considérés comme des

médicaments de thérapie innovante.

Ces changements impactent de maniére significative le développement de ces
produits particuliers, aussi bien au niveau de la fabrication, des essais cliniques,

gu’au niveau de la demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM).

Ces nouveaux médicaments concrétisent des espérances importantes dans des
aires thérapeutiques comme la cancérologie, 'immunologie ou a plus long terme la
meédecine régénérative. Certains traitements permettent de prolonger ou d’améliorer
la qualité de vie des patients dont le pronostic vital était engagé, d’autres visent

méme la guérison de maladies graves.

Du fait de leur complexité et de leur nouveauté, ces médicaments nécessitent la
mise en place d’'une réglementation particuliére aussi bien pour les produits que pour
les établissements qui fabriquent ces médicaments, afin de garantir leur qualité, leur

efficacité et leur sécurité tout en continuant de favoriser leur développement.

Dans un premier temps, nous examinerons le cadre réglementaire des MTI, puis

nous analyserons le marché des MTI. Nous poursuivrons en détaillant la procédure
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de demande d’autorisation de mise sur le marché et les modalités d’accés au

marché. Ce travail se conclura par une analyse des limites de notre systéme.
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II. Le cadre réglementaire
Dans cette premiere partie, nous détaillerons le cadre réglementaire régissant les

MTI. Puis nous aborderons les modalités de classification des MTI, avant d’analyser
les établissements autorisés a avoir une activité sur les MTI et les dispositions en
matiére d’essais cliniques. Nous terminerons en abordant les bonnes pratiques de

fabrication pour les MTI et les dispositions particuliéres qui peuvent s’appliquer.

A. Le cadre réglementaire européen

Le médicament de thérapie innovante jouit d’'une réglementation complexe. Il est
encadré par plusieurs textes européens. On citera la directive 2001/83/CE ; le
reglement CE n°1394/2007 ou encore la directive 2004/23/CE pour tout ce qui
concerne le don, 'obtention et le contrdle des cellules ou des tissus humains.

Nous détaillons ci-dessous les textes régissant la réglementation de ces produits.

1. La directive 2001/83/CE

La directive 2001/83/CE définit le médicament comme étant :

e « Toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ;
ou
e Toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'hnomme ou
pouvant lui étre administrée en vue soit de restaurer, de corriger ou de
modifier des fonctions physiologiques en exergant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique, soit d'établir un diagnostic

médical »?

Selon 'annexe | de cette méme directive, les médicaments de thérapie innovante
appartiennent a la famille des médicaments biologiques. En effet, on définit le

médicament biologique comme :

e « Un médicament biologique est un produit dont la substance active est une
substance biologique. Une substance biologique est une substance qui est
produite a partir d'une source biologique ou en est extraite et dont la

caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison

! « DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL du 6 novembre 2001 instituant un code

communautaire relatif aux médicaments a usage humain ».
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d'essais physico-chimico-biologiques, ainsi que la connaissance de son
procédeé de fabrication et de son contrble. Sont considérés comme
médicaments biologiques : les médicaments immunologiques et les
médicaments dérivés du sang et du plasma humains définis respectivement a
l'article 1er, paragraphes 4 et 10 ; les médicaments entrant dans le champ
d'application de la partie A de I'annexe du réglement (CEE) no 2309/93 ; les
médicaments de thérapie innovante définis dans la partie IV de la présente

annexe. »2

Dans la partie IV de 'annexe, pour la définition du médicament de thérapie

innovante, la directive renvoie directement vers le réglement CE n°1394/2007.

Cette directive nous donne tout de méme la définition du médicament de thérapie
génique et la définition du médicament de thérapie cellulaire somatique (2 catégories
de MTI).

2. Leréglement européen CE n°1394/2007

La notion de médicament de thérapie innovante a été introduite pour la premiére fois
par le réglement européen CE n°1394/2007 afin de regrouper, sous une
réglementation commune, les produits résultant de modifications génétiques et les

produits issus de l'ingénierie tissulaire ou cellulaire. Il parachéve les dispositions déja

présentes dans la directive 2001/83/CE, en actualisant les définitions des

médicaments de thérapie génique et des médicaments de thérapie cellulaire.

Ce réglement exprime pour la premiére fois les notions de médicament issu de
I'ingénierie tissulaire ou cellulaire, de médicament combiné de thérapie innovante, ou

encore de médicament de thérapie innovante préparés ponctuellement (MTI-PP).
Le médicament de thérapie innovant est présenté de la maniére suivante :
« L’un des médicaments a usage humain suivants :

e Un médicament de thérapie génique tel que défini dans I'annexe I, partie 1V,
de la directive 2001/83/CE,

e Un médicament de thérapie cellulaire somatique tel que défini dans 'annexe |,
partie 1V, de la directive 2001/83/CE,

2 « DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL du 6 novembre 2001 instituant un
code communautaire relatif aux médicaments a usage humain ».
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e Un produit issu de l'ingénierie tissulaire tel que défini au point b); »3

Ce réglement donne un cadre réglementaire commun et harmonisé a 'ensemble de
ces produits. Il a pour but de faciliter et d’encourager la recherche et le
développement des MTI.

Il fixe également les dispositions de la demande de mise sur le marché.

Au regard de la spécificité des produits, il adapte en conséquence les exigences en
matiére de fabrication et de pharmacovigilance afin de garantir la qualité, 'efficacité

et la sécurité de ces médicaments.

B. Classification des MTI
Les MTI sont classés en 4 catégories principales, avec des dispositions particuliéres

pour les médicaments de thérapie innovante préparés ponctuellement (MTI-PP) et le
médicament expérimental. Les définitions de chaque type de produit ainsi que leurs

spécificités sont énumérées ci-dessous.

1. Les médicaments de thérapie cellulaire somatique (annexe |, partie IV,

de la directive 2001/83/CE)

La définition du médicament de thérapie cellulaire somatique est donnée a I'annexe
I, partie 1V, de la directive 2001/83/CE).

Par médicament de thérapie cellulaire somatique, on entend un médicament

biologique qui présente les caractéristiques suivantes :

» contient ou consiste en des cellules ou des tissus qui ont fait I'objet d’'une
manipulation substantielle de fagon a modifier leurs caractéristiques
biologiques, leurs fonctions physiologiques ou leurs propriétés structurelles
par rapport a 'usage clinique prévu, ou des cellules ou tissus qui ne sont pas
destinés a étre utilisés pour la ou les mémes fonctions essentielles chez le
receveur et le donneur,

» est présenté comme possédant des propriétés permettant de traiter, de
prévenir ou de diagnostiquer une maladie a travers I'action métabolique,
immunologique ou pharmacologique de ses cellules ou tissus, ou est utilisé

chez une personne ou administré a une personne dans une telle perspective.*

3 « REGLEMENT (CE) No 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 réglement
(CE) no 726/2004 ».
4 « DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL du 6 novembre 2001 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain ».
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Une modification substantielle est par définition une manipulation qui entraine une

modification des propriétés biologiques ou de la fonction initiale.

L’annexe | du réeglement 1394/2007 précise les manipulations qui ne sont pas

considérées comme des manipulations substantielles :

découpage,

broyage,

faconnage,

centrifugation,

trempage dans des solutions antibiotiques ou antimicrobiennes,
stérilisation,

irradiation,

séparation, concentration ou purification de cellules,
filtration,

lyophilisation,

congélation,

cryoconservation,

YV V.V V V V V V V V V V V

vitrification
Toute autre manipulation est considérée comme substantielle, faisant entrer le

produit dans le champ de MTI.

Il faut savoir qu’'un enchainement de manipulations non-substantielles peut aboutir a
la modification des propriétés des cellules ou des tissus, et donc engendrer une
modification substantielle, faisant entrer également le produit dans la catégorie des
MTI.
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LE PRINCIPE DE LA THERAPIE CELLULAIRE : LEXEMPLE DES GREFFES
AUTOLOGUES DE CELLULES DERIVEES D'IPS Sox2  Kif4
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Figure 1 : La thérapie cellulaire