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EEU : Eurasian economic union ou Union économique eurasienne 

EMA : European Medicines Agency 

EUnetHTA : European network for health technology assessment 

FDA : Food and Drug Administration 

HTA : Health technology assessment 

HDAC : Histone désacétylase 

ICH : International council for harmonization 

Ig : Immunoglobuline 

IND Application : Investigational new drug application 

IRM : Imagerie en résonance magnétique 

IV : Intraveineuse 



	 15	

J-NDA : Japanese new drug application 

MCC : Conseil de contrôle des médicaments 

MGUS : Monoclonal gammopathy of undetermined significance ou gammapathie 

monoclonale de signification indéterminée 

MHLW : Ministry of health labor and welfare 

MM : Myélome multiple 

MRP : Mutual recognition procedure ou procédure de reconnaissance mutuelle 

NDA : New drug application 

NOC : Notice of compliance 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

OOPD : Office of orphan products development 

PAL : Pharmaceutical affairs law 

PC : Procédure Centralisée 

PDCO : Paediatric committee 

PIP : Plan d’investigation pédiatrique 

PMDA : Pharmaceuticals and medical devices agency 

PME : Petites et moyennes entreprises 

PRAC : Pharmacovigilance risk assessment committee 

PREA : Pediatric research equity act 

PRIME : Priority medicines 

R&D : Recherche et développement 

RMP : Regulatory project manager 

SAWP : Scientific advice working party 

SME : Small and medium-sized enterprises 

TGA : Therapeutic goods administration 

TPE : Très petites entreprises 

TPP : Target product profile 

UE : Union européenne 

US/USA : United states of america 

VHP : Voluntary harmonization procedure 

VS : vitesse de sédimentation 
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Introduction 
Le myélome multiple (MM), également appelé cancer de la moelle osseuse ou encore maladie 

de Kahler, est une hémopathie maligne de la moelle osseuse caractérisée par la multiplication 

de plasmocytes anormaux qui envahissent la moelle osseuse responsable de conséquences 

diverses apparaissant en cascades telles que la production de cellules sanguines moindre, une 

destruction osseuse, un affaiblissement du système immunitaire ou encore une insuffisance 

rénale qui peuvent évoluer jusqu’au décès. 

  

En 2012, on estimait à 210 000 le nombre de patients souffrant de MM dans le monde, dont la 

majorité était âgée de plus de 65 ans. Le taux de survie à 5 ans est proche des 50%, et est 

environ de 30% à 10 ans. 

 

L’arsenal thérapeutique existant présente des limites. Récemment, de nouveaux traitements 

et/ou schémas thérapeutiques plus actifs ont permis un allongement de la durée des périodes 

de rémission, de survie et une amélioration de la qualité de vie des patients. Néanmoins le 

MM demeure, à ce jour, une pathologie incurable et de nombreux patients se retrouvent in 

fine en échec thérapeutique. 

  

La qualité de vie est ainsi diminuée significativement et ceci est d’autant plus vrai pour ceux 

qui se retrouvent dans une impasse thérapeutique. Outre les comorbidités engendrées par une 

pathologie non maitrisée, la maladie a de nombreuses conséquences sur la vie sociale et 

professionnelle, et a également un impact psychologique fort. 

  

Le développement de nouvelles thérapies innovantes (ex : nouvelles formes pharmaceutiques, 

nouveaux modes d’action) ciblant cette pathologie rare, apparait aujourd’hui nécessaire afin 

d’offrir de nouvelles alternatives notamment pour les patients souffrant d’un MM réfractaire 

et/ou en rechute. Actuellement de nombreux traitements sont en développement en phases 

pré-clinique et clinique. Aussi, j’ai souhaité m’intéresser aux opportunités de développer une 

nouvelle thérapie orale dans le MM en dressant une stratégie internationale de développement 

et de mise sur le marché, également par l’identification d’éléments additionnels permettant de 

soutenir un tel projet, en tentant de répondre aux questions suivantes : 

§ Quels sont les facteurs à prendre en compte dans cette stratégie et quels sont les 

acteurs impliqués ? 
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§ Dans le contexte économique actuel, quels sont les arguments en faveur d’un 

nouveau traitement de ce type sur les marchés dans le monde ? 

 

Ce rapport dresse un état des lieux sur les caractéristiques et la physiopathologie du MM, 

ainsi qu’une revue de l’épidémiologie, éléments essentiels à l’élaboration préliminaire d’une 

stratégie. Puis les différents paramètres à considérer en amont du développement sont 

détaillés en termes de réglementation, permettant ainsi de répondre aux nouveaux besoins. 

 

Enfin, je proposerai une stratégie d’enregistrement dans les pays industrialisés, et les 

opportunités possibles dans les pays en développement. Afin d’illustrer notre propos 

concrètement, nous avons choisi le cas d’un développeur européen d’un nouveau traitement 

par voie orale, première entité chimique d’une nouvelle classe thérapeutique (développé 

actuellement par le laboratoire américain Cleave Bioscience). 
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1. Le myélome multiple et sa prise en charge : rappels physiologiques 

préliminaires et physiopathologie 

1.1  Hématopoïèse 

1.1.1 Définition 
L’hématopoïèse (Figure 1) correspond à l’ensemble des mécanismes qui assurent la 

production continue et régulée des cellules sanguines : les globules rouges, les globules 

blancs et les plaquettes. 

L’hématopoïèse est donc in fine l’association de la myélopoïèse et de la lymphopoïèse qui 

sont définies comme suit : 

- myélopoïèse : ensemble des étapes permettant la production et la différenciation des 

érythrocytes, polynucléaires et monocytes. 

- lymphopoïèse : ensemble des étapes permettant la production et la différenciation des 

lymphocytes. 

 

Les cellules sanguines n’ont pas de capacité de prolifération et ont une durée de vie limitée. 

Cette activité considérable de production est assurée par une petite population de cellules de 

la moelle osseuse appelées cellules souches hématopoïétiques [1]. 

 

 
Figure 1. Hématopoïèse : cascade de différenciation [2] 
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1.2 	La lymphopoïèse B : lymphocytes B, plasmocytes et immunoglobulines 
	
Il s’agit de la production, la différenciation dans la moelle osseuse et la mise en circulation 

des lymphocytes B [3]. 

1.2.1 Lymphopoïèse B 

1.2.1.1 Maturation des lymphocytes B 
	
Elle est associée à des modifications des caractéristiques des cellules B. Ces dernières migrent 

du site précurseur, la moelle osseuse, vers les organes lymphoïdes périphériques, sièges de la 

réponse immunitaire dépendante de l’antigène (immunité humorale) [3].  

1.2.1.2 Les lymphocytes périphériques 
	
Dans les organes lymphoïdes périphériques (tels que la rate, les ganglions lymphatiques) 

plusieurs populations de lymphocytes B peuvent être identifiées en fonction de leur rencontre 

ou non avec un antigène suivant leur niveau de maturation (Figure 2) : 

- les lymphocytes B naïfs n’ayant pas encore rencontré l’antigène 

- les lymphocytes B ayant rencontré l’antigène 

- les lymphocytes B mémoires : ces lymphocytes mémoires vont par la suite se 

transformer en plasmocytes qui eux-mêmes vont sécréter des immunoglobulines 

spécifiques 

 
 

Figure 2. Lymphocytes périphériques et développement du plasmocyte [4] 

1.2.1.3 Valeurs normales chez l'adulte 
	
Lymphocytes totaux : 1 à 4 G/l (30% des globules blancs) 

Lymphocytes B : 10 à 15% des lymphocytes [5] 
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1.2.2 Fonctions des lymphocytes B 
	
Les lymphocytes B sont très importants pour la défense de l’organisme contre les agressions 

extérieures et notamment la défense contre les infections bactériennes. Ce sont les effecteurs 

de l’immunité à médiation humorale [3]. 

	
Quatre fonctions principales sont retrouvées : 

	
(1) Fonction de reconnaissance : les lymphocytes B sont chargés de la reconnaissance 

des antigènes c’est-à-dire n’importe quelle protéine étrangère à l’organisme et 

représentant le « non-soi ». 

(2) Fonction de présentation : après dégradation des antigènes en peptides, les 

lymphocytes B agiront comme cellules présentatrices d’antigène. 

(3) Fonction de destruction : les lymphocytes B se transforment en plasmocytes qui 

synthétisent et sécrètent des anticorps (ou immunoglobulines Ig). Les plasmocytes 

sont les cellules qui sont le support de l’immunité humorale. Les anticorps ainsi 

produits par les plasmocytes vont alors pouvoir neutraliser toute substance étrangère à 

l’organisme. 

(4) Fonction de mémoire immunologique : la cellule-mémoire est gardienne de 

l’immunité. Cela veut dire que l’organisme se rappelle les agressions antérieures et 

peut, ainsi, y faire face de façon plus efficace. 

	
1.2.3 Les immunoglobulines 

	
Un anticorps ou une immunoglobuline (Ig) est une glycoprotéine complexe permettant au 

système immunitaire de détecter et de neutraliser les agents pathogènes comme les bactéries 

et les virus [3]. 

1.2.3.1 Origine 
	
Comme nous l’avons vu précédemment, les immunoglobulines sont sécrétées par les 

plasmocytes et reconnaissent des antigènes de manière spécifique. Elles existent sous 2 

formes [3]: 

- solubles, dosables dans le sang, synthétisées par les plasmocytes 

- non solubles, non dosables dans le sang, représentées par un récepteur situé à la 

surface des lymphocytes. 
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1.2.3.2 Structure de base 
	
La structure des immunoglobulines associe plusieurs chaines de protéines qui sont 

caractérisées par leur poids moléculaire. Chaque molécule d’immunoglobuline comprend 

(Figure 3) : 

- 2 chaînes lourdes (H pour Heavy) de 50 kDa qui comprennent un domaine variable 

(VH1) et 3 ou 4 domaines constants (CH1, CH2, CH3, CH4) 

- 2 chaînes légères (L pour Light) de 25 kDa qui sont composées d’un domaine variable 

(VL) et d’un seul domaine constant (CL) 

 

     
Figure 3. Structure des Immunoglobulines [3] [6] 

	
Il existe 2 classes de chaînes légères (kappa et lambda) et 5 classes de chaînes lourdes, ou 

isotypes. Les isotypes sont des formes différentes d’une même molécule, présentes chez tous 

les individus d’une même espèce. 

Ainsi, nous pouvons définir différents types d’immunoglobulines : IgM, IgD, IgG, IgA et IgE 

1.2.3.3 Les sites actifs 
	
Chaque Ig prend pour cible un antigène précis et détruit l’intrus qui le porte grâce à la 

spécificité de son site actif (Figure 4). 

 

L’extrémité Fab ou site de reconnaissance de l’antigène – Fragment antibody – est composée 

d’un fragment de chaîne légère (VL) et d’une partie de la chaîne lourde (VH). Sur ce 

fragment se trouve le site chargé de la reconnaissance des antigènes.  

L’extrémité Fc ou extrémité effectrice – Fragment cristallisable – est le support des fonctions 

effectrices des Ig. Il faut noter que la partie C terminale des chaînes lourdes (CH3) est 

constante pour chaque classe d’Ig [3].  
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Figure 4. Structure et sites actifs d'une immunoglobuline [3] 

	
1.3  Physiopathologie du myélome multiple 
	
Le MM est un syndrome lymphoprolifératif correspondant à une sous classe d’hémopathies 

malignes. Aussi appelé cancer de la moelle osseuse ou encore maladie de Kahler, il se 

caractérise par la prolifération médullaire monoclonale lymphoïde B à expression 

plasmocytaire [6]. 

 

1.3.1 Physiopathologie 

1.3.1.1 Le développement du myélome multiple 
	
Le myélome est le type le plus courant de prolifération plasmocytaire maligne. Le myélome 

est dit multiple car plusieurs os sont touchés. Les plasmocytes anormaux, aussi appelés 

cellules myélomateuses, peuvent être retrouvés à l’intérieur de tous les os du corps, et forment 

des tumeurs appelées plasmocytomes [6]. 

 

1.3.1.2 La prolifération monoclonale plasmocytaire 
	
A la suite d’évènements inconnus (mutation), un plasmocyte devient anormal et ne tient plus 

compte de l’environnement et des signaux de l’organisme censés contrôler son 

développement et son fonctionnement. Il se met alors à se multiplier de façon incontrôlée et 

cette prolifération envahit la moelle aux dépens des autres cellules et de l’os qui l’entourent. 
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Les cellules malignes issues de cette prolifération du plasmocyte malade sont des clones qui 

continuent à faire ce pourquoi elles sont programmées, c’est-à-dire fabriquer un anticorps. 

Elles produisent donc toutes le même anticorps ou son fragment, spécifique du plasmocyte à 

l’origine du myélome, appelé aussi protéine monoclonale ou para protéine. La conséquence 

est une surabondance de ces immunoglobulines non opérationnelles dans la défense contre 

des substances étrangères. Dans certains cas les plasmocytes malades ne fabriquent pas 

d’anticorps du tout. 

	
Ces cellules myélomateuses sont très agressives envers les structures osseuses et la moelle 

environnante. Elles produisent aussi des molécules aidant à la création de nouveaux vaisseaux 

sanguins (angiogénèse), et stimulent les ostéoclastes qui détruisent l’os. 

Le tout conduit à une pérennisation de leur activité, à la survie des cellules malades et à une 

augmentation des destructions osseuses. 

	
Le nombre croissant de cellules myélomateuses risque de [7]: 

- supplanter les globules normaux dans la moelle osseuse et les empêcher de bien faire 

leur travail, occasionnant fatigue et infections 

- se propager à la partie solide de l’os, provoquant des douleurs osseuses, des fractures, 

des tassements vertébraux, des trous dans les os (lacunes) 

- rompre l’équilibre de certains minéraux dans l’organisme comme le calcium et nuire 

au bon fonctionnement d’autres organes, par exemple les reins. 

	
La cellule souche proliférante du myélome multiple : elle dériverait d'un précurseur des 

lymphocytes B qui n'exprimerait pas encore les marqueurs de la cellule myélomateuse. 

1.3.1.3 Symptômes 
	
Dans la plupart des cas, le myélome est une maladie qui tend à devenir chronique avec la 

succession de plusieurs phases. En effet, des rechutes surviennent généralement après des 

périodes de rémission dont la durée est variable. La maladie peut le plus souvent être traitée 

plusieurs fois. 

	
En fonction de son évolution, la maladie peut provoquer un certain nombre de symptômes, 

tels que les douleurs osseuses ou des fractures. Elle peut également altérer le fonctionnement 

d’organes comme les reins et ainsi provoquer une insuffisance rénale. 
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Lorsque le myélome a évolué, il peut se manifester par des signes qui peuvent être cliniques 

et/ou biologiques. Ces signes sont parfois le point de départ d’un bilan diagnostique. La 

présence ou l’absence de signes cliniques et/ou biologiques est généralement liée au degré 

d’évolution du myélome. Il peut notamment s’agir d’une ou plusieurs des anomalies 

suivantes [6]: 

- une anémie responsable de fatigue, faiblesse, essoufflement, étourdissements, pâleur 

- une ou plusieurs atteintes osseuses : lésions lytiques ou ostéolytiques ; elles se 

manifestent par des douleurs osseuses et des fractures spontanées au niveau du 

squelette axial 

- une hypercalcémie qui se manifeste par la soif, mictions fréquentes, déshydratation, 

constipation, perte d’appétit, faiblesse, somnolence, confusion, nausées et 

vomissements, léthargie 

- une insuffisance rénale qui peut se manifester par des chevilles enflées ; c’est un 

symptôme tardif du MM. 

 

Ces quatre signes sont connus sous le nom de critères « CRAB » auxquels on fait souvent 

référence en présence d’un myélome multiple. 

 

Le myélome peut aussi être évoqué devant des infections répétées (pulmonaires, ORL …) 

traduisant la baisse des défenses immunitaires. Enfin, un myélome peut également être 

découvert en l’absence de tout symptôme, notamment dans le cadre d’un bilan de santé, d’un 

examen sanguin ou d’imagerie … Il peut aussi être découvert dans le cadre du suivi d’une 

gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS). 

1.3.1.4 Les formes cliniques 
	
Il existe différents types de myélomes dépendants du type d’immunoglobuline produite par 

les plasmocytes myélomateux [7]. 

 

(1) La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) : dans la 

majorité des cas, le myélome est précédé d’un état bénin, qualifié de 

« prémyélomateux indolent », aussi connu sous le nom de MGUS (Monoclonal 

Gammopathy of Undetermined Significance). Dans ce cas, des plasmocytes sont 

présents dans la moelle osseuse, mais en quantité normale. La découverte d’une 
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MGUS est le plus souvent fortuite, par exemple suite à des examens sanguins réalisés 

pour un autre motif. Aucun symptôme n’est présent et la MGUS ne nécessite pas de 

traitement. La MGUS est assez courante, puisque 3 à 4% de l’ensemble des personnes 

de plus de 50 ans sont touchées. La fréquence des MGUS augmente avec l’âge. Après 

25 ans de suivi, un quart des personnes concernées par une MGUS auront développé 

un myélome. L’évolution vers un myélome n’est donc pas systématique et une MGUS 

nécessite une surveillance régulière et prolongée. 

	
(2) Myélome multiple symptomatique et asymptomatique : le myélome multiple latent 

est aussi appelé myélome indolent ou asymptomatique puisqu’il n’engendre aucun 

symptôme, sans atteinte d’organe. Il se situe entre la MGUS et le myélome multiple 

symptomatique, c’est à dire aux premiers stades de la pathologie. Les personnes 

atteintes d’un myélome multiple actif présentent en revanche des symptômes. 

	
(3) Chez 10 à 12% des patients, les plasmocytes malins produisent des Ig incomplètes qui 

ne contiennent que des chaînes légères. La protéine M (appelée aussi protéine de 

Bence Jones, constituée de fragments d’immunoglobulines, de chaînes légères dont le 

faible poids moléculaire permet leur filtration par le rein et leur passage du sang vers 

les urines) est retrouvée principalement dans les urines et moins dans le sang, ce qui 

explique le nombre plus important de lésions rénales chez ces patients. La protéinurie 

de Bence Jones s’explique par le fait que, fréquemment, seules sont synthétisées les 

chaînes légères par les cellules tumorales. Dans ce cas, contrairement aux grosses 

protéines, ces petites protéines, de poids moléculaire inférieur à 22 000, traversent la 

membrane du glomérule du rein et se retrouvent dans les urines. 

	
(4) Dans de très rares cas, les cellules myélomateuses ne fabriquent pas ou très peu d’Ig 

(aussi appelé paraprotéine). On parle alors d’un myélome « non sécrétant ». 

 

(5) Le plasmocytome solitaire : dans environ 3 à 5% des cas, le myélome se manifeste 

par l’atteinte d’une zone unique. Il peut être situé dans un os ou dans les tissus mous. 

Ces formes particulières peuvent évoluer vers un myélome multiple, le plus souvent 

dans un délai de 3 à 5 ans.  

	
(6) Dans de très rares cas, la tumeur plasmocytaire apparaît dans les tissus mous en dehors 

du squelette, on parle alors de plasmocytome extramédullaire. 
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1.4  Diagnostic du myélome multiple 

1.4.1 Diagnostic positif 
	
Le diagnostic de base requis pour la mise en évidence du MM inclut une électrophorèse des 

protéines sériques et éventuellement urinaires avec immunofixation, confirmé principalement 

par un myélogramme. On effectue également un bilan sanguin total, avec évaluation de la 

calcémie et de la créatininémie et un dosage des protéines libres. De plus des radiographies 

standard du squelette entier sont nécessaires pour détecter des lésions osseuses et pourront 

être complétées par une tomodensitométrie à faible dose ou une tomographie [8]. 

1.4.1.1 Signes cliniques 
	
Si le MM est symptomatique, on retrouve souvent une altération de l’état général (fatigue) et 

des douleurs osseuses. Celles-ci sont présentes au diagnostic chez 80% des patients et 

particulièrement concentrées au niveau du squelette axial (rachis, côtes, bassin). Elles 

nécessitent souvent la prise d’antalgiques majeurs et retentissent sur la qualité de vie des 

patients. Les fractures osseuses pathologiques dites spontanées et les tuméfactions osseuses 

(plasmocytomes) sont fréquentes. 

	
Les signes cliniques d’une anémie peuvent être révélateurs dans 75% des cas [9]. Enfin, les 

complications peuvent provoquer le diagnostic tardif, par exemple l’insuffisance rénale, 

l’hypercalcémie, les complications osseuses ou infectieuses, une compression médullaire ou 

encore un syndrome d’hyperviscosité sanguine. 

1.4.1.2 Signes biologiques 
	
Dans au moins 20% des cas, le diagnostic de MM est établi chez un patient asymptomatique 

lors d’un bilan sanguin anormal : augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) 

permettant alors d’évoquer le diagnostic de MM si le patient ne se trouve pas dans un 

contexte infectieux ou inflammatoire avéré ou une électrophorèse des protéines sériques 

(EPS) anormale [9]. 

	
L’hémogramme : Il peut parfois être normal ou permettre de mettre en évidence par exemple 

une anémie, une leucopénie. De nombreux mécanismes peuvent expliquer l’anémie : la 

prolifération plasmocytaire médullaire, l’insuffisance rénale, érythropoïèse ralentie médiée 

par les cytokines, une hémodilution et plus tard les traitements administrés. 
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La leucopénie et la thrombopénie sont rares et de mauvais pronostic car elles reflètent une 

masse tumorale importante. Il est très rare d’observer au diagnostic des plasmocytes 

circulants. 

	
Anomalie protéique : La protidémie totale est souvent élevée à cause de l’existence d’une 

immunoglobuline monoclonale. Dans 80% des cas, l’EPS met en évidence un pic étroit 

correspondant à une protéine monoclonale de type IgG ou IgA.  Parfois il n’y a pas d’aspect 

de pic étroit à l’EPS : cette situation s’apparente surtout au MM à chaînes légères où 

l’anomalie sérique rencontrée est une hypogamma globulinémie souvent sévère. L’absence de 

pic étroit sur l’EPS peut également rarement évoquer un MM non-excrétant ou non-sécrétant. 

	
L’EPS sera complétée par le dosage pondéral des immunoglobulines qui retrouvera 

l’augmentation de l’immunoglobuline monoclonale et souvent l’effondrement des autres 

classes d’Ig (par exemple l’effondrement des IgA et des IgM dans un MM d’isotype IgG). 

	
L’immunofixation (ou immunoélectrophorèse) des protéines sériques permettra de typer la 

protéine monoclonale par sa chaîne lourde et sa chaîne légère. En moyenne : 

- 55% des MM sont d’isotype IgG 

- 25% d’isotype IgA 

- 15% de type urinaire pur (à chaînes légères) 

- 5% restants constitués de variants rares  

	
De la même façon, une électrophorèse et une immunofixation (permettant d’augmenter la 

sensibilité) des protéines urinaires (EPU) seront réalisées. Dans 90% des cas, l’EPU mettra en 

évidence une protéinurie à chaînes légères appelée protéinurie de Bence Jones et 

l’immunofixation en précisera le type, kappa ou lambda. 

	
Un examen apparu récemment, le dosage des chaînes légères libres du sérum, est utile dans la 

prise en charge des MM non ou peu excrétant et des MM à chaînes légères. 

	
Le myélogramme : permettant l’analyse cytogénétique de la moelle osseuse qui fourni 

d’importantes informations pronostiques. Par exemple, il permet la mise en évidence d’une 

infiltration plasmocytaire qui devrait représenter plus de 10% des éléments nucléés. Des 

anomalies morphologiques des plasmocytes peuvent aussi être observées, mais ne sont pas 

indispensables au diagnostic. 
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Si le myélogramme n’est pas contributif, la biopsie ostéo-médullaire est nécessaire. 

	
Autres éléments biologiques du bilan initial : ces éléments peuvent aider à rechercher une 

complication (état de la fonction rénale par dosage de la créatinine sérique, dosage de la 

calcémie pour dépister une hypercalcémie), mais également apprécier le pronostic via des 

facteurs connus de mauvais pronostic liés à l’hôte (âge élevé), liés à la tumeur (masse 

tumorale, malignité intrinsèque) ou encore liés au traitement (chimiorésistance).  

1.4.1.3 Signes radiologiques 
	
Tout patient suspect de MM doit avoir un bilan radiologique osseux par radiologie 

conventionnelle [8]. Le bilan comprend des examens du crâne, rachis complet, bassin, thorax 

et gril costal, humérus et fémur correspondant aux zones où l’hématopoïèse est la plus active. 

Une douleur osseuse brutale entraînera à tout moment la réalisation d’une nouvelle 

radiographie ciblée sur le site douloureux. 

L’imagerie en résonance magnétique nucléaire (IRM) peut être utile dans deux situations : 

- MM à faible masse tumorale où il n’existe pas de lésions osseuses en radiologie 

conventionnelle 

- Diagnostic des complications ostéo-neurologiques, compressions médullaires ou 

radiculaires 

Plus rarement, il peut exister une indication d’examen tomodensitométrique osseux. 

Le bilan radiologique osseux sera répété lors du suivi à un rythme généralement annuel. 

	
Les signes radiologiques essentiellement relevés sont l’ostéoporose, les lésions ostéolytiques 

(géodes ou lacunes) et les fractures. 

1.4.2 Diagnostic différentiel 

	
Lésions osseuses : elles peuvent faire penser à une ostéoporose sévère ou à un cancer 

secondaire des os mais le myélogramme et l’étude du sérum et des urines établiront le 

diagnostic de MM. 

	
Dysglobulinémies monoclonales de signification indéterminée (MGUS) : leur 

différenciation avec les MM à faible masse tumorale pose problème. Aucun moyen simple ne 

permet à ce jour de certifier le caractère bénin d’une dysglobulinémie monoclonale. Seule 

l’évolution permettra de trancher : l’expansion plasmocytaire médullaire et l’élévation de la 
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protéine monoclonale ainsi que l’apparition de lésions osseuses et de signes cliniques signant 

le diagnostic de MM. 

	
1.5  Prise en charge du myélome multiple 
	
Les symptômes justifiant la mise en route d’un traitement sont les critères CRAB détaillés 

précédemment: Hypercalcémie (C), Insuffisance rénale (R), Anémie (A), Atteinte osseuse (B) 

[12]. 

 
Deux classifications du myélome multiple sont, à ce jour, disponibles : la classification 

internationale (ISS) de valeur pronostique et la classification de Durie-Salmon permettant de 

guider le choix des options thérapeutiques. 

 
En France par exemple, l’évaluation du diagnostic de base, précédemment détaillée, selon la 

classification de Durie-Salmon détermine l’indication d’une mise en route du traitement, et le 

pronostic conditionne la stratégie thérapeutique [13]: 

	

 
Tableau 1. Classification de Durie-Salmon 

	
Les objectifs de la prise en charge sont : 

- un allongement de la durée des périodes de rémission 

- une augmentation de la durée de la survie 

- une amélioration de la qualité de vie 

	
Cette prise en charge nécessite de nombreux intervenants (hématologue, radiologue, 

radiothérapeute, chirurgien etc) et une coordination précoce (dès l’annonce du diagnostic) par 

le médecin traitant. Les modalités de la prise en charge sont donc définies après une réunion 

de concertation pluridisciplinaire. Le plan de traitement mis en place est soumis au patient de 

manière détaillée. 
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Le traitement du MM a considérablement évolué au cours de la dernière décennie. La thérapie 

initiale du MM varie selon les pays en fonction de la disponibilité des traitements (Figure 5). 

Néanmoins les régimes les plus communs retrouvés dans le traitement des MM nouvellement 

diagnostiqués sont  [9]: 

- lénalidomide + dexaméthasone (Rd) 

- melphalan + lénalidomide + dexaméthasone (ou prednisone) (MPR) 

- melphalan + thalidomide + dexaméthasone (ou prednisone) (MPT) 

- melphalan + bortézomib + dexaméthasone (ou prednisone) (MPV) 

- melphalan + cyclophosphamide + dexaméthasone (ou prednisone)  

 
En cas de rechutes de la maladie, thalidomide, bortézomib, dexaméthasone et lénalidomide 

peuvent être associés aux médicaments classiques et entre eux. La thérapie appropriée pour 

une situation donnée dépend de l’agressivité de la maladie, de l’importance de la rechute ainsi 

que des facteurs associés au patient. 

 
Les différentes stratégies thérapeutiques chez les différents patients vont varier en fonction 

des plans et des politiques de santé locales. Globalement les étapes de traitement se feront 

comme suit : 

- thérapie initiale 

- consolidation et maintenance 

- traitement des rechutes 

	
Ces traitements sont administrés par cycle de 3 à 6 semaines et sont poursuivis jusqu’à 

obtention d’une réponse maximale, et peuvent durer entre 12 et 18 mois. 

	
Les triades MPT, MPR et MPV sont généralement les associations de références les plus 

courantes chez les patients de moins de 75 ans. Pour les patients de plus de 75 ans, et les plus 

affaiblis, le régime Rd est un choix raisonnable de thérapie initiale, mais cela n’est pas 

forcément réalisable dans tous les pays en fonction de qui est responsable de la prise en 

charge des coûts liés aux soins (i.e assurances privées, régimes de sécurité sociale). 

	
L’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques représente également une piste certaine de 

traitement, en association à une thérapie à forte dose, permettant ainsi d’augmenter le taux de 

réponse et prolonger la survie globale du MM d’environ 12 mois. L’éligibilité est basée sur 

l’âge, les conditions générales du patient et les comorbidités [9; 15]. Mais là encore, des 
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disparités existent entre les pays. Aux Etats-Unis, les patients peuvent être transplantés 

jusqu’à 75 ans s’ils sont jugés en « bon état fonctionnel » avec un minimum de comorbidités. 

En revanche dans la plupart des autres pays, la limite supérieure est fixée à 65 ans. 

 

 
Figure 5. Exemple d’un plan local de prise en charge du MM : France selon Vidal [14] 
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Traitements complémentaires, il s’agit de traitements symptomatiques tels que : 

- biphosphonates en cas de manifestations osseuses cliniques et/ou d’hypercalcémie 

- érythropoïétine en cas d’anémie 

- antalgiques en cas de douleurs 

- chirurgie ou radiothérapie pour les lésions osseuses graves selon leur localisation 

 

1.5.1 Détails des médicaments courants utilisés dans la stratégie thérapeutique 
	

Tableau 2. Revue des spécialités pharmaceutiques autorisées dans le MM dans l’Union 

Européenne et aux États-Unis 
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1.5.2 Quelques produits récemment approuvés et en développement 

1.5.2.1 Inhibiteurs du protéasome 
	
Leur principe repose sur le blocage du protéasome dont les cellules cancéreuses ont besoin 

pour grandir, entrainant ainsi leur mort. Le bortézomib est un inhibiteur du protéasome dont 

on se sert déjà pour traiter le MM mais certains patients peuvent ne pas réagir à ce dernier ou 

voient leur MM récidiver. C’est dans ce contexte que la recherche s’est concentrée sur 

d’autres types d’inhibiteurs du protéasome [9]. 

	
(1) Carfilzomib : il s’agit de l’un de ces nouveaux inhibiteurs du protéasome. Des études 

ont engendré des résultats prometteurs auprès de personnes atteintes d’un MM 

récidivant ou réfractaire. Il a été approuvé par la FDA en 2012 [19] et par l’EMA [17] 

en 2015 pour les patients atteints d’un MM qui avaient déjà reçu au moins 2 

traitements, dont le bortézomib et un immunomodulateur comme le thalidomide ou le 

lénalomide. 

(2) Ixazomib : Contrairement au bortézomib et au carfilzomib administrés par injection, 

l’ixazomib est pris par voie orale. Il a été approuvé par la FDA fin 2015 [19] et par 

l’EMA en 2016 [17]. Il présente un risque de neurotoxicité moindre, mais plus de 

réactions gastro-intestinales non désirées. 

1.5.2.2 Anticorps monoclonaux 
	
Deux anticorps monoclonaux ont montré des promesses dans le traitement du MM en rechute 

[9] : 

(1) Elotuzumab a été approuvé par la FDA fin 2015 [19] et par l’EMA en 2016 [17]. Il est 

utilisé en association avec le lénalidomide et la dexaméthasone dans le traitement du 

MM après 1 à 3 thérapies précédentes. 

(2) Daratumumab a été approuvé par la FDA fin 2015 [19] et par l’EMA en 2016 [17]. Il 

s’agit d’un anti-CD38 qui en se liant aux protéines CD38 souvent retrouvées à la 

surface des cellules myélomateuses va attaquer la cellule, tout en stimulant l’immunité 

du patient contre celle-ci. Il est indiqué chez les patients ayant déjà reçu au moins 3 

lignes de traitements antérieurs incluant un immunomodulateur et un inhibiteur du 

protéasome et chez les patients réfractaires à ces traitements. 
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1.5.2.3 Autres options émergentes en développement 
	
De nouveaux agents prometteurs pour le traitement du MM réfractaire et/ou en rechute 

incluent [9; 18]: 

(1) Inhibiteur du protéasome : marizomib 

(2) Inhibiteur du protéasome (voie orale) lié au carfilzomib : oprozmib 

(3) Inhibiteur de la protéine du fuseau kinésine : filanesib 

(4) Inhibiteur de protéine kinase dépendante des cyclines : dinaciclib 

(5) Inhibiteur de l’histone désacétylase : vorinostat 

 

1.6  Conclusion 
 
Des avancées majeures dans le diagnostic et le traitement du MM ont eu lieu au cours de la 

dernière décennie. Néanmoins, malgré l'amélioration réussie de la survie globale et du délai 

avant rechute, le MM demeure incurable. Par conséquent, il existe toujours un besoin non 

satisfait nécessitant de nouvelles stratégies de traitement avec de nouveaux mécanismes 

d'action, tels que des anticorps monoclonaux, de nouveaux immunomodulateurs et de 

nouveaux inhibiteurs du protéasome. La mise en œuvre de ces nouveaux médicaments 

rationnellement conçus avec un bon équilibre d'efficacité et de sécurité doit être 

soigneusement envisagée afin d'améliorer les résultats [21]. 
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2. Épidémiologie 
	
Le MM est la seconde cause d’hémopathie maligne la plus courante. Il s’agit d’une pathologie 

dont l’identification est assez bien reconnue et ancienne (essentiellement dans les pays 

développés, et notamment en France) de telle sorte que les tendances ont pu en être décrites 

depuis 1980. Toutefois, l’enregistrement du MM et des maladies immunoprolifératives 

présente certaines difficultés. En effet, le myélome multiple doit être distingué des MGUS qui 

ne sont pas considérées comme des cancers, donc non consignées dans les registres, et la 

distinction entre ces deux entités repose sur certains examens complémentaires non réalisés 

systématiquement.  

	
Les résultats épidémiologiques généraux des recherches menées dans la littérature sont 

détaillés ci-après. 

	
2.1  Épidémiologie mondiale 

2.1.1 Épidémiologie mondiale descriptive 
	
Chez l’homme et chez la femme, l’incidence du MM et des maladies immunoprolifératives 

est en augmentation. Au sein des hémopathies malignes, la proportion de myélomes multiples 

est comprise dans une amplitude de 15 à 20%. Dans le monde, on estime qu’il y avait plus de 

210 000 hommes et femmes encore en vie en 2012, jusqu’à cinq ans après leur diagnostic 

[22]. 

 

Plus de 114 000 nouveaux cas de myélome ont été diagnostiqués en 2012 (soit 0,8% des cas 

de cancer dans le monde). Environ 80 000 sujets sont signalés mourir de la maladie chaque 

année, ce qui représente 1,0% des décès provoqués par un cancer [23]. 

	
Géographiquement, les fréquences de la pathologie sont très inégalement réparties à travers le 

monde avec les plus fortes prévalences et incidences dans les régions développées telles que 

l'Australie, la Nouvelle-Zélande, l’Europe de l’Ouest et l’Amérique du Nord (Figure 6). 

Incidence, prévalence et mortalité semblent être en augmentation progressive dans les pays 

d'Asie et les plus faibles en Afrique de l’Ouest, mais cela reflète en partie la qualité variable 

des données disponibles dans le monde entier [24].  
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Figure 6. Prévalence du MM dans le monde (2012) [24] 

Le taux d’incidence varie de 0,4 à presque 5 pour 100 000 avec les taux les plus hauts dans les 

régions les plus développées d’Amérique du Nord, Australie/Nouvelle Zélande et l’Europe 

(excepté l’Europe centrale et de l’est). Les taux les plus faibles (1 pour 100 000) ont été 

observés en Asie (exceptée l’Asie de l’Ouest). 

	
Les variations entre les pays peuvent refléter la prévalence des facteurs de risque, l’utilisation 

des méthodes de dépistages et de diagnostic. Comme déjà évoqué précédemment, les 

caractéristiques cliniques du MM peuvent également varier selon les régions du monde, et il 

est important de caractériser le profil de cette maladie dans différents endroits géographiques. 

Enfin, les résultats des patients peuvent également varier d'un pays à l'autre et d'une région du 

monde à la suite de différences de caractéristiques biologiques, de leur stade de présentation 

et de la disponibilité de nouvelles thérapies [22]. 

2.1.2 Comparaison de l’épidémiologie du myélome multiple chez des ethnies 
différentes 

	
L’incidence du MM peut également varier selon l’origine ethnique. Cependant les différences 

dans les caractéristiques cliniques entre les groupes ethniques ne sont pas bien définies 

(notamment en Amérique Latine et en Asie). La comparaison ethnique au sein de la 

population des Etats-Unis montre une apparition presque doublée du MM chez les Noirs par 
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rapport aux Blancs, tandis que les personnes d'origine Asiatique, notamment Chinoise et 

Japonaise, présentent une incidence beaucoup plus faible [25]. 

	
L’incidence et la mortalité semblent augmenter lentement au cours des dernières décennies 

chez les Blancs dans les pays occidentaux et les Noirs aux Etats-Unis. Les taux et les 

tendances pour les immigrés asiatiques dans les Etats-Unis ressemblent à ceux des pays 

d'origine respectifs. Les raisons de ces différences et de la tendance croissante chez les Blancs 

dans les pays occidentaux ne sont pas connues. Nous ne savons pas exactement pourquoi les 

Asiatiques ont une susceptibilité moindre de développer un MM. Cependant il existe quelques 

rapports établissant un lien avec le polymorphisme génétique. L’estimation de l’incidence du 

MM en 2012 en France se situe dans un taux comparable à ceux du Royaume-Uni, des pays 

scandinaves et un peu moins élevé qu’aux Etats-Unis (bien que ce dernier taux soit 

standardisé sur la population US et non pas européenne). Cette dernière observation pourrait 

être liée à une proportion plus élevée de la population noire aux Etats-Unis chez qui 

l’incidence du myélome est presque deux fois plus élevée que chez les caucasiens. Par contre, 

la tendance observée en France n’est pas retrouvée aux Etats-Unis et à un moindre degré en 

Scandinavie. Les changements de définition, de critères de diagnostic ou de règle de codage 

pourraient expliquer une partie de cette augmentation d’incidence. Par ailleurs, la part 

attribuable aux changements démographiques (accroissement et/ou vieillissement de la 

population) correspond à plus d’un tiers de l’augmentation du nombre de nouveaux cas des 

myélomes dans les deux sexes sur la période 1980-2009. 

2.2  Distribution géographique 

2.2.1 Europe 

	
En 2015, selon les cahiers d’Orphanet, la prévalence estimée pour 100 000 personnes est de 

11,9 [26]. On estime que plus de 60 000 personnes en Europe vivent actuellement avec un 

MM. En Europe, environ 39 000 nouveaux cas de myélomes ont été diagnostiqués en 2012 

(1% du total des cas de cancer) et 24 300 décès liés à la pathologie ont été observés [24]. Le 

taux d’incidence standardisé sur la population mondiale le plus élevé est retrouvé en Norvège 

à la fois pour les hommes et pour les femmes. Les taux les plus bas sont en Albanie pour les 

hommes et en Bosnie-Herzégovine pour les femmes. L’incidence du MM en Europe est de 

4,5 à 6/100 000 par an avec un âge moyen au diagnostic de 72 ans avec une mortalité de 

4,1/100 000 par an [27]. La survie des patients a augmenté significativement au cours de la 

dernière décennie. 
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Figure 7. Prévalence du MM en Europe (2012) [27] 

	
2.2.1.1 France 

	
La France est le deuxième pays en termes de prévalence et d’incidence en Europe. Nous 

observons une augmentation constante des taux d’incidence en France entre 1980 et 2012 

dans les deux sexes (Figure 8). Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale a 

augmenté de 2% par an chez l’homme et de 1,8% chez la femme entre 1980 et 2012. Cette 

tendance à l’augmentation est moins importante au cours de la période la plus récente (2005-

2012) [28]. 
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Figure 8. Tendance chronologique pour la France - MM et plasmocytome [28] 

En 2012, 4 888 nouveaux cas de myélome ont été détectés en France, soit moins de 2% de 

l’ensemble des cancers, dont 52% survenant chez l’homme. Le MM est un cancer rare dont 

l’incidence est en augmentation et c’est une des hémopathies malignes les plus fréquentes (10 

à 12%). C’est autour de 72 ans chez l’homme et 75 ans chez la femme que ce cancer est le 

plus fréquent. Il peut également toucher des personnes plus jeunes, puisque près de 3% des 

cas sont diagnostiqués avant 40 ans. 

 

Les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale sont de 4,2 chez l’homme et 2,9 

chez la femme, soit un rapport hommes/femmes de 1,4. Les taux d’incidence augmentent avec 

l’âge chez l’homme et la femme (Figure 9). Ils dépassent 5 pour 100 000 personnes-années 

après l’âge de 50 ans dans les deux sexes, pour atteindre au maximum respectivement 54 et 

33 pour 100 000 personnes-années chez l’homme et la femme après 80 ans. Ainsi, environ les 

trois-quarts des cas sont âgés de 65 ans ou plus au moment de leur diagnostic. 
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Figure 9. Incidence par âge en 2012 - MM et plasmocytome [28] 

Le MM se situe au 15ème rang des décès par cancer et représente 1,9% de l’ensemble des décès 

par cancer [29]. 

2.2.2 Amérique du Nord 

2.2.2.1 États-Unis 

	
En 2013, il a été estimé que 95 688 personnes vivaient avec un myélome multiple aux Etats-

Unis. Il s’agit du troisième cancer du sang le plus commun aux Etats-Unis, après le 

lymphome non hodgkinien, qui provoque chaque année près de 11 000 décès. Plus de 22 000 

nouveaux cas par an sont diagnostiqués, soit 1,4% des nouveaux cas de cancers totaux [30]. 

	
Les estimations pour l’année 2018 établies par The American Cancer Society’s sont les 

suivantes (Figure 10): 

- Environ 30 770 nouveaux cas diagnostiqués (16 400 hommes et 14 370 femmes) soit 

1,8% de l’ensemble des nouveaux cas de cancers 

- Environ 12 770 décès (6 830 hommes et 5 940 femmes) soit 2,1% de l’ensemble des 

décès dans la population cancéreuse 
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Figure 10. Aperçu des statistiques Américaines du MM depuis 1992 [31] 

La survie à 5 ans a augmenté de 39,8% pour les patients diagnostiqués en 2002 à 52,7% pour 

les patients diagnostiqués en 2009 survivants jusqu’à 2014. Les décès liés à la maladie ont 

baissé en moyenne de 1,7% chaque année, en raison de traitements plus efficaces, mais le 

nombre de nouveaux cas a augmenté en moyenne de 0,8% par an. 

2.2.2.2 Canada 
	
Au Canada, les estimations de 2017 sont les suivantes [32]: 

- 2 900 Canadiens ont reçu un diagnostic de MM 

- 1 450 Canadiens sont morts d’un MM 

- 1 700 hommes ont reçu un diagnostic de MM et 810 en sont morts 

- 1 200 femmes ont reçu un diagnostic de MM et 650 en en sont mortes 

	
2.2.3 Amérique Latine 

	
On sait relativement peu de choses sur l'incidence, les caractéristiques cliniques et les 

résultats du MM en Amérique latine, une région mondiale où le métissage relativement libre 

des populations d'ascendance américaine, méditerranéenne et africaine s'est produit pendant 

plusieurs siècles. En Amérique latine, l’incorporation de nouveaux agents est relativement 

lente et les nouvelles thérapies ont tendance à être approuvées à des stades ultérieurs par 
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rapport aux États-Unis ou en Europe. Par conséquent, l'accès à des nouveaux agents est 

habituellement limité par les systèmes de santé publique actuels de nombreux pays 

d'Amérique latine. 

	
La prévalence de la pathologie est la plus élevée dans les sept pays suivants : Argentine, Chili, 

Brésil, Colombie, Mexique, Pérou et Venezuela. 

 

 
Figure 11. Prévalence du MM en Amérique du Sud (2012) [24] 

2.2.4 Océanie : Australie 
	
Les dernières données exactes disponibles en Australie sont datées de 2013. Selon les 

autorités de santé Australiennes, 4 727 personnes vivaient avec un MM dont 2 710 hommes et 

2 017 femmes [33]. Les estimations pour l’année 2018 établies par le Australian Institute of 

Health and Welfare sont les suivantes [34]: 

- environ 1 876 nouveaux cas diagnostiqués (1 056 hommes et 820 femmes) 

- environ 999 décès (584 hommes et 415 femmes) 

2.2.5 Asie – Japon 

	
La prévalence du MM varie en fonction de l'appartenance ethnique et des origines 

géographiques, et l'incidence de MM en Asie s’est montrée plus faible que dans les pays 

occidentaux. Cependant, des rapports récents ont noté une augmentation de la morbidité en 
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Asie. Au Japon, au cours de 1975-2010, l'incidence de MM ajustée selon l'âge a augmenté de 

0,92 à 5,2 et de 0,81 à 4,8 pour 100 000 hommes et femmes, respectivement [35]. 

Selon la Foundation for Promotion of Cancer Research, l’incidence estimée du MM au Japon 

en 2015 est de 3 900 hommes et 4 700 femmes, soit environ 1% de l’ensemble des nouveaux 

cas de cancers [36]. 

	
Des rapports récents suggèrent que l’incidence du MM augmente rapidement dans les pays 

asiatiques et notamment en Corée du Sud, à Taiwan et en Thaïlande. Cette augmentation peut 

être expliquée par une industrialisation rapide accrue, ainsi que par le vieillissement de la 

population. Dans les pays asiatiques, bien que l’accès aux nouveaux médicaments soit en 

général limité, ces différences de disponibilité s’expliquent par des différences d’approbation, 

chaque pays ayant sa propre situation et ses obstacles. Beaucoup d’entre eux essaient 

désormais d’établir leur norme pour les traitements [37]. 

	
La prévalence de la pathologie est la plus élevée dans les six pays suivants : Corée du Sud, 

Chine, Taiwan, Hong-Kong, Singapour et Thaïlande. 

2.3 Facteurs de risque 
	
Les causes exactes du MM restent inconnues, mais il existe certains facteurs de risques 

connus [38; 39]. 

2.3.1 Âge 
	
Le risque de développer un MM augmente avec l’âge. Moins de 1% des cas sont 

diagnostiqués avant 35 ans, et la plupart des personnes diagnostiquées sont âgées d’au moins 

65 ans. 

2.3.2 Sexe 
	
Le MM touche principalement les hommes, qui ont plus de risques de développer cette 

pathologie que les femmes. 

2.3.3 Ethnicité 
	
Comme nous l’avons évoqué précédemment, et pour des raisons encore inconnues, certaines 

études ont permis de constater un risque plus important dans les familles de descendance 

Africaine. La comparaison ethnique au sein de la population des Etats-Unis montre une 

apparition presque doublée du myélome multiple chez les Noirs par rapport aux Blancs, tandis 
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que les personnes d'origine Asiatique, notamment Chinoise et Japonaise, présentent une 

incidence beaucoup plus faible. 

2.3.4 Antécédents familiaux de MM 
	
Le risque d'être atteint du MM est près de 4 fois plus élevé pour une personne dont les parents 

ou bien un frère ou une sœur en souffrent. Cependant, la plupart des personnes atteintes d’un 

myélome multiple n'ont pas d'antécédents familiaux de la maladie. 

2.3.5 Obésité 
	
Une personne en surpoids, ou obèse a un risque supérieur de développer un MM. 

2.3.6 Antécédents de MGUS ou de plasmocytome solitaire 
	
La MGUS ainsi que le plasmocytome solitaire sont des troubles plasmocytaires qui peuvent 

se transformer en myélome multiple, comme nous l’avons vu précédemment. De nombreux 

facteurs de risque connus et possibles de la MGUS et du plasmocytome solitaire sont les 

mêmes que ceux du myélome multiple. Chez une personne atteinte d’une MGUS, le risque de 

développer une hémopathie maligne telle qu’un myélome multiple augmente d’environ 1% 

chaque année. 

2.3.7 Facteurs de risques possibles 
	
Certains liens entre les facteurs qui suivent et le myélome multiple ont été mis en évidence, 

mais il n’existe actuellement pas suffisamment de preuves pour affirmer le rôle exact de ces 

facteurs dans le développement du myélome multiple : 

- exposition professionnelle (ex : pesticides, peintures, bois) 

- troubles auto-immuns 

- infections virales (ex : VIH, VHB, VHC), mutations génétiques 

- certains médicaments 

 

2.4  Conclusion 
	
Malgré un manque de données provenant de certaines régions, l’analyse des critères 

épidémiologiques et des facteurs de risques nous permet de déterminer plusieurs paramètres 

primordiaux pour le plan de réflexion sur la stratégie de demande d’autorisation de mise sur le 

marché (AMM).  
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3. Réflexion sur la stratégie de développement et d’enregistrement 
internationale 

3.1  Un nouveau médicament dans le myélome multiple 
	
Malgré une amélioration de la survie chez les patients, le MM récidive et les patients ont 

généralement une probabilité de réponse plus faible aux traitements ultérieurs, avec des 

périodes de rémission qui tendent à être plus courtes [40; 41].  

Bien que de nouvelles thérapies soient disponibles avec l’apparition de nouveaux composés et 

la mise en évidence d’un réel progrès, comme évoqué précédemment, le MM demeure une 

pathologie incurable caractérisée par des rechutes et une augmentation des résistances aux 

traitements. Il y a donc un réel besoin médical non satisfait. De nouveaux traitements sont 

essentiels pour les patients devenus réfractaires aux thérapies existantes. 

Le MM en rechute et/ou réfractaire est une pathologie grave et mortelle. Les patients 

précédemment traités avec 3 ou 4 lignes de traitements, ou plus, ont tout particulièrement un 

très mauvais pronostic, et leur survie est comprise entre 12 et 18 mois avec des options 

thérapeutiques limitées. Il y a donc un besoin apparent de nouveaux traitements basés sur de 

nouveaux mécanismes d’actions, avec une réponse soutenue, ainsi qu’un avantage 

thérapeutique certain sur les autres traitements existants pour cette population de patients. Ces 

nouvelles thérapies doivent pouvoir fournir un contrôle rapide et durable de la pathologie et 

un soulagement symptomatique chez les patients avec un MM réfractaire et/ou en rechute. 

  

La réflexion personnelle de développement et d’enregistrement suivante porte sur le cas d’une 

nouvelle chimiothérapie orale dans une nouvelle classe thérapeutique, synonyme de nouveau 

mécanisme d’action, à inclure dans le schéma de traitement du MM réfractaire et/ou en 

rechute, sur la base des dernières innovations et autres avancées ayant été mises à jour au 

cours de ces dernières années. Les éléments détaillés ci-après ne sont que le fruit d’une 

réflexion personnelle et n’engagent aucun laboratoire pharmaceutique. Il faut noter que ce 

plan est à évaluer dans le contexte d’un Brexit grandissant. Au moment de la rédaction de ce 

manuscrit, aucun accord n’ayant été officiellement établi concernant les futures relations avec 

l’UE, le statut officiel du Royaume-Uni au sein de l’UE après la sortie du pays le 30 Mars 

2019, et plus spécifiquement sur la législation pharmaceutique et la place du pays au sein de 

l’EMA, nous considérons le Royaume-Unis comme état membre de l’UE. Il est néanmoins 

nécessaire de garder en tête les procedural guidance et autres Q&A publiés par l’EMA au 

cours des derniers mois afin d’être en accord avec les dernières recommandations émises. 
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La plupart des thérapeutiques de chimiothérapie anticancéreuse utilisées dans le MM sont 

administrées par voie intraveineuse (IV) au cours de perfusions réalisées par le biais d’un 

cathéter.  La réalisation des perfusions s’accompagne donc d’un certain nombre de contraintes 

économiques mais également pratiques. La nécessité de se rendre à l’hôpital pour recevoir le 

traitement, le temps d’attente pour la préparation du traitement, ce à quoi s’ajoute le durée de 

la perfusion elle-même. Par ailleurs, le cathéter le plus souvent mis en place chez les patients 

entraine des soins additionnels pour éviter le risque d’infections. Cette liste non exhaustive de 

contraintes liées aux injections IV pousse la recherche actuelle à mettre au point des 

médicaments de chimiothérapie qui peuvent se prendre par voie orale permettant de limiter 

l’impact de l’utilisation de la voie injectable. Ce bénéfice serait d’autant plus intéressant pour 

les patients atteints de MM qui sont âgés de plus de 65 ans, affaiblis par la maladie. 

	
Toutefois, il convient de noter qu’avec la transition vers les médicaments oraux pour le MM, 

il est impératif que les patients et l’équipe de soins multidisciplinaire en oncologie 

reconnaissent que les responsabilités changent et qu'ils doivent adopter de nouveaux rôles. 

Dans ce contexte l'engagement du patient dans un partenariat avec l'équipe de soins en 

oncologie est la pierre angulaire de l'obtention de résultats optimaux avec les traitements par 

voie orale. L'éducation des patients et une communication régulière entre les patients et leur 

équipe de soins en oncologie sont essentielles au succès d’un traitement oral du MM pour 

promouvoir l'observance du traitement, la gestion des symptômes, l'aide financière et 

l'acquisition de médicaments [42-44]. Le développeur doit donc promouvoir ces nouveaux 

éléments et agir en proche collaboration avec une équipe multidisciplinaire comprenant les 

acteurs principaux tels que les autorités de santé responsables des plans locaux de soins, les 

équipes médicales et le patient. Cela sera d’autant plus vrai pour des pays émergents. 

	
3.2  Plan réglementaire de développement  
	
L’introduction en santé d’un nouveau traitement est liée à de nombreux facteurs internes et 

externes pouvant varier d’une région voire d’un pays à un autre. Il s’agit donc d’une stratégie 

globale de développement multiple combinant les résultats commerciaux, scientifiques et 

réglementaires, et non uniquement d’une stratégie d’ordre réglementaire, qui sera tributaire 

des facteurs suivants : 

- l’attractivité du marché relative au besoin de santé publique et aux aspects 

économiques 
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- les exigences réglementaires locales 

- la collaboration entre de nombreux acteurs, notamment ceux qui élaborent les 

politiques de santé 

	
Comme nous l’avons constaté, il s’agit d’un marché bipolaire incluant les pays industrialisés 

et les pays en développement. Si de très nombreux facteurs sont primordiaux, j’ai souhaité 

cependant détailler ici seuls les aspects réglementaires et de santé publique. Tout nouveau 

développement thérapeutique débute par l’élaboration d’un plan réglementaire incluant les 

questions importantes, les informations contextuelles, les réglementations et guidances, 

conseils stratégiques et autres précédents, recommandations et surtout le plan de 

développement du produit décrivant les étapes spécifiques et les actions requises dans le but 

de respecter les objectifs de stratégie réglementaire, dont le principal est d’obtenir les 

autorisations réglementaires nécessaires afin de rendre un produit disponible sur les marchés 

désirés [45]. Ce plan ne se limite pas uniquement à la partie de développement avant la 

demande d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), mais doit également prendre en 

compte toutes les étapes de maintenance du médicament après AMM. Ce document formel 

doit être pensé très tôt dans la mise en place de tout nouveau projet de développement 

pharmaceutique en ayant en tête la cible et la finalité du projet désiré, de façon transversale et 

de manière collégiale incluant différentes expertises (ex : non-clinique, clinique). Il s’agit 

d’une vision globale qui doit être représentative du cycle de vie d’un médicament. Une 

stratégie réglementaire est un document vivant, qui évolue dans le temps et doit être mis à 

jour en fonction de l’avancée du projet (ex : résultats obtenus). Le développeur doit donc 

considérer en permanence les aspects pharmaceutiques Chemistry and Manufacturing 

Controls (CMC), non cliniques, cliniques et réglementaires, et évaluer les impacts que l’un de 

ces éléments peut avoir sur l’autre car un changement dans un de ces domaines peut 

sérieusement impacter une autre discipline. 

	
La stratégie réglementaire [45] repose sur un plan créé et spécifique à chaque 

projet/développeur, tout en respectant les contraintes réglementaires exigées par la 

réglementation en vigueur, les requis réglementaires locaux des régions d’intérêt et les 

interactions avec les autorités de santé locales. De plus, des aspects propres à chaque groupe 

développeur vont également avoir une influence primordiale tels que les objectifs de la 

compagnie et les aspects financiers de coûts de développement. 
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Le moment idéal pour développer une stratégie réglementaire se situe juste avant les premiers 

essais cliniques lorsque l’équipe réfléchit à l’ensemble des éléments du plan de 

développement d’un médicament. Néanmoins, une stratégie réglementaire bien préparée, au 

bon moment et bien maintenue le sera d’autant plus qu’elle aura été élaborée suffisamment en 

amont et en proche collaboration avec les autorités réglementaires lors d’un dialogue précoce 

et/ou en leur communiquant le Target Product Profile (TPP) leur permettant de comprendre 

pleinement la vision du développeur et de devenir un acteur de l’équipe responsable du 

développement. Cela est notamment vrai dans les cas de projets innovants couvrant un besoin 

médical non satisfait tel que dans le MM [45]. 

	
Éléments clés dans une réflexion de mise sur le marché d’un nouveau produit : population 

cible, indication, classe thérapeutique, posologie et voie d’administration, aspects de marchés 

Mondial/US/EU, identification des phases de soumission et des étapes de dialogues avec 

autorités réglementaires, obtention des données nécessaires permettant de soutenir un ratio 

bénéfice/risque positif, prouvant sécurité et efficacité, non-clinique, clinique, CMC. 

3.2.1 Soutient et opportunités réglementaires en amont de l’enregistrement 
	
Les enjeux de lutte contre les pathologies cancéreuses et d’arrivée sur le marché d’une 

nouvelle thérapie orale dans le traitement du MM sont complémentaires entre le secteur 

public et le secteur privé et on assiste effectivement à une collaboration des différents acteurs. 

Les aspects financiers vont avoir un impact très important sur les choix de la stratégie pour les 

laboratoires pharmaceutiques et notamment dans le contexte d’un médicament orphelin, ou 

encore selon la taille de la compagnie. C’est en effet un challenge d’autant plus élevé pour les 

petites et moyennes entreprises (PME), très petites entreprises (TPE) et académiques, qui 

doivent en effet effectuer un double travail de « conviction » auprès des autorités 

réglementaires et autres institutions afin de pouvoir bénéficier de programmes de santé et de 

financement pour la recherche et l’innovation (ex : statut SME à l’EMA, Horizon 2020) et 

ainsi gagner la confiance des investisseurs (ex : venture capital, actionnaires) pour pouvoir 

assurer la continuité du développement [46]. Les interactions entre développeur et régulateurs 

résonnent comme étant la clé de voute pour la réussite d’un développement. 

Les choix élaborés par un laboratoire relatifs au plan de développement d’un médicament, qui 

plus est dans le contexte d’une pathologie orpheline, doivent être effectués en regard de la 

future stratégie d’enregistrement globale du produit. En effet, le modèle actuel réside sur 

l’utilisation de plusieurs outils et procédures disponibles auprès des grandes régions ICH 
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(International Council for Harmonization) telles que l’Europe, USA et Japon qui permettront 

ensuite de répondre aux besoins des zones émergentes. De nombreux pays tendent à mettre en 

place des programmes similaires dans la lignée de ce qui a été effectué. Néanmoins le niveau 

d’avancées n’est pas encore comparable à ce qui est rendu disponible dans les zones ICH. 

L’emploi de ces outils et la mise sur le marché dans les zones ICH permettent ainsi par la 

suite de drainer les efforts de développement d’un produit le plus avancé, efficace et innovant 

possible dans les zones émergentes et nécessiteuses. Ci-après seront détaillés les outils les 

plus pertinents à inclure dans notre stratégie de développement. 

3.2.1.1 Programmes accélérés 

3.2.1.1.1 UE : PRIME – PRIority MEdicines 
 

Ce programme lancé en Mars 2016 par l’EMA permet de favoriser la recherche et le 

développement de médicaments pour les patients dont les pathologies ne peuvent être traitées 

ou pour qui le besoin de meilleures options thérapeutiques peut les aider à vivre mieux. 

PRIME offre ainsi des avantages à la fois aux patients et aux développeurs de médicaments 

[48]. Il s’agit d’un outil qui s’intègre parfaitement au cadre réglementaire actuel incluant 

l’accès aux procédures existantes d’avis scientifiques et d’évaluation accélérée pour les 

médicaments innovants qui répondent aux besoins médicaux non satisfaits et apportent un 

avantage thérapeutique majeur aux patients. PRIME permet alors de favoriser et faciliter les 

interactions précoces entre régulateurs et développeurs en sensibilisant ces derniers aux requis 

nécessaires pour favoriser un développement efficace et la génération de données robustes et 

de haute qualité. 

 

Les critères d’éligibilité au programme sont les suivants [47]: 

- potentiel du traitement pour répondre de manière significative à un besoin médical non 

satisfait en apportant un avantage thérapeutique majeur par rapport aux traitements 

existants 

- justification scientifique sur la base de données et d’évidences résultant des 

développements non-cliniques et cliniques préliminaires 

 

Les avantages supplémentaires conférés par la désignation PRIME reposent sur [47]: 

- réunions préparatoires avec un groupe multidisciplinaire 

- assistance scientifique renforcée aux étapes clés du développement 
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- possibilité d’évaluation accélérée au moment de la demande d’AMM 

- désignation précoce du rapporteur afin d’assurer un dialogue continu dans le 

développement et renforcer les connaissance du dossier avant la demande d’AMM 

	
A ce jour, 2 produits (un biologique et un médicament de thérapie innovante, advanced 

therapy medicinal products ATMP) ont reçu une désignation PRIME dans la même indication 

pour le MM [49]. Il faut noter que le taux de réussite d’une demande PRIME reste faible, 

autour de 20%. 

	
3.2.1.1.2 USA : Breakthrough Therapy et Fast Track 

	
 Breakthrough therapy [50] 

(trop souvent appelé, à tort, la 
version Américaine de PRIME) 

Fast track [50] 

Cadre 
réglementaire 

Section 506(a) de l’Act FD&C Section 506(b) de l’Act FD&C 

Critères 
d’éligibilité 

Destiné à traiter une maladie grave 
 

ET 
 
les données cliniques préliminaires 
indiquent que le médicament peut 
démontrer une amélioration 
substantielle sur un ou plusieurs 
paramètres clinique significatifs par 
rapport aux traitements disponibles 

Destiné à traiter une maladie grave 
 

ET 
 

les données non cliniques ou 
cliniques démontrent le potentiel du 
produit de répondre aux besoins 
médicaux non satisfaits 

Demande Avec l’IND ou après, idéalement pas 
plus tard que la réunion de fin de 
phase II EoP2 

Avec l’IND, idéalement pas plus 
tard que la réunion de pré-IND 

Bénéfices Conseils et accompagnement dans le 
développement avec revues 
fréquentes des éléments du projet au 
fur et à mesure de l’avancée 
Engagement organisationnel 
Autres actions permettant d’accélérer 
l’examen de la demande d’AMM 

Revues fréquentes des éléments du 
projet au fur et à mesure du 
développement 
 
Autres actions permettant 
d’accélérer l’examen de la demande 
d’AMM 

Remarque 
[50] 

Les produits désignés peuvent également être admissibles aux 2 outils 
priority review et/ou accelerated approval si les demandes sont appuyées 
par des données cliniques cohérentes au moment de la demande d’AMM. 

	
Tableau 3. Caractéristiques de Breakthrough Therapy et Fast Track 

A ce jour, 2 produits biologiques ont reçu une désignation de Breakthrough therapy [51] et 1 

produit biologique a reçu une désignation Fast track [52] dans le MM. 
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3.2.1.2 Désignation du statut orphelin 
	
Partant du constat, dans les années 1980, d’un faible taux de développement de médicaments 

destinés aux pathologies rares, un cadre réglementaire spécifique à ce type de produits avec 

des avantages permettant d’encourager les développeurs à mettre sur le marché des 

médicaments dits orphelins a été développé. Ainsi, de nombreux pays ont mis en œuvre une 

combinaison de législations, de réglementations et de politiques relatives aux médicaments 

orphelins au cours des deux dernières décennies (Tableau 4). Bien que cela facilite la 

disponibilité et l'accès aux médicaments orphelins, il existe des différences importantes dans 

les programmes mis en œuvre.  

Pays Prévalence de la population 

États-Unis < 200 000 patients par an 

UE < 5 pour 10 000 personnes 

Japon < 50 000 patients par an 

Australie < 2 000 patients par an (ou < 5 pour 10 000 personnes) 

Colombie < 1 pour 5 000 personnes 

Singapour Une maladie invalidante sévère et mortelle affectant moins de 20 000 

personnes 

Corée-du-Sud < 20 000 personnes 

Suisse Pas plus que 5 pour 10 000 personnes en Suisse au moment de la demande 

de désignation 

Taiwan < 1 pour 100 000 personnes 

Thaïlande Un produit pharmaceutique destiné à diagnostiquer, prévenir ou traiter une 

maladie mortelle ou chroniquement invalidante ayant un faible taux 

d’utilisation ou un problème de pénurie et ne pouvant être remplacé par un 

autre (pas de chiffres donnés) 

Ukraine Pas plus de 5 pour 10 000 habitants au moment de la demande d’AMM 

	
Tableau 4. Règlements sur les médicaments orphelins et prévalence de la population par 

pays [45] 

L'UE, les États-Unis, le Japon, la Suisse et l'Australie ont tous mis en place des programmes 

spécifiques et relativement complets pour accélérer l’accès au marché des médicaments 

orphelins en fonction des besoins non satisfaits ou de la gravité de la maladie [53]. Ces 5 
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programmes étant les plus avancés et les mieux établis, la stratégie de développement 

standard d’un médicament orphelin devrait reposer principalement sur le choix de ces options 

détaillées ci-après. 

	
Une demande de désignation orpheline peut être déposée dans ces différents pays à la suite 

d’essais non cliniques, après démonstration de la preuve de concept de la molécule, 

notamment lors des essais de pharmacologie primaire. 

	
Un système de demandes parallèles de désignation orpheline auprès de différentes autorités 

réglementaires est désormais également possible. En effet l’EMA, la FDA et le Ministry for 

Health, Labour and Welfare (MHLW) au Japon ont mis en place des arrangements spéciaux 

afin de faciliter les démarches administratives de demande de désignation orpheline pour les 

demandeurs. Cependant l’évaluation reste indépendante entre les agences et nous détaillerons 

ci-dessous les caractéristiques spécifiques de celles-ci. 

3.2.1.2.1 Europe 
	
Cadre réglementaire – Règlement CE No 141/2000 du Parlement Européen et du Conseil 

Européen du 16 décembre 1999 [55] 

 

L’EMA offre des avantages aux industriels souhaitant développer des médicaments orphelins 

telles que des incitations financières et commerciales [54]: 

	
Des incitations financières : 

- réunions de pré-soumission avec l’EMA gratuite 

- programmes européens de subventions pour la recherche & développement (R&D) 

- exonération partielle des redevances sur toutes les activités et procédures centralisées 

(cela inclut notamment les avis scientifiques, les inspections, la demande d’AMM, les 

variations) et exonération totale pour les PME 

- subventions pour la recherche et crédits d’impôts non prévus par le règlement 

(possibles au niveau national)  

 

Incitations commerciales : accès automatique à la procédure d’enregistrement centralisée et 

une exclusivité du marché de 10 ans. 
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Protocol assistance : il s’agit de la forme spéciale d’avis scientifique disponible pour les 

développeurs de médicaments orphelins. En plus des conseils scientifiques pour optimiser le 

développement, les laboratoires peuvent recevoir des réponses aux questions relatives aux 

critères d'autorisation d'un médicament orphelin. Cela aide les candidats à maximiser les 

chances de réussite de leur demande d'autorisation de mise sur le marché. 

	
Pour définir le médicament comme « orphelin », le laboratoire doit pouvoir justifier de 

certaines conditions : 

- la maladie traitée doit être invalidante ou mettre la vie en danger 

- la plausibilité médicale de l’indication orpheline proposée doit être avérée 

- la prévalence de la pathologie dans l’UE doit être inférieure à 5 pour 10 000 personnes 

(soit 50 pour 100 000 personnes) 

 ou 

prouver que sans incitations, il est peu probable que la vente du produit en UE génère 

un retour sur investissement suffisant au vu de l’investissement de départ nécessaire 

- aucun traitement curatif, préventif ou méthode de diagnostic satisfaisant n’existe ou, si 

une telle méthode existe, le médicament en développement apportera un réel bénéfice 

aux patients affectés par la pathologie 

	
Deux méthodes de dépôt de demande de désignation orpheline sont possibles pour les 

développeurs : avec ou sans réunion avant soumission (optionnelle, possibilité de rencontrer 

l’EMA deux mois avant la date prévue de dépôt de la demande). L’évaluation de la demande 

est réalisée par le Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) au sein de l’EMA. Le 

processus d’évaluation de cette demande dure 90 jours au maximum, sans compter les arrêts 

d’horloge pour répondre à d’éventuelles questions. Le COMP devrait adopter un avis au 90ème 

jour de la procédure et transmettre cet avis à la Commission Européenne qui adoptera une 

décision dans les 30 jours. Si l'avis du COMP est négatif, le promoteur a la possibilité de faire 

appel [56]. 

 

Une fois qu’un médicament est désigné orphelin, le développeur est tenu de soumettre un 

rapport annuel contenant des informations sur le statut du développement incluant une revue 

des essais cliniques en cours, description du plan d’investigation pour les années suivantes, 

problèmes de sécurité déjà mis en évidence, changements susceptibles d’avoir un impact sur 

la désignation orpheline, jusqu’à ce que la demande d’AMM du médicament soit approuvée. 
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Le statut orphelin est valable 6 ans, et peut être renouvelé à condition que les critères soient 

toujours respectés. 

A ce jour, 31 produits ont reçu une désignation orpheline dans le MM à l’échelle de l’UE 

[57]. 

 
Nb : Un projet « labélisé » PRIME pourra ainsi représenter un réel avantage pour promouvoir 

une demande de désignation orpheline, et vice-versa. 

3.2.1.2.2 Etats-Unis 
	
Cadre réglementaire – 21 CFR Part 316 – Orphan Drugs [58] 

	
La FDA a été la première agence à fournir des incitations afin d’encourager le développement 

des médicaments orphelins, ainsi qu’une assistance tout au long du processus de 

développement du médicament et une évaluation prioritaire du médicament en 6 mois (au lieu 

des 10 mois usuels) [59]: 

	
Incitations financières :  

- subventions pour la recherche clinique et préclinique  

- crédit d’impôts sur la recherche clinique (jusqu’à 50%)  

- exonération totale des redevances FDA  

	
Incitations commerciales : 

- 7 ans d’exclusivité de marché 

- caractère définitif du statut orphelin attribué 

	
Les critères d’éligibilité au statut orphelin sont légèrement différents de ceux de l’EMA : 

- la prévalence de la maladie doit être de moins de 200 000 patients aux USA (soit 

moins de 75 pour 100 000 personnes) ou supérieure à 200 000 patients si les ventes 

sur les 7 premières années ne peuvent couvrir les coûts de R&D et de distribution 

- le médicament développé doit être cliniquement supérieur à une molécule déjà 

approuvée pour la même indication (meilleure efficacité/sécurité ou contribution 

majeure au soin des patients) 

	
Au sein de la FDA, le FDA Office of Orphan Products Development (OOPD) est l’organe qui 

évaluera les demandes. La demande peut être soumise durant le développement pré-clinique 
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ou clinique, avec une durée d’examen typique d’environ 90 jours à l’issue de laquelle le 

demandeur recevra soit une lettre de désignation, soit une deficiency letter correspondant à un 

refus. Comme en Europe, une fois qu’un médicament est désigné orphelin, le laboratoire est 

tenu de soumettre un rapport annuel jusqu’à ce que la demande d’AMM du médicament soit 

approuvée. 

A ce jour, 84 produits ont reçu une désignation orpheline dans le MM aux États-Unis [60]. 

	
3.2.1.2.3 Japon 

	
Cadre réglementaire – Article 77-2 du Pharmaceutical Affairs Law [61] 

	
Les mesures incitatives que le Japon propose pour le développement de médicaments 

orphelins sont les suivantes [62]: 

- extension de la validité de l’AMM à 10 ans (contre 4 ou 6 ans pour un médicament 

usuel) 

- baisse des redevances pour une consultation avec le Pharmaceuticals and Medical 

Devices Agency (PMDA) 

- bourses de recherche 

- service de consultation 

- déductions fiscales de 6% (12% des dépenses) 

- évaluation prioritaire du médicament en 9 mois (au lieu des 12 mois usuels) 

- exclusivité commerciale de 10 ans 

	
Au Japon, les critères d’éligibilité pour les médicaments orphelins sont les suivants: 

- une prévalence de la maladie < 50 000 patients (soit < 40 pour 100 000 personnes) 

- la maladie doit être incurable : pas d’alternative thérapeutique ou efficacité et/ou la 

sécurité du médicament en développement est supérieure 

- le plan de développement doit être réaliste 

	
La demande de désignation orpheline se fait auprès du MHLW en deux phases, une de 

consultation et une d’évaluation. La décision du MHLW se fera en 3 mois. Le statut orphelin 

a une durée de 10 ans et peut être renouvelé à condition que les critères soient toujours 

respectés. 
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3.2.1.2.4 Suisse 
	
Cadre réglementaire – OASMed (2006) 

	
Les mesures incitatives sont [62]: 

- incitations financières (sur demande et sous conditions) : les redevances d’évaluation 

de l’AMM et de toutes les activités post-AMM auprès de Swissmedic sont offertes 

- délai d’enregistrement plus court, sous réserve des résultats des études cliniques 

	
Les critères d’éligibilité en Suisse pour obtenir le statut orphelin sont : 

- produit destiné au diagnostic, à la prévention ou au traitement d’une maladie mettant 

en danger la vie du patient ou entrainant une invalidité chronique 

- caractère rare de la maladie, ne touchant pas plus de 5 personnes sur 10 000 

	
Le statut orphelin est octroyé à un produit sur demande avant, en même temps que le dépôt de 

la demande d’AMM ou après que l’AMM a été délivrée, à tout médicament à usage humain 

dont le demandeur peut prouver qu’il répond aux critères énoncés ci-dessus. Le résultat de 

l’évaluation est généralement communiqué dans un formulaire de décision préliminaire, et le 

promoteur a 30 jours pour commenter la décision. Si une décision ne peut être prise 

directement par Swissmedic, une liste de questions sera envoyée au demandeur. 

A ce jour, 10 produits ont reçu une désignation orpheline dans le MM en Suisse [63]. 

	
3.2.1.2.5 Australie 

 

Cadre réglementaire – Regulation 16J of the Therapeutic Goods Regulations (1990) – modifié 

le 1er Juillet 2017 [65] 

 

La législation sur les médicaments orphelins a été introduite en 1997. Après 20 ans 

d’opération, une revue du programme a débuté en 2015 dont l’objectif est de créer une 

nouvelle approche plus viable et juste, proposant des incitations permettant aux développeurs 

de concevoir des médicaments orphelins dont l’accès au marché ne serait pas réalisable 

autrement. Depuis le 1er Juillet 2017, toute demande de désignation orpheline doit répondre 

aux nouvelles dispositions mises en place [66]. 

Les changements majeurs apportés sont les suivants : 
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- adoption d’un seuil de prévalence des pathologies orphelines plus souple et de critères 

d’éligibilité supplémentaires orientant le programme sur les besoins médicaux non 

satisfaits (à l’image de ce qui est employé par l’EMA) 

- la procédure de désignation elle-même a également été revue 

	
Les mesures incitatives que l’Australie propose pour le développement de médicaments 

orphelins sont les suivantes : 

- incitations financières : maintien d’une exemption de frais de 100% 

- la validité de la désignation orpheline est de 6 mois, avec possibilité de prolonger de 6 

mois supplémentaires dans certaines circonstances pour s’assurer que l’exonération 

des redevances liées à la demande d’enregistrement est fondée sur des informations 

raisonnablement à jour 

- évaluation prioritaire du médicament 

- adoption mutuelle de la désignation orpheline avec l’Europe. Néanmoins, la 

Therapeutic Goods Administration (TGA) a le droit de refuser au motif que la 

population australienne est sensiblement différente 

	
Les critères d’éligibilité au statut orphelin en Australie sont les suivants [67]:  

- condition sérieuse: la maladie traitée doit être invalidante ou mettre la vie en danger 

- plausibilité médicale avérée 

- seuil de prévalence des médicaments orphelins: la prévalence de la pathologie en 

Australie doit être inférieure à 5 pour 10 000 personnes 

ou 

manque de viabilité financière 

- comparaison avec des produits thérapeutiques existants: aucun produit thérapeutique 

destiné à traiter, prévenir ou diagnostiquer la maladie n’est inclus dans le registre des 

désignations orphelines, ou s’il existe, le médicament en développement apportera un 

bénéfice significatif en ce qui concerne l’efficacité ou l’innocuité 

 

Le processus d’évaluation de cette demande par la TGA est effectué dans les meilleurs délais. 

 

Comme en Europe, deux méthodes de dépôt des demandes de désignation orpheline sont 

possibles : avec ou sans réunion avant soumission (non-obligatoire), qui représentent une 

excellente opportunité d’obtenir des conseils notamment concernant les critères d’éligibilité. 
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Pour chaque évaluation, la TGA peut également faire appel à l’avis d’un expert indépendant 

si besoin. Un rapport de l’unité d’évaluation clinique concernée est rendu à l’administrateur 

médical en chef. Le demandeur peut être amené à fournir des informations et clarifications 

supplémentaires si cela est jugé nécessaire par l’équipe d’évaluateurs. Une fois que la TGA 

atteste que la demande de désignation est recevable, celle-ci est approuvée et le laboratoire 

requérant en est informé. Dans le cas où la TGA atteste que la désignation est inéligible, le 

promoteur a la possibilité de faire appel [68]. 

A ce jour, 8 produits ont reçu une désignation orpheline dans le MM en Australie [69]. 

 
 
Dans le cas du MM : 

- il s’agit effectivement d’une maladie grave  mettant la vie en danger 

- comme évoqué précédemment dans la partie épidémiologie, la prévalence est dans les 

intervalles détaillés dans le tableau 4 

- aucun traitement sur le marché n’est satisfaisant en terme curatif 

- plusieurs traitements se sont déjà vus accorder la désignation orpheline selon le 

Registre des produits orphelins dans les différents pays 

	
3.2.1.3 Plan d’investigation pédiatrique 

	
Les pays de la zone ICH, essentiellement les États-Unis et l’UE, exigent de réaliser des études 

pédiatriques pour tout nouveau produit pharmaceutique développé. En effet, la directive ICH 

E11 (R1) a été conçue pour inciter les développeurs à réaliser des essais cliniques dans la 

population pédiatrique [70]. Ainsi l’utilisation potentielle future chez la population 

pédiatrique doit être considérée indépendamment du plan de mise sur le marché interne au 

laboratoire. Bien que d’autres autorités réglementaires, telles qu’au Japon ou au Canada, 

soient au fait de l’existence de ces réglementations pédiatriques, elles ne disposent pas de 

leurs propres législations affectant le programme de développement d’un médicament. 

Néanmoins un développeur peut être amené à fournir les données pédiatriques obtenues dans 

le cadre des requis dans l’UE et aux États-Unis. 

3.2.1.3.1 Europe 
	
La nécessité d'un développement pédiatrique peut être écartée pour les classes de 

médicaments qui : 

- sont susceptibles d’être dangereux ou inefficaces chez les enfants 



	 63	

- manquent d'avantages pour les patients pédiatriques 

- ciblent des maladies et des conditions qui affectent uniquement la population adulte 

	
Les pathologies sont recensées dans un document tenu à jour et publié par le comité 

pédiatrique, Peadiatric Committee (PDCO). Le MM fait partie de ces pathologies concernées 

depuis Décembre 2007 [71]. Cette classification des pathologies exemptées de Plan 

d’investigation pédiatrique (PIP) fait néanmoins l’objet d’une révision depuis Juillet 2018 

(l’objectif étant de réduire drastiquement le nombre de pathologies bénéficiant de cette 

exemption). Jusqu’ici un laboratoire développant un traitement dans cette indication n’est pas 

tenu de déposer un PIP sur justification que l’âge médian du diagnostic du MM est de 71 ans 

et seul 1% des cas survient avant l’âge de 40 ans. L’incidence est de moins de 25 cas 

rapportés chez les enfants entre 1997 et 2001. 

3.2.1.3.2 États-Unis 
	
Le Pediatric Research Equity Act (PREA) est le texte de loi régissant la réglementation 

pédiatrique aux Etats-Unis. Il prévoit dans certains cas bien spécifiques de pouvoir demander 

un waiver pour le dépôt d’évaluation pédiatrique : études impossibles ou hautement 

irréalisables [72]. Toutefois les produits orphelins sont exclus du champ de ce texte de loi, et 

peuvent optionnellement suivre la seconde réglementation Best Pharmaceuticals for Children 

Act (BPCA). En justifiant du caractère orphelin d’un médicament, un laboratoire peut donc 

être directement exempté de plan de développement pédiatrique. De plus le MM est listé par 

la FDA comme pathologie étant automatiquement et en totalité exempté de développement 

pédiatrique. En effet les études cliniques sont impossibles ou hautement impraticables chez 

l’enfant du fait d’une population pédiatrique avec cette condition trop faible voire inexistante 

[73]. 

	
3.2.1.4 Développement clinique 

	
Les essais cliniques sont un point prépondérant dans le développement de tout produit 

pharmaceutique. Il s’agit d’établir ou de vérifier des données pharmacocinétiques, 

pharmacodynamiques et thérapeutiques (efficacité et tolérance) chez l’homme pour un 

nouveau médicament ayant déjà fait ses preuves lors des stades non-clinique et pré-clinique.  

Le choix du plan de réalisation des essais cliniques (design des études) fait donc partie 

intégrante de la stratégie réglementaire d’un développeur. La mise sur le marché d’un 
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médicament est conditionnée par le succès des essais cliniques dans lesquels il aura été testé 

(notion principale de ratio bénéfice/risque positif). Les résultats de ces essais ont également 

pris depuis ces dernières années une dimension encore plus importante avec, par exemple, les 

résultats d’études pivots de phase III qui vont impacter la fixation du prix et du 

remboursement [74]. 

 

En cancérologie, les essais se font chez des patients volontaires dès la phase I et ce tout au 

long des études jusqu’à la phase IV [75]. Le développement international d’un médicament 

implique la réalisation d’essais internationaux et multicentriques, compte-tenu notamment des 

futures vagues d’enregistrement du produit. Il faut ainsi prendre en considération l’ensemble 

des requis locaux adéquats qui seront néanmoins assouplis du fait du caractère orphelin du 

médicament. Par exemple, la Russie est un pays protectionniste pour lequel il est 

normalement obligatoire d’avoir des données cliniques sur des patients russes [76]. 

Cependant, dans le cas du développement d’un médicament orphelin et des maladies rares, les 

autorités russes permettent aux développeurs de déposer un dossier d’enregistrement avec les 

données des essais réalisés en Europe et aux États-Unis. De même au Japon, les essais 

cliniques menés sur les patients Japonais sont normalement obligatoires pour conduire 

l’enregistrement d’un médicament dans le pays. Mais sur la base des textes réglementaires 

locaux et ICH, le PMDA peut décider au cas par cas d’approuver une demande 

d’enregistrement pour un médicament orphelin sans essais cliniques menés sur le territoire 

nippon en émettant la quantité de données requises pour appuyer l’autorisation de 

commercialisation [62]. Comme nous avons pu le voir, la prévalence de cette pathologie est 

importante au Japon. Ainsi une demande d’AMM reposant sur les données cliniques issues 

d’essais multicentriques internationaux réalisés par exemple aux États-Unis et en Australie 

pourrait être envisagée. La population asiatique, et plus particulièrement Japonaise, étant 

fortement présente dans ces pays, des données pourront être apportées pour cette ethnie. 

 

Afin de pouvoir réaliser ces essais, une demande d’autorisation d’essai clinique doit être 

préalablement déposée par tout promoteur auprès des autorités concernées selon les 

procédures suivantes en fonction du pays dans lequel l’investigation est menée. Les essais 

cliniques sont encadrés par un contexte réglementaire strict, établi sur la base de divers 

documents et lignes directrices que chaque laboratoire se doit de suivre. 
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La réglementation des autres pays hors de l’UE et des États-Unis, communément regroupés 

sous le terme Rest of the world, est généralement établie au niveau national. Les exigences 

réglementaires sont plus ou moins poussées en comparaison de ce qui peut être demandé au 

niveau européen et américain (Tableau 5). Certains dossiers seront ainsi extrêmement 

allégés. D’autres pays comme le Brésil ont implémenté des exigences très poussées, 

consolidées et contraignantes émanant d’un mélange entre ce qui peut être demandé dans 

l’UE et aux États-Unis. Les informations fournies sont ainsi basées sur ce qui a été soumis et 

approuvé dans l’UE et aux États-Unis. Elles sont généralement très abrégées pour la plupart 

des pays afin de protéger la propriété intellectuelle du demandeur, et très souvent adaptées 

afin d’être en accord avec les réglementations et guidances locales. 

	
Tableau 5. Aspects réglementaires du développement clinique aux États-Unis et en Europe 
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Protocol assistance de l’EMA en parallèle avec les Health Technology Assessment Bodies 

HTA bodies [85] : Depuis Juillet 2017 avec la création du European Network for Health 

Technology Assessment  (EUnetHTA), l’EMA offre la possibilité de consultations parallèles. 

Le but est de permettre aux développeurs de nouvelles thérapies d’avoir accès à une 

plateforme unique et ainsi d’obtenir des commentaires à la fois des régulateurs et des 

organismes d’évaluation des technologies de la santé HTA bodies, ainsi que de tout autre 

acteur pertinent possible afin que des preuves solides et optimales soient générées dans le but 

de répondre aussi efficacement que possible aux besoins respectifs de chacune des entités, et 

ainsi de soutenir la prise de décision relative à l’AMM et au remboursement des nouveaux 

traitements en même temps.  

	
3.2.2 Stratégie d’enregistrement internationale 

 

En tenant compte des exigences réglementaires et des données épidémiologiques 

précédemment détaillées (notamment la prévalence du MM dans le monde, permettant de 

définir la population cible du nouveau traitement et la localisation ainsi que les besoins de 

santé publique), j’ai souhaité proposer une stratégie d’enregistrement sous la forme de 

plusieurs vagues de soumission des dossiers de demande d’AMM. Les décisions effectuées 

lors de l’élaboration du plan de soumission sont primordiales car elles vont conditionner les 

choix relatifs au retour sur investissement pour le laboratoire (en effet des facteurs d’ordre 

économique ont un impact important dans les choix de stratégie effectués). La stratégie 

d’enregistrement est souvent initiée dans les pays dont le marché pharmaceutique est 

important, et ainsi dotés d’autorités nationales de santé avec une expertise scientifique et 

réglementaire reconnues comme « référence » par d’autres pays, facilitant ainsi l’accès au 

marché. Cela permet d’optimiser la durée des procédures qui peuvent être accélérées si le 

médicament importé est déjà enregistré dans un pays considéré comme pays de référence. 

Cette notion varie selon les pays, mais elle consiste à reconnaître l’expertise scientifique de 

certains pays dans lesquels le médicament a été autorisé. L’OMS déclare qu’il appartient à 

chaque pays de décider quelles sont les autorités de réglementation pharmaceutique qu’il peut 

considérer comme étant une autorité référente. Ces décisions doivent être basées sur des 

critères préétablis [86]. L’agence suggère des exemples de critères que les autorités nationales 

réglementaires pourraient utiliser. Les pays de référence sont ici encore, en général, les 

régions ICH : l’UE, les Etats-Unis, le Canada et le Japon. Les pays qui reconnaissent ces pays 

de référence sont notamment en Amérique du Sud tels que la Colombie et l’Argentine, mais 
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également en Asie du Sud-Est à Singapour ou encore dans la zone Moyen-Orient avec les 

pays du Maghreb. 

	
Sur la base des éléments évoqués ci-dessus, l’Amérique du Nord, l’UE, la Suisse, l’Australie 

et le Japon constitueront donc une première vague d’enregistrement. La deuxième vague 

d’enregistrement se concentrera alors sur les régions suivantes : la Nouvelle-Zélande, l’Union 

Économique Eurasienne (et notamment la Russie), l’Afrique du Sud et le Brésil. 

 

3.2.2.1 Première vague d’enregistrement 
	
La première vague d’enregistrement pourrait avoir lieu en Europe, aux États-Unis, en Suisse, 

au Canada, en Australie et au Japon. En effet, les études épidémiologiques ont montré qu’il y 

avait un besoin médical non comblé pour les populations vulnérables. Les autorités 

réglementaires de ces pays disposent d’une expertise scientifique adéquate pour évaluer la 

sécurité et l’efficacité d’une nouvelle thérapie. En admettant que les essais cliniques auront 

été réalisés dans ces pays, les autorités seraient alors déjà familières avec le dossier de 

demande d’AMM et les données pré-cliniques et cliniques. Enfin du fait de l’adoption des 

conventions ICH par ces 6 zones, une préparation unique de ces soumissions peut être 

envisagée ou en parallèle. 

3.2.2.1.1 Union Européenne 
	
L’Europe représente le deuxième marché pharmaceutique mondial. L’ensemble des 28 états 

membres de l’UE, mais également la Norvège et l’Islande, sont représentés au sein de l’EMA 

basée à Londres, avant la relocalisation à Amsterdam en Mars 2019 dans le contexte du 

Brexit. L’évaluation des dossiers de demande d’AMM est traitée principalement par deux 

comités : le Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) et le 

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). 

	
Procédure d’enregistrement en UE [87 ; 88]:  

L’article 3 de la Règlementation (EC) No 726/2004 statuant sur l’éligibilité de certains 

médicaments à bénéficier d’une évaluation en procédure centralisée, ce nouveau traitement 

tomberait dans son champ d’application sur la base des 2 éléments suivants : 

- le statut orphelin 

- l’indication et la fonction anticancéreuse 
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Il s’agit d’une procédure qui dure classiquement 210 jours et qui confère notamment une 

AMM unique valide dans l’ensemble des états membres, un nom de marque unique et des 

informations produit (notice patient, RCP) identiques dans toutes les langues officielles de 

l’UE. Il existe néanmoins la possibilité d’accélérer ce processus après accord du CHMP, 

permettant ainsi de raccourcir la durée de l’évaluation à 150 jours (Figure 12). Cette 

évaluation accélérée concerne les innovations thérapeutiques présentant un intérêt majeur 

dans une pathologie aux besoins médicaux non satisfaits. 

 

Les caractéristiques du produit et l’indication thérapeutique envisagée, en support des 

désignations PRIME et orpheline éventuellement obtenues, supportent généralement de 

manière suffisante cette requête d’évaluation accélérée lors de la période de pré-soumission.  

 

Deux équipes en charge de l’évaluation du dossier vont être désignées par l’EMA et 

collaborer tout au long du cycle de vie du médicament : 

- un rapporteur et un co-rapporteur membres du CHMP en charge du suivi du dossier 

tout au long de la procédure 

- un rapporteur et un co-rapporteur membres du PRAC en charge des aspects sécurité et 

pharmacovigilance 

 

Cette équipe principale va être en interaction étroite avec de nombreux autres groupes experts, 

ainsi que le demandeur de l’AMM lors de rencontres avant le début, mais aussi et surtout 

pendant la procédure dans le but de clarifier ou de discuter des points précis de sécurité et/ou 

d’efficacité. Le CHMP, à la fin de la procédure, rend un avis sur l’AMM qu’il transmet à la 

Commission Européenne pour décision définitive sur l’AMM du produit dans un délai de 67 

jours. Le produit devra être mis sur le marché dans les 3 ans suivant l’AMM sinon celle-ci 

deviendra caduque selon la Sunset Clause. 
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3.2.2.1.2 États-Unis 
	
Les États-Unis représentent le premier marché pharmaceutique mondial. Dans le cas d’un 

médicament chimique, l’évaluation de la New Drug Application (NDA) est effectuée par la 

division oncologie/hématologie du Center for Drug Evaluation and Research (CDER) au sein 

de la FDA. Il s’agit de la même équipe ayant accompagné le développement clinique depuis 

l’ouverture de l’IND selon l’Acte du service de santé publique. 

 

Procédure d’enregistrement aux États-Unis [89 ; 90]: 

L’enregistrement aux États-Unis est ponctué par de nombreuses interactions avec la FDA, qui 

s’ajoutent à celles évoquées en amont durant la période de pré-autorisation (Figure 13). 

	
Une réunion pré-NDA est demandée en fin de phase III clinique auprès de la FDA au cours de 

laquelle le CDER réfléchit à la nécessité d’évaluer le produit en Priority review ou Standard 

review (Tableau 6). La FDA rend son avis sur le statut d’évaluation de la procédure lors de la 

soumission du NDA par le demandeur. L’évaluation du NDA est menée par les différents 

groupes d’évaluateurs du CDER (médical, pharmacologie, chimie, biopharmacie, 

microbiologie, statistiques). L’évaluation scientifique et règlementaire du NDA est encadrée 

par le Regulatory Project Manager (RMP) au sein de la FDA et qui représente le point de 

contact principal du demandeur. 

	
Les réunions de milieu de cycle (Mid-cycle meeting) se concentrent sur les points suivants : 

- les principaux éléments de l’évaluation 

- mise en place éventuelle d’une réunion avec l’Advisory Committee ou comité 

consultatif 

- mise en place éventuelle d’un plan de gestion des risques ainsi que ses objectifs 

- discussion sur l’étiquetage 

- discussion sur les activités post-AMM à mettre en place 

	
L’Advisory Committee est un comité constitué d’experts indépendants dans le domaine du 

médicament en cours d’évaluation qui apporteront une expertise supplémentaire à 

l’évaluation. Cette rencontre peut également inclure des associations de patients, des 

professionnels de l’industrie pharmaceutique, des cliniciens. Il s’agit d’une opportunité pour 

le demandeur d’AMM d’argumenter et de défendre son projet devant une assemblée publique. 
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Enfin les réunions de fin de cycle (Late-cycle meeting) pendant lesquelles seront discutés avec 

le CDER : 

- les problèmes majeurs identifiés (ex : problème majeur de labelling) 

- les informations supplémentaires demandées par la FDA 

	
En cas d’approbation du dossier, la décision finale est notifiée par courrier de la FDA. Cette  

nouvelle thérapie semble également être éligible aux deux programmes d’approbation de 

médicaments accélérés suivants : 

 Priority review [50] Accelerated Approval [50] 

Cadre 
réglementaire 

Prescription Drug User Fee Act de 
1992 

21 CFR 
Section 506(c) de l’Acte  FD&C 

Critères 
d’éligibilité 

Traitement d’une maladie grave 
 

ET 
 
si approuvé, apporterait une 
amélioration significative par rapport 
aux traitement existants (en terme de 
sécurité ou d’efficacité) 

Traitement d’une maladie grave 
 

ET 
 
fournit généralement un avantage 
significatif par rapport aux thérapies 
disponibles 

 
ET 

 
démontre un effet sur un critère de 
substitution qui est raisonnablement 
susceptible de prédire un bénéfice 
clinique ou sur un paramètre clinique 
pouvant être mesuré plutôt que la 
morbidité ou la mortalité irréversible 
(c’est à dire un critère d'évaluation 
clinique intermédiaire). 

Bénéfices Ce programme prévoit une 
évaluation accélérée des 
médicaments (6 mois au lieu de 10 
mois)  
 

Ce programme fournit un accès plus 
rapide des nouvelles thérapies 
prometteuses aux patients tandis que 
le développeur continue de mener des 
essais cliniques de confirmation.  

	
Tableau 6. Caractéristiques de Priority Review et Accelerated Approval 
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3.2.2.1.3 Japon 
	
Le Japon représente le premier marché asiatique avec un niveau de vie élevé de la population 

et un important accès à l’innovation. Le MHLW délivre l’AMM sur la base de l’expertise 

scientifique communiquée par le PMDA (Figure 14). 

	
Procédure d’enregistrement au Japon [92]: 

Selon le Pharmaceutical Affairs Law (PAL), 2005, une demande de consultation (Pre-NDA 

consultation) peut être effectuée avant de déposer un dossier de demande d’enregistrement 

d’un nouveau médicament. Le PMDA dispose également d’un programme de consultation 

actif offrant des conseils et un large éventail de réponses à des questions et problématiques 

sur le développement et la soumission réglementaire. Ces réunions peuvent avoir lieu tout au 

long du développement avant les phases 1 et 2. 

 

Pareillement à ce qui est effectué à l’EMA et à la FDA, l’équipe responsable suit le projet à la 

fois pendant le développement et l’évaluation. La soumission du dossier se fera en format e-

CTD en langue japonaise à l’exception des modules 4 et 5 (non-clinique et clinique) qui 

peuvent être fournis en anglais. Le dépôt du dossier de demande d’AMM, Japanese New 

Drug Application (J-NDA), se fait auprès du PMDA. La durée des différentes étapes peut être 

considérablement réduite avec l’existence d’une procédure accélérée grâce à un priority 

review dans le cas d’un médicament orphelin. 

	
L’évaluation par le PMDA peut durer entre 9 mois (si procédure accélérée) et 12 mois.  Ces 

délais, même accélérés, demeurent importants. De plus il faut noter qu’ils peuvent être 

étendus si des réponses aux questions sont exigées par les autorités. Il s’agit donc d’un aspect 

à prendre en compte lors de l’établissement de la stratégie. Le PMDA conduira une seconde 

évaluation du dossier afin de renouveler le J-NDA 8 ans après l’approbation. 

 
Figure 14. Procédure de revue des demandes d’AMM au Japon [93]  
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3.2.2.1.4 Canada 
	
Le secteur pharmaceutique représente l’une des industries les plus innovantes au Canada. Le 

pays est ainsi le 10ème marché pharmaceutique mondial [94]. L’autorité de santé au Canada qui 

est chargée de l’évaluation des dossiers d’enregistrement est Santé Canada. Dans le cadre 

d’une nouvelle thérapie dans le MM, cette évaluation est effectuée par la Direction Générale 

des Produits de Santé et des Aliments (DGPSA), et notamment le bureau métabolisme, de 

l’oncologie et des sciences de la reproduction. 

	
Procédure d’enregistrement au Canada : 

Sur la base de l’Acte de Food and Drugs en vigueur, une « présentation de drogue nouvelle » 

doit être soumise à la DGPSA. Le dossier doit évidemment démontrer la sécurité, la qualité et 

l’efficacité du produit. De plus des données relatives au procédé et aux sites de fabrication, 

ainsi qu’au contrôle qualité sont à renseigner. Curieusement au Canada, il n’existe pas de 

législation orpheline spécifique et par conséquent pas de désignation orpheline pour un 

médicament. Toutefois, lorsque la maladie est grave et/ou rare comme le MM, une procédure 

de priority review est possible. Celle-ci permet une évaluation en 180 jours au lieu d’un an 

pour un médicament classique. La vérification du contenu du dossier et du format dure 45 

jours. A l’issue de cette étape, une liste de questions ou une lettre d’acceptation pour 

évaluation sont émis. Santé Canada offre également la possibilité de rencontres au cours du 

développement à l’image de ce qui est proposé dans les autres agences.  

	
Les parties qualité, pré-clinique et clinique seront évaluées par les Bureaux compétents de 

Santé Canada. Durant cette évaluation, nous pourrons recevoir à tout moment des Clarifaxes 

(listes de questions mineures) ou des Notice of deficiency (en cas de questions majeures). Si 

Santé Canada autorise la commercialisation, le demandeur reçoit une Notice of compliance 

(NOC) 

3.2.2.1.5 Suisse 
	
L’autorité compétente en Suisse est Swissmedic. En effet, la Suisse ne faisant pas partie de 

l’UE, elle ne siège donc pas à l’EMA et procède à un organisme d’évaluation indépendante 

des dossiers d’AMM. Un statut orphelin ainsi qu’une procédure d’évaluation accélérée, 

comparables à ceux de l’EMA, sont néanmoins retrouvés en Suisse comme détaillé 

précédemment. Cependant sont exclus les médicaments oncologiques, pour lesquels 

Swissmedic procède toujours à sa propre évaluation [95]. 
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Procédure d’enregistrement en Suisse : 

Sur la base de la loi fédérale LPTh du 15 Décembre 2000 sur les produits thérapeutiques, le 

dossier sera soumis à Swissmedic dans le but d’obtenir une nouvelle autorisation. La phase 

d’examen et d’approbation se fera en 140 jours. Néanmoins, la durée totale de d’évaluation 

est de 21 mois. Ainsi, c‘est un délai dont il faudra tenir compte dans la stratégie globale 

d’enregistrement. L’équipe de SwissMedic effectue deux évaluations à l’issue desquelles, le 

demandeur doit donner des réponses aux questions posées. Si l’avis de SwissMedic est 

favorable, un avis d’autorisation sera émis.  

 

3.2.2.1.6 Australie 
	
Contrairement à l’EMA et à la FDA, la TGA ne se considère pas comme un partenaire 

privilégié pour les développeurs, à moins que des points critiques à discuter soient soulevés. 

Cependant au cours de ces dernières années, les choses ont tendance à  progressivement 

évoluer comme nous avons pu le voir précédemment dans la section sur la désignation 

orpheline.  

 

Procédure d’enregistrement en Australie [96]: 

Selon le Therapeutic Good Act, une demande d’évaluation pour une nouvelle thérapie 

effectuée auprès de la TGA sera classée en « major application » car elle entrainera une 

évaluation complète des données et en catégorie 1 car il s’agit d’un nouveau produit à mettre 

sur le marché. Le format e-CTD étant encore en phase pilote en Australie, le dépôt de dossier 

complet (la TGA n’acceptant pas de données additionnelles en cours d’évaluation) au format 

CTD est recommandé. Une réunion de pré-soumission peut être envisagée et appropriée selon 

les cas et plus particulièrement pour toute nouvelle innovation pharmaceutique. Il s’agit d’une 

procédure longue qui pourra durer jusqu’à 13 mois, avec des phases de réponses aux 

questions appelée consolidated section 31 request. Néanmoins, la TGA a récemment mis en 

place un système d’évaluation prioritaire. Dans certains cas, l’Advisory Committee on 

Prescription Medicines (ACPM) peut conseiller la TGA à propos de certains points du 

dossier. Cette phase pourra durer entre 1 et 2 mois. 
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3.2.2.2 Deuxième vague d’enregistrement 
	

3.2.2.2.1 Nouvelle-Zélande 
	
Selon le NZ Medicines Act, Medsafe est l’autorité de sécurité des médicaments et des 

dispositifs médicaux de Nouvelle-Zélande responsable de la réglementation et qui veille à ce 

que les médicaments soient suffisamment sûrs. L’AMM est délivrée par consentement 

ministériel sur la base de la recommandation émise par Medsafe suivant l’évaluation du 

dossier [97]. 

	
Procédure d’enregistrement en Nouvelle-Zélande [98]: 

Malgré une prévalence considérable du MM en Nouvelle-Zélande, la procédure d’évaluation 

d’une demande d’AMM ne pourrait pas être envisagée lors de la première vague 

d’enregistrement. En effet, Medsafe évalue les demandes en fonction de critères établis à 

l’échelle internationale tels que les lignes directrices publiées par l’EMA, la FDA, Santé 

Canada ou encore ICH, ainsi que sur la base des rapports d’évaluation mais également des 

lettres d’approbation dans ces mêmes pays. L’agence effectue une évaluation des données 

qualité, sécurité et efficacité du médicament. L’évaluation initiale est généralement effectuée 

en 200 jours. Mais le délai total pour obtenir la décision finale peut varier et dépend de la 

quantité et de la complexité des informations fournies, et du temps nécessaire au demandeur 

pour répondre aux questions additionnelles. Une demande d’évaluation prioritaire sur la base 

d’un besoin clinique important est possible dans le cadre d’une nouvelle substance active. 

	
3.2.2.2.2 Russie et Union Eurasienne 

	
Le marché pharmaceutique Russe est en forte croissance grâce notamment à l’accroissement 

du pouvoir d’achat et à l’amélioration du circuit de distribution. L’Eurasian Economic 

Union (EEU) ou union économique eurasienne, a été mise en place dès ratification au cours 

de l’année 2016 par l’état Russe, leader de ce projet, suite à des accords signés en 2015. C’est 

une association regroupant 5 pays de l’ancien bloc soviétique (Arménie, Biélorussie, 

Kazakhstan, Kirghizstan et Russie) soit 183 millions d’habitants, visant ainsi à développer un 

système semblable à celui de l’Union Européenne en termes de libre circulation des biens, 

services et personnes. Il s’agit donc d’une véritable union économique qui vise la croissance 

comme la plus rapide de tous les pays émergents (BRICS). L’EEU permet donc de repenser 

entièrement les stratégies d’enregistrement, de distribution et commercialisation, notamment 
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dans le secteur pharmaceutique. En effet, de nouvelles procédures d’enregistrement 

décentralisées et de reconnaissances mutuelles se mettent progressivement en place, avec de 

nouveaux requis réglementaires, et changements additionnels. La stratégie la plus sûre 

aujourd’hui serait d’enregistrer dans un premier temps le produit uniquement en Russie qui 

possède une expertise d’évaluation plus poussée que les 4 autres membres de l’EEU, puis de 

poursuivre avec une procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée selon les 

nouveaux processus mis en place. L’AMM est accordée par le Ministère de la Santé Russe. 

 
Procédure d’enregistrement en Russie [99]: 

Malgré une expertise plus élevée, il est toutefois assez difficile de pouvoir enregistrer un 

produit en Russie car la réglementation est en constant remaniement. En 2010, une nouvelle 

loi sur le médicament a été votée, suivie du dépôt de 3 amendements. De plus aujourd’hui 

avec la mise en place de l’EEU et les nouvelles exigences réglementaires liées, il faut donc 

pouvoir associer l’ensemble de ces requis. Les durées des différentes étapes précisées par la 

suite correspondent aux temps classiques. Néanmoins, celles-ci pourront être 

considérablement réduites par une demande de procédure accélérée (fast-track) dans le cas 

d’un médicament orphelin. Le dossier est déposé auprès du Ministère de la Santé. L’ensemble 

de l’expertise pharmaceutique du dossier sera ensuite réalisé par un Expert Body appelé le 

FGBU. Il s’agit du centre scientifique pour l’évaluation des produits médicaux qui est une 

institution financée par l’État, sous la tutelle du Ministère de la Santé.  Le dossier fourni sera 

au format EEU-CTD (le module 3 qualité est notamment très proche du format ICH). 

L’ensemble des informations sera traduit en Russe, à l’exception des modules 4 et 5 (non-

cliniques et cliniques) qui pourront être soumis en anglais.  Le Normative Document est un 

document très important à fournir, il s’agit d’une description complète des méthodes 

analytiques utilisées pour le contrôle qualité et des spécifications du produit. De plus, bien 

que ce ne soit pas obligatoire, il est en pratique fortement recommandé de fournir un 

Certificat de produit pharmaceutique (CPP) d’un pays de référence. Enfin, les certificats GMP 

seront fournis selon la nouvelle réglementation EEU. Une fois l’AMM ratifiée par les 

autorités Russes, le titulaire a alors la possibilité de la faire adopter par les pays membres de 

l’EEU au cours d’une ou plusieurs vagues de reconnaissance mutuelle, ou par la procédure 

décentralisée (Tableau 7). 
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Reconnaissance mutuelle [99] Procédure décentralisée [99] 

Procédure réalisée en 90 jours maximum, 
avec clock-stop possible pendant 90 jours 
maximum pour répondre aux éventuelles 
questions. L’AMM par reconnaissance 
mutuelle est ensuite approuvée avec une 
validité dans les pays inclus dans la 
procédure. En cas de rejet (par 1 ou plusieurs 
membres de l’EEU), il y a possibilité de faire 
appel auprès d’un comité d’experts jusqu’à 
60 jours après la décision. 

Mise en place un peu plus tardivement que la 
reconnaissance mutuelle. L’enregistrement 
dans ce cadre comprend deux étapes menées 
simultanément : l’enregistrement d’un 
médicament dans l’état de référence avant 
une reconnaissance du rapport d’expert et 
enregistrement dans les autres pays. 

	
Tableau 7. Procédures : décentralisée et de reconnaissance mutuelle dans l’EEU 

3.2.2.2.3 Afrique du Sud 
	
Le marché pharmaceutique Sud-Africain est en développement. Au cours des 50 dernières 

années, l'Afrique du Sud a développé une autorité de réglementation pharmaceutique à 

réputation internationale. Le Conseil de Contrôle des Médicaments (MCC) est un organe 

statutaire qui régit la conduite d'essais cliniques et l'enregistrement des médicaments et des 

dispositifs médicaux.  Les demandes d'essais cliniques et de l'enregistrement des médicaments 

et des dispositifs médicaux sont examinés par un comité d'experts externes membres des 

structures MCC [100]. 

	
Procédure d’enregistrement en Afrique du Sud [101]: 

Selon le Medicines and Related Substances Control Act, il s’agit dans le cas de la thérapie 

suivante de l’enregistrement d’une nouvelle entité chimique. Une procédure d’évaluation 

accélérée existe en Afrique du Sud, elle est appelée Expedited Review Process et s’applique à 

des médicaments qui présentent un grand bénéfice thérapeutique et qui sont considérés 

comme nécessaires en urgence pour guérir des pathologies clés.  Toutefois, la durée du 

processus d’évaluation peut prendre jusqu’à 5 ans. 

	
3.2.2.2.4 Brésil 

	
Le Brésil correspond au huitième marché pharmaceutique mondial et le premier marché 

d’Amérique du Sud. L’autorité compétente du pays, l’Agencia National de Vigilancia 

Sanitaria (ANVISA), possède une structure basée sur le modèle de la FDA. Comme évoqué 

en amont, le pays a développé une réglementation locale s’inspirant des 3 zones d’influence 

USA, UE et Japon, qui en fait aujourd’hui l’une des plus strictes et difficiles à suivre [102]. 
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Procédure d’enregistrement au Brésil [103]: 

Pour pouvoir déposer un dossier d’évaluation à l’ANVISA, certaines conditions préalables 

sont nécessaires : 

- une filiale brésilienne ou un distributeur local sont nécessaires pour toute mise sur le 

marché 

- des études de stabilité doivent être menées selon les lignes directrices ICH 

correspondant à une zone climatique IV B : climat chaud (30°C) et humide (75% 

d’humidité) 

- l’ANVISA réalisera systématiquement une inspection des sites de production déclarés 

pour s’assurer de la conformité aux BPF 

- un certificat d’analyse des lots par un laboratoire local doit être inclus dans le dossier 

	
La procédure d’enregistrement pour un nouveau médicament peut durer de 1 à 2 ans. Le 

dossier est transmis en portugais et en format e-CTD depuis peu. 

	
3.2.2.3 Autres pays 

	
Ci-après (Tableau 8) sont détaillés les éléments favorables et défavorables à l’enregistrement 

dans certains pays additionnels (enregistrement qui pourrait être envisagé plus tardivement, au 

cours d’une troisième vague). 

	
Tableau 8. Arguments favorables et défavorables à l’enregistrement dans certains pays 

additionnels 

Pays / zone 
géographique Arguments favorables Arguments 

défavorables Commentaires 

Corée du Sud 

- quatorzième marché 
pharmaceutique 
mondial 
- croissance la plus 
rapide parmi les pays 
développés 
- l’épidémiologie 
montre un besoin 
médical non comblé 

- contraintes éventuelles 
dans la phase clinique 
- évaluation relativement 
longue 
- absence de législation 
orpheline 

- possibilité de 
bridging avec le 
Japon 

LATAM 
(Argentine, 

Chili, 
Colombie, 

Pérou, 

- marchés 
pharmaceutiques 
importants 
- besoin médical sur la 
base des études 

- dossier à soumette en 
Espagnol 
- réglementations locales 
et plus ou moins 
extensives faisant 

- certains pays de 
l’UE ne sont pas très 
appréciés comme 
pays de référence 
- il peut arriver qu’il 
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Venezuela) épidémiologiques émerger des incertitudes 
- peu d’harmonisation 
entre les pays 
- les pays se « targuent » 
d’avoir l’expertise 
scientifique nécessaire 
pour mener l’évaluation 
mais nécessité de CPP et 
de pays de référence 
- absence de législation 
orpheline : ce concept est 
perçu comme une 
problématique des pays 
riches, ce n’est pas une 
priorité 

y ait une 
reconnaissance 
mutuelle entre 
certains pays 

ASEAN* 

- harmonisation des 
exigences 
réglementaires aux 
normes ICH 
- reconnaissance de 
pays de référence 
(Singapour) 
- besoin médical 
présent 
- existence d’une 
législation orpheline à 
Singapour 

- manque de données 
épidémiologiques 
- disparités économiques 
importantes entre les 
pays 
- délais d’évaluation 
variables 
- contraintes éventuelles 
en phase clinique 
(Viêtnam) 

- enregistrement 
envisageable en 
troisième vague en 
priorité pour les pays 
décideurs 
(Singapour, Malaisie, 
Thaïlande) 

Chine 

- marché économique 
important 

- contraintes éventuelles 
en phase clinique 
- contraintes 
réglementaires 
- absence totale de 
législation orpheline 
- évaluation longue 
- non reconnaissance des 
brevets internationaux 

- prévision du 
développement 
clinique et 
enregistrement 
séparément des 
autres pays 
- enregistrement 
possible en troisième 
vague 

Maghreb 

- acceptation des 
documents produits par 
les autorités françaises 

- procédures d’évaluation 
compliquées 
- manque de données 
épidémiologiques 
- absence de législation 
orpheline 

- enregistrement 
possible en troisième 
vague avec des 
données 
épidémiologiques 
plus précises 

Moyen-Orient 

- reconnaissance de 
pays de référence (pays 
du Golfe) 
- harmonisation des 
exigences 
réglementaires 

- manque de données 
épidémiologiques pour 
l’ensemble de la région 
- région très hétérogène 

- enregistrement 
possible en troisième 
vague en priorité 
dans les pays du 
Golfe puis les autres 

*ASEAN – Association des nations de l’Asie du Sud-Est composée de 10 pays : Indonésie, 
Singapour, Malaisie, Philippines, Thaïlande, Brunei, Viêt-Nam, Laos, Birmanie et Cambodge. 
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3.3 Conclusion 
 

Nous avons pu voir que le développement, avec une vision globale et mondiale, d’une 

nouvelle thérapie orale dans le MM apparaît aujourd’hui comme indispensable. Cela est 

d’autant plus vrai pour le développement de médicament orphelin, afin d’augmenter la 

faisabilité d'essais cliniques ou encore pour établir la stratégie la plus appropriée afin 

d’accélérer la disponibilité de la thérapie souvent retardée en raison de priorités commerciales 

variables de la part du développeur et d’environnements réglementaires relativement 

difficiles.  

	
La prise en compte des facteurs réglementaires et commerciaux appropriés pour les 

différentes régions géographiques, ainsi que l’évaluation des options disponibles pour 

accélérer et/ou réduire les risques de développement d’un produit sont donc des enjeux 

critiques. La sélection des voix réglementaires non seulement a des impacts sur le programme 

de développement mais également, et de manière importante, sur l’exclusivité, les délais de 

revue ainsi que les coûts de soumission. 

	
La stratégie d’enregistrement global envisagée a été élaborée selon plusieurs critères: les    

données épidémiologiques, le marché pharmaceutique ainsi que les caractéristiques  

géopolitiques. A la suite de cette analyse, nous avons proposé d’effectuer  un  enregistrement 

selon plusieurs vagues successives. Les premiers pays/zones auprès desquels l’enregistrement 

pourrait être effectué seraient l’UE, les États-Unis, le Japon, le Canada, la Suisse et 

l’Australie. Par la suite, une seconde vague d’enregistrement pourrait être réalisée en 

Nouvelle-Zélande, dans l’EEU, en Afrique du sud et au Brésil.   

	
Les deux vagues d’enregistrement proposées pourraient permettre de recueillir des données 

épidémiologiques et de sécurité afin de confirmer le rapport bénéfice/risque. Cela permettrait 

alors une mise sur le marché étendue à d’autres pays au cours d’une troisième vague 

d’enregistrement.   
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Conclusion générale 
	
Comme nous avons pu le constater, les nouveaux traitements contre le MM ont permis un 

allongement de la durée des périodes de rémission, de survie et une amélioration de la qualité 

de vie des patients. Néanmoins, le MM demeure, à ce jour, une pathologie incurable avec un 

besoin médical non satisfait pour 210 000 patients à travers le monde. 

 

L’introduction en santé d’une nouvelle thérapie orale innovante, à la cible thérapeutique 

inédite, dans le MM nécessite différents acteurs et dépend de très nombreux facteurs ce qui 

rend le processus complexe, et les enjeux sont importants. Cela nécessite des expertises très 

diverses, ainsi qu’une collaboration forte entre le secteur privé et le secteur public. 

 

 
Figure 15. Principaux facteurs à prendre en compte 

 

Le marché mondial du MM est principalement alimenté par l'augmentation du vieillissement 

de la population, l’augmentation de la population obèse, l’augmentation des dépenses de santé 

et la pénétration accrue de nouveaux médicaments contre le cancer. En raison de l'échec des 

traitements actuellement disponibles, et l’apparition de complications liées à l’impasse 

thérapeutique, il existe une forte demande de traitements efficaces. Cela représente donc un 

véritable moteur en faveur d’une accélération de la recherche et du développement de 
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nouvelles thérapies pour traiter le MM. 

 

Les États-Unis, suivis par l'Europe, dominent le marché du fait d’une prévalence plus élevée 

du MM dans ces économies développées. La situation est facilitée par la présence d'acteurs 

majeurs dans ces régions (développeurs, agences réglementaires de renom), avec un taux 

d'approbation plus rapide et des politiques de santé favorables. La principale force de ces 

marchés est qu'il est capable de supporter de nombreux produits. Il y a une véritable fenêtre 

pour que de nouveaux médicaments ajoutent des options de traitement supplémentaires pour 

les patients atteints de MM, et pouvant être utilisés ensemble pour former de nouveaux 

schémas thérapeutiques plus efficaces. De plus il faut noter l’expiration de brevets d'un 

certain nombre de traitements qui permettent d’ouvrir la voie à ces nouvelles thérapies à 

l’impact majeur sur l'espace thérapeutique du MM. Ainsi le développement semble être dans 

une position favorable pour une mise à disposition prochaine d’une nouvelle thérapie orale 

dans le MM.  

 

Néanmoins certains obstacles demeurent, dont les principaux sont la prise de conscience 

croissante des coûts par les fournisseurs de soins de santé, car le lancement et l'extension 

ultérieure de ces agents pourraient entrainer des dépenses importantes qui pourraient avoir 

une incidence sur l'absorption de ces médicaments par les patients. L’innovation 

pharmaceutique progresse à un rythme étonnant, tout comme les défis liés au développement 

et à la mise sur le marché des médicaments, notamment pour les pays du monde confrontés à 

un ralentissement de la croissance économique et à des ressources limitées. Chaque partie du 

monde fait face à ces défis et les aborde différemment, et cela nécessite un engagement à 

l’échelle globale et à long terme de la part des gouvernements, de la société civile et du 

secteur privé. 
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SERMENT  DE  GALIEN 
 
 
Je  jure ,  en présence de mes maîtres  de la  Faculté ,  
des  consei l lers  de l 'Ordre des  pharmaciens et  de mes 
condisciples  :  
 
v  D'honorer  ceux qui  m'ont instruit  dans les  

préceptes  de mon art  et  de leur  témoigner  ma 
reconnaissance en restant f idèle  à  leur  
enseignement.  

 

v  D'exercer ,  dans l ' intérêt  de la  santé publique,  
ma profession avec conscience et  de  respecter  
non seulement la  légis lation en vigueur,  mais  
aussi  les  règles  de  l 'honneur,  de  la  probité  et  du 
désintéressement.  

 

v  De ne jamais  oubl ier  ma responsabi l ité  et  mes 
devoirs  envers  le  malade et  sa dignité  humaine,  
de respecter  le  secret  professionnel .   

 

v  En aucun cas,  je  ne  consentirai  à  uti l iser  mes 
connaissances  et  mon état pour corrompre les  
mœurs et  favoriser  des  actes  cr iminels .   

 
Que les  hommes m'accordent leur  est ime s i  je  suis  
f idèle  à  mes promesses .   
 
Que je  sois  couvert  d 'opprobre ,  méprisé  de  mes 
confrères ,  s i  j 'y  manque.   
 


