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INTRODUCTION 

La thérapie génique et la thérapie cellulaire suscitent un grand enthousiasme depuis 

plusieurs dizaines d’années. La promesse de guérir des pathologies graves jusqu’alors 

incurables engendre une attente considérable autour de ces produits thérapeutiques, 

notamment après le premier succès de la thérapie génique en 2000 et le traitement de 

deux enfants atteints d’un déficit immunitaire combiné sévère lié à l’X (1). Néanmoins, 

de nombreux débats ont eu lieu, notamment autour du statut qui doit leur être défini. 

En 2003, la directive européenne 2003/63/CE (2) modifiant la directive européenne 

2001/83/CE (3) a apporté une première réponse en créant une nouvelle classe de 

médicaments : les médicaments de thérapie innovante (MTI)1. Ces MTI, jusqu’alors 

réglementés au niveau national dans certains pays, bénéficient ainsi, en Europe, du 

statut de médicament. 

Au fil du temps, notamment avec le développement de l’ingénierie tissulaire, 

apparaissent de nouveaux produits « frontière » entre les médicaments, les produits et 

tissus du corps humain et les dispositifs médicaux (DM). Il existe alors un vide juridique 

autour de ces nouveaux produits : Quel statut ont-ils ? Comment sont-ils évalués ? 

Quelle autorité scientifique en prend la responsabilité ? Ce vide juridique va être 

comblé en 2007 avec le règlement européen 1394/2007/CE (4) spécifique aux MTI. Il 

confirme le statut de médicament des MTI qu’il convient alors de distinguer des 

produits de thérapie cellulaire (PTC) soumis à la directive européenne 2004/23/CE (5) 

et réglementés au niveau national (Figure 1). 

                                                        

1 Traduction de « Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) » 
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Figure 1 : Principales réglementations autour des médicaments, MTI et PTC 
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guérir des patients et venir se substituer aux médicaments et aux DM suscite un très 

fort engouement dans la communauté scientifique. 

Ainsi, les investissements financiers florissent dans le domaine des MTI. Les différentes 

évaluations du marché potentiel des MTI au niveau mondial sont de vingt milliards de 

dollars à l’horizon 2020 dont deux pour l’Europe avec des taux annuels de croissance 

évalués entre 20 et 30% (7). 

Selon l’Alliance for Regenerative Medicine (8), le nombre d’essais cliniques de MTI dans 

le monde est en constante augmentation (Figure 2) : 

• 631 études en 2015 dont 192 en phase I, 376 en phase II et 63 en phase III, 

• 802 études en 2016 dont 271 en phase I, 465 en phase II et 66 en phase III, 

•  946 études en 2017 dont 314 en phase I, 550 en phase II et 82 en phase III. 

 

Figure 2 : Nombre d'essais cliniques de MTI dans le monde entre 2015 et 2017 en fonction de chaque phase 

 

Néanmoins, malgré cet engouement dans la communauté scientifique et les fonds 
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Il existe différentes hypothèses pouvant expliquer ce faible accès aux MTI. L’une 

d’entre elles met en cause la règlementation trop stricte autour de ces produits. En 

effet, les MTI et MTI-pp étant considérés comme des médicaments, il convient de les 

produire et de les dispenser comme tout médicament, selon les règles de bonnes 

pratiques de fabrication (BPF). Une des conséquences majeures est l’augmentation des 

coûts de la préparation liée à ces exigences. De plus, le développement de ces 

traitements dans des laboratoires académiques, pourtant plus économique, est limitée. 

 

L’objectif des travaux présentés dans ce mémoire est d’évaluer l’impact de la 

réglementation sur le développement et la production des MTI. 

Une première partie exposera les connaissances actuelles relatives aux MTI en termes 

de classification, de réglementation, de développement et d’accès au marché. 

La seconde partie permettra de mettre en évidence l’impact du statut de médicament 

des MTI en termes de coût de production et en termes de risques associés à cette 

production.  



27 
 

PARTIE I : LES MEDICAMENTS DE THERAPIE INNOVANTE 

Cette première partie a pour objectif de rassembler les connaissances actuelles 

relatives aux MTI. Elle se déclinera en plusieurs points : 

• La classification des MTI au sein des produits biologiques et des médicaments 

• Une revue de leur contexte réglementaire 

• Une description des spécificités de développement et d’accès au marché des 

MTI 

 

 LES MTI : PRODUITS BIOLOGIQUES ET MEDICAMENTS 
 

De nos jours, il existe, en Europe, plusieurs types de produits biologiques ayant chacun 

leur réglementation propre : les organes, les produits sanguins labiles, les gamètes, les 

tissus et cellules et les médicaments biologiques. Chaque produit biologique est 

réglementé par une ou plusieurs directives européennes permettant, après 

transposition dans leur droit interne, une harmonisation entre les différents états 

membres. 

 

Les organes et leur transplantation sont réglementés par la directive européenne 

2010/45/UE (9) qui établit des règles visant à assurer des normes de qualité et de 

sécurité des organes humains destinés à être implantés dans le corps humain afin de 

garantir un niveau élevé de protection. La présente directive s’applique au don, au 

contrôle, à la caractérisation, à l’obtention, à la conservation, au transport et à la 

transplantation d’organes destinés à la transplantation. Néanmoins, lorsque de tels 

organes sont utilisés à des fins de recherche, la présente directive ne s’applique que 

s’ils sont destinés à être transplantés dans le corps humain. 
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Les produits sanguins labiles et la transfusion sont réglementés par la directive 

« sang » 2002/98/CE (10) établissant des normes de qualité et de sécurité pour le sang 

humain et les composants sanguins afin d’assurer un niveau élevé de protection de la 

santé humaine. La présente directive s’applique à la collecte et au contrôle du sang 

humain et des composants sanguins, quelle que soit leur destination, et à leur 

transformation, à leur stockage et à leur distribution, lorsqu’ils sont destinés à la 

transfusion. 

 

Les gamètes et la procréation médicale assistée ainsi que les tissus et cellules 

d’origine humaine et leur transplantation sont réglementés par la directive « tissus 

– cellules » 2004/23/CE (5) qui établit des normes de qualité et de sécurité pour les 

tissus et cellules humains destinés à des applications humaines, afin d’assurer un 

niveau élevé de protection de la santé humaine. La présente directive s’applique au 

don, à l’obtention, au contrôle, à la transformation, à la conservation, au stockage et à 

la distribution de tissus et cellules humains destinés à des applications humaines ainsi 

que des produits manufacturés dérivés de tissus humains destinés à des applications 

humaines. Cette directive s’applique uniquement au don, à l’obtention et au contrôle 

lorsque de tels produits manufacturés sont couverts par d’autres directives (ex : les 

MTI). 

Deux autres directives sont complémentaires de la directive « tissus – cellules » : 

• La directive 2006/17/EC (11) concernant certaines exigences techniques 

relatives au don, à l’obtention et au contrôle de tissus et de cellules d’origine 

humaine 

• La directive 2006/86/EC (12) concernant les exigences de traçabilité, la 

notification des réactions et incidents indésirables graves, ainsi que certaines 
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exigences techniques relatives à la codification, à la transformation, à la 

conservation, au stockage et à la distribution des tissus et cellules d’origine 

humaine. 

Les tissus et cellules ne sont pas considérés ici comme des médicaments. Cependant, 

« les produits préparés industriellement » peuvent être obtenus à partir de ces tissus 

et cellules collectés dans des banques de tissus. Ils sont alors soumis à la 

réglementation des MTI. 

 

Les médicaments biologiques sont, comme tous les médicaments, réglementés par la 

directive 2001/83/CE (3) instituant un code communautaire relatif aux médicaments 

à usage humain. 

Un médicament y est défini comme « toute substance ou composition présentée 

comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard de maladies 

humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée 

chez l’Homme ou chez l’animal ou pouvant leur être administrée, en vue d’établir un 

diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques 

en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique ». 

Un médicament biologique est défini comme un médicament dont la substance active 

est une substance biologique. Une substance biologique possède 2 caractéristiques : 

• Elle est produite à partir d’une source biologique ou en est extraite (substrats 

cellulaires, cellules procaryotes ou eucaryotes, extraction animale ou humaine, 

animaux ou plantes transgéniques, …) 

• La caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison 

d’essais physico-chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son 

procédé de fabrication et de contrôle. 
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Au sein des médicaments biologiques sont présents : 

• Les médicaments d’extraction à partir de tissus ou fluides humains ou animaux 

o Exemples : héparine, albumine, facteurs de coagulation, 

immunoglobulines, hormones d’extraction urinaire, vaccins (bactériens, 

viraux, inactivés, atténués), … 

• Les médicaments dits de « biotechnologie », constitués de tout produit dont le 

développement ou la production fait appel à la technologie de l’ADN 

recombinant, à l’expression contrôlée des gènes codant pour des protéines 

biologiquement actives, dans des cellules procaryotes ou eucaryotes, y compris 

des cellules transformées de mammifères ou à des méthodes à base 

d’hybridomes et d’anticorps monoclonaux 

o Exemples : protéines recombinantes (hormones, cytokines, enzymes, 

facteurs de la coagulation), anticorps monoclonaux, vaccins 

recombinants, … 

• Les médicaments de thérapie innovante 

 

Ainsi, les MTI sont des produits biologiques ayant acquis le statut de médicament. 

La classification des MTI au sein des médicaments est résumée dans la Figure 3.  
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Figure 3 : Classification des MTI au sein des médicaments 
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 LE CONTEXTE REGLEMENTAIRE DES MTI 
 

 La directive européenne 2003/63/CE 
 

A côté des produits transfusionnels et des « préparations cellulaires », de nouveaux 

« produits » apparaissent dans les années 1990 : les produits de thérapie génique et les 

produits de thérapie cellulaire. Ceux-ci sont alors réglementés au niveau national dans 

uniquement certains pays et avec différents statuts réglementaires selon les pays 

(pratique médicale, DM, médicament, …) (Tableau 1). 

Tableau 1 : Les différentes réglementations des produits d'ingénierie tissulaire humains (hTEPs) en Europe, en 2004 

 
Source : Traduit et adapté de Human tissue-engineered products : Potential socio-economic impacts of a new European 
regulatory framework for authorization, supervision and vigilance, European commission, Joint Research Centre, 2005 
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Ces « produits » n’ont pas été pris en considération par la réglementation européenne 

jusqu’en 2003 et la directive européenne 2003/63/CE (2) modifiant la directive 

européenne 2001/83/CE (3). Par cette nouvelle directive, la Commission Européenne 

propose une définition pour les produits de thérapie génique et de thérapie cellulaire, 

les classe parmi les médicaments et créé une nouvelle classe de médicaments : les MTI. 

 

Selon cette directive 2003/63/CE, on entend par médicament de thérapie génique 

tout produit obtenu par un ensemble de procédés de fabrication visant au transfert, in 

vivo ou ex vivo, d’un gène prophylactique, diagnostique ou thérapeutique (à savoir un 

morceau d’acide nucléique), vers des cellules humaines ou animales et son expression 

consécutive in vivo. Le transfert de gène implique un système d’expression contenu 

dans un système d’administration appelé vecteur, qui peut être d’origine virale ou non 

virale. Ce vecteur peut aussi être inclus dans une cellule humaine ou animale. 

On entend par médicament de thérapie cellulaire somatique les cellules vivantes 

somatiques autologues (émanant du patient lui-même), allogéniques (provenant d’un 

autre être humain) ou xénogéniques (provenant d’animaux) utilisées chez l’homme, 

dont les caractéristiques biologiques ont été sensiblement modifiées sous l’effet de leur 

manipulation pour obtenir un effet thérapeutique, diagnostique ou préventif 

s’exerçant par des moyens métaboliques, pharmacologiques et immunologiques. Cette 

manipulation inclut l’expansion ou l’activation de populations cellulaires autologues ex 

vivo (par exemple l’immunothérapie adoptive), l’utilisation de cellules allogéniques et 

xénogéniques associées à des DM utilisés ex vivo ou in vivo (micro-capsules, matrices 

complexes, biodégradables ou non). 

Dans cette directive 2003/63/CE, il n’existe aucune mention se rapportant à 

l’ingénierie cellulaire ou tissulaire. 
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 Le règlement européen 1394/2007/CE 
 

Le développement de l’ingénierie cellulaire et tissulaire et l’apparition de nouveaux 

produits « frontière » entre les médicaments, les produits et tissus du corps humain et 

les DM ont eu pour conséquence la rédaction du règlement européen 1394/2007/CE 

(4). Ce nouveau règlement propose une visibilité réglementaire aux MTI tout en 

assurant suffisamment de flexibilité pour s’adapter aux progrès scientifiques. Elle a 

pour objectifs d’harmoniser et faciliter l’accès au marché de ces nouveaux produits et 

de de stimuler la compétitivité de l’industrie des biotechnologies tout en garantissant 

un haut niveau de protection de la santé. 

Il complète et adapte les textes communautaires : 

• Des produits du corps humain (directive « tissus - cellules » 2004/23/CE (5)) 

• Dans le domaine du médicament : 

o Directives 2001/83/CE et 2003/63/CE instituant un code 

communautaire relatif aux médicaments à usage humain 

o Règlement 726/2004/CE (13) ayant pour objet l'établissement de 

procédures communautaires pour l'autorisation, la surveillance et la 

pharmacovigilance en ce qui concerne les médicaments à usage humain 

et à usage vétérinaire et l'institution d'une Agence Européenne des 

Médicaments (EMA). 

 

Il confirme le statut de médicament des MTI et définit le format de dossier de demande 

d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : le Common Technical Document (CTD) 

qui devra documenter la qualité, la sécurité et l’efficacité. Cette demande d’AMM devra 

obligatoirement être faite selon une procédure centralisée et évaluée par l’EMA. 
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Ce règlement a été transposé en France par la loi 2011-302 du 22 Mars 2011, 

article 8 (14). 

 

 Classification des MTI 
 

Au sein des MTI, le règlement 1394/2007/CE définit quatre classes de médicaments 

(Tableau 2) : 

• Les médicaments de thérapie génique2 (MTG) 

• Les médicaments de thérapie cellulaire somatique (MTC) 

• Les médicaments issus de l’ingénierie cellulaire et tissulaire (MIT) 

• Les médicaments combinés de thérapie innovante (MC) qui associent un MTI à 

un DM

                                                        

2 Il existe deux grands types de thérapie génique : la thérapie génique in vivo correspondant à une 
injection directe de la substance active et la thérapie génique ex vivo correspondant à une greffe de 
cellules génétiquement modifiées. 



36 

 

Tableau 2: Les 4 classes de MTI 

Type de MTI Description Exemples 

Médicament de 
thérapie génique 

• Médicament biologique qui contient une substance active qui contient ou constitue un acide nucléique recombinant administré à 
des personnes en vue de réguler, de réparer, de remplacer, d’ajouter ou de supprimer une séquence génétique. 

• Son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend directement de la séquence d’acide nucléique recombinant qu’il 
produit ou au produit de l’expression génétique de cette séquence. 

• Les vaccins sont exclus des MTG et des MTI. 

GLYBERA® 
IMLYGIC® 

STRIMVELIS® 
KYMRIAH® 
YESCARTA® 

Médicament de 
thérapie cellulaire 

somatique 

• Médicament biologique qui contient ou consiste en des cellules ou des tissus qui ont fait l’objet d’une manipulation substantielle3 
de façon à modifier leurs caractéristiques biologiques, leurs fonctions physiologiques ou leurs propriétés structurelles par rapport 
à l’usage clinique prévu ; ou des cellules ou tissus qui ne sont pas destinés à être utilisés pour la ou les mêmes fonctions essentielles 
chez le receveur et le donneur. 

• Il est présenté comme possédant des propriétés permettant de traiter, de prévenir ou de diagnostiquer une maladie à travers l’action 
métabolique, immunologique ou pharmacologique de ses cellules ou tissus, ou est utilisé chez une personne ou administré à une 
personne dans une telle perspective. 

PROVENGE® 
ZALMOXIS® 

Médicament issu de 
l’ingénierie cellulaire 

et tissulaire 

• Produit qui contient des cellules ou tissus issus de l’ingénierie cellulaire ou tissulaire, ou en est constitué, c'est-à-dire des cellules ou 
tissus qui répondent à au moins l’une des conditions suivantes : 

o Les cellules ou tissus ont été soumis à une manipulation substantielle, de façon à obtenir des caractéristiques biologiques, 
des fonctions physiologiques ou des propriétés structurelles utiles à la régénération, à la réparation ou au remplacement 
recherchés ; 

o Les cellules ou les tissus ne sont pas destinés à la ou les mêmes fonctions essentielles chez le receveur et le donneur. 
• Il est présenté comme possédant des propriétés lui permettant de régénérer, réparer ou remplacer un tissu humain, ou est utilisé 

chez l’Homme ou administré à celui-ci dans ce but. 
• Il peut contenir des cellules ou des tissus d’origine humaine ou animale, ou les deux. Les cellules ou tissus peuvent être viables ou 

non viables. Il peut également contenir des substances supplémentaires, telles que des produits cellulaires, des biomolécules, des 
biomatériaux, des substances chimiques, des supports ou des matrices. 

CHONDROCELECT® 
MACI® 

HOLOCLAR® 
SPHEROX® 
ALOFISEL® 

Médicament combiné 
de thérapie 
innovante 

• Médicament qui doit incorporer comme partie intégrante un ou plusieurs dispositifs médicaux […] ou un ou plusieurs dispositifs 
médicaux implantables actifs […], et sa partie cellulaire ou tissulaire doit contenir des cellules ou des tissus viables, ou sa partie 
cellulaire ou tissulaire contenant des cellules ou des tissus non viables doit être susceptible d’avoir sur le corps humain une action 
qui peut être considérée comme essentielle par rapport à celle des dispositifs précités. 

• L’action pharmacologique, immunologique ou métabolique de ces cellules ou tissus doit être considéré comme le mode d’action 
principal du produit combiné.  

 

Source : Adapté du règlement européen 1394/2007/CE

                                                        

3 Sont considérées comme manipulations non substantielles les opérations suivantes : découpage, centrifugation, séparation, filtration, cryoconservation, broyage, 
stérilisation, concentration, lyophilisation, vitrification, façonnage, irradiation, purification, congélation, trempage dans une solution antimicrobienne ou antiseptique. 
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 Le « Committee for Advanced Therapy medicinal products » : le 
CAT 

 

Le règlement 1394/2007/CE définit un nouveau comité au sein de l’EMA : le 

« Committee for Advanced Therapy medicinal products » (CAT). 

Il a pour rôle de coordonner les ressources spécifiques existantes mises à disposition 

par les états membres en vue de l’évaluation, de la surveillance et de la 

pharmacovigilance des médicaments. Il va ainsi regrouper une expertise européenne 

multidisciplinaire : clinique, chirurgicale, biologique, pharmaceutique, DM, gestion des 

risques, éthique, … 

 

Le CAT est composé de 33 membres et leurs suppléants (15) : 

• 5 membres cooptés du Committee for Medicinal Products for Human Use 

(CHMP) issus de 5 états membres et nommés par le CHMP lui-même 

• 22 experts provenant des autorités compétentes nationales, lorsque ceux-ci ne 

sont pas déjà représentés par les membres nommés par le CHMP 

• 1 membre représentant la Norvège et 1 membre représentant l’Islande 

• 2 membres nommés par la Commission Européenne représentant les 

associations de patients 

• 2 membres nommés par la Commission Européenne représentant les 

professionnels de santé. 

La France y est représentée par madame Violaine Closson Carella, affiliée à l’agence 

nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), au sein de 

laquelle elle occupe la place de chef de l’équipe des produits de thérapie innovante et 

produits du corps humain depuis le 12 mars 2015. 
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Le CAT possède cinq missions principales : 

• L’évaluation des dossiers d’AMM 

• La classification des MTI 

• La production d’avis scientifiques 

• L’élaboration de recommandations (guidelines) 

• La certification 

 

Evaluation des dossiers d’AMM : 

Les MTI possèdent le statut de médicament. A ce titre, ils doivent suivre la 

réglementation des médicaments. Pour accéder au marché, les MTI nécessitent une 

AMM. L’évaluation du dossier d’AMM est réalisée selon les mêmes critères qu’un 

médicament chimique ou biologique : la qualité, la sécurité et l’efficacité (annexe 1 de 

la directive 2001/83/CE). De plus, des spécificités techniques de qualité, sécurité et 

efficacité doivent également être documentés (partie IV de l’annexe 1 de la directive 

2001/83/CE). 

 

Entre 2009 et Juillet 2018, 20 dossiers d’AMM ont été soumis pour évaluation au CAT, 

13 d’entre eux (correspondant à 12 MTI) ont reçu une opinion favorable (Tableau 3) 

Tableau 3 : Evolution des demandes d'évaluation initiales d'AMM 

 
Source : traduit de CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on advanced 
therapies, European Medicines Agency, Juillet 2018 (16) 

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total
AMM soumises 3 1 2 3 2 2 1 1 4 1 20

Opinions favorables 

émises
1 0 1*** 1*** 2 1 1 2 2 2 13*

Opinions négatives 

émises
1** 0 1*** 0 0 0 2**** 0 0 0 4

Retraits de la demande 

d'AMM
1 1** 0 0 2 0 0 0 0 1 5

AMM en cours 

d'évaluation
2

Nombre d'évaluations initiales de demandes d'autorisation de mise sur le marché pour des MTI

* Correspondant à  12 MTI

** Même produit (Cerepro)

*** Même produit (Glybera)

**** Le CAT a  adopté 2 opinions  négatives  pour un même produit (Heparesc)
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 Classification des MTI : 

Le CAT devra répondre aux questions suivantes : 

➢ Est-ce un produit biologique ? 

➢ Est-ce un médicament ? Quelle est son indication, mécanisme d’action ? 

➢ Est-ce un MTI ? 

➢ A quelle classe de MTI appartient-il ? MTG ? MTC ? MIT ? MC ? 

Les arbres décisionnels pour la classification d’un MTI en MTG, MTC ou MIT sont 

décrits dans les annexes 1 et 2. 

 

Dans le cas où un MTI est susceptible de répondre à plusieurs définitions à la fois, la 

règle suivante est appliquée : 

 - si un MTI répond à la fois à la définition d’un MTG et d’un MTC, il sera alors 

considéré comme un MTG 

 - si un MTI répond à la fois à la définition d’un MTG et d’un MIT, il sera alors 

considéré comme un MTG 

 - si un MTI répond à la fois à la définition d’un MTC et d’un MIT, il sera alors 

considéré comme un MIT. 

 

La procédure de classification d’un MTI par le CAT dure 60 jours. 

Entre 2009 et Juillet 2018, 316 demandes de classification ont été soumises au CAT. 

312 d’entre-elles ont été acceptées par le demandeur (Tableau 4). 

Tableau 4 : Evolution du nombre de demandes de classification 

 
Source : Traduit de CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on advanced 
therapies, European Medicines Agency, Juillet 2018 (16) 

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Soumises 22 19 12 22 20 28 61 60 46 26 316

Acceptées 12 27 12 16 23 29 31 87 49 26 312

Nombre de demandes de classification de MTI
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 Avis scientifique : 

À tout moment du développement d’un nouveau médicament, le développeur peut 

demander avis et conseil à l’autorité compétente (nationale ou européenne). L’EMA a 

mis en place un système d’avis scientifique (« Scientific Advice Working Party » 

[SAWP]) auquel participent les groupes de travail et comités spécialisés. 

 

Une procédure spécifique est requise : 

 - documentation technique soumise par le demandeur et liste des questions 

posées 

 - évaluation par les experts de l’EMA 

 - préparation des réponses et recommandations, validées par une collégiale au 

sein du CAT. 

 

Entre 2009 et Juillet 2018, 302 demandes d’avis scientifiques relatives à la qualité, la 

sécurité et/ou l’efficacité ont été déposées au CAT (Tableau 5) 

Tableau 5 : Evolution du nombre de demandes d’avis scientifiques 

 
Source : Traduit de CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on advanced 
therapies, European Medicines Agency, Juillet 2018 (16) 

 

 Elaboration de recommandations (guidelines) : 

Par leur nature, les MTI nécessitent une approche multidisciplinaire. De nouveaux 

concepts et mécanismes d’action sont à prendre en compte. Le besoin d’adapter les 

approches actuelles de qualité, sécurité et/ou efficacité tout en conservant une même 

évaluation du bénéfice – risque est bien réel. 

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Nombre de procédures 17 19 21 19 23 33 39 46 55 30 302

Nombre de procédures d'avis scientifiques concernant les MTI
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En fonction de la nature des produits, d’autres questions spécifiques (éthiques, vis-à-

vis de la méthodologie, du suivi à long terme, …) se posent. Ainsi le CAT participe à la 

rédaction des recommandations (guidelines) à l’attention du développeur. 

 

Ces guidelines sont disponibles sur le site internet de l’EMA (17). 

Il existe des guidelines spécifiques du type de MTI, dont certaines sont antérieures à la 

création du CAT : 

• Par exemple, pour la thérapie génique : 

o « Quality, Preclinical and Clinical Aspects of Gene Transfer Medicinal 

Products » (CPMP/BWP/3088/99 Apr 2001 Oct 2001) 

o « Development of a guideline on the quality, pre-clinical and clinical 

aspects of medicinal products containing genetically modified cells » 

(CHMP/GTWP/405681/06) 

o « ICH Oncolytic Viruses » (CHMP/GTWP/607698/08) … 

• Par exemple, pour la thérapie cellulaire : 

o « Human cell-based medicinal products » (CHMP/410869/06) 

o « Potency testing of cell based immunotherapy medicinal products for the 

treatment of cancer » (CHMP/BWP/271475/06) 

o « Reflection paper on in-vitro cultured chondrocytes containing products 

for cartilage repair of the knee » (CAT/CPWP/288934/0) … 

 

Il existe également des guidelines plus générales, applicables pour tous les types de 

MTI, concernant les bonnes pratiques cliniques (BPC) spécifiques des MTI 

(03/12/2009) (18) et les BPF spécifiques des MTI (22/11/2017) (19). Les MTI ayant 
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le statut de médicament, ces référentiels de bonnes pratiques reprennent les BPC et les 

BPF conçues pour les médicaments et sont adaptées aux MTI. 

 

 Certification : 

Sur demande, le CAT peut dispenser une certification qui consiste en une évaluation 

limitée aux premières données de qualité et de développement non-clinique. C’est une 

procédure d’évaluation autonome qui n’évalue pas la balance bénéfice – risque et qui 

ne délivre pas d’avis sur la possibilité ou non d’entrer en phase clinique. C’est le rôle 

du SAWP de donner un avis prospectif sur les prochains développements à prévoir. 

La certification n’est pas obligatoire pour le développement clinique et ne remplace pas 

les données à fournir pour une demande d’AMM. Elle vient en soutien des petites et 

moyennes entreprises (PME) qui souhaiteraient valoriser leur technologie ou attirer 

des financeurs afin de poursuivre le développement du MTI. 

 

 Les exemptions prévues au règlement 1394/2007/CE 
 

Le règlement 1394/2007/CE prévoit également deux exemptions : l’exemption 

« éthique » et l’exemption « Hospitalière ». 

 

L’exemption « éthique » souligne l’importance que la réglementation des MTI au 

niveau communautaire ne porte pas atteinte aux décisions prises par les États 

membres concernant l’opportunité d’autoriser l’utilisation de tel ou tel type de cellules 

humaines, par exemple les cellules souches embryonnaires, ou de cellules animales. Il 

convient qu’elle n’influence pas non plus l’application des législations nationales 
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interdisant ou limitant la vente, la distribution ou l’utilisation de médicaments 

contenant de telles cellules, consistant dans de telles cellules ou issus de celles-ci. 

Ainsi, un état membre peut refuser la commercialisation d’un produit pour des raisons 

éthiques (mais ne peut pas refuser l’AMM). 

 

L’exemption « hospitalière » définit les MTI-pp comme des MTI qui sont préparés de 

façon ponctuelle, selon des normes de qualité spécifiques, et utilisés au sein du même 

État membre, dans un hôpital, sous la responsabilité professionnelle exclusive d’un 

médecin, pour exécuter une prescription médicale déterminée, pour un produit 

spécialement conçu à l’intention d’un malade déterminé, tout en veillant à ce qu’il ne 

soit pas porté atteinte aux règles communautaires applicables en matière de qualité et 

de sécurité et qui les exclut du champ d’application du règlement 1394/2007/CE. Ainsi, 

leur fabrication est autorisée par l’état membre et les critères de traçabilité, de 

pharmacovigilance et de qualité doivent être équivalents à ceux prévus par le 

règlement. 

L’objectif est de laisser une certaine souplesse pour des médicaments « nationaux » 

fabriqués en petite série et utilisés dans un seul état membre, et sous sa responsabilité. 

 

 Autres réglementations applicables aux MTI 
 

 La réglementation des essais cliniques 
 

Les études cliniques évaluant les MTI et MTI-pp sont très encadrées. La directive 

2001/20/CE (20) s’applique actuellement pour les essais cliniques s’intéressant aux 

médicaments à usage humain, et donc aux MTI et MTI-pp. Cette directive sera abrogée 

par le règlement UE n°536/2014 (21) relatif aux essais cliniques de médicaments dont 
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l’entrée en vigueur est attendue au plus tard en 2019 sous réserve de la mise à 

disposition du portail européen et de la base de données européenne. 

 

En France, la réglementation des recherches impliquant la personne humaine (RIPH) 

avec le décret n°2016-1537 du 16 Novembre 2016 (22) et le décret rectificatif n°2017-

884 du 9 Mai 2017 (23) relatifs aux recherches impliquant la personne humaine 

s’applique également sur les MTI et MTI-pp qui relèvent alors des RIPH de type I 

« recherche interventionnelle qui comporte une intervention sur la personne humaine 

non justifiée par sa prise en charge habituelle ». 

 

Concernant la procédure actuelle de demande d’autorisation de RIPH pour un MTI ou 

un MTI-pp, le promoteur doit déposer un dossier auprès de l’ANSM et du Comité de 

Protection des Personnes (CPP). 

Côté ANSM, la procédure est différente en fonction du type de MTI ou MTI-pp : 

• Pour la thérapie génique (MTG et MC de thérapie génique), l’ANSM dispose de 

120 jours pour évaluer la demande à partir de la date de réception du dossier 

complet. Le délai peut être prolongé pour une durée estimée nécessaire par 

l’ANSM pour compléter les informations demandées. Le Haut Conseil des 

Biotechnologies (HCB) est aussi sollicité concernant l’agrément des sites 

impliqués dans l’essai clinique et concernant les mesures de confinement 

devant être mises en place pour le patient ayant reçu le MTI ou le MTI-pp 

• Pour la thérapie cellulaire (MTC, MIT et MC de thérapie cellulaire), l’ANSM 

dispose de 90 jours pour évaluer la demande à partir de la date de réception du 

dossier complet. Le délai peut être prolongé de 90 jours par l’ANSM pour 
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compléter les informations demandées. L’Agence de la Biomédecine (ABM) est 

également consultée et possède 40 jours pour transmettre un avis. 

Côté CPP, le promoteur effectue un tirage au sort du comité auprès duquel il doit 

déposer son dossier. Le CPP dispose de 35 jours pour émettre un avis favorable ou 

défavorable sur l’éthique de la recherche. 

Cette procédure est détaillée dans l’annexe 3. 

 

L’essai clinique ne peut démarrer qu’après réception de l’autorisation de l’ANSM et 

l’avis favorable du CPP. Le promoteur devra également souscrire une assurance pour 

l’essai. 

 

Dès 2019, lors de l’entrée en vigueur du règlement UE 536/2014, plusieurs 

changements auront lieu dans la procédure de demande d’autorisation de RIPH pour 

un MTI ou un MTI-pp : 

- Le dépôt de la demande d’autorisation se fera sur le portail européen unique 

- Une évaluation en parallèle de la partie scientifique d’une part et de la partie 

éthique d’autre part. L’évaluation de partie scientifique sera centralisée pour 

tous les états membres et coordonnée par un état membre rapporteur 

- Pour la thérapie cellulaire (MTC, MIT et MC de thérapie cellulaire), l’ABM ne 

sera plus sollicitée 

- Pour la thérapie génique (MTG et MC de thérapie génique), le fabriquant devra 

déposer à part une demande pour l’agrément des sites impliqués dans l’essai 

clinique et les mesures de confinement devant être mises en place pour le 

patient ayant reçu le MTI ou le MTI-pp 
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- Au total, une décision unique sera notifiée sur le portail européen, entre 110 et 

141 jours. 

Cette procédure est détaillée dans l’annexe 4. 

 

 La réglementation des organismes génétiquement modifiés 
 

Les MTI composés d’organismes génétiquement modifiés (OGM) doivent respecter la 

directive 2001/18/CE (24) relative à la dissémination volontaire d’OGM. 

En France, ces OGM sont classés en groupes de danger après avis du HCB qui évalue les 

risques pour l’environnement et la santé publique. L’HCB délivre un agrément des sites 

impliqués en définissant la durée et les mesures de confinement à appliquer au patient 

après l’administration du MTI-OGM. 

 

Dans le cas d’un essai clinique impliquant un OGM, la directive européenne 98/81/CE 

sur l’utilisation confinée des OGM (25) transposée en France par la loi n° 2008-595 du 

25 juin 2008 relative aux OGM (26) doit être respectée. 

 

 La fabrication des MTI et MTI-pp 
 

Les MTI et les MTI-pp sont régis par le statut de médicament. Ainsi, leur fabrication 

doit être réalisée selon les BPF spécifiques des MTI (19) tirées des BPF des 

médicaments. La transposition en droit français du guide BPF pour les MTI fera l’objet 

d’une consultation publique au quatrième semestre 2018, préalablement à leur 

transposition par une décision du Directeur général de l’ANSM complétant celle 

relative aux BPF. Les BPF spécifiques des MTI sera applicable aux activités de 

fabrication des MTI et des MTI-pp, y compris les médicaments expérimentaux. 
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Concernant les MTI, en France, les établissements pharmaceutiques sont autorisés 

pour la fabrication, l’importation, l’exportation et la distribution en gros (27) (28). La 

responsabilité est assumée par un pharmacien responsable avec titres et travaux 

spécifiques ou par un pharmacien responsable associé à une personne justifiant des 

compétences (29). Leur distribution est réalisée par les Pharmacies à Usage Intérieur 

(PUI) des établissements de santé sous la responsabilité du pharmacien responsable 

de la PUI, ces thérapies entrant dans le monopole pharmaceutique. 

 

La fabrication des MTI-pp est autorisée par l’autorité compétente de l’Etat membre. 

Celui-ci doit veiller à ce que les exigences nationales de traçabilité, de 

pharmacovigilance et de qualité soient équivalentes à celles prévues au niveau 

communautaire pour les MTI. En France, les établissements autorisés sont les 

établissements pharmaceutiques (27) (28) ou des établissements / organismes publics 

autorisés par l’ANSM (30) dont les établissements de santé et l’Etablissement Français 

du Sang (EFS). La personne responsable est, pour les établissements de santé, le 

pharmacien responsable de la PUI et, pour les établissements ou organismes publics 

autorisés par l’ANSM, un pharmacien ou un médecin ou un docteur en sciences de la 

vie et de la santé avec titres et travaux spécifiques justifiant d’une expérience d’au 

moins deux ans dans le domaine. 

Actuellement, onze établissements sont autorisés par l’ANSM (Tableau 6). 
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 Préparation Conservation Distribution Cession 

Unité de Thérapie Cellulaire et Tissulaire 

CTSA Jean Julliard, Clamart 

MTC 

MTC 

Unité d’Ingénierie et de Thérapie Cellulaire 

EFS Ile de France, Créteil 

MTC 

MTC 

Groupe Hospitalier Edouard Herriot 

Hospices Civils de Lyon 

MTC 

MIT 

Non 

autorisé 

Unité de thérapie cellulaire et génique 

CHU de Nantes 

MTC et MC 

MTC et MC 

Non 

autorisé 

Hôpital de la Conception 

Laboratoire de Culture et de Thérapie Cellulaire 

Assistance publique - Hôpitaux de Marseille 

MTC 
Non 

autorisé 

Unité de Thérapie Cellulaire / Centre Intégré de 

Thérapie Génique 

Hôpital La Pitié Salpêtrière 

Assistance Publique - Hôpitaux de Paris 

MTC et MTG et MC 

Unité de Thérapie Cellulaire 

Hôpital Saint Louis 

Assistance Publique – Hôpitaux de Paris 

MTC et MIT 

Laboratoire de Thérapie Cellulaire et Génique 

Hôpital Universitaire Necker Enfants Malades 

Assistance Publique - Hôpitaux de Paris 

MTC et MTG 

UFR de Médecine et de Pharmacie 

Unité de Biothérapies 

CHU de Rouen 

MTC et MTG 

Unité de Thérapie Cellulaire et Tissulaire 

CHU Brabois (Nancy) 

MTC et MIT 

MTC et MIT 

Non 

autorisé 

Laboratoire de Thérapie Cellulaire 

Institut Gustave Roussy - Villejuif 
MTC 

 

En orangé, concerne les MTI-pp à usage humain utilisés dans le cadre d’une recherche biomédicale 
En vert, concerne les MTI-pp à usage humain autorisés par l’ANSM 

Source : Adapté des Autorisations d'activités portant sur les médicaments de thérapie innovante préparés 
ponctuellement (31)  
 

  

Tableau 6 : Liste des Etablissements ou Organismes exerçant des activités portant sur les MTI-pp autorisés par l'ANSM 
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Dans le cadre de la Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH), la loi 2016-41 

du 26 Janvier de modernisation de notre système de santé (32) a introduit l’article 

L.4211-9-2 du Code de la Santé Publique (CSP) (33) qui permet aux établissements 

autorisés par l’ANSM de : 

• Fabriquer, importer, exporter et distribuer des MTI expérimentaux sous 

réserve de respecter les BPF. L’autorisation est valable pour la durée de l’essai 

clinique mais devient caduque en l’absence d’inclusion un an après la date de 

début de l’essai.  

• Assurer l’import et l’export de MTI-pp uniquement dans le cadre de la RIPH. 

L’autorisation est valable pour cinq ans, et est renouvelable. 

 

 Comparatif entre MTI, MTI-pp et PTC 
 

En résumé, il coexiste en France trois classes de produits thérapeutiques proches mais 

ayant un cadre réglementaire différent : 

• Les MTI, ayant le statut de médicament et réglementés au niveau européen 

• Les MTI-pp, ayant le statut de médicament, réglementés au niveau européen et 

national 

• Les PTC, n’ayant pas le statut de médicament et réglementés au niveau national. 

 

Les principales différences entre les cadres réglementaires des MTI, des MTI-pp et des 

PTC sont résumées dans le Tableau 7.  
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Tableau 7 : Principales différences des cadres réglementaires des MTI, MTI-pp et PTC. 
 

 MTI MTI-pp PTC 

Statut Médicament à usage humain Tissus / Cellules 

Contexte 
réglementaire 

Européen 
Règlement 1394/2007/CE 

Directive 2001/83/CE 

Européen 
Règlement 1394/2007/CE 

 

Français 
Loi n°2011-302 

Européen 
Directive 2004/23/CE 

 

Français 
Art. L.1243-1 et suivants 

du CSP 

Définition 

Produits de thérapie 
cellulaire ou génique 

fabriqués selon un 
processus industriel avec 

manipulations 
substantielles (MTC, MTG, 

MIT, MC) 

MTI préparés 
ponctuellement, utilisés au 

sein d’un même état 
membre, dans un hôpital, 

sous la responsabilité d’un 
médecin pour une 

prescription médicale 
déterminée pour un 

produit spécialement 
conçu à l’intention d’un 

malade  

Manipulations non 
substantielles 

ET 
Même fonction essentielle 
chez le donneur / receveur 

Statut de la 
recherche 

Recherche impliquant la personne humaine (RIPH) 

Autorisation 
Demande d’AMM 

centralisée européenne 

Autorisation nationale (ANSM) après avis de l’ABM 
concernant la préparation, la conservation, la 

distribution et la cession 
Art. L.5121-1 17è du CSP (MTI-pp) 

Art. L.1243-2 du CSP (PTC) 

Fabrication 

Etablissement 
pharmaceutique 

 

Etablissement de santé 
(cadre de la RIPH) 

 
 

BPF spécifiques MTI 

Etablissement 
pharmaceutique 

 

Etablissement ou 
organisme public autorisé 

par l’ANSM 
 

BPF spécifiques MTI 

Unités de thérapie 
cellulaire 

 
 

Bonnes pratiques 
« tissus – cellules » 

Dispensation 
Par la PUI 

Monopole pharmaceutique 

Par le lieu de fabrication 
directement à l’unité de 

soins 

Par l’unité de thérapie 
cellulaire 

Import / 
Export 

Possible 
Possible dans le cadre de la 

RIPH 
Possible 

 

Source : Adapté des trois types de produits : les MTI, les MTI-pp et les préparations de thérapie cellulaire. ANSM (34) 
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 DEVELOPPEMENT ET ACCES AU MARCHE 
 

 Le développement clinique des thérapies innovantes 
 

Le développement d’une thérapie innovante, comme tout autre médicament ou produit 

de santé, s’inscrit dans un continuum structuré de la recherche (Figure 4). 

 

Figure 4 : Continuum structuré de la recherche 
Source : Adapté de l’instruction DGOS/PF4/2016/382 du 9 décembre 2016 relative aux programmes de recherche sur 
les soins et l’offre de soins pour l’année 2017 (35) 

 

Ce continuum fait référence à plusieurs types de recherche : 

- La recherche fondamentale, ayant pour objectif la compréhension du 

fonctionnement normal et pathologique des organismes en vue d’identifier 

les mécanismes responsables ainsi que des voies d’amélioration de cet état 

pathologique 

- La recherche translationnelle, assurant le lien entre la recherche 

fondamentale et la recherche clinique, et permettant l’interprétation rapide 
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des connaissances acquises en recherche fondamentale vers des 

applications diagnostiques et thérapeutiques au bénéfice du patient 

- La recherche clinique, ayant pour objectif de définir et valider les 

meilleures stratégies de diagnostic et de traitement de la pathologie étudiée 

- La recherche médico-économique, ayant pour objet l’évaluation de 

l’efficience des technologies de santé. 

 

Concernant la recherche clinique, dans le monde, entre 1999 et Juin 2015, un total de 

939 études cliniques évaluant des MTI a été dénombré (36). Plus de la moitié d’entre-

elles évaluent des MTC (53.6 % contre 22.4 % pour des MTG, 22.8 % pour des MIT et 

seulement 1.2 % pour des MC). Ces études se situent majoritairement en phase précoce 

(Figure 5) et ciblent diverses aires thérapeutiques même si près de la moitié d’entre-

elles ciblent les cancers et les maladies cardiovasculaires (Figure 6). 

 

Figure 5 : Pourcentage d'études cliniques évaluant des MTI en fonction de leur phase 
Source : Adapté de Advanced therapy medicinal products : current and future perspectives, Hanna E.  2016 (36) 
 

Phase I ou I/II
64%

Phase II et II/III
25%

Phase III
11%
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Figure 6 : Nombre d'études cliniques évaluant les MTI en fonction de l'aire thérapeutique 
Source : Adapté de Advanced therapy medicinal products : current and future perspectives, Hanna E.  2016 (36) 
 

La très grande majorité de ces études (73.2 %) est financé par un promoteur non-

industriel (académique, hospitalier, …). Néanmoins, les études cliniques évaluant des 

MTI ayant un coût très élevé, le pourcentage d’études financées par des promoteurs 

industriels augmente selon la phase concernée, passant de 20.5 % en phase I ou I/II à 

53.8 % en phase III (Figure 7). 

 
Figure 7 : Pourcentage d'études cliniques de MTI, en fonction du type de promoteur, et en fonction de la phase évaluée 
Source : Adapté de Advanced therapy medicinal products : current and future perspectives, Hanna E.  2016 (36) 
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Le nombre d’études cliniques évaluant les MTI est actuellement en très forte 

augmentation. Par exemple, il a augmenté de 50 % entre 2015 et 2017(8). C’est le reflet 

d’un intérêt florissant pour ces nouvelles thérapies et ainsi d’un marché grandissant 

rapidement. 

 

 Dispositifs de soutien à la recherche et à l’innovation 
 

Le développement des MTI étant particulièrement coûteux, il existe, au niveau 

européen et français, plusieurs types de dispositifs de soutien à la recherche, à 

l’innovation et à l’accès précoce auxquels les MTI peuvent prétendre. 

Les dispositifs de soutien à l’innovation ou à la recherche européens ne sont pas 

disponibles pour les MTI-pp car ces derniers sont évalués au niveau national et n’ont 

pas vocation à obtenir une AMM. 

 

 Le dispositif Medicines Adaptive Pathways to Patients (MAPPs) 
 

Le dispositif européen MAPPs permet d’orienter et d’accompagner le développement 

du médicament par le biais de dialogues précoces impliquant les autorités 

réglementaires, les organismes d’évaluation, les sociétés savantes et les associations 

de patients. Ce dispositif a pour objectif de réduire le délai d’accès aux médicaments 

répondant à un besoin médical non couvert. 

 

Les critères pour bénéficier d’un MAPPs sont les suivants : 

• Médicament répondant à un besoin médical non couvert 

• La population traitée doit être une population cible restreinte amenée à être 

élargie 
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• L’engagement de la mise en place d’un recueil de données post-AMM 

• L’implication des parties prenantes grâce à des propositions satisfaisant leurs 

exigences. 

 

En août 2016, 62 candidatures ont été comptabilisées dont cinq dossiers relevant de 

MTI qui ont été acceptés (37). Les aires thérapeutiques couvertes sont très variées avec 

cependant un fort impact de l’oncologie représentant un tiers des candidatures reçues 

(Figure 8). 

 

Figure 8 : Répartition des candidatures au dispositif MAPPs, par classe ATC 
Source : Final report on the adaptive pathways pilot, European Medicines Agency, Juin 2016 (37) 

 

 Le programme Priority Medicine (PRIME) 
 

Le programme européen PRIME a été créé en 2016 et vise à instaurer un soutien 

scientifique et réglementaire dans le but d’optimiser le développement et d’accélérer 

l’accès à un médicament afin de répondre à un besoin médical non couvert et 

contribuer à un intérêt thérapeutique majeur pour les patients. 
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Les médicaments ayant été acceptés dans ce programme peuvent bénéficier : 

• D’un suivi personnalisé et continu d’un rapporteur du CHMP ou du CAT en vue 

d’un dépôt de dossier d’AMM 

• De recommandations de différents experts des commissions impliquées dans 

l’obtention de l’AMM concernant le plan de développement et la stratégie 

réglementaire conseillée 

• Des avis scientifiques permettant d’apporter des réponses aux interrogations 

sur les principaux axes de développement 

• D’une procédure d’AMM accélérée 

 

En juin 2018, un total de 189 dossiers ont été déposés : 181 d’entre eux ont été évalués 

et 43 dossiers ont été acceptés (38). Les aires thérapeutiques concernées sont très 

diverses, avec cependant un fort impact de l’oncologie (63 dossiers évalués, 13 

acceptés) (Figure 9). 

 

Figure 9 : Répartition des dossiers acceptés et refusés dans le cadre du programme PRIME, par aire thérapeutique 
Source : Recommendations on eligibility to PRIME scheme, European Medicines Agency, Juin 2018 (38) 
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Concernant les MTI, un total de 18 dossiers a été accepté pour 48 dossiers déposés 

(Tableau 8). 

Tableau 8 : Nombre de dossiers de MTI évalués et acceptés dans le cadre du programme PRIME 

 
Source : Traduit et adapté de CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on 
advanced therapies, European Medicines Agency, Juillet 2018 (16) 

 

Kymriah® et Yescarta® sont les deux premiers médicaments ayant bénéficié du 

programme PRIME à avoir obtenu, en Août 2018, une AMM européenne centralisée. 

 

 Les dispositifs de soutien à la recherche 
 

Plusieurs dispositifs de soutien à la recherche existent également à la fois au niveau 

européen et français. Parmi eux, il existe : 

• Les rencontres précoces (européennes ou françaises), ayant pour objectifs : 

o D’apporter aux entreprises des recommandations et des réponses aux 

questions concernant le développement des médicaments 

o D’initier des échanges permettant d’intégrer en amont les exigences 

réglementaires 

 

• Les programmes de recherche financés par le Ministère de la Santé : 

o Programme de recherche translationnelle (PRT) 

o Programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) 

o Programme de recherche médico-économique (PRME) 

o Programme de recherche sur la performance du système de soins 

(PREPS) 

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Dossiers évalués 22 16 10 48

Dossiers éligibles 8 6 4 18

Eligibilité au programme PRIME  pour les MTI

Création du programme PRIME en 2016
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o Programme hospitalier de recherche infirmière et paramédicale 

(PHRIP) 

 

En 2017, seuls sept projets de thérapie cellulaire ont été retenus au PHRC (cinq au 

PHRC national et deux au PHRC cancer) sur les 136 projets retenus (39). Un des freins 

rencontrés à l’obtention de ces PHRC pour les MTI et les MTI-pp est incontestablement 

le coût du traitement. Ainsi, les promoteurs hospitaliers peuvent avoir à trouver un 

financement annexe à celui octroyé pour le PHRC pour pouvoir mener l’étude clinique 

à terme. C’est le cas, par exemple, du PHRCN-17-0572 (MIAS-2) porté par le CHU de 

Rouen et le Dr Valérie Bridoux visant à évaluer « l’efficacité de l'injection intra 

sphinctérienne de myoblastes autologues chez des patient(e)s présentant une 

incontinence anale sévère par insuffisance sphinctérienne ». Cette étude est financée 

par le PHRC à hauteur de 650 000 euros, représentant environ les deux tiers du coût 

total de l’étude. Un partenariat avec un promoteur industriel est donc nécessaire pour 

mener ce projet à bien. 

 

 L’autorisation de mise sur le marché 
 

Les MTI-pp n’ont pas vocation à obtenir une AMM. En effet, ils sont destinés à un 

patient donné pour une prescription médicale bien déterminée et devront obtenir, en 

France, une autorisation de l’ANSM. Néanmoins, la création de ces produits est récente 

et le décret fixant les conditions d’autorisation des MTI-pp mentionnés au 17° de 

l’article L.5121-1 (40) est en attente de publication. Ainsi le dossier d’AMM, son 

processus de demande et son évaluation décrits ci-après sont uniquement à 

destination des MTI. 
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 Le dossier d’AMM 
 

La structure du dossier de demande d’AMM est définie dans l’annexe I de la directive 

2001/83/CE (3) définissant les normes et protocoles analytiques, toxico-

pharmacologiques et cliniques en matière d’essais de médicaments. En d’autres 

termes, cette annexe I définit les données de qualité, de sécurité et d’efficacité à fournir 

en vue de l’évaluation de la demande d’AMM. 

 

L’annexe I de la directive 2011/83/CE est divisée en quatre parties : 

• La partie I décrit le format de la demande, le résumé des caractéristiques du 

produit, l’étiquetage, la notice et les exigences de présentation pour les 

demandes standards 

• La partie II prévoit une dérogation pour les « demandes spécifiques » à savoir 

l’usage médical bien établi, les médicaments essentiellement similaires, les 

associations fixes, les produits biologiques similaires, les circonstances 

exceptionnelles et les demandes mixtes (en partie bibliographique et en partie 

études propres) 

• La partie III traite des « demandes particulières » pour les médicaments 

biologiques, radiopharmaceutiques, homéopathiques, à base de plantes, et les 

médicaments orphelins 

• La partie IV traite des MTI et concerne les exigences spécifiques de 

médicaments pour thérapie génique (utilisant le système humain autologue ou 

allogénique ou le système xénogénique) et les médicaments de thérapie 

cellulaire d’origine humaine ou animale et les médicaments de transplantation 

xénogénique. 
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Le format et le contenu du dossier de demande d’AMM (dossier CTD) ont été définis 

par l’International Conference on Harmonisation (ICH) et sont donc communs et 

harmonisés aux Etats-Unis, au Japon et dans l’Union Européenne, à l’exception du 

module 1 dont le contenu répond à des spécificités régionales (41). 

5 modules composent ce dossier (Figure 10) : 

- Module 1 : Informations administratives régionales 

- Module 2 : Sommaire général 

- Module 3 : Qualité 

- Module 4 : Rapports d’études non cliniques 

- Module 5 : Rapports d’études cliniques 

 

 

Figure 10 : Structure du dossier de demande d'AMM 
Source : The Common Technical Document, ICH Harmonisation (41) 
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 La procédure de demande d’AMM 
 

Pour tous les MTI, la demande d’AMM doit se faire obligatoirement via une procédure 

centralisée. Le dossier de demande d’AMM est alors déposé auprès de l’EMA qui va 

coordonner son évaluation scientifique auprès de différents comités : 

• Le CAT examine la demande d’AMM et donne un avis au CHMP 

• Le Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) donne ses 

recommandations au CHMP sur l’évaluation des risques en matière de 

pharmacovigilance 

• Le CHMP adopte un avis qui est transmis à la Commission Européenne. 

Si le MTI a le statut de médicament orphelin, le comité des médicaments orphelins 

donne un avis scientifique à la Commission Européenne sur les aspects concernant 

l’application des incitations relatives aux médicaments orphelins. 

Si la population ciblée comporte une composante pédiatrique, le comité pédiatrique 

devra statuer sur les aspects relatifs aux obligations imposées par le règlement 

1901/2006/CE (42). 

 

L’évaluation scientifique du dossier est réalisée en 210 jours avec deux périodes d’arrêt 

du temps (« clock-stop ») correspondant au temps nécessaire à l’industriel pour 

répondre à d’éventuelles questions (Figure 11). 

 

La décision finale est prise par la Commission Européenne après réception des avis du 

CAT et du CHMP. Si l’AMM est octroyée, elle est valable dans tous les états membres 

avec un nom commercial unique, un résumé des caractéristiques du produit unique, 

une notice unique et un étiquetage unique.  
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Source : Adapté de Committee for Advanced Therapies (CAT) Minutes for the meeting, European Medicines Agency, 
Mars 2018 (43) 

 

Dans le cadre d’un médicament présentant un intérêt de santé publique majeur, une 

procédure dite « accélérée » peut s’appliquer. Pour cela, l’EMA doit être sollicitée deux 

à trois mois avant le dépôt du dossier. En cas d’accord, le dossier d’AMM sera examiné 

en 150 jours. 

 

En cas d’avis favorable du CHMP, la Commission Européenne peut décider d’octroyer 

plusieurs types d’AMM : 

• Une AMM définitive 

• Une AMM conditionnelle, accordée si le médicament répond à un besoin 

thérapeutique et si les premières données démontrent une balance bénéfice 

risque positive, néanmoins à confirmer par l’apport de données 

complémentaires. Ce type d’AMM est donné pour un an renouvelable avec 

l’engagement du demandeur de terminer les études en cours ou de mettre en 

place de nouvelles études pour confirmer la balance bénéfice-risque dans un 

délai raisonnable. 

• Une AMM sous circonstances exceptionnelles, accordée si le demandeur est 

dans l’impossibilité de fournir les renseignements complets sur l’efficacité et la 
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Figure 11 : Procédure d'évaluation d'une demande d'AMM pour un MTI 
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sécurité du médicament. Ce type d’AMM concerne en particulier les 

médicaments indiqués dans des pathologies rares. Elle est accordée sous 

réserve du respect d’obligations spécifiques concernant la sécurité du 

médicament. 

 

En France, un médicament n’ayant pas encore d’AMM peut obtenir une autorisation 

temporaire d’utilisation (ATU). Celle-ci est délivrée par l’ANSM pour un patient donné 

(ATU nominative) ou pour un groupe de patients (ATU de cohorte). Ces ATU 

permettent une prise en charge exceptionnelle, précoce et dérogatoire des 

médicaments à des fins thérapeutiques avant leur AMM en cas d’absence d’alternative 

disponible. 

 

En 2017, l’ANSM a accordé la première ATU à un MTI. Il s’agit d’une ATU nominative 

délivrée à un médicament de thérapie génique, le tisagenlecleucel-T (CTL019) du 

laboratoire Novartis. Ce médicament est composé de lymphocytes T porteurs d’un 

récepteur chimérique (CAR-T cells) et est indiqué chez les enfants atteints d’une 

leucémie aiguë lymphoblastique.  

En Juin 2018, l’EMA a rendu un avis positif pour l’AMM des deux premiers médicaments 

de thérapie génique CAR-T cells (Kymriah® et Yescarta®) destinés au traitement de 

certains cancers hématologiques. Afin d’accélérer leur mise à disposition auprès des 

patients français, l’ANSM a délivré, le 17 Juillet 2018, deux ATU de cohorte (qui 

prendront fin dès l’AMM européenne des deux médicaments, attendue avant la fin 

2018, et leur commercialisation) (44). 

Le 27 Août 2018, la commission européenne a délivré une AMM pour les deux 

médicaments Kymriah® et Yescarta®. 
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Cette mise à disposition accélérée est due à des résultats cliniques très significatifs de 

ces traitements. Par exemple, une seule administration de Kymriah® offre une 

rémission durable et une persistance à long terme chez les enfants et les jeunes adultes 

atteints d’une leucémie aiguë lymphoblastique réfractaire ou récidivante (une 

rémission complète à 3 mois de l’ordre de 81 % et une survie globale estimée à 90 % à 

6 mois et à 76 % à 12 mois (45)). Un suivi à long terme de patients ayant reçu une 

injection de CAR-T cells ciblant le CD19 (en troisième ligne ou plus) a montré une 

médiane de survie de 12.9 mois, qui est supérieure à celle observée avec des 

traitements conventionnels (7.7 mois chez les patients traités par Blinatumomab 

Blincyto®) (46). 

 

 L’évaluation de la Haute Autorité de Santé 
 

Après avoir obtenu une AMM, une entreprise pharmaceutique peut fixer librement le 

prix d’un médicament. En France, pour qu’il soit remboursable par la Sécurité Sociale, 

elle doit déposer une demande à la Haute Autorité de Santé (HAS). L’avis rendu par la 

Commission de la Transparence (CT) de la HAS est ensuite transmis au Comité 

Economique des Produits de Santé (CEPS) et à l’Union Nationale des Caisses 

d’Assurance Maladie (UNCAM). La décision finale de remboursement relève de la 

compétence des ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale. 

 

Les prix revendiqués pour les MTI sont élevés. Par exemple : 

• Holoclar® est commercialisé en Italie à un prix de 95 000 euros 

• Kymriah® et Yescarta® sont commercialisés aux Etats-Unis respectivement à 

un prix de 475 000 et 373 000 dollars 
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• Glybera® avait un prix revendiqué en Europe supérieur à 1 000 000 euros. 

 

En France, à ce jour, trois MTI ont été évalués (ChondroCelect®, Glybera® et 

Holoclar®) mais seul Holoclar® est remboursable (47). Néanmoins, il n’est pas 

inscriptible sur la « liste en sus » (liste des médicaments innovants et coûteux 

remboursés à l’hôpital à 100 %, en plus du forfait d’hospitalisation). Le prix de 95 000 

euros est alors incompatible avec son utilisation clinique. 

 

L’arrivée en Europe et en France des deux premiers médicaments de thérapie génique 

CAR-T cells (Kymriah® et Yescarta®), qui auront un prix revendiqué de plusieurs 

centaines de milliers d’euros (320 000 euros pour Kymriah®), devrait entraîner une 

réflexion sur le mode de financement et de remboursement de ces thérapies 

innovantes, afin de maintenir, d’une part, leur accès aux patients, et d’autre part, une 

pérennité financière de notre système de santé (48). 

 

 Les MTI autorisés 
 

Au total, douze MTI ont obtenu une AMM. Actuellement, seulement huit sont encore 

sur le marché. Parmi eux, deux MTI (Kymriah® et Yescarta®) sont actuellement 

soumis au régime de l’ATU de cohorte en France. 

Quatre MTI ont, d’ores et déjà, vu leur AMM interrompue. Il s’agit de ChondroCelect®, 

Glybera®, MACI® et Provenge®. Des raisons commerciales ont été avancées pour 

justifier le retrait de ces AMM. 

 

Le Tableau 9 résume les caractéristiques de ces MTI ainsi leurs différentes indications. 
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Tableau 9 : Liste des MTI ayant reçu une AMM 

MTI (Nom + description) Type Industriel Indication AMM Statut AMM 

Chondro 
Celect 

Cellules de cartilage autologues viables caractérisées, 
amplifiées ex vivo exprimant des protéines marqueurs 

spécifiques 
MIT Tigenix 

Adultes présentant une lésion unique du cartilage des condyles 
fémoraux 

10/2009 
AMM classique 

Interrompue 
07/2016 

Glybera Alipogene tiparvovec PTG Chiesi 
Adultes ayant un déficit en lipoprotéine lipase avec des crises 

sévères ou répétées de pancréatite 

10/2012 
AMM sous 
conditions 

exceptionnelles 

Interrompue 
04/2017 

 

Raison commerciale 

MACI 
Chondrocytes autologues cultivés, caractérisés, appliqués sur 

une matrice 
MIT Vericel 

Réparation des lésions sur toute la profondeur du cartilage du 
genou chez des adultes symptomatiques 

06/2013 
AMM classique 

Interrompue 
09/2014 

 

Fermeture site 
production 

Provenge 
Cellules mononuclées autologues du sang périphérique 

activées par PAP-GM-CSF 
(sipuleucel-T) 

PTC Dendreon 

Hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate, peu ou pas 
symptomatique, métastatique, après échec de la castration 

médicamenteuse ou chirurgicale et lorsqu’une chimiothérapie n’est 
pas appropriée 

09/2013 
AMM classique 

Interrompue 
05/2015 

 

Raison commerciale 

Holoclar Cellules épithéliales cornéennes humaines autologues 
amplifiées ex vivo contenant des cellules souches 

MIT Chiesi 
Adultes souffrant d’une déficience en cellules souches limbiques 

modérée à sévère causée par des brûlures, notamment chimiques, 
aux yeux 

02/2015 
AMM 

conditionnelle 
Valide 

Imlygic Talimogene laherparepvec PTG Amgen 
Adultes présentant un mélanome qui ne peut être retiré par 

intervention chirurgicale et qui s’est étendu à d’autres parties du 
corps 

12/2015 
AMM classique 

Valide 

Strimvelis 
Fraction cellulaire autologue enrichie en CD34+ contenant des 
cellules CD34+ transduites avec un vecteur rétroviral codant la 

séquence d’ADNc du gène ADA humain 
PTG GSK 

Traitement d’un déficit immunitaire combiné sévère dû à un déficit 
en adénosine désaminase 

05/2016 
AMM classique 

Valide 

Zalmoxis 
Lymphocytes T allogéniques génétiquement modifiés avec un 
vecteur rétroviral codant une forme tronquée du récepteur du 

facteur de croissance nerveuse à faible affinité humain et la 
thymidine kinase du virus herpès simplex I 

PTC Molmed 
Traitement adjuvant chez les adultes ayant reçu une greffe de 

cellules souches hématopoïétiques haploidentique 

08/2016 
AMM 

conditionnelle 
Valide 

Spherox 
Sphéroïdes de chondrocytes autologues humains associés à 

une matrice 
MIT  CO.DON AG. 

Réparation des lésions cartilagineuses au genou chez les adultes 
symptomatiques 

07/2017 
AMM classique 

Valide 

Alofisel Darvadstrocel PTC Takeda 
Traitement des fistules anales complexes chez les adultes atteints 
de la maladie de Crohn lorsqu’un médicament conventionnel ou 

biologique n’a pas suffisamment bien fonctionné 

03/2018 
AMM classique 

Valide 

Kymriah Tisagenlecleucel PTG Novartis 
Traitement des leucémies aiguës lymphoblastiques chez les enfants 

et les adultes de moins de 25 ans et traitement des lymphomes B 
diffus à grandes cellules chez les adultes  

08/2018 
AMM classique 

Valide 

Yescarta Axicabtagene ciloleucel PTG Gilead 
Traitement des leucémies aiguës lymphoblastiques et des 

lymphomes B diffus à grandes cellules chez les adultes 
08/2018 

AMM classique 
Valide 

Source : Adapté de l’« European Public Assessment Report » de chaque médicament, European Medicines Agency



 
 

PARTIE II : IMPACT DU STATUT DE MEDICAMENT SUR LA 

PRODUCTION DES MEDICAMENTS DE THERAPIE INNOVANTE : 

ANALYSE DE RISQUE ET ETUDE ECONOMIQUE 

Les MTI sont des produits complexes en raison de leur nature, de leur origine, de leur 

mode d’administration, de leur mode d’action, de leur sécurité d’utilisation et de leur 

conservation. Le choix de la réglementation relative au statut de médicament a pour 

objectifs d’harmoniser et de sécuriser les pratiques. Cette réglementation impose aux 

établissements ou organismes de se conformer, entre autres, aux exigences des BPF. 

Ces dernières sont conçues pour assurer la sécurité des médicaments pour des 

productions industrialisées, où les lots sont de taille très importante. 

Les MTI, quant à eux, sont produits à une échelle très inférieure. Dans le cas d’un 

produit autologue, ou réalisé à partir d’un donneur unique, un prélèvement du patient 

donne lieu à la production d’un lot comprenant un nombre limité (voire unique) 

d’unités thérapeutiques pour un patient déterminé. Il s’agit par exemple d’une poche 

de CAR-T cells (46) ou de dix seringues de cellules autologues de la fraction vasculaire 

stromale issue du tissu adipeux pour une administration dans les dix doigts (49). La 

production du MTI se rapprocherait alors davantage d’une préparation magistrale. 

 

La production d’un MTI ou d’un PTC fait appel aux mêmes différentes étapes. Les 

premières d’entre elles, du prélèvement jusqu’au contrôle qualité du produit initial, 

sont régies par la directive tissus – cellules (2004/23/CE) pour les PTC et pour les MTI. 

Les étapes de production d’un PTC et d’un MTI font appel dans la mesure du possible à 

des systèmes de poches et tubulures en des circuits clos, où le nombre de phases 

ouvertes sont limitées, et à l’utilisation de matériel à usage unique afin de limiter les 

risques de contamination du produit. 
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La réglementation diffère selon le type de produit pour les étapes suivantes (Figure 

12). 

 

 

Ainsi, la question de la bonne adaptabilité du référentiel de bonnes pratiques peut se 

poser. La sécurité d’utilisation des produits de santé implique que la réglementation 

impose des contraintes plus fortes pour un procédé industrialisable que pour un 

procédé magistral, puisque les conséquences d’un défaut de qualité sont plus 

importantes pour un produit largement distribué que pour un produit fabriqué pour 

une personne déterminée.  

Don et prélèvement des 
tissus et cellules 

Transfert aux unités de 
production 

Contrôle qualité du 
produit initial 

Manipulations des 
cellules et tissus 

Contrôle qualité du 
produit final 

 

Stockage / Congélation, 
Si applicable 

Conditionnement et 
Dispensation 

Administration au 
patient 

Directive tissus – cellules 
(2004/23/CE) 

pour les PTC et les MTI 

BPTC pour les PTC 

BPF pour les MTI 

Figure 12 : Etapes de fabrication d'un PTC et d'un MTI, et réglementations applicables 

Vigilance 
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Il semble alors opportun de comparer le niveau de risque d’une production d’un PTC 

autologue faite selon les BPTC ou les BPF afin d’évaluer la sécurité de leur production. 

Ce niveau de risque sera ensuite mis en regard du surcoût engendré par l’application 

des BPF. Nous pourrons ainsi évaluer l’impact de la politique sur le coût et le 

développement des MTI.  
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 COMPARAISON ENTRE LES BONNES PRATIQUES DE FABRICATION 

SPECIFIQUES DES MTI ET LES BONNES PRATIQUES « TISSUS / CELLULES » 
 

Afin de confronter les exigences en termes de production entre un MTI (ou un MTI-pp) 

et un PTC, une étude comparative des BPF spécifiques des MTI et des Bonnes Pratiques 

« Tissus – Cellules » (BPTC) a été menée. 

L’objectif de ces bonnes pratiques est de fabriquer un produit adapté à l’usage ne 

devant pas exposer un patient à un risque remettant en cause la sécurité, la qualité ou 

l’efficacité du produit. Ainsi, deux catégories de risques sont visées afin d’être limitées : 

• Les risques de contamination croisée des produits (par un autre produit, ou un 

contaminant interne et externe), 

• Les risques de confusion notamment au niveau des étiquetages et de 

l'identification des composants. 

Elles insistent sur les pratiques d'hygiène et d'organisation qui doivent être mises en 

place à tous les niveaux. 

 

Ont été pris comme référentiels : 

• Pour les PTC : la décision du 27 Octobre 2010 (50) définissant les règles de 

bonnes pratiques relatives à la préparation, à la conservation, au transport, à la 

distribution et à la cession des tissus, des cellules et des préparations de 

thérapie cellulaire, 

• Pour les MTI : le volume 4 des BPF et sa partie IV « Guidelines on Good 

Manufacturing Practice specific to Advanced Therapy Medicinal Products » du 22 

Novembre 2017 et entré en application le 22 Mai 2018 (19) . Selon un courrier 

de la Direction de l’Inspection de l’ANSM, la transposition en droit français du 

guide BPF pour les MTI fera l’objet d’une consultation publique au quatrième 
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trimestre 2018, préalablement à leur transposition par une décision du 

Directeur général de l’ANSM. Le guide BPF pour MTI sera applicable aux 

activités de fabrication de MTI et de MTI-pp définis au 17è de l’article L. 5121-1 

du CSP, y compris les médicaments expérimentaux. 

 

Le mode de rédaction de ces deux référentiels est différent : 

- Les BPTC ont été écrites en 2008 (publiées en 2010) pour une activité 

relativement jeune (première greffe de moelle osseuse réalisée en 19684) qui 

avait participé à la mise en place de la qualité depuis la publication en 1998 des 

bonnes pratiques relatives à la conservation, à la transformation et au transport 

des tissus d'origine humaine utilisés à des fins thérapeutiques (51) 

- Les BPF spécifiques des MTI est un référentiel adapté pour les produits MTI à 

partir des BPF de référence, existant en France depuis 1978 et la parution des 

« Pratiques de Bonne Fabrication », et qui s’adresse à des structures 

industrielles (52). 

 

L’objectif de cette partie n’est pas de faire une comparaison exhaustive de ces deux 

référentiels mais de ressortir les points de divergences pouvant avoir un impact sur le 

coût de production et/ou sur les risques associés à cette production. 

Par exemple, le système de management de la qualité des MTI est fondé sur l’approche 

basée sur le risque, spécifique à chaque type de MTI. Cette approche repose sur 

                                                        

4 La première greffe de moelle d'un enfant atteint de déficit immunitaire héréditaire a été réalisée par 
Robert Good à Minneapolis aux USA en 1968. En France un premier enfant atteint de ce même déficit 
immunitaire sévère a été greffé en 1971 par Claude Griscelli et son équipe. Il est décédé des séquelles de 
méningites contractées avant la greffe et malgré une reconstitution immunologique complète. La 
deuxième greffe réalisée par la même équipe de l'hôpital Necker en 1972 fut un succès complet. 
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l’identification des risques associés à l’administration d’un MTI et des facteurs de 

risque inhérents à ce MTI en tant que produit issu du vivant. Pour chaque facteur de 

risque, sa contribution à un risque identifié devra être évaluée pour conclure sur 

chaque risque. 

Ce système de management de la qualité diffère quelque peu de celui décrit dans les 

BPF et dans les BPTC mais son objectif reste le même : garantir la sécurité des pratiques 

et des produits. Ainsi, ce chapitre ne sera pas davantage développé. 

 

Différents thèmes ont été étudiés et seront développés ci-après : 

• Les locaux 

• L’hygiène 

• Les personnels 

• Les équipements et matériels 

 

 Les locaux 
 

Dans les deux référentiels, les locaux sont conçus, adaptés et entretenus de façon à être 

en adéquation avec les opérations à effectuer. Leur conception et leur utilisation 

tendent à minimiser les risques de confusion ou d’erreur en établissant des circuits 

logistiques. Ils contribuent à la protection du personnel, des produits et de 

l’environnement et sont sécurisés. 

 

Différentes zones sont définies : 

• Zones de réception des matières premières 

• Zones de préparation 
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• Zones de conservation ou de stockage 

• Zones annexes 

 

Entre les 2 référentiels, la principale différence réside dans la caractérisation de la zone 

de production : 

- Les BPTC permettent une activité de production en zone A dans D : le poste de 

sécurité microbiologique (PSM) de classe A dans lequel sera effectuée la 

préparation se trouve dans une zone de classe D 

- Les BPF spécifiques des MTI exigent une production en zone d’activité A dans 

B : le PSM de classe A dans lequel sera effectuée la préparation se trouve dans 

une zone également stérile (zone B). 

Il existe également la possibilité pour les PTC et les MTI de travailler dans des 

isolateurs. Pour notre étude, nous allons nous placer dans le cas où la production se fait 

dans des PSM, en zone A dans B pour les MTI et en zone A dans C pour les PTC. 

 

Chaque zone à atmosphère contrôlée (ZAC) est caractérisée, entre autres, par des 

concentrations maximales admissibles en particules, indiquées dans le tableau 10. 

Tableau 10 : Nombre maximal admissible de particules, par classe de ZAC 
 

CLASSE 

Nombre maximal admissible de particules par m3 

de taille égale ou supérieure à : 

Au repos En activité 

0.5 µm 5 µm 0.5 µm 5 µm 

A 3 520 20 3 520 20 

B 3 520 29 352 000 2 900 

C 352 000 2 900 3 520 000 29 000 

D 3 520 000 29 000 Non définie Non définie 
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Ainsi, une production dans une zone A dans B, et donc selon la réglementation MTI, 

entraîne un coût de fabrication supplémentaire du fait de la conception même des 

locaux mais également des équipements nécessaires à la caractérisation d’une zone B 

(filtres de très haute efficacité en diffusion terminale HEPA, présence d’un sas 

supplémentaire pour passer d’une zone C à une zone B, hygiène, personnels …). 

 

 L’hygiène 
 

Concernant l’hygiène, il existe également sur ce point beaucoup de points communs 

entre les deux référentiels. Des standards élevés en termes d’hygiène personnelle sont 

de rigueur et des programmes d’hygiène doivent être établis : 

- Les tenues sont adaptées aux activités et aux différentes ZAC 

- Le bionettoyage est adapté à la production et aux différentes ZAC … 

 

Néanmoins, c’est sur l’hygiène que les différences entre les 2 référentiels vont être les 

plus notables et cela en grande partie car la production de MTI doit se faire en zone A 

dans B alors que la production de PTC peut se faire en zone A dans C. 

Ainsi, il existe des différences au niveau : 

- De l’habillement : le personnel doit être habillé stérilement pour travailler dans 

une zone B, contrairement à une zone C 

- Du bionettoyage : sa fréquence est plus élevée dans une zone B pour respecter 

les conditions d’asepsie nécessaire à cette zone 

- Des contrôles environnementaux et microbiologiques : selon les BPF 

spécifiques des MTI, en plus des contrôles périodiques réglementaires de 

chaque classe de zone de production (tableau 11), des contrôles 
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environnementaux en cours de production sont requis. Par exemple, des Media 

Fill Tests (MFT) ainsi que des contrôles à chaque étape critique sont 

nécessaires. 

Tableau 11 : Périodicité des contrôles environnementaux et microbiologiques a minima, en fonction de la classe 
de la ZAC 

Classe 

Contrôles 
particulaires 

Contrôles 
microbiologiques 

en activité 

Débit 
volumétrique 

de l’air ou 
vitesse de l’air 

Mesure du 
différentiel de 

pressions 
Repos Activité Surface Air 

A 6 mois 6 mois 1 mois 3 mois 12 mois - 

B 6 mois 6 mois 1 mois 3 mois 12 mois 12 mois 

C 12 mois 12 mois 1 mois 6 mois 12 mois 12 mois 

D 12 mois 12 mois 1 mois 6 mois 12 mois 12 mois 

 

 Les personnels 
 

Concernant les personnels, les deux référentiels présentent également diverses 

similitudes. Parmi elles : 

• Les personnels doivent être convenablement formés, qualifiés et habilités 

• Leur nombre doit être adapté au volume d’activité, ainsi qu’aux matériels et aux 

méthodes utilisées 

• Ils doivent avoir acquis une bonne connaissance des règles de bonnes pratiques 

• Les personnes responsables doivent être qualifiées au poste 

 

Néanmoins, un nombre plus important de personnels est requis selon la 

réglementation MTI et la nécessité de travailler dans une zone A dans B. En effet, là où 

un seul technicien est nécessaire selon la réglementation PTC, plusieurs sont 

indispensables selon la réglementation MTI pour garantir la stérilité, la sécurité et la 
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qualité de la production : un premier technicien réalise la production proprement dite 

alors qu’un second est en soutien, peut réaliser des contrôles visuels et peut également 

lui donner du matériel ou autre sans que les mains du premier technicien ne quittent 

la classe A. Ainsi, il existe une organisation spécifique avec un technicien « producteur » 

et un technicien « de soutien ». 

 

 Les équipements et matériels 
 

Concernant les équipements et les matériels utilisés lors d’une production de PTC ou 

de MTI, il n’y a guère de différences entre les deux référentiels. Ils doivent répondre 

aux normes de qualité, de sécurité et de protection du personnel. Ils ne présentent 

aucun risque pour les matières premières (contamination, …), ne doivent pas interagir 

avec eux, ni libérer des impuretés. Ils sont de plus conçus pour permettre un entretien 

facile et un nettoyage efficace. 

Tout équipement et matériel est proprement identifié et est qualifié préalablement à 

son utilisation. Leur entretien et leur maintenance sont effectués à une périodicité 

définie et enregistrés en conséquence. 

 

Le type même des équipements et matériels dépend de l’activité effectuée. Ainsi, il 

existe des équipements ou matériels spécifiques des MTI car permettant une 

modification substantielle des cellules. 

Par exemple, le CliniMACS Prodigy® (figure 13) permet la réalisation d’une culture 

cellulaire ou autre modification substantielle en système clos, réduisant ainsi le risque 

de contamination et la variation de qualité pouvant résulter de l’intervention humaine. 

Cet équipement est conçu pour assurer une production conforme aux BPF. Il est 
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autorisé, à titre d’exemple, en Allemagne pour des essais cliniques concernant des MTI-

pp et est situé dans une zone de classe C. 

 

 

Figure 13 : Le CliniMACS Prodigy® 
Source : adapté de https://www.miltenyibiotec.com/FR-en/products/cell-manufacturing-platform/clinimacs-

prodigy.html (53) 

 

 Discussion 
 

Les BPTC et les BPF spécifiques des MTI possèdent de larges similitudes entre elles. 

Néanmoins, elles possèdent également des différences pouvant avoir un impact en 

termes économique mais également en termes de prévention des risques. 
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Les principales différences entre ces deux référentiels résident dans deux points 

principaux : 

• Les locaux et l’exigence d’une production en zone d’activité de classe A dans B 

selon les BPF spécifiques des MTI requérant ainsi des consommables, des 

matériels et des personnels supplémentaires, 

• L’hygiène et la nécessité de réaliser des contrôles microbiologiques et 

environnementaux au cours des opérations en zone de production.  
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 ETUDE BASEE SUR LE RISQUE 
 

Selon les BPF et les BPTC, la garantie d’obtenir un produit sécurisé va passer par la 

réalisation d’une analyse de risques pour identifier les différents points à maîtriser.  

L’objectif ici est d’identifier les risques de contamination liés au procédé de production 

ainsi que les moyens de maîtrise de ces risques selon les réglementations PTC et MTI. 

Ces risques seront ensuite évalués et quantifiés puis comparés en fonction de la 

réglementation mise en œuvre. 

 

Le risque de contamination liée au procédé est évalué selon la méthode des 5M 

(Matériel, Méthode, Main d’œuvre, Matière et Milieu). La quantification de ce risque 

sera évaluée grâce à la méthode AMDEC (« Analyse des Modes de Défaillance, de leurs 

Effets et de leur Criticité ») où la criticité du risque de contamination sera déterminée 

à partir de sa fréquence, de sa gravité et de sa détectabilité. 

La mesure de la criticité permet de corriger et/ou surveiller les points à maîtriser. Pour 

cela, des actions correctives et/ou des contrôles supplémentaires pourront être mis en 

place. Elles auront pour objectif de faire diminuer la fréquence d’un évènement 

indésirable et/ou d’en augmenter la détectabilité afin de diminuer la criticité globale. 

Notre objectif ici est de comparer la criticité du risque de contamination d’un 

produit fini autologue, ou réalisé à partir d’un donneur unique pour un patient 

unique, fabriqué selon les BPTC et les BPF. 

 

 Définition des niveaux de criticité 
 

La criticité est déterminée selon trois critères : 

• La fréquence 
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• La gravité 

• La détectabilité 

 

L’indice de fréquence est défini selon la probabilité de survenue réelle ou potentielle 

des évènements indésirables pour chaque point critique identifié : 

- ① pour une fréquence improbable, correspondant à un évènement non décrit 

dans la littérature 

- ② pour une fréquence peu probable, correspondant à un évènement décrit 

dans la littérature mais jamais survenu au laboratoire 

- ③ pour une fréquence possible ou probable, correspondant à un évènement 

survenu avec une fréquence faible ou pouvant potentiellement survenir au 

laboratoire 

- ④ pour une fréquence très probable à certaine, correspondant à un évènement 

survenu au laboratoire avec une fréquence élevée 

 

L’indice de gravité est déterminé selon l’impact et les conséquences liées à la 

survenue des évènements indésirables sur la prise en charge d’un patient : 

- ① pour un évènement entraînant une conséquence très faible, sans impact sur 

le produit 

- ② pour un évènement entraînant une conséquence faible avec un préjudice 

temporaire (ex : retard de la prise en charge du patient ou prolongation 

anormale de son hospitalisation) 

- ③ pour un évènement entraînant une conséquence grave (incident avec 

impact) mais réversible (ex : traitement inadapté) 
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- ④ pour un évènement entraînant une conséquence grave à extrême et 

irréversible (ex : séquelles sur le patient ou décès du patient) 

 

L’indice de détectabilité est défini selon la possibilité de détection d’une défaillance 

ayant pour conséquence la survenue des évènements indésirables : 

- ① pour une détection immédiate de la défaillance 

- ② pour une détection non immédiate de la défaillance 

- ③ pour une défaillance difficilement détectable 

- ④ pour une défaillance non détectable 

 

La criticité est la résultante du produit des indices de fréquence, de gravité et de 

détectabilité : 

 

Criticité = (indice de fréquence) x (indice de gravité) x (indice de détectabilité) 
 

 

Chaque indice étant côté de 1 à 4, la criticité est comprise entre 1 et 64. Selon le principe 

de Pareto, environ 80 % des effets sont le produit de 20 % des causes. Ainsi, ont été 

définis 5 niveaux de criticité (Tableau 13) : 

• Niveau 1 = criticité faible, indice de criticité compris entre 1 et 12 

• Niveau 2 = criticité modérée, indice de criticité compris entre 13 et 25  

• Niveau 3 = criticité forte, indice de criticité compris entre 26 et 38 

• Niveau 4 = criticité très forte, indice de criticité compris entre 39 et 51 

• Niveau 5 = criticité extrême, indice de criticité compris entre 52 et 64 
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Tableau 12 : Les différents niveaux de criticité 

G
R

A
V

IT
E

 

4 4 8 12 16 20 24 32 36 40 48 60 64 

3 3 6 9 12 15 18 24 27 30 36 45 48 

2 2 4 6 8 10 12 16 18 20 24 30 32 

1 1 2 3 4 5 6 8 9 10 12 15 16 

  1 2 3 4 5 6 8 9 10 12 15 16 

  FREQUENCE x DETECTABILITE 

 

Légende : Criticité faible / Criticité modérée / Criticité forte / Criticité très forte / Criticité extrême 

 

 Identification et analyse des défaillances selon les réglementations 
PTC et MTI 

 

 Matériel 
 

Concernant le matériel et les équipements, deux types principaux de défaillances 

peuvent survenir (Tableau 14) : 

• La contamination du PSM, 

• L’utilisation d’un matériel contaminé entrant en contact avec le produit (ex : 

chambre de culture cellulaire non stérile, ciseaux pour dilacération d’un tissu 

non stérile). 
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Tableau 13 : Analyse des défaillances liées au matériel 

MATERIEL Défaillance Prévention Criticité 

PSM 
Contamination du 

PSM 

Selon PTC : 

- Qualification fonctionnelle du 
PSM 

- Contrôles environnementaux 
particulaires, d’air de surface 
planifiés et réguliers 

F : 3 
G : 2 
D : 3 

 

Criticité : 
18 

Selon MTI : 

- Qualification fonctionnelle du 
PSM 

- Contrôles environnementaux 
particulaires, d’air de surface 
planifiés et réguliers 

- Contrôles environnementaux 
en cours de production 

F : 3 
G : 2 
D : 2 

 

Criticité : 
12 

Tout matériel 
avec lequel le 
produit est en 

contact 

Contamination à 
cause d’un 

bionettoyage 
insuffisant ou d’un 

matériel non 
adapté 

Selon PTC et MTI : 

- Procédure de bionettoyage 
- Contrôle des surfaces du 

matériel défini comme 
critique 

- Utilisation de matériel stérile 
d’usage unique si possible 

F : 2 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
12 

 

Au regard du matériel, la détectabilité d’une contamination du PSM est plus faible selon 

la réglementation PTC car il existe un bionettoyage entre deux productions et il n’y a 

pas d’obligation d’un contrôle environnemental en cours de production. 

Également, selon la réglementation MTI, grâce aux contrôles environnementaux en 

cours de production, l’éventuelle contamination du produit, bien que non immédiate, 

pourra être détectée plus rapidement que selon la réglementation PTC. 

 

 Méthode 
 

Concernant la méthode, plusieurs étapes sont à risque et certains types de défaillances 

sont à prévoir (Tableau 15) : 
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• La manipulation sous PSM 

• Les méthodes de préparation à risque (dilacération de tissu en système ouvert, 

centrifugation en tubes, …) 

• Les méthodes relatives au contrôle microbiologique des préparations. 

Tableau 14 : Analyse des défaillances liées à la méthode 

METHODE Défaillance Prévention Criticité 

Manipulation 
sous PSM 

Rupture d’asepsie 

Selon PTC : 

- Habilitation du personnel 
- Décontamination du matériel 

entrant 
- Organisation adéquate du 

plan de travail 

F : 3 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
18 

Selon MTI : 

- Habilitation du personnel 
- Décontamination du matériel 

entrant 
- Organisation adéquate du 

plan de travail 
- Contrôles environnementaux 

en cours de production 
- Présence d’un second 

manipulateur pour passer le 
matériel / matières premières 

F : 2 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
12 

Méthode de 
préparation à 

risque 
 

Exemples : 
dilacération de 

tissu en 
système 
ouvert, 

centrifugation 
en tubes, … 

- Erreur humaine 
(mauvaise 
manipulation) 

- Procédure mal 
définie 

Selon PTC : 

- Habilitation du personnel 
- Validation du procédé 
- Organisation du plan de 

travail 
- Réalisation de MFT 

F : 3 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
18 

Selon MTI : 

- Habilitation du personnel 
- Validation du procédé 
- Organisation du plan de 

travail  
- Réalisation de MFT plus 

réguliers 
- Contrôles environnementaux 

en cours de production 

F : 2 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
12 
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Méthodes 
relatives au 

contrôle micro-
biologique des 
préparations 

Procédure non 
validée 

Selon PTC et MTI : 

- Validation de la méthode 

F : 2 
G : 4 
D : 1 

 

Criticité : 
8 

 

Au regard de la méthode, la réglementation MTI permet de : 

• Diminuer la fréquence des potentielles contaminations de l’environnement, 

pouvant avoir un impact sur le produit fini, grâce à une organisation plus 

optimale (présence d’un second manipulateur permettant le maintien de 

l’asepsie) et la réalisation de MFT réguliers permettant de valider la méthode 

sur les risques de contamination. Néanmoins, la criticité d’une production selon 

les BTC reste acceptable. 

• Diminuer le délai de détection des potentielles contaminations grâce aux 

contrôles en cours de production. 

 

 Main d’œuvre 
 

Concernant la main d’œuvre, une dérive des pratiques pouvant induire une potentielle 

contamination du produit est à craindre (Tableau 16). Des règles strictes de travail en 

zone sont applicables à tous les personnels. 
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Tableau 15 : Analyse des défaillances liées à la main d'œuvre 

MAIN 
D’OEUVRE 

Défaillance Prévention Criticité 

Personnels 

Dérive des 
pratiques de travail 

en zone pouvant 
induire une 

contamination 

Selon PTC : 

- Formation des personnels 
- Respect des procédures 

d’hygiène (ex : lavage des 
mains) 

- Procédure d’habillage 
spécifique 

F : 3 
G : 2 
D : 2 

 

Criticité : 
12 

Selon MTI : 

- Formation des personnels 
- Respect des procédures 

d’hygiène (ex : lavage des 
mains) 

- Procédure d’habillage 
spécifique 

- Habillage stérile 

F : 2 
G : 2 
D : 2 

 

Criticité : 
6 

 

La production en zone stérile nécessaire pour les BPF permet une diminution de la 

fréquence des éventuelles contaminations de l’environnement. Néanmoins, une bonne 

connaissance et un respect des pratiques de travail en zone pour les deux types de 

production est obligatoire pour assurer la sécurité du produit.  

 

 Matière 
 

Concernant les matières premières, il existe un risque de contamination à la fois du 

prélèvement en lui-même mais également des produits thérapeutiques annexes (PTA) 

et des réactifs entrant directement en contact avec les cellules ou tissus (Tableau 17). 

Le risque d’un prélèvement contaminé est le risque majeur d’obtenir in fine un produit 

fini contaminé.  
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Tableau 16 : Analyse des défaillances liées à la matière 

MATIERE Défaillance Prévention Criticité 

Prélèvement 
Prélèvement 

contaminé 

Selon PTC et MTI : 

- Formation des personnels 
préleveurs 

- Respect des procédures 
d’asepsie lors du prélèvement 

- Contrôle microbiologique du 
prélèvement 

F : 3 
G : 2 
D : 2 

 

Criticité : 
12 

PTA et 
réactifs 

- PTA et réactifs 
contaminés 

- Contamination des 
PTA et réactifs 
pendant leur 
manipulation en 
interne (ex : 
aliquotage) 

Selon PTC et MTI : 

- Contrôle à réception des PTA 
et réactifs 

- Manipulation des PTA et 
réactifs sous PSM + contrôle 
de stérilité 

 

F : 3 
G : 2 
D : 2 

 

Criticité : 
12 

 

Au regard des matières premières, PTA et réactifs, les prérogatives d’utilisation sont 

proches selon les réglementations PTC et MTI. Afin, de diminuer les risques de 

contamination du prélèvement, une antibiothérapie systématique du sujet à risque 

peut être réalisée. 

 

 Milieu 
 

Les locaux doivent être adaptés au type de production et à la réglementation des 

produits finis. Ainsi les MTI et MTI-pp, à la différence des PTC, doivent être produits 

dans une zone A dans B. Des défaillances pouvant induire une contamination des 

produits peuvent intervenir au sein de la ZAC mais également dans l’environnement 

immédiat de la ZAC (Tableau 18). 
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Tableau 17 : Analyse des défaillances liées au milieu 

MILIEU Défaillance Prévention Criticité 

ZAC 

- Dysfonction du 
traitement de 
l’air 

- Filtres anciens 
ou défectueux 

- Bionettoyage 
insuffisant 

- Production de 
particules 
(cartons, …) 

Selon PTC : 

- Présence de sas 
- Contrôle des pressions 
- Contrôle régulier de l’air 
- Procédures de bionettoyage 
- Personnel de ménage formé 
- Habillage spécifique 
- Procédure d’entrée en ZAC 
- Limitation des cartons, 

papiers … en ZAC 

F : 3 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
18 

Selon MTI : 

- Présence de sas 
- Contrôle des pressions 
- Contrôle régulier de l’air 
- Contrôle de l’environnement 

en cours de production 
- Procédures de bionettoyage 
- Personnel de ménage formé 
- Habillage spécifique stérile 
- Procédure d’entrée en ZAC 
- Limitation des cartons, 

papiers … en ZAC 
- Production A dans B 

F : 2 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
12 

Environnement 
immédiat de la 

ZAC 

- Introduction de 
germes dans la 
ZAC 

- Bionettoyage 
insuffisant 

- Circulation 
importante 

Selon PTC : 

- Procédure de bionettoyage 
- Procédure d’entrée en ZAC 
- Habillage et hygiène 

spécifique 
- Liste du personnel autorisé 

F : 3 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
18 

Selon MTI : 

- Procédure de bionettoyage 
- Procédure d’entrée en ZAC 
- Habillage et hygiène 

spécifique 
- Liste du personnel autorisé 

F : 3 
G : 3 
D : 2 

 

Criticité : 
18 

 

Au regard des locaux, la production en zone stérile (A dans B) des MTI permet de 

diminuer la fréquence d’une éventuelle contamination de l’environnement pouvant 

avoir un impact sur le produit fini. De plus, la détection d’une éventuelle contamination, 
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bien que toujours non immédiate, est plus rapide. Ainsi, la criticité est abaissée de 

modérée à faible selon la réglementation MTI. 

 

 Estimation du risque de contamination selon la réglementation PTC 
 

L’analyse du risque de contamination montre une criticité faible à modérée selon les 

réglementations PTC et MTI. 

La gravité d’une contamination est similaire selon les deux réglementations. En effet, 

l’administration d’un PTC ou d’un MTI contaminé à un patient peut lui occasionner un 

préjudice allant du simple retard de prise en charge jusqu’à la survenue de séquelles 

graves voire le décès du patient. 

 

La réglementation MTI permet globalement une diminution de : 

• De la fréquence de survenue d’une contamination de l’environnement ayant un 

impact sur le risque théorique de contamination du produit fini  

• Du délai de détection de cette potentielle contamination. 

 

Néanmoins, la quantification de ce risque de contamination reste proche selon les deux 

réglementations : 

• La fréquence de survenue d’une contamination reste toujours possible 

• La détection d’une potentielle contamination, bien que plus rapide, n’est pas 

immédiate. 
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Le risque de contamination étant alors légèrement supérieur selon la réglementation 

PTC, il semble intéressant de recenser le pourcentage de PTC ayant subi une 

contamination en cours de production. 

Prenons l’exemple des greffes de cellules souches hématopoïétiques (CSH). D’après le 

rapport annuel sur le dispositif de biovigilance 2016 (54), 176 déclarations « cellules » 

ont été réalisées (34 déclarations d’effets indésirables et 142 déclarations d’incidents). 

Parmi elles, 59 greffons ont subi des contrôles microbiologiques positifs avec des 

résultats obtenus en post-administration. Il a été fréquemment retrouvé comme 

facteur de risque de contamination la pose préalable d’un cathéter veineux central 

utilisé lors du prélèvement par cytaphérèse. Ainsi, la principale cause de contamination 

semble être l’étape de prélèvement. Apparaissent ensuite les étapes de préparation, de 

transport et d’administration. 

 

Selon les données de l’ABM sur l’activité nationale de greffe de CSH (55), 5109 greffes 

de CSH ont été réalisées en 2016. 

Ainsi, il semble raisonnable d’estimer à moins de 1 % le pourcentage de greffons ayant 

subi une contamination en cours de préparation selon la réglementation PTC en 2016. 

Pour illustrer ce chiffre, une analyse de risque réalisée par la Fédération des unités de 

thérapie cellulaire et génique et des banques de tissus hospitalières (FTCG), sur la 

période 2009-2012, a montré un taux moyen de produits contaminés, dont la 

contamination n'est pas imputable au prélèvement, de : 

• 0,51 % pour des PTC, pour un total de 12 514 produits recensés et fabriqués 

dans une zone A dans C ou D, 

• 0.14 % pour des MTI-pp, pour un total de 697 produits recensés et fabriqués 

dans une zone A dans C.  
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 COMPARAISON DES COUTS DE PRODUCTION D’UN MTI ET D’UN PTC : 
EXEMPLE DES CELLULES SOUCHES HEMATOPOÏETIQUES 

 

 Choix des CSH 
 

Les CSH représentent un type de cellules présentes chez l’adulte au niveau de la moelle 

osseuse et capables de reconstituer l’ensemble des cellules du sang au cours de 

l’hématopoïèse (Figure 14). 

 

Figure 14 : L’hématopoïèse 
          Source : www.adsmexico.com/medic/Processusdeformationdecellulesso.html (56) 

 

Les CSH possèdent trois caractéristiques : 

• Quiescence : les CSH se trouvent la majorité de temps au repos, non engagées 

dans un cycle cellulaire, 
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• Capacité d’auto-renouvellement : les CSH peuvent se renouveler à l’identique, 

• Multipotence : les CSH peuvent donner naissance à toutes les cellules de 

l’hématopoïèse (hématies, leucocytes, plaquettes). 

 

Une greffe de CSH consiste à remplacer chez un patient donné les cellules sanguines 

malades (ex : leucémie) par des cellules saines. Il existe 2 types de greffes : 

- Greffes autologues : les CSH proviennent du patient lui-même, qui devient son 

propre donneur, 

- Greffes allogéniques : les CSH proviennent d’un donneur pouvant appartenir à 

la même famille que le patient (greffe apparentée) ou non (greffe non-

apparentée). 

 

Cette greffe de CSH se déroule en plusieurs étapes : 

1. Prélèvement des CSH chez le donneur : 

• Par ponction directe de moelle osseuse 

• Par prélèvement sanguin périphérique après mobilisation des CSH par 

un agent pharmacologique (ex : Plerixafor Mozobil®) 

2. Transfert du prélèvement dans une unité de thérapie cellulaire (UTC) où il va 

subir entre autres un lavage et un contrôle qualité et où il va être conservé 

jusqu’à la greffe 

3. Conditionnement du patient : destruction de la moelle osseuse et de toutes les 

cellules hématopoïétiques du patient :  

• Par irradiation corporelle totale 

• Par administration d’une chimiothérapie ablative 
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4. Transfusion intraveineuse du greffon de CSH au patient alors isolé dans une 

chambre stérile. 

 

Ces CSH, dans le cadre d’une greffe ayant pour indication la reconstitution du 

compartiment hématopoïétique chez un patient, sont considérées comme des PTC et 

sont régies par la réglementation tissus / cellules. En effet, ces cellules ne subissent, 

dans le cadre des greffes autologues et allogéniques, que des modifications non 

substantielles et sont destinées au même usage entre le donneur et le receveur. 

Ces mêmes CSH, issues du même type de prélèvement, peuvent être considérées 

comme des MTI ou MTI-pp dans le cadre, par exemple, d’une injection myocardique 

pour le traitement d’un infarctus du myocarde et la régénération du tissu myocardique. 

Ce type de greffe, où les CSH sélectionnées sont, de plus, multipliées, est actuellement 

en cours d’étude en Europe (57). 

 

Ainsi, même sans modification substantielle, une même CSH peut suivre la 

réglementation PTC ou la réglementation MTI en fonction son usage chez le receveur. 

Son processus de production, toujours en l’absence de modification substantielle, fait 

néanmoins appel aux mêmes étapes. 

 

Par conséquent, l’exemple des CSH semble être tout à fait approprié pour une étude 

comparative des coûts de production selon les réglementations PTC et MTI, en prenant 

en compte les différences entre les BPF spécifiques des MTI et les BPTC. 
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 Matériels et Méthodes 
 

Une production de CSH, au sein d’une UTC, fait ainsi appel à plusieurs étapes, allant de 

la cytaphérèse à l’administration des CSH (Figure 15). 

 

Figure 15 : Histoire naturelle d'une greffe de CSH 
Source : Agence de la Biomédecine 

 

Pour réaliser cette comparaison économique, nous avons décomposé les coûts de 

production des CSH en plusieurs catégories : 

• Les coûts liés aux équipements, 

• Les coûts liés à la maintenance de ces équipements, 

• Les ressources humaines, 

• Les coûts de fonctionnement, 

• Les coûts liés aux consommables (de production), 

• Les coûts relatifs aux contrôles de l’environnement, 

• Les coûts annexes, 

• Les coûts administratifs. 
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Nous obtenons alors le coût complet d’une production de CSH, selon les 

réglementations PTC et MTI, hors construction et qualification d’une structure dédiée 

à cette activité. 

 

Pour obtenir un coût complet représentatif au niveau national, les données chiffrées 

doivent provenir de plusieurs UTC ayant une taille et un nombre de production annuel 

différents. Par l’intermédiaire de la FTCG, les données provenant de trois UTC5 ont été 

récupérées et analysées. Ces coûts correspondent à des actes de production réalisés 

selon la réglementation PTC. 

Ces trois UTC réalisent en moyenne 766 actes de production par an. Il a été défini qu’un 

acte de production correspondait à une étape du processus général de production des 

CSH. Un acte de production peut alors correspondre à l’étape de congélation et 

conservation du produit, ou à l’acte de décongélation et de lavage, ou encore à un acte 

de désérythrocytation ou de déplaquettisation … 

 

 Résultats 
 

 Les équipements 
 

Pour le calcul du coût relatif à chaque équipement, il a été estimé pour une utilisation 

exclusive de production de CSH. Le coût du même équipement peut être différent d’un 

établissement à un autre (marchés, contrats, réductions, …). Le coût pris en compte ici 

est alors lissé par le fait qu’il a été évalué par trois UTC différentes. 

                                                        

5 Deux UTC parisiennes et une UTC de province 
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Plusieurs équipements sont indispensables à la production de CSH au sein des UTC. 

Ainsi, chaque UTC est équipé, entre autres, en PSM, laveurs de cellules, filtres 

atmosphériques, centrifugeuses, balances, réfrigérateur, congélateur (ou cuve d’azote), 

sondes de température, automates, …. 

 

L’évaluation faite par les trois UTC analysées nous donne un coût annuel pour les 

équipements estimé à 58 918 euros. Cette évaluation est faite selon la réglementation 

PTC. Alors, le coût de l’équipement pour un acte de production, selon la réglementation 

PTC est de 77 euros.  

Entre les deux réglementations (PTC et MTI) et entre les deux référentiels de bonnes 

pratiques de fabrication (BPF spécifiques des MTI et BPTC), il n’y a pas de différence 

importante en termes d’équipements à l’exception du nombre de filtres qui est 

multiplié par 2 pour la production MTI. En effet, la production devant se faire dans une 

zone A dans B (et non plus A dans C), il existe alors une pièce supplémentaire au sein 

de la structure de production qui comporte elle aussi des filtres atmosphériques. 

Ainsi, selon la réglementation MTI, le coût annuel pour les équipements est estimé à 66 

804 euros et le coût par acte de production à 87 euros. 

 

 La maintenance des équipements 
 

Le coût de la maintenance de ces équipements peut également être différent d’un 

établissement à un autre selon les marchés et les conventions passés.  Ce coût a été 

évalué par les trois UTC pour obtenir une donnée fiable. 
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Entre les deux réglementations (PTC et MTI), il n’y a pas de spécificité notable en 

termes de maintenance de ces équipements. Ceux-ci doivent être maintenus en parfait 

état de fonctionnement pour garantir une production sécurisée et de qualité. 

Ainsi, l’évaluation faite par les trois UTC analysées nous donne un coût annuel pour la 

maintenance des équipements estimé à 49 360 euros pour une production PTC ou MTI. 

Le coût par acte de production est alors estimé à 64 euros. 

 

 Les ressources humaines 
 

Concernant les coûts liés aux ressources humaines affectées dans ces UTC, il peut 

exister d’importantes disparités en termes de nombre de personnes employées et de 

rémunération salariale. 

En effet, selon le nombre moyen d’actes de production, le nombre d’équivalents temps 

pleins (ETP) varie du simple au double. De plus, selon leur expérience et leur 

ancienneté, leur rémunération peut également varier du simple au double. 

 

Parmi les trois UTC analysées, les coûts annuels liés aux ressources humaines varient 

du simple au triple pour le personnel non médical (ingénieurs, techniciens de 

laboratoire, cadre, secrétaire, agent hospitalier) et pour le personnel responsable de 

l’activité (Personne responsable des activités et/ou personne responsable de la 

production). 

 

En suivant la réglementation PTC, la moyenne annuelle des coûts liés aux ressources 

humaines affectées aux trois UTC est estimée à 439 621 euros (soit 128 890 euros pour 

la ou les personnes responsables de l’activité et 310 731 euros pour le personnel non 
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médical). Les coûts liés aux ressources humaines sont alors estimés à 574 euros par 

acte de production, selon la réglementation PTC. 

 

Les BPF spécifiques des MTI nous indiquent que le personnel doit être en nombre 

suffisant mais également être qualifié et avoir une expérience significative en 

production de MTI. Nous avons estimé ici que les différents personnels travaillant au 

sein des UTC étaient formés à la production selon la réglementation MTI et ainsi, aucun 

surcoût de formation n’a été évalué. 

Néanmoins, du fait des spécificités de contrôle qualité de de bionettoyage associés à 

cette réglementation MTI, et tout particulièrement la présence requise au cours de la 

production d’un second opérateur dans la zone de production, il a été évalué que le 

nombre d’ETP correspondant aux techniciens de laboratoire et aux agents hospitaliers 

devait être doublé. 

Ainsi les coûts annuels liés aux ressources humaines pour une production MTI sont 

évalués à 701 378 euros (soit 128 890 euros pour la ou les personnes responsables de 

l’activité et 572 488 euros pour le personnel non médical). Il correspond à 916 euros 

par acte de production MTI. 

 

 Les coûts de fonctionnement 
 

Les coûts de fonctionnement correspondent à l’habillement du personnel, aux produits 

d’entretien, au petit matériel et aux fournitures de bureau. 

Ces coûts sont relativement stables entre les trois UTC analysées. En suivant la 

réglementation PTC, la moyenne annuelle des coûts liés aux coûts de fonctionnement 

est estimée à 37 673 euros, soit 49 euros par acte de production. 
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La réglementation MTI, par l’intermédiaire des BPF spécifiques des MTI, impose une 

production dans une zone A dans B. Ainsi l’habillage est plus strict et plus coûteux. De 

plus, étant donné la double présence des techniciens de laboratoire en cours de 

production, le coût d’habillage est également multiplié par 2. Enfin, concernant la 

fréquence de bionettoyage plus élevée selon la réglementation MTI, un facteur 2 a 

également été estimé entre les réglementations PTC et MTI concernant les produits 

d’entretien. 

Ainsi, les coûts moyens relatifs aux coûts de fonctionnement sont estimés à 100 462 

euros annuels, soit 131 euros par acte de production. 

 

 Les coûts liés aux consommables (de production) 
 

Les consommables nécessaires à un acte de production peuvent également différer 

d’une UTC à l’autre selon les différents marchés en place au sein des établissements. 

Globalement, ces coûts sont similaires entre les trois UTC et même identiques entre les 

deux sites parisiens appartenant tous deux à l’Assistance Publique - Hôpitaux de Paris. 

Prenons plusieurs exemples : 

• Dans le cas d’un acte de congélation : le prix moyen des consommables liés à la 

production est estimé à 185 euros par acte 

• Dans le cas d’un acte de décongélation : le prix moyen des consommables liés à 

la production est estimé à 120 euros par acte 

• Dans le cas d’un acte de désérythrocytation : le prix moyen des consommables 

liés à la production est estimé à 209 euros par acte 

• Dans le cas d’un acte de déplaquettisation : le prix moyen des consommables 

liés à la production est estimé à 100 euros par acte. 
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Ces consommables de production peuvent être strictement les mêmes pour une 

production PTC ou une production MTI. Ainsi, leur coût ne dépend que de l’acte de 

production en lui-même et non pas de la réglementation du produit fini. 

 

 Les coûts relatifs aux contrôles de l’environnement 
 

Les contrôles de l’environnement de production sont composés de comptages 

particulaires, de prélèvements de l’air et de prélèvements de surface. Ils représentent 

une différence majeure entre les BPF spécifiques des MTI et les BPTC. 

En effet, selon les BPTC, les contrôles de l’environnement sont à réaliser de manière 

périodique indépendamment du nombre de productions effectuées. Mais selon les BPF 

spécifiques des MTI, à ces contrôles périodiques s’ajoutent des contrôles en cours de 

production. 

 

Selon la réglementation PTC, la moyenne annuelle des coûts liés aux contrôles de 

l’environnement des trois UTC est estimée à 20 560 euros, soit 27 euros par acte de 

production. 

Nous avons voulu comparer ce chiffre provenant des 3 UTC à une autre structure 

produisant des PTC réalisée au CHU de Rouen : la banque de tissus. Cette structure a 

traité en 2017 860 cornées, 4 placentas et 15 volets crâniens selon la réglementation 

PTC. Toujours en 2017, le laboratoire d’hygiène du CHU de Rouen a réalisé 46 

comptages particulaires, 66 prélèvements d’air et 411 prélèvements de surface. 

Pour calculer le coût relatif à chaque prélèvement, il faut les replacer dans la 

nomenclature des actes de biologie médicale : 



101 
 

• Le comptage particulaire et son traitement correspond à une nomenclature de 

170B, correspondant à la cotation actuelle F057 pour cinq mesures en trois 

points différents par salle contrôlée 

• Le prélèvement d’air et son traitement correspondent à une nomenclature de 

265B, correspondant à un prélèvement d’air par impaction et analyse : 

dénombrement des bactéries et champignons 

• Le prélèvement de surface et son traitement correspondent à une nomenclature 

de 130B, correspondant à la culture et au dénombrement des bactéries et 

champignons. 

Le B vaut actuellement 0.27 euros. Ainsi, le coût annuel des contrôles de 

l’environnement de la banque de tissus du CHU de Rouen est de 21 260 euros, soit 24 

euros par production. Ce résultat est similaire à celui retrouvé en moyenne pour les 

trois UTC (27 euros). 

 

Selon la réglementation MTI, à ce coût de contrôle environnement périodique vient se 

rajouter les contrôles en cours de production. Pour chaque acte de production, on 

compte deux comptages particulaires (170B), un prélèvement d’air (265B) et huit 

prélèvements de surface (130B). 

Ainsi, si les productions de la banque de tissus du CHU de Rouen étaient régies par la 

réglementation MTI et les BPF spécifiques des MTI, le coût des contrôles de 

l’environnement s’élèveraient à 468 euros par acte de production. 
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 Les coûts annexes 
 

Les coûts annexes sont indépendants des réglementations PTC ou MTI. Ils représentent 

les coûts liés à l’informatique, à la téléphonie, aux transports (produits et/ou 

personnels, aux imprimés, aux affranchissements et aux réparations diverses. 

Ces coûts ont également été estimés par les trois mêmes UTC. Ils ont été évalués en 

moyenne à 25 249 euros par an, soit 33 euros par production. 

 

 Les coûts administratifs 
 

Les coûts administratifs représentent les frais divers engagés pour mener à bien les 

activités, hors coûts de production. Il s'agit des dépenses que l'on pourrait qualifier de 

"support", qui ne rentrent pas directement dans le cadre de la production d'un bien ou 

d'un service, mais n'en sont pas moins indispensables à son bon fonctionnement Il peut 

s’agir par exemple des coûts d’assurance ou encore des coûts de services d’utilité 

publique (électricité, chauffage, eau, …). 

Ce coût administratif est estimé par les trois UTC évaluées à un taux de 22%. Ce taux 

est identique selon les réglementations PTC ou MTI. 

 

 Au total 
 

Le tableau 12 résume la comparaison des coûts de production des CSH entre les 

réglementations PTC et MTI.  
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Tableau 18 : Comparaison des coûts de production des CSH selon les réglementations PTC et MTI 
 

 
Zone A dans C (PTC) Zone A dans B (MTI) 

Coût annuel 
Coût par acte 
de production 

Coût annuel 
Coût par acte 
de production 

STRUCTURE 

Evaluation des coûts hors 
construction et qualification 

d'une nouvelle structure dédiée 

Evaluation des coûts hors 
construction et qualification 

d'une nouvelle structure dédiée 

EQUIPEMENTS 58 918 € 77 € 66 804 € 87 € 

MAINTENANCE 
EQUIPEMENTS 

49 360 € 64 € 49 360 € 64 € 

PERSONNEL 439 621 € 574 € 701 378 € 916 € 

FONCTIONNEMENT 37 673 € 49 € 100 462 € 131 € 

PRODUCTION 
Consommables selon le type 

d'acte de production 
Consommables selon le type 

d'acte de production 

CONTROLES 
ENVIRONNEMENT 

21 260 € 24 € 411 668 € 468 € 

AUTRES 25 249 € 33 € 25 249 € 33 € 

TOTAL 632 081 € 822 € 1 354 920 € 1 700 € 

COÛT COMPLET 
COMPRENANT LES 

COÛTS 
ADMINISTRATIFS 

(22%) 

771 139 € 1 003 € 1 653 003 € 2 074 € 

 

La comparaison du coût complet d’un acte de production de CSH permet la mise en 

évidence d’un facteur 2,1 entre la réglementation PTC et la réglementation MTI. En 

d’autres termes, l’application des BPF spécifiques des MTI engendre un surcoût 

financier loin d’être négligeable. 



104 
 

Les principales sources de dépenses additionnelles sont : 

• Les contrôles de l’environnement, 

• La quantité de personnel nécessaire (ressources humaines + coûts de 

fonctionnement). 

 

 Estimation du surcoût d’un changement de réglementation des PTC 
 

Pour appréhender l’impact financier global que la réglementation MTI aurait par 

rapport à la réglementation PTC en ce qui concerne les CSH utilisées pour une 

indication de reconstitution du compartiment hématopoïétique, il faut s’intéresser au 

nombre de ces traitements qui, chaque année, sont appliqués aux patients en France. 

En se référant aux déclarations d’activité des centres de greffe, il apparaît que 5109 de 

ces traitements ont été réalisés en 2016. Le tableau 19 montre que ce chiffre 

correspond à une hausse de 20% de leur utilisation en une décennie. Environ deux tiers 

de ces greffes sont autologues et un tiers sont allogéniques, sans que l’on puisse retenir 

de différence de coût de production entre les unes et les autres. C’est donc au nombre 

total de greffes que nous nous référerons pour estimer leur coût social et le surcoût 

que constituerait une modification de la réglementation. 

Tableau 19 : Nombre de greffes de CSH entre 2007 et 2016 en France 

 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

Nombre de 
greffes 

autologues 
2860 2951 2675 3047 3003 2766 3034 3118 3125 3151 

Nombre de 
greffes 

allogéniques 
1379 1472 1539 1656 1772 1721 1872 1966 1964 1958 

Total 4239 4423 4214 4703 4775 4487 4906 5084 5089 5109 

Source : Déclaration d’activité des centres de greffe, ABM (55) 
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Pour réaliser ensuite une projection de ces coûts et surcoûts dans le futur, nous 

envisagerons un scénario bas et un scénario haut en termes d’évolution du nombre de 

traitements : 

• Dans le scénario « bas », nous supposerons que ce nombre reste stable à un 

horizon de dix ans et donc identique à celui qui a été observé en 2016, 

• Dans le scénario « haut », nous envisageons une augmentation comparable à 

celle qui a été observé au cours de la dernière décennie. Plus précisément, nous 

supposons un accroissement du nombre de traitements par rapport à 2016 de 

10% en 2021 et de 20% en 2026. 

 

A partir des données de ces dernières années et des hypothèses que nous avons émises 

pour celles à venir, nous allons pouvoir déterminer les effets qu’auraient eu et que 

pourraient avoir un changement du statut des greffes de CSH. 

 

Faute de disposer de coûts de production des CSH estimés à différentes dates, toutes 

nos évaluations du coût national annuel sont réalisées à partir des chiffres présentés 

précédemment. Cependant, dans un intervalle de temps assez limité sur une période 

de faible inflation et avec un blocage des salaires prolongé dans la fonction publique, 

cette simplification ne devrait pas avoir d’impact significatif sur la pertinence des 

résultats obtenus. 

 

Hors dépenses d’installation des structures nécessaires à leur production, l’ensemble 

des greffes de CSH pour une indication de reconstitution du compartiment 

hématopoïétique ont coûté annuellement de 4,2 à 5,1 millions d’euros entre 2007 et 

2016 en fonction du nombre de patients ayant nécessité un tel traitement (voir Figure 
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16). Ce montant est néanmoins conditionné par le statut PTC de ces greffes. Un 

changement de réglementation les faisant relever d’un statut MTI plutôt PTC aurait 

porté ces coûts à un total allant de 8,7 à 10,6 millions d’euros, et ce à condition que les 

établissements producteurs aient été capables de se doter des installations nécessaires 

à la fabrication de MTI. 

 

Figure 16 : Evaluation du coût annuel des greffes de CSH dans le traitement de la leucémie en fonction de la 
réglementation applicable, 2007-2016, en kilo-euros. 

 

Etant données les hypothèses que nous avons formulées concernant l’utilisation des 

CSH pour cette indication au cours de la décennie à venir, le surcoût annuel 

spécifiquement lié à un statut MTI par rapport à ce qui résulte d’un statut PTC, serait 

compris en fin de période entre 5,5 millions d’euros dans le scénario bas et 6,6 millions 

d’euros dans le scénario haut (voir Figure 17). 
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Figure 17 : Projection du coût des CSH en 2026 en fonction de la réglementation applicable et du scénario d'évolution, 
en kilo-euros. 
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DISCUSSION GENERALE 

De nos jours, les MTI constituent une alternative thérapeutique au traitement de 

pathologies graves ou jusqu’alors incurables. Néanmoins, malgré un grand 

enthousiasme au sein des différentes communautés scientifiques et également au sein 

des laboratoires académiques et industriels, il n’existe actuellement au niveau 

européen que huit MTI sur le marché auxquels vont venir s’ajouter les deux premiers 

médicaments de thérapie génique CAR-T cells Kymriah® et Yescarta® avant la fin de 

l’année 2018. 

L’hypothèse avancée dans ce travail, concernant ce faible accès à ces thérapies, est que 

le statut de médicament octroyé aux MTI entraîne une réglementation trop stricte 

autour de ces produits et est, ainsi, un frein à leur développement. 

 

Pour évaluer notre hypothèse, deux études ont été menées en parallèle : 

• Une étude évaluant le risque de contamination du produit pendant la phase de 

production selon les réglementations PTC et MTI, 

• Une étude économique comparant les coûts de production entre les 

réglementations PTC et MTI. 

 

En préambule de ces deux études, une comparaison des BPTC et des BPF spécifiques 

des MTI a été réalisée. Cette comparaison n’avait pas vocation à être exhaustive mais 

avait pour objectif de mettre en avant les points critiques pouvant potentiellement 

avoir un impact sur le coût et/ou la sécurité de production des PTC et des MTI. 

Ainsi, quatre chapitres principaux ont été étudiés : les locaux, l’hygiène, les personnels 

et les équipements et matériels. Les autres chapitres des référentiels de bonnes 

pratiques (étiquetage, traçabilité, …) n’ont pas davantage été explorés car considérés 
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comme similaires entre les deux référentiels ou considérés comme ayant un impact 

mineur voire négligeable sur le coût et/ou la sécurité de production des PTC et des MTI. 

La comparaison des quatre chapitres étudiés sert de base à la réalisation de l’analyse 

de risques et de l’étude économique et vont permettre de dégager une tendance sur la 

balance coût/sécurité du statut médicament des MTI. 

 

Une comparaison des risques de contamination d’une production de PTC et de MTI 

autologues, ou réalisés à partir d’un donneur unique pour un patient unique, a 

également été réalisée afin d’évaluer la réduction des risques attendue avec la 

réglementation MTI par rapport à celle des PTC. Les risques de contamination en cours 

de production ont été évalués selon la méthode des 5M puis quantifiés grâce à la 

méthode AMDEC pour chaque type de production. 

Globalement, mis à part la matière où la criticité est similaire entre les deux 

réglementations grâce à des prérogatives d’utilisation proches entre les deux 

référentiels de bonnes pratiques, la réglementation MTI permet une diminution de la 

fréquence de contamination de l’environnement en cours de production, pouvant avoir 

un impact sur le produit fini, grâce à un environnement stérile plus strict. Ainsi, la 

criticité du risque de contamination est abaissée. La détectabilité d’une éventuelle 

contamination est plus rapide selon la réglementation MTI grâce aux contrôles de 

l’environnement en cours de production. Néanmoins, elle n’est pas immédiate et le 

risque d’une contamination est toujours bien présent. La gravité d’une potentielle 

contamination est identique selon les deux réglementations. Elle est potentiellement 

grave et peut entraîner des séquelles chez le patient traité. 
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En résumé, la criticité est diminuée (de « modérée » à « faible ») selon la 

réglementation MTI grâce majoritairement à une fréquence plus faible du risque de 

contamination de l’environnement diminuant ainsi le risque de contamination du 

produit. Néanmoins, ce risque de contamination en cours de production est très faible 

vis-à-vis des autres sources de contamination du produit (par exemple, le risque 

principal est imputé à l’étape de prélèvement de la matière première). Ce résultat 

pourra également être affiné grâce à une étude permettant la quantification de toutes 

les contaminations du produit fini (MTI et PTC) potentiellement survenues pendant la 

phase de production. La détermination d’un pourcentage de produits finis contaminés 

en cours de production pour les MTI et les PTC permettra alors une comparaison du 

risque de contamination entre les deux réglementations. 

Ce type d’étude a pu être réalisé pour la réglementation PTC grâce aux données de 

l’activité nationale de greffe de CSH réalisée en 2016. Le pourcentage de greffons 

contaminés en cours de production est estimé à moins de 1% en 2016. Ce chiffre est 

potentiellement sous-estimé à cause d’une sous-déclaration des effets indésirables 

et/ou des contaminations à l’ABM. Néanmoins, il est très faible et le procédé de 

fabrication des CSH, selon la réglementation PTC, peut alors être considéré 

comme sécurisé. 

 

Une étude économique a été réalisée afin d’évaluer les surcoûts de production 

imposés par les BPF. Des données chiffrées provenant de trois UTC ont été récupérées 

par l’intermédiaire de la FTCG. Il existe en France, selon l’ANSM (58), 39 UTC. Ainsi, 

notre étude peut servir d’étude pilote à une nouvelle étude nationale avec l’implication 

de l’ensemble des unités afin de confirmer et d’affiner nos résultats. 
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Pour illustrer cette étude, l’exemple des CSH a été choisi. En effet, ces cellules sont 

considérées comme PTC ou comme MTI selon leur utilisation. Les UTC réalisant la 

production de CSH depuis plusieurs années, leur coût de production selon les BPTC est 

bien connu. Ainsi, pour réaliser notre étude économique, nous avons décomposé le 

coût de production en plusieurs catégories. Pour chacune d’entre-elles, nous avons pu 

chiffrer les coûts de production selon les BPTC. Actuellement, très peu de CSH, et de 

MTI en règle générale, sont fabriqués en France. Ainsi, il n’a pas été possible de 

récupérer des coûts de production de MTI. Néanmoins, grâce à la comparaison des 

BPTC et des BPF spécifiques des MTI, nous avons pu réaliser une estimation de ces 

coûts selon la réglementation MTI. 

Les résultats de notre étude économique ont été obtenus hors construction et 

qualification d’une structure dédiée à l’activité. En effet, de nos jours, des super-

structures sont construites pour réaliser la production de MTI (Paris Saint-Louis, 

Nantes, …). Ces structures ne sont pas comparables aux UTC existant depuis plusieurs 

années et qui sont adaptées à une production de PTC. Il est cependant très probable 

qu’une structure dédiée et qualifiée pour la production de MTI coûte plus cher qu’une 

même structure ne permettant la réalisation que de PTC, à cause, par exemple, de 

l’environnement dans lequel les MTI doivent être produits (zone A dans B). Ainsi, notre 

étude économique, sous-estime le coût complet de production des MTI. 

 

Concernant l’ensemble des coûts étudiés, un facteur 2,1 est mis en évidence entre un 

coût complet d’un acte de production selon les réglementations PTC et MTI. Ce facteur, 

loin d’être négligeable, est le reflet du surcoût apporté par la réglementation MTI pour 

un produit fini identique. Ce surcoût est principalement porté par trois catégories de 
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dépenses : les ressources humaines (+ 60 %), les coûts de fonctionnement (+ 167 %) 

et les coûts relatifs aux contrôles de l’environnement (+ 1850 %). 

Le coût lié aux ressources humaines est impacté par la nécessité des BPF spécifiques 

des MTI d’un bionettoyage adapté ainsi que d’une production à deux opérateurs afin 

de garantir la qualité et la stérilité. Ce coût humain est également sous-évalué par le 

fait d’une estimation que les personnels étaient formés et qualifiés à la production 

selon la réglementation MTI. 

Le coût lié au fonctionnement prend en compte, pour les MTI, l’habillement stérile, plus 

cher, estimé au double au sein du CHU de Rouen, et aux produits de bionettoyage. Le 

personnel de production étant plus nombreux et la fréquence de bionettoyage plus 

élevée, il a également été estimé à un facteur 2 la quantité supplémentaire nécessaire 

en habillement et en produits de bionettoyage. 

Les coûts relatifs aux contrôles de l’environnement ont été pris en compte au CHU de 

Rouen (entre la banque de tissus sous la réglementation PTC et le laboratoire dédié aux 

thérapies innovantes sous la réglementation MTI) en s’assurant de la concordance des 

coûts PTC avec les 3 UTC analysées. L’explosion de ces coûts est liée à la nécessité de 

contrôles supplémentaires en cours de production selon la réglementation MTI (deux 

comptages particulaires (170B), un prélèvement d’air (265B) et huit prélèvements de 

surface (130B) par acte de production). 

Ainsi, bien que déjà important, ce facteur 2,1 semble sous-estimé dans notre étude. Afin 

d’affiner ce chiffre, une nouvelle étude comparative devra être menée entre différentes 

UTC représentatives au niveau national et des établissements producteurs de MTI. 
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Ainsi, la mise en balance des deux études permet de mettre en évidence que le statut 

de médicament des MTI entraîne : 

• Une minimisation du risque de contamination en cours de production d’un 

produit déjà très sécurisé selon les BPTC, 

• Une augmentation significative des coûts de production comparativement aux 

PTC. 

 

L’essor des MTI va se retrouver confronté à un problème de santé publique quant 

au financement de ces produits. En effet, le coût de prise en charge et notamment le 

coût du traitement médicamenteux en lui-même est très important. 

La différence entre MTI et PTC est quelques fois complexe. La création du CAT en tant 

que comité d’expert en est la preuve. Elle est néanmoins déterminante car elle implique 

des différences importantes sur le plan réglementaire. En France, les politiques 

publiques ont fait le choix d’appliquer les BPF spécifiques des MTI aux MTI-pp, y 

compris les médicaments expérimentaux. Cela a pour conséquence une augmentation 

significative des coûts de développement et de production et une limitation de leur 

développement par les laboratoires académiques, pourtant plus économique. 

En reprenant l’exemple des CSH, dans le scénario haut du nombre de greffes 

hématopoïétiques, le surcoût uniquement déterminé par un éventuel classement MTI 

serait de 6,6 millions d’euros, soit une somme supérieure à ce que coûte en 2016 la 

production de ces traitements pour l’ensemble des patients. Cette charge 

supplémentaire pour la collectivité aurait pu constituer dans le passé un frein au 

développement de ces greffes, et à l’avenir elle pourrait empêcher le développement 

des autres traitements individuels à partir de ces cellules qui, pour d’autres indications, 

relèvent effectivement de la réglementation MTI. Dès lors, se pose la question de la 
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justification de ce classement et des frais supplémentaires qui en résultent. Sauf à 

considérer et à démontrer qu’un risque additionnel important est la conséquence d’un 

statut PTC plutôt que MTI, ce surcoût social pourrait être mal aisé à justifier. 

 

D’après ces risques de contamination qui ne sont pas si différents entre les deux 

réglementations pour un MTI autologue ou réalisé à partir d’un donneur unique pour 

un patient unique, le retour à un statut intermédiaire particulier « PTC innovant » 

pour lequel les bonnes pratiques autoriseraient une production dans une zone A dans 

C mais avec l’ajout de contrôles en cours de production et de MFT réguliers, permettrait 

un accès facilité à ces nouveaux traitements. Ces « PTC innovants » seraient alors 

l’équivalent du statut particulier « tissus – cellules » des Etats-Unis pour lequel une 

production dans une zone propre « iso 7 », équivalente à la classe C européenne, est 

autorisée.  
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CONCLUSION 

Les MTI, bien que considérés comme de potentielles innovations de rupture, et 

actuellement en plein essor, souffrent d’un faible accès au marché. En effet, seule une 

poignée de ces médicaments possèdent une AMM européenne et sont susceptibles 

d’être commercialisées sous réserve d’un avis favorable des institutions nationales des 

technologies de santé. 

Ces médicaments sont complexes en raison de leur nature, de leur origine, de leur 

mode d’administration, de leur mode d’action, de leur sécurité d’utilisation et de leur 

conservation. Ainsi, ils sont réglementés sous le statut de médicament au niveau 

européen (règlement 1394/2007/CE) garantissant une harmonisation des pratiques 

et un haut niveau de protection de la santé. Néanmoins, ce statut de médicament 

entraîne également une augmentation significative des coûts de développement et de 

production et limite leur développement par les laboratoires académiques, pourtant 

plus économique. 

 

A côté des MTI co-existe une autre classe thérapeutique proche, les PTC. Ceux-ci ne 

possèdent pas le statut de médicament s’ils ne répondent pas à la définition des MTI. 

Ils sont réglementés par la directive « tissus – cellules » (directive 2004/23/CE) moins 

contraignante mais conférant également une qualité et une sécurité fortes au produit 

fini. 

Une comparaison de la production d’un PTC et d’un MTI autologues, ou réalisés à partir 

d’un donneur unique pour un patient unique, sur les plans sécuritaire et économique a 

permis de mettre en évidence d’une part une sécurisation forte à la fois des MTI et des 

PTC et d’autre part un coût de production beaucoup plus élevé selon la réglementation 
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MTI. Cette balance coût/sécurité de production défavorable pour les MTI peut être une 

cause du faible accès à ces thérapies innovantes. 

 

Le règlement 1394/2007/CE, via une « exemption hospitalière » permet aux états 

membres d’autoriser, de fabriquer et d’utiliser des MTI spécialement conçus et 

préparés de façon ponctuelle en l’absence d’AMM pour un patient donné et sur 

prescription médicale (MTI-pp). 

La création des MTI-pp avait pour objectif de laisser une certaine souplesse pour des 

médicaments « nationaux », fabriqués en petites séries et utilisés dans un seul état 

membre, et sous sa responsabilité. Les MTI-pp, à l’instar des MTI, sont soumis au statut 

de médicament et au référentiel des BPF spécifiques des MTI. 

 

Afin d’améliorer l’accès aux thérapies innovantes, une solution envisagée pourrait être 

le développement et la production facilités des MTI-pp et la création d’un statut 

intermédiaire particulier « PTC innovant ». Ce dernier serait adapté entre le statut de 

médicament et le statut tissus-cellules pour des médicaments autologues ou réalisés à 

partir d’un donneur unique pour un patient unique. 

La consultation publique au quatrième semestre 2018 concernant la transposition en 

droit français du guide BPF pour les MTI serait alors le moment idéal pour discuter de 

l’élaboration d’un nouveau référentiel de BPF spécifiques des MTI-pp et des « PTC 

innovants » qui seraient alors adaptées entre les BPF spécifiques des MTI et les BPTC. 

L’objectif serait alors d’apporter cette souplesse voulue par « l’exemption 

hospitalière » du règlement 1394/2007/CE tout en maintenant un fort niveau de 

qualité et de sécurité.  
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ANNEXES 

Annexe 1 – Arbre décisionnel pour la classification d’un MTI en MTG 

 

 

Source : Médicaments de thérapie innovante, cadre réglementaire et applications thérapeutiques. Centre National 
Hospitalier d’Information sur le Médicament (CNHIM). Février 2017 (59) 
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Annexe 2 – Arbre décisionnel pour la classification d’un MTI en MTC ou en MIT 

 

 

Source : Médicaments de thérapie innovante, cadre réglementaire et applications thérapeutiques. Centre National 
Hospitalier d’Information sur le Médicament (CNHIM). Février 2017 (59) 
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Annexe 3 - La procédure de demande d’autorisation pour une RIPH dans le cas des MTI 

et des MTI-pp 

 

 
Source : Adapté de la présentation de l’ABM du 30 Novembre 2016 (60) 
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Annexe 4 - La procédure de demande d’autorisation pour une RIPH dans le cas des MTI 

et des MTI-pp après l’entrée en vigueur du règlement UE 536/2014 

 

Source : Adapté du règlement UE 536/2014. Les points essentiels. 29 Juin 2015. ANSM (61)  
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RESUME  

Les médicaments de thérapie innovante (MTI) sont considérés comme de 

potentielles innovations de rupture pouvant révolutionner la prise en charge des 

patients.  Ils suscitent un très fort enthousiasme dans la communauté scientifique. 

Les investissements financiers florissent dans ce domaine. Néanmoins, il n’existe 

sur le marché actuellement qu’une poignée de MTI. 

L’hypothèse avancée ici, est que le statut de médicament octroyé aux MTI entraîne 

une réglementation trop stricte autour de ces produits et, est un frein à leur 

développement. Ainsi, une comparaison des bonnes pratiques de fabrication (BPF) 

spécifiques des MTI et des bonnes pratiques « tissus – cellules » (BPTC) adaptées 

aux produits de thérapie cellulaire (PTC), a été effectuée sur un plan sécuritaire et 

économique. 

La comparaison des risques analysés de contamination d’une production de MTI et 

de PTC autologues, ou réalisés à partir d’un donneur pour un patient, selon les BPF 

et les BPTC, montre une criticité du risque diminuée selon les BPF. Néanmoins, la 

production de PTC selon les BPTC est déjà considérée comme très sécurisée avec 

un risque de contamination en cours de production estimé à moins de 1%. 

La comparaison des coûts de production de cellules souches hématopoïétiques, 

selon les BPF et les BPTC, montre un surcoût non négligeable (x 2,1) apporté par le 

statut de médicament. De plus, le développement de ces traitements selon les BPF 

dans des laboratoires académiques, pourtant plus économique, est limité. 

Afin d’améliorer l’accès aux thérapies innovantes, au vu des risques de 

contamination qui ne sont pas si différents, pour un MTI autologue ou réalisé à 

partir d’un donneur pour un patient, le retour à un statut intermédiaire particulier 

« PTC innovant », pour lequel les bonnes pratiques seraient adaptées entre les BPF 

et les BPTC, pourrait être une solution à envisager. 
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