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Premiére partie

1. Introduction

Les thérapies innovantes représentent une classe particuliére de produits de santé, ne
reposant ni sur les plantes, ni sur la chimie, mais sur des fragments de corps humains,
sélectionnés et transformés pour remplacer, réparer ou corriger une atteinte physique ou
biologique. lls utilisent des propriétés et mécanismes physiologiques et les détournent de
maniére innovante pour obtenir un effet thérapeutique souvent majeur, notamment dans des
maladies rares et/ou orphelines. Cependant, ces transformations et manipulations peuvent
entrainer des perturbations imprévisibles de 1’homéostasie cellulaire, et étre a I’origine de
maladie plus grave que celle que 1’on cherche a traiter. C’est cette imprévisibilité et le
manqgue de recul sur ces nouveaux traitements sont a I’origine d’un cadre réglementaire
généralement plus strict que celui des autres médicaments, freinant leur développement afin

d’assurer la sécurité des patients.

Ce cadre réglementaire s’est imposé aux différents pays impliqués dans le
développement de ces thérapies en méme temps que leurs premiéres applications cliniques.
Il s’est constitué selon deux fagon : soit par la création d’une réglementation spécifique de
ces médicaments, tentant de prendre en compte a la fois les complexités techniques de leur
développement et de leur fabrication, mais aussi les risques potentiels pour les patients, soit
par I’incorporation de ces thérapies au sein d’un groupe déja réglementé de produits de santé,
les soumettant en bien ou en mal aux mémes contraintes. Cette différence de cadre
reglementaire est souvent jugée comme étant a I’origine du plus faible développement de
ces thérapies en Europe. Dans ce cadre, nous avons cherché a déterminer ’impact de la
reglementation dans le développement clinique et la mise sur le marché de thérapies

innovantes.

Pour cela, nous allons dans un premier temps reprendre le parcours ayant conduit des
premiers articles portant sur les thérapies cellulaires et géniques a la commercialisation des

premiéres thérapies innovantes. Nous allons ensuite comparer les reglementations propres a



ces thérapies, afin d’en déterminer les différences pouvant influencer leur développement.
Enfin, nous chercherons a comparer, par extraction de données sur la recherche, le
développement clinique et la commercialisation, I’impact de ces différences entre différents

pays.



2. Révolution et évolution des thérapie innovante

Depuis les premiéres découvertes dans les champs de la transplantation d’organes et de
cellules et du transfert de génes, les thérapies innovantes, aussi bien la thérapie cellulaire
que la thérapie génique, ont parcouru un chemin houleux, progressant par de grandes
découvertes et développements cliniques entrecoupés de périodes moins prolifiques de dur

retour a la recherche fondamentale, indispensable a leur efficacité et sécurité.

2.1. Thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire s’est développée autour de trois axes principaux : (i) I’utilisation de
cellules souches pluripotentes, saint-graal de la médecine régénératrice, (ii) celle de cellules
souches adultes (ASC) multipotentes et de progéniteurs, aboutissant a une réparation plus
ciblée mais permettant néanmoins d’obtenir une régénération tissulaire, et enfin (iii) celle de

cellules différenciées, tres ciblées et se limitant plut6t a du remplacement tissulaire.

2.1.1. Cellules souches pluripotentes

Le terme de cellules souches est apparu au début du XXeéme siécle, lors de 1’introduction
de la théorie de I’hématopoiése. Ces cellules sont définies comme des cellules
indifférenciées capables a la fois de générer des cellules différenciées mais aussi d’auto-
renouvelement, leur permettant, par division asymétrique, de maintenir un pool de cellules
souches (Shihadeh, 2015). En 1998, la premiére lignée de cellules souches embryonnaires
(ESC) est développée, marquant un tournant décisif dans I’évolution de la thérapie cellulaire.
L’utilisation clinique des cellules souches vient de leur capacité de différenciation et
d’expansion, permettant de générer des cellules de « remplacement » utilisable pour la
réparation de tissus. Cette capacité est maximale chez les ESC, qui peuvent se différencier
dans n’importe quelles lignées issues des 3 feuillets primordiaux (ectoderme, mésoderme et
endoderme) : on parle alors de pluripotence. Cette capacité a notamment permis la
différenciation en cellules hématopoiétiques, neuronales, gliales, dendritiques, hépatiques,
pancréatiques, osseuses, cartilagineuses, adipocytaires, musculaires, cardiaques, cutanées,
pulmonaires ou rétiniennes (Mimeault et al., 2007). Ces cellules, aux capacités de
remplacement quasi-illimitées, présentent cependant deux problémes majeurs : un éthique,
da a 'utilisation de cellules embryonnaires, et un médical, d0 aux risques de formation de

tératome ou de tératocarcinome (Andrews et al., 2005). En 2007, face a la difficulté



d’obtention et d’utilisation des ESC, notamment d’un point de vue réglementaire, des
équipes développérent des cellules pluripotentes induites (iPSC) a partir de fibroblastes

adultes humain, fournissant ainsi une alternative aux ESC (K. Takahashi et al., 2007).

La découverte des iPSC permit de répondre au premier probléme, ainsi qu’a celui des
réactions immunes compliquant souvent I’utilisation des ESC. Les iPSC peuvent étre
produites a partir de cellules différenciées d’un patient par dédifférenciation, puis
redifférenciées selon les besoins, et ce chez un patient. Cependant, comme pour les ESC, il
existe un risque de génération d’un tératome, d a la persistance de cellules indifférenciées
malgré les étapes de différenciation, ainsi qu’aux mutations inhérentes a leur long processus
de production. Le développement de tests de tératogénése et la recherche d’altération
génétique, realisés en fin de production, permettent aujourd’hui de limiter ce risque et
d’utiliser ces cellules dans différents essais cliniques, notamment de maladies ophtalmiques

ou cardiaques (Shi et al., 2017).

Il existe d’autres alternatives aux ESC, telle que I'utilisation de cellules feetales (apres
12 semaines de développement), amniotiques, trophoblastiques ou de sang de cordon, qui
sont pluripotentes mais ne forment pas de tératome. Bien qu’elles permettent toujours
d’obtenir des lignées cellulaires issues des trois feuillets, elles restent difficilement

accessibles, ne permettant pas un usage a grande échelle.

Ayant une plus faible capacité de différenciation et de prolifération, les ASC sont plus
facilement accessibles. Parmi celles-ci, les cellules souches hématopoiétiques (HSC),
premieres cellules souches découvertes et extraites de la moelle osseuse ou du sang de
cordon, ont été particuliérement utilisées dans le traitement de cancers ou de maladies auto-
immunes. C’est aussi le cas des cellules souches mésenchymateuses (MSC), qui sont
retrouvées dans la plupart des tissus, notamment au niveau de la paroi vasculaire, et peuvent
étre extraites des mémes tissus que les HSC, mais aussi du tissu adipeux et du muscle. Elles
représentent aujourd’hui une véritable alternative aux autres cellules souches, sans les

risques de tératome ni les complications éthiques.



2.1.2. Cellules souches adultes

Présentes dans de nombreux tissus du corps humain et permettant le maintien de
I’homéostasie tissulaire, les ASC ne sont cependant que des cellules multipotentes,
permettant de générer seulement certaines lignées cellulaires, contrairement aux ESC. Elles
n’en restent pas moins des cellules souches, possédant un fort pouvoir prolifératif, a la base

de leur efficacité en médecine régénérative.

Le développement clinique des thérapies cellulaires actuelles découle de la
transplantation d’HSC, issues de la moelle osseuse, dans la restauration du systéme
hématopoiétique et immunitaire chez les patients présentant des déficits immunitaires ou
ayant recu un traitement myéloablatif (chimiothérapie ou radiothérapie ionisante) dans le
cadre d’une hémopathie maligne (Ringdén, 2007). Les premieres HSC furent mises en
évidence dans la moelle osseuse dans les années 1930, conduisant a la fin des années 1950
a la premiére transplantation gémellaire chez ’'Homme, et a la fin des années 1960, a la
premiére transplantation non gémellaire. En 1978, des HSC sont découvertes dans le sang

de cordon, offrant une nouvelle source pour les nombreux patients en attente de greffe.

La transplantation de HSC, associée a un traitement myéloablatif, permit aussi de
dépasser 1’une des limites du traitement par chimiothérapie des cancers solides, a savoir la
gestion de leurs effets indésirables sur la moelle osseuse. Elle offrit une alternative
thérapeutique aux patients atteints de cancers non-hématologiques avancés, métastatiques,
réfractaires ou en rechutes, en permettant la reconstitution de la moelle osseuse par
autogreffe aprés un traitement anti-cancéreux extréme. Elle offrit aussi une possibilité de
traitement dans certaines maladies auto-immunes, telle que la sclérodermie, la maladie de
Crohn ou la polyarthrite rhumatoide, par reconstitution d’un systéme immunitaire sain aprés
déplétion du systeme auto-réactif (Higle et Daikeler, 2010; Swart et al., 2017). Ces
transplantations présentaient cependant une toxicité importante due au traitement
cytoréducteur, et un risque de rejet de greffe ou au contraire de réaction du greffon contre
I’héte (GVH), ainsi que de maladie résiduelle. De plus, le manque de donneur limita

I’allogreffe au profit de I’autogreffe.

L’exploration du stroma de la moelle osseuse, puis d’autres tissus périphériques, permit

de mettre en évidence des cellules multipotentes autres que les HSC, telles que des cellules



progénitrices endotheliales (EPC) capables de générer des cellules endothéliales matures
permettant la vasculogénése, ou des MSC, pouvant se différencier en cellules de la lignée
mésenchymateuse (ostéoblastes, chondrocytes, adipocytes et myoblastes) ou d’une autre
lignée (neurones, hépatocytes, ilots pancréatiques). Ces MSC furent particulierement
prometteuses lors de nombreux essais cliniques, de par leurs capacités de différenciation,
mais aussi leur effet paracrine et leur pouvoir immunomodulateur. Elles ont notamment
présenté des résultats important dans le traitement de la GVH, dans des maladies
cardiovasculaires (post-infarctus ou en cas d’insuffisance cardiaque grave), neurologique
(sclérose en plaque, sclérose latérale amyotrophique, lésion de la moelle épiniere), ostéo-
articulaire (maladie des os de verres, ostéoarthrite), pulmonaire (syndrome de détresse
respiratoire sévere et fibrose pulmonaire), hépatique (cirrhose), ou encore auto-immune
(lupus systémique érythémateux, maladie de Crohn). Leur association aux EPC dans certains
de ces essais cliniques, apportant un pouvoir angiogénique supplémentaire, permit
d’améliorer encore ces résultats (Squillaro et al., 2016). Cette association peut notamment
se faire par I’utilisation de la fraction vasculaire stromale (FVS), mélange cellulaire extrait
de tissu adipeux aprés élimination des cellules adipeuses par digestion enzymatique ou par
centrifugation (Aronowitz et al., 2015). A la suite de ces essais, plusieurs produits basés sur
les MSC ont été commercialisés au Japon (Caritstem®, MSC allogéniques dérivés du sang
de cordon et indiqués dans le traitement de I’ostéoarthrite), en Corée du sud
(HeartiCellgram®, MSC autologues dérivés de la moelle osseuse et indiqués dans le
traitement de D’infarctus du myocarde), ou encore au Canada (Prochymal® MSC
allogéniques dérivés de la moelle osseuse et indiqués dans le traitement de la GVH chez
I’enfant) (Mizukami et Swiech, 2018).

Ces populations cellulaires, par leurs effets sur un grand ensemble de mécanismes, furent
utilisées dans de nombreuses pathologies, mais manquérent parfois de précision dans leur
action. C’est notamment le cas en cardiologie, dans le traitement de I’infarctus du myocarde
(Cambria et al., 2017). La découverte et 1’utilisation de population cellulaire plus
« orientées » dans la différenciation, telles que les MSC cardiopoiétiques, obtenu par
stimulation de MSC par des facteurs de transcription et des cytokines permettant une
cardiopoiése guidée, ou les cellules souches et progénitrices cardiaques, extrait de biopsie et
pouvant former des cardiospheres plus actives, permirent d’améliorer les résultats d’essais
cliniques dans ces indications. L’utilisation de myoblastes, cellules souches musculaires

squelettiques, fut aussi testée en post-infarctus afin de re-musculariser les zones infarctées
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du myocarde. Ces études montrérent une augmentation de la force d’¢jection cardiaque au
long court, prouvant DI’intégration de ces cellules dans le muscle cardiaque. Les
transplantations de myoblastes furent aussi pratiquées dans le traitement de maladies
musculaires génétiques, telles que la dystrophie de Duchene, ou elles permirent une
récupération de force et de mobilité dans les muscles injectés (sans diffusion aux autres
muscles), ou encore dans le traitement de I’incontinence urinaire (Liu et al., 2006) ou fécale
(Boyer et al., 2018).

En neurologie, la transplantation de cellules souches neurales (NSC), isolées a partir de
certaines zones du cerveau (zone sous ventriculaire ou sous granulaire) ou dérivées a partir
d’ESC, d’iPSC ou de MSC, permit dans des études pré-cliniques ainsi que dans quelques
études cliniques de montrer un effet thérapeutique dans la maladie de Parkinson, dans la
maladie d’ Alzheimer ainsi que sur des Iésions de la moelle épiniére (Song et al., 2018). Outre
leurs capacités régenératrices, directes et indirectes, immunomodulatrices et
neuroprotectrices démontrées dans ces études, elles furent aussi utilisées en tant que vecteur
de chimiothérapies ou de virus oncolytiques dans le traitement du glioblastome, de par leur
tropisme pour ces tumeurs. Des NSC dérivées d’iPSC furent aussi utilisées dans le traitement
de la dégénérescence maculaire liée a 1’age, permettant de réduire la progression de la
maladie. Des cellules souches rétiniennes, principalement des cellules souches de
I’épithélium pigmentaire de la rétine, feetales ou dérivées d’iPSC, démontrérent aussi une
efficacité lors d’études préclinique dans cette indication. Enfin au niveau hépatique,
I’utilisation de cellules souches hépatiques, naturelles ou dérivées de cellules souches,
pourrait permettre de modifier la prise en charge actuelle, limitée par le manque d’organes

disponibles pour la transplantation (Alison et Lin, 2015).

Les ASC, issues de niches plus ou moins spécifiques d’organe, présentent depuis
plusieurs années un intérét grandissant dans le traitement de maladies graves et/ou rares,
jusqu’alors sans vrai possibilité thérapeutique. Outre un effet direct in vivo, leur
différenciation ex vivo les place a I’origine d’un grand nombre d’autres thérapies cellulaires,
basées sur des différenciations faibles, conservant une multipotence, ou plus poussées,

aboutissant a des cellules totalement différenciées et unipotentes.



2.1.3. Cellules différenciées :

La thérapie cellulaire comprend aussi, en plus de I’'implantation de cellules souches ou
de progéniteurs, celle de cellules différenciées, prélevées, puis sélectionnées et/ou expandues
avant leur implantation au sein du tissu l1ésé. Une des premiéres thérapies cellulaires de ce
type a été I’implantation autologue de chondrocytes dans le traitement des atteintes
articulaires. Ces cellules, directement prélevées dans I’articulation du patient avant d’étre
dédifférenciées au cours de I’expansion, ou bien dérivées a partir de cellules souches (ESC,
iPSC, MSC), étaient ensuite implantées au sein de la l1ésion articulaire, d’abord seuls, puis
sur une membrane synthétique, et désormais au sein d’une matrice biologique en 3
dimensions, augmentant ainsi la prise et I’efficacité du traitement, tout en réduisant les effets
sécondaires (Phull et al., 2016). Ces techniques sont indiquées dans le traitement des Iésions,
inflammations et fractures du cartilage de croissance, mais aussi dans les reconstructions
laryngotrachéales, faciales, nasales, de la paupiere ou des oreilles, et représentent bien, en

cela, la médecine régénératrice.

La premiére transplantation autologue de kératinocytes apres culture, en 1981,
révolutionna la prise en charge des briillures graves, jusqu’alors traitées par greffe autologue
directe de peau. Cette technique continua de se développer depuis, au travers d’amélioration
des conditions de cultures, plus courtes et industrialisées, et d’administration des
kératinocytes, notamment par le développement de suspension de cellules, puis I’association
a des matrices tridimensionnelles a base d’hydrogels, d’alginates, de fibrine ou de collagene
(Ter Horst et al., 2018). La transplantation de culture de kératinocytes Epicel® fut approuvée
par la food and drug administration (FDA) en 2007, permettant a partir d’une biopsie de
peau, d’obtenir, en 2 semaines, une grande surface de greffon, principale limitation de la
greffe autologue directe, améliorant ainsi la vitesse de ré-épithélialisation de la zone brulée.
Cette thérapie cellulaire fut aussi utilisée dans d’autres indications, telles que les maladies
bulleuses, le vitiligo ou la GVH cutanée. D’autres types cellulaires furent aussi administrés
dans le traitement de ces maladies, tels que des fibroblastes, des mélanocytes ou des MSC
(Petrof et al., 2014). Parmi ces thérapies, les fibroblastes ont été particuliérement étudiés et

deux thérapies basées dessus ont été commercialisées aux Etats-Unis (Ichim et al., 2018).



Enfin, les cellules du systéme immunitaire représentent aujourd’hui une grande partie
de la thérapie cellulaire, et sont notamment employées en cancérologie et en virologie. Leur
utilisation débuta a I’intersection des deux spécialités, lors du traitement d’infections virales
par le virus Epstein Barr ou le cytomégalovirus, compliquant les traitements en cancérologie,
par I’administration de lymphocytes de donneurs (DLI), immunisés contre ces virus (Maus
et al., 2014). Il en découla, en cancérologie, 1’idée de stimuler, via des cellules dendritiques
et d’autres cellules présentatrices d’antigénes, des cultures de lymphocytes de donneurs afin
d’activer des lymphocytes T spécifiques d’antigénes associés a des tumeurs, puis de les
injecter aux patients (Weber et al., 2013). La découverte de lymphocytes infiltrants dans les
tumeurs (TIL), spécifiques de celles-ci, conduisit au développement d’une thérapie cellulaire
basée sur la sélection et I’expansion de ces cellules ex-vivo avant leur ré-administration chez
le méme patient (Svane et Verdegaal, 2014). Une autre stratégie fut la stimulation in-vivo de
lymphocytes afin de les diriger contre la tumeur, par 1’utilisation de cellules dendritiques
activées ex-vivo, pour présenter des antigénes spécifiques de la tumeur : on parle alors de
vaccination basée sur les cellules dendritiques (Elster et al., 2016). L’activation des cellules
dendritiques peut, dans ce cas, se faire par 1’utilisation d’un antigéne précis, d’un lysat
tumoral, contenant plusieurs antigénes plus ou moins spécifiques, ou encore par un mélange
de peptide de dégradation d’un antigéne spécifique, afin d’augmenter I’affinité des
lymphocytes pour la tumeur. Malgré des résultats prometteurs lors des études pré-cliniques,
les résultats en monothérapie restérent faibles. L’association a des thérapies
immunomodulatrices, telles que les inhibiteurs de checkpoint, a cependant permis
d’observer une synergie d’action, remettant ces thérapies au premier plan (Saxena et al.,

2018).



2.2. Thérapie Génique

Comme la thérapie cellulaire, la thérapie génique a mis des dizaines d’années a se
développer, a nouveau dans un objectif de remplacer, réparer ou corriger un déréglement
physiologique, a la différence que la cible et/ou I’acteur de ces thérapies n’est pas une cellule,
mais un fragment d’ADN (ou d’ARN). Ces thérapies, touchant a des mécanismes
biologiques encore plus imprévisibles, s’ajoute a la complexité de la thérapie cellulaire dans

certains médicaments, combinant les deux.

2.2.1. Principe et développement fondamental de la thérapie génigue

Le principe de la thérapie génique a, aujourd’hui, plus de cinquante ans, et découle de
la découverte de la capacité de certaines bactéries d’échanger, par transfert, du matériel
génétique. J.Lederberg, a I’origine de cette découverte, en explora par la suite le mécanisme,
appelé transduction, et émit I’hypothése que 1’agent responsable du transfert n’était pas de
I’ADN pur, mais un bactériophage (Zinder et Lederberg, 1952). Cette hypothése fut
confirmée par la suite, contredisant la théorie du transfert génétique uniquement par

conjugaison sexuée (Hayes, 1952).

Il faudra attendre dix ans avant que E.H. Szybalska et W. Szybalski parviennent a
démontrer la possibilité de transférer un géne dans des cellules humaines, par exposition des
cellules receveuses, déficientes en inosinate pyrophosphorylase, a de I’ADN pur extrait de
cellules donneuses, possédant cette enzyme et conférant une résistance a certaines molécules
(Szybalska et Szybalski, 1962). La possibilité d’utiliser un virus, comme vecteur du matériel
génétique, fut démontrée quelques années plus tard par Rogers et al, en ajoutant, a I’ARN
du virus de la mosaique du tabac, une queue poly-Adénosyne, conduisant a la synthese, par
les plants de tabac infectés, de segments poly-lysine (Rogers et Pfuderer, 1968). Partant de
ce résultat, il essaya, lors du premier essai de thérapie génique directe chez I’Homme,
d’introduire le géne de I’arginase chez des patients présentants une hyperargininémie
congénitale, en rapport avec une anomalie du cycle de 1’'urée. Pour cela, il utilisa le
papillomavirus du lapin a queue de coton, dont 1’inoculation intraveineuse provoque chez
différents animaux, ainsi que chez des chercheurs travaillant sur ce virus, une baisse de la
concentration sérique d’arginine (Rogers, 1966). Aprés un résultat encourageant in vitro sur

une culture de fibroblastes de patients atteints (Rogers et al., 1973), I’instabilité du virus au
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cours des étapes de purification et de préparation ne permit pas d’observer d’effet
thérapeutique (Terheggen et al., 1975).

En paralléle des expériences de Rogers et al, T. Friedmann et R. Roblin revinrent sur
les premiers balbutiements et les premieres difficultés de la thérapie génique, et
prophétiserent sur les futurs défis scientifiques et questionnements éthiques qui en
découlaient (Friedmann et Roblin, 1972). lls ciblérent trois principales difficultés au
développement de la thérapie génique : (i) la capacité a cibler et a limiter le transfert a un
type cellulaire spécifique, exprimant normalement le gene et n’étant pas dans la lignée
germinale, (ii) la capacité a réguler quantitativement 1’expression de ce géne, afin d’éviter
une sous-expression, conduisant & un traitement inefficace, ou une surexpression, pouvant
engendrer une toxicité, et (iii) le risque de reconnaissance par le systeme immunitaire du
patient, d’une protéine étrangere, produite sous la direction des génes nouvellement

transférés.

Quelques années plus tard, I’affaire M.J. Cline secoua le monde de la thérapie génique,
avec le premier essai de thérapie génique utilisant un virus a ADN recombinant chez
I’Homme (Cline, 1985). Alors que cet essai clinique aurait dd révolutionner le domaine de
la thérapie génique, ’absence d’autorisation par le comité d’éthique de 1’Université de
Californie et I’utilisation d’un vecteur viral recombinant en lieu et place du virus non
recombinant approuvé par les structures cliniques Italiennes et Israéliennes ou étaient
hospitalisés les patients, provoquerent une vive critique de la part de la communauté
scientifique (Wade, 1980). Bien qu’ayant mis un frein a la carriére de Professeur M.J. Cline
(Dickson, 1981; Sun, 1981), ces expériences permirent de démontrer la possibilité d’utiliser

de I’ADN recombinant pour la thérapie génique chez ’'Homme (Beutler, 2001).

Il faudra a nouveau attendre une dizaine d’année avant I’autorisation par la FDA du
premier essai clinique de thérapie génique réalisé chez I’Homme (Blaese et al., 1995), suivi
par un second, en lItalie, dans la méme indication (Déficit immunitaire combiné sevére)
(Bordignon et al., 1995) et d’un troisiéme en Finlande, dans une autre indication (Gliome
malin) (Puumalainen et al., 1998). Malgré cette explosion d’essais cliniques au début des
années 90, I’efficacité de la thérapie génique resta trées modérée, conduisant I’institut national

de la santé américain (NIH) a stimuler la recherche fondamentale dans le champ de la
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thérapie génique, notamment le développement de nouveaux vecteurs et I’étude des cellules

cibles des transferts de génes (Orkin et Motulsky, 1995).

2.2.2.Vecteurs de thérapie génique

L’objectif de la thérapie génique est d’implanter du matériel génétique (ADN simple
brin, double brin, ou plasmidique, ou ARN) dans une cellule cible, permettant de réparer ou
de remplacer un gene défectueux. La faible biostabilité de I’ADN, notamment face aux
nucléases présentes dans les milieux biologiques, sa nature hydrophile et polyanionique, ou
encore sa taille imposent 1’utilisation de systémes de distribution, appelés vecteurs. Selon N.
Somia et .M. Verma, un bon vecteur doit répondre au mieux aux critéres suivant (Somia et
Verma, 2000) : facilité de production, taille de I’insert génétique importante, capacité a cibler
un tissu/type cellulaire, action sur les cellules en division ou non, absence d’intégration
aléatoire dans le génome, expression régulée du transgene en quantité et dans le temps, et

enfin absence d’immunogénicité aprés administration.

Au cours des cinquante années de développement de la thérapie génique, de nombreux
vecteurs et techniques de transfert ont été découverts ou créés, et utilisés lors d’études
cliniques (Ginn et al., 2018). Les principaux sont les vecteurs viraux et non viraux (méthodes

physiques ou chimiques) (Figure 1A).

B
Type de vecteur Vecteurs viraux
a0 %
22,4%
= Viral 29,8% = Adénovirus
24,9%
B = Rétrovirus
Non viral
Lentivirus
Bactérie
11,1% AAV
Inconnu Autre virus
69,6% 10,7%

26,0%

Figure 1 : Utilisation des vecteurs lors des essais cliniques de thérapie genique :
Répartition (A) des types de vecteur et (B) des vecteurs viraux utilisés lors des essais
cliniques dans le monde. Adapté de Ginn et al 2018.
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2.2.2.1.

Les vecteurs viraux :

Comme nous I’avons vu, I’utilisation de virus contribua au développement précoce de

la thérapie génique, mais il faudra attendre la fin des années 70 pour voir apparaitre les

premiers vecteurs viraux recombinants a ADN (Hamer et Leder, 1979) et a ARN (Mann et

al., 1983). A ce jour, on compte plus de 2600 essais cliniques, dont prés de 70% emploient

un vecteur viral, avec quatre classes de virus principalement utilisés (Figure 1B) (Ginn et

al., 2018).

Les vecteurs viraux se distinguent par plusieurs critéres (Tableau 1) : en premier lieu,

par le type de séquences nucléiques qu’ils transportent (ARN ou ADN, simple ou double

brin), mais aussi par leur caractere intégratif ou non, selon qu’ils fusionnent avec le génome

de la cellule cible ou qu’ils restent séparés sous forme d’épisome. Le premier cas permet une

expression prolongée du géne transduit, ce qui n’est généralement pas le cas pour les

vecteurs non intégratifs (Somia et Verma, 2000).

Matériel génétique

Taille du génome
Taille de I'insert

Titre de production
(particules/mL)

Infectivité (cellules)

Transfection

Expression du
transgene

Avantages

Inconvénients

ADNdb
36 kb

8-36 kb

1013

Quiescentes et mitotiques

Episomale

Transitoire

Titre élevé, transfection
tres efficace

Réponse immunitaire
forte (Humorale et
cellulaire)

7-11 kb
8 kb

10°

Mitotiques

Intégrative

Stable

Persistance du transgéne
Faiblement immunogene

Risque d’insertion
mutationnelle
oncogénique, risque
réplicatif

8kb
8 kb

10°

Quiescentes et mitotiques

Intégrative

Stable

Persistance du transgéne
Faiblement immunogéne

Risque d’insertion
mutationnelle
oncogénique dans certains
cas

ADNsb
8,5 kb

4,7 kb

1011

Quiescentes et mitotiques

Episomale (90%) et
intégrative (10%)

Transitoire ou stable

Sécurité d'emploi
(faiblement immunogéne,
non pathogénique)

Faible taille de I'insert,
difficile a produire
(cytotoxique)

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des principaux vecteurs viraux utilisés lors
d’essais cliniques.
Adapté de Lee et al, 2017.
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Les adénovirus sont des virus a8 ADNdb non intégratif, pouvant transduire leur matériel
génétique a la fois dans les cellules mitotiques et quiescentes. Leur génome, variant entre 34
et 43 kb selon le sérotype (51 sérotypes chez I’Homme), contient plus d’une douzaine de
genes, dont la transcription, sens et anti-sens, est successive entre les génes E1-4 précoces,
codants pour des polymeérases, les génes pIX et Iva2 intermédiaires, et les genes L1-5 tardifs,
codants principalement des protéines de capside et de core, et sujets d’un important épissage
alternatif (Figure 2A) (Yeh et Perricaudet, 1997). Ces virus présentent I’avantage d’étre
faciles a produire et d’avoir un fort taux de transduction, mais la faible persistance du
transgéne (non intégré) et les fortes réactions immunes (Stolberg, 1999), notamment

cellulaires, limitérent leur utilisation.

Les rétrovirus furent les premiers virus a ARN utilisés comme vecteurs de thérapie
génique. lls sont porteurs de trois génes essentiels, encadré par des longues séquences
répétées terminales (LTR) : le géne gag, codant pour les protéines structurelles, le géne pol,
codant pour la réverse transcriptase/intégrase, et le géne env, codant pour les glycoprotéines
de I’enveloppe (Figure 2B). Il s’agit de vecteurs intégratifs, permettant une expression
prolongée et stable du transgene, présentant un insert de grande taille (9-12 kb) et une forte
capacité de production (lbraheem et al., 2014). Cependant, 1’absence de transduction des
cellules quiescentes et les risques réplicatif et oncogénique de ces virus ont conduit au

développement d’autres vecteurs, notamment les lentivirus.

Les lentivirus, appartenant a la famille des rétrovirus mais dérivant du virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), ont commencé a étre utilisés vers la fin du XX*Msiécle.
Ils présentent une structure génomique semblable aux rétrovirus (gag, pol, env), ainsi que
des génes codants pour des protéines accessoires (tat, rev, nef, vif, vpr et vpu) (Figure 2C),
et peuvent intégrer leur ADN aux cellules mitotiques et non mitotiques, leur permettant de
cibler plus de tissus (Naldini et al., 1996). De plus, intégrent préférentiellement les régions
codantes du génome, et non dans les régions 5’ non transcrites, a 1’origine du risque de

leucémogene (Dunbar et al., 2018).

Si ces deux classes de virus présentent un important potentiel lors des thérapies géniques
ex-vivo, pour lesquelles la transduction du géne est réalisée in vitro sur des cellules prélevées
puis réinjectées aprés modification, leurs faibles biodistribution et stabilité biologique,

notamment vis-a-vis du complément, limitent leur usage en thérapie génique in-vivo.
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Les virus associés aux adénovirus (AAV), parvovirus non-pathogenes, sont des virus a
ADNsb non enveloppés, dont le génome, de 8,5 kb, se limite a trois génes : rep, codant pour
la transcription/intégration ainsi que 1’assemblage des virions, et lip et cap, codants pour les
composants structuraux. Ces genes sont entourés par deux seéquences terminales répétees
inversées (ITR), a I’extrémités du génome (Figure 2D) (Hermonat et Muzyczka, 1984). Ces
virus, dont il existe 11 sérotypes naturels et plus d’une centaine de variants ayant des
tropismes et capacités différentes (Kotterman et al., 2015), peuvent transduire a la fois les
cellules en division ainsi que les cellules quiescentes, de maniere épisomale principalement
(90%), mais aussi de maniere intégrative (10%) (Lee et al., 2017). De plus, leur faible
immunogénicité et leur absence de pathogenicité en font des vecteurs particulierement surs.
Néanmoins, leur capacité d’insert réduite (4,7 kb) et la difficulté de production due a leur

cytotoxicité envers les cellules de productions, restent des limitations a certains usages

cliniques.
. pIX ==IVi:lZ E2A ,
Adénovirus [ c1a E18 E28 E3A E3B —— E4
T
(Yeh et Perricaudet, 1997) r B u 2 3 7 5 TR
Rétrovirus 5 o saa pol o 3
(Somia et Verma, 2000)
B n S tat N n
Lentivirus I :
T P gag pol vif  vpr vpu env nef QW
(Frankel et Young, 1998) R ~ rev / R
AAV I 1
(Hermonat et Muzyczka, 1984) ; rep lip cap ;

Figure 2 : Représentation des génomes viraux :

(A) des adénovirus, (B) des rétrovirus, (C) des lentivirus et (D) des AAV. ITR : Séquence
terminale répétée inversée; LTR: Longue séquence terminale répétée ; P : séquence
d’encapsidation.

De nombreuses améliorations ont permis de faire évoluer ces différents vecteurs, avec
pour objectif une plus grande sécurité d’emploi, un élargissement du spectre des cibles

cellulaires potentielles et une plus grande efficacité de transfection.
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L’un des principaux freins au développement clinique de la thérapie génique par
vecteurs viraux est le risque inhérent a leur utilisation, qui se découpe en risque réplicatif,
pouvant étre responsable de la réactivation et de la prolifération du virus injecté, et en risque
mutationnel, par insertion dans une région régulatrice ou codante (géenes régulateurs de
tumeur, oncogéne), pouvant entrainer un déréglement cellulaire, aboutissant dans certains
cas a I’apparition d’un cancer (Hacein-Bey-Abina et al., 2003; Howe et al., 2008). Le risque
réplicatif a été rapidement limité par le retrait partiel ou total, comme dans le cas des AAV
ou des adénovirus « gutless » (Kochanek et al., 1996), des genes viraux de construction
vectorielle, afin de ne laisser que les génes indispensables a la transduction du transgene
d’intérét. Les genes viraux retirés restent cependant associés lors de la production, par leur
transduction au sein de la cellule productrice sur une autre sequence nucléotidique : on parle
alors de trans-réplication (Figure 3A). Un niveau supplémentaire de sécurité a été développé
pour les rétrovirus, avec la séparation des genes env, des génes gag et pol dans les cellules
de production (Figure 3B) limitant d’autant plus les risque de réplication virale (Markowitz
et al., 1988).

Génome AAV naturel

rep lip cap

Génome vectoriel

T Transgéne

Cellule de production

—
A A
A:’_\.A

AP A=A N—A

0 _t=——=_ [l 0__t=—==1 I

T———x/ e/
A e TA'——TAT—TAN

== ]I

iy ——

Génome rétroviral naturel

s— gag pol env — 3

Génome vectoriel

5 - Transgéne 1y

Cellule de production

Figure 3 : Sécurisation du risque réplicatif lors de la production :
Limitation du risque réplicatif par retrait complet (A) ou partiel (B) des genes viraux du
transgeéne. Les genes viraux sont cependant indispensables dans les cellules de production.



D’autres techniques, utilisées chez les vecteurs a ARN, s’appuyérent sur la propriété de
duplication de la région 3’LTR de I’ARN viral en 5° de I’ADN complémentaire lors de la

rétrotranscription :

- les vecteurs SIN (self inactivating), par déplétion des promoteurs et enhancers viraux
présent dans la région 3’ LTR, entrainant 1’élimination de ces séquences virales en amont
du transgéne, permettent une meilleure régulation de leurs expression par un promoteur

hétérologue ajouté a la construction (Figure 4A) (Yu et al., 1986).

- Les isolants géniques (Insulator), inhibent les enhancers et silencers proches du site
d’intégration, et implantés dans la région 3’LTR, limitent le risque de dérégulation de

I’expression induite par le lieu d’intégration (Figure 4B) (Burgess-Beusse et al., 2002).
- Les sauts d’intron (split-intron), consistent a intégrer un site donneur d’intron en

3’LTR, et un site accepteur avant le promoteur hétérologue, et permettent d’éliminer lors de

la transcription du transgéne, les génes d’encapsidation virale (Figure 4C) (Yi et al., 2011).

Cellule de production Cellule cible

A Self-inactivating (SIN)

3 » K> ‘ >
5 m—-— Prom Transgene — " TR JEY 5 "ﬁ—-— Prom Transgene —
B Insulator
- —x_
) )
s s
—»
C Split-intron
SD sD
SA SA
5 I e FIEEEEY . N R

INEIH >

(TN

.

\\\\ //'
Figure 4 : Sécurisation du risque réplicatif et oncogénique lors de la transduction
Par duplication de la région 3°’LTR, contenant (A) une délétion du promoteur viral, (B) une

séquence isolante ou (C) un site donneur d’intron, en 5’LTR (adapté de Yi et al, 2011).
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Les améliorations visant a I’élargissement du spectre d’infection des vecteurs viraux se
basent principalement sur la différence de tropisme constatée entre les différents virus, mais
aussi entre les différents sérotypes d’un méme virus (Lisowski et al., 2015). Ce constat

conduisit au développement de plusieurs techniques, de plus en plus ciblées (Figure 5) :

- Le cross-packaging, ou pseudo-serotyping, consiste a construire un vecteur avec les
genes de réplication d’un virus associé aux geénes de capside ou d’enveloppe d’un autre virus
ou d’un autre sérotype du méme virus, en intégrant dans les mémes cellules de productions
les genes de ces deux virus. Cette technique permet d’obtenir un nouveau vecteur présentant
les aptitudes des deux vecteurs initiaux (tropisme, cible membranaire, pouvoir de
transduction), et méme parfois de nouveaux attributs (Burns et al., 1993; Rabinowitz et al.,
2002) ;

- L’ingénierie de capside, d’abord par la formation d’AAV chimériques, consiste a
mélanger des plasmides de genes de capsides cap provenant de différents AAV lors de la
transduction des cellules productrices, et conduit a la formation de capsides contenant des
protéines des différents AAV tout en combinant leurs attributs (Hauck et al., 2003). Une
autre stratégie consiste a combiner différentes mutations des genes de capside cap présentant
des attributs d’intérét, afin d’obtenir un virus en « mosaique » présentant des avantages de
tropismes, d’efficacité de transduction ou encore de facilit¢ de production (Stachler et
Bartlett, 2006). D’autres équipes parvinrent a modifier la spécificité de ces vecteurs de
maniere ciblé par « construction rationnelle », par exemple par association a une protéine
humaine (Buchholz et al., 1998) ou avec un anticorps bi-spécifique (Bartlett et al., 1999),
ou au contraire de maniére aléatoire, par biopanning, en créant une librairie de vecteurs par
ajout d’une séquence variable au sein des génes cap, puis en screenant ces vecteurs selon
leur besoin (Muller et al., 2003)
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Figure 5 : ingénierie de capside

Par changement complet (cross-packaging) ou partielle de la capside (chimeérisme), ou
utilisation de proteéine de capside mutante (mosaicisme) ou de protéine ou anticorps
spécifique (construction rationnelle) afin d’améliorer, en diversifiant ou en affinant, le
tropisme des vecteurs viraux.

Enfin, les améliorations de 1’efficacité de transfection ont surtout concerné les AAV,
ciblant a la fois la vitesse de transduction, limitée par I’étape de dimérisation de I’ADN lors
de Dinfection, et la taille maximale de I’insert, initialement limitée a 4,7 kb. L’auto-
complémentarité permit de s’affranchir de la premiere limite, en intégrant a la fois la
séquence simple brin d’intérét et son brin complémentaire, mais divisant ainsi par deux la
taille de I’insert, a 2,4 kb (McCarty et al., 2001). Pour la limite de la taille, deux stratégies

furent développées :

- la technique dual vector, qui consiste & infecter une méme cellule avec deux
vecteurs, chacun porteur d’une partie du géne d’intérét. Le transgéne est ensuite
reformer dans la cellule soit par recombinaison « téte a queue » des séquences ITR
(Figure 6A), soit par recombinaison homologue d’une séquence centrale (Figure 6B)

(Duan et al., 2000) ;

- latechnique oversize AAV, par insertion d’un géne > 4,7 kb, qui sera tronqué lors
de la réplication en cellule de production, puis réassemblé de maniére
complémentaire lors de I’infection de la cellule cible (Figure 6C) (Dong et al.,
2010).
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Figure 6 : Representation des technologies dual vector et oversize

Dual vector avec recombinaison (A) téte a queue ou (B) par région centrale homologue, et
(C) oversize. SA : site accepteur d’épissage, SD : site donneur d’épissage, SH : séquence
homologue.

2.2.2.2. Les vecteurs non viraux

Les vecteurs non viraux ont été développés a partir des années 1980, avant I’avénement
des vecteurs viraux, et continuent d’étre améliorés dans le but de dépasser les trois
principales limitations des vecteurs viraux (Ibraheem et al., 2014) qui sont : (i) la difficulté
et le colt de production en grande quantité, (ii) la limite de taille du géne pouvant étre
transporté par le vecteur et surtout (iii) le risque de réponse immune contre le vecteur,

pouvant étre fatale dans certains cas (Stolberg, 1999).

Les vecteurs non viraux sont classés en deux groupes, selon le type de méthodes de

transfection :

- Les méthodes physiques, transfectant principalement de I’ADN « nu » sous forme de
plasmide, et regroupant 1’électroporation (électro-permeabilisation ou transfert de
genes par pulsion électrique) utilisé pour la premiére fois en 1982 (Neumann et al.,
1982), la biolistique ou gene gun, utilisant la projection a grande vitesse de
microbilles de métaux lourds (or, argent ou tungsten) enrobées d’ADN et utilisé pour

la premiére fois en 1987 (Klein et al., 1987), la sonoporation ou transfert de genes
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par ultrasons utilisée a partir de 1996 (Kim et al., 1996), et I’injection
hydrodynamique, consistant a I’injection intraveineuse rapide d’un grand volume de

solution saline contenant de I’ADN (Budker et al., 1996).

- Les méthodes chimiques, qui « habillent » I’ADN en masquant les charges négatives,
en le compactant pour en réduire la taille, ou en le protégeant de la dégradation par
les nucléases. Pour cela, on utilisera des lipides ou polymeéres cationiques, formant
des complexes chargés positivement, des techniques d’encapsulation par des
nanoparticule (de silices, de carbone ou d’oxyde de fer) ou par formation de micelles
et de structures liposomales, ou encore la technique d’adsorption d’ADN, combinant

les deux précédentes (Ibraheem et al., 2014).

Bien que ces méthodes présentent des avantages par rapport aux vecteurs viraux,
notamment en termes de sécurité pour le patient, elles présentent généralement une plus
faible efficacité de transfert, et ne sont pas toutes utilisables in vivo chez ’Homme (Suda et
Liu, 2007, 2015). De plus, les premiers plasmides, congus a partir de plasmides bactériens,
pouvaient conduire a des réactions immunes innées, par stimulation du toll-like receptor 9
par les nombreux dinucléotides CpG présents dans la séquence d’ADN. L’utilisation de
plasmide avec un nombre de CpG réduit voir nul (Y. Takahashi et al., 2012), ou encore de
plasmide « mini-circle » excluant la majorité des genes bactériens par utilisation du systéme
Cre-Lox (Darquet et al., 1997) contribua a améliorer la tolérance mais aussi 1’efficacité de

ces vecteurs.

Une autre limitation a 1’usage des vecteurs non-viraux était I’absence d’intégration du
transgéne au génome, conduisant a une expression seulement transitoire par dégradation des
épisomes ou par leur dilution lors des divisions cellulaires. Plusieurs techniques furent
développées pour dépasser cette limite, en rendant peu a peu ces vecteurs potentiellement

intégratifs, et cela de maniere de plus en plus ciblée.

L’utilisation de séquences d’ancrage a ADN [Scaffold matrix attachment region
(S/MAR)], derivees des séquences permettant la fixation des chromosomes a la paroi du
noyau, a débuté a la fin des années 1990. Cette technique permit pour la premiere fois
d’obtenir une expression stable et prolongée d’un transgeéne sans utiliser de vecteur viral

(Piechaczek et al., 1999). Les vecteurs pEPI, premiers vecteurs porteurs de cette technologie
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rendant possible une expression stable du transgéne, présentent néanmoins une limitation
importante au niveau de la phase de production, due au faible taux de persistance épisomale
chez les cellules transfectées (0,5-5%). Plusieurs ameéliorations ont optimisé 1’utilisation de
cette technologie : les vecteurs pMARS, chez lesquels la séquence de fixation était
remplacée par une séquence plus courte mais de plus haute affinité, les vecteurs pEPito,
présentant une réduction de sa taille par retrait de certaines séquences de transcriptions ainsi
que de 60% des séquences CpG, les vecteur pEPI mini-circle, association des deux
techniques, ou encore le pEPI-Tet On, associant un vecteur pEPI avec un systeme Tet-On

permettant une expression inductible du transgene (Argyros et al., 2011).

Certaines équipes s’intéressérent aux transposons & ADN, séquences d’ADN capables
de se déplacer par un mécanisme « couper-coller » dans un génome, par ’action de la
transposase (Wicker et al., 2007). Les premiers couples transposon/transposase actifs ont été
obtenus a la fin du XXéme siécles par rétro-ingénierie a partir de différentes especes (lvics
et al., 1997) puis furent progressivement améliorer pour étre appliqué en thérapie génique
(Tipanee et al., 2017). Trois familles de transposons sont aujourd’hui principalement utilisés
. les transposons de la famille Sleeping beauty, les transposons de la famille PiggyBac et
enfin ceux de la famille Tol2. Si ces techniques ont permis d’atteindre 1’objectif du transfert
intégratif non viral de génes, elles présentent le méme effet délétére que les vecteurs viraux,
a savoir d’intégrer la séquence d’ADN de maniére aléatoire, pouvant conduire a des

insertions mutationnelles.

Un autre mécanisme physiologique, ne présentant pas cet effet, fut transposé a ’analyse
génétique, puis a la thérapie génique : la recombinaison d’ADN lors de la réparation de

1I’ADN. Deux mécanismes sont alors impliqués :

- laréparation par jonction non homologue, systeme de réparation de fidélité modérée
pouvant conduire a des insertions/délétions de base et aboutir sur des mutations

pertes de fonction,

- laréparation par recombinaison homologue, systéme de haute-fidélité mais pouvant,
en cas de cassure & différents endroits simultanément, conduire a des
insertions/délétions de grandes tailles, permettant 1’insertion ou le remplacement de

geéne en présence d’une séquence d’ ADN hétérologue (Ciccia et Elledge, 2010).
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Plusieurs technologies furent développées, débutant par ’utilisation d’endonucléases
de restriction dans le traitement de maladies mitochondriales (Tanaka et al., 2002) puis
d’endonucléase plus précise, les méganucléases, ciblant des sites de reconnaissances de
grandes tailles (12-40 pb) les rendant tres spécifiques (Marcaida et al., 2010). Leur manque
de maniabilité dans le choix de la séquence cible limite cependant leur utilisation, et la
construction de nucléases artificielles modulables permit un bond en avant dans les
applications de la thérapie génique, avec le développement de la correction génique (Genome

editing). Trois technologies sont principalement utilisées a ce jour (Figure 7) :

- Les nucléases a doigt de zinc (ZFN), qui associe une sous-unité de reconnaissance et
de liaison a I’ADN dérivée des facteurs de transcription, la protéine en doigt de zinc, a une
nucléase (initialement Fokl). Cette association permet, apres dimérisation de la nucléase, la
coupure double brin de I’ADN. La maniabilité de cette nucléase provient de la possibilité de
sélectionner de 3 a 6 acides aminés (AA), correspondant a une séquence de 9 a 18 acides
nucléiques. L’hétérodimérisation de la ZFN augmente encore sa spécificité, permettant la
reconnaissance d’une séquence de 18 a 36 pb (Urnov et al., 2010). La principale difficulté
d’utilisation de la ZFN est la conception de I’hétérodimére, passant par le ciblage de deux
séquences inversement orientées et correctement espacées pour permettre I’action de la

nucléase (Guha et Edgell, 2017).

- Les nucléases associées a des protéines agissant comme des activateurs de
transcription (TALEN), associant une nucléase a une sous-unité de reconnaissance
constituée d’un domaine central de liaison a I’ADN porteur de séquences répétées (15 a 18
fois) de 33-35 AA, dont la speécificité de fixation a ’ADN est encodée dans des AA
hypervariables (Mussolino et Cathomen, 2012). Le principal avantage de la TALEN,
comparée avec la ZFN, est sa plus grande spécificité de reconnaissance, due a la
reconnaissance par chaque répétition de seulement une base d’ADN, contrairement au ZFN
dont la reconnaissance se fait par codon. Cependant, cet avantage est contrebalancé par son
principal défaut, sa taille (environ 5 kb par monomére), posant des difficultés de
vectorisation (Guha et Edgell, 2017).
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- La technologie CRISPR (Clustered Regular Interspaced Short Palindromic Repeats),
est un complexe protéique utilisant un guide d’ARN (ARNg) de 17 a 20 acides nucléiques
pour cibler spécifiquement une séquence d’ADN, et associée a I’endonucléase Cas 9.
Contrairement aux technologies ZFN et TALEN, la modification de la séquence de
reconnaissance ne nécessite pas de transformation protéique complexe, et la construction
d’un nouveau guide ARNg peut étre rapide (3-4 jours) (Liang et al., 2017). Cependant, la
liaison ARNg-ADN tolére certaines incompatibilités, pouvant étre a 1’origine d’action en

dehors de la zone cible, et conduire a des mutations déléteres (Zhang et al., 2015).

ZEN

TALEN

CRISPR-Cas9

Figure 7 : Représentation des trois principales techniques de genome editing

Si la correction génigque a surtout visé la réparation ou le remplacement de géne
défectueux, permettant une reprise de I’expression de ces genes, ces techniques n’ont été que
peu utilisées pour diminuer I’expression d’un gene, dans le cas de maladie toxique par gain
de fonction. Dans cet objectif, différentes équipes s’intéressérent aux ARN interférents
(ARNI), connus pour réguler négativement la synthese de protéines par inhibition et/ou
dégradation de I’ARNm cible, et observés dans différents mécanismes physiologiques
(développement, réponse anti-virale, inhibition des transposons...) (Fischer, 2015). Leur
utilisation, d’abord par une expression transitoire sous forme de petits ARN interférents
(small-interfering ou siRNA) puis de maniere persistante sous forme de microARN (miRNA)

artificiels transcrits a partir d’un plasmide, permit d’obtenir des résultats prometteurs dans
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des maladies génétiques congénitales (Keeler et al., 2017), mais aussi dans des maladies
acquises, notamment dans le traitement de cancers (Chen et al., 2018).

L’ensemble de ces technologies, initialement développées pour 1’amélioration des
vecteurs non viraux, s’est progressivement étendue aux vecteurs viraux, a la fois pour des

thérapies géniques in vivo et ex vivo.

2.2.3. Application et développement clinique :

Les applications cliniques de la thérapie genique peuvent étre classées de différentes
manieres, selon le type de maladie traitée (monogénique, congénitale ou acquise), selon le
type de modification génique apportée (réparation, addition, correction d’un geéne, ou encore
altération de son expression), ou encore selon la stratégie de modification génique (in vivo

0U ex Vivo).

2.2.3.1. Thérapie génique in vivo

L’application de la thérapie génique directement in vivo permet de s’affranchir d’un
certain nombre d’étapes réglementaires et pratiques limitantes, notamment du point de vue
de la sécurité extrinséque du traitement (risque de contamination, de dégradation...). Elle
n’en reste pas moins ardue, et les difficultés identifiées par Friedmann et Roblin il y a plus
de 45 ans restent les méme aujourd’hui (Friedmann et Roblin, 1972). Quatre organes ont
principalement été ciblés par ces thérapeutiques (le foie, les muscles, les yeux, et le systéme
nerveux central) avec plusieurs essais cliniques ayant conduit a des autorisations de mise sur
le marché (AMM), a la fois par la FDA et 1’agence européenne du médicament (EMA)
(Dunbar et al., 2018).

L’utilisation de vecteurs AAV a notamment permis d’obtenir des résultats important
dans le traitement de maladies monogéniques, telles que le déficit en al anti-trypsine,
I’hémophilie A et B, le déficit en lipoprotéine lipase, conduisant a la commercialisation du
Glybera®en 2012 en Europe, ou encore dans la dystrophie rétinienne, avec 1’autorisation de

commercialisation du Luxturna® par la FDA fin 2017 (Ginn et al., 2018).
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2.2.3.2. Thérapie génique ex vivo

Le succes de la greffe de HSC a conduit a I’utilisation de ces cellules, de maniére
autologue, comme cible ex vivo de transfert de gene, et aboutit aux premiéres victoires de la
thérapie genique, dans le traitement des déficits immunitaires liés a I’X dans les années 90,
mais aussi aux premiers revers, avec I’apparition de leucémie chez plusieurs patients traités.
Les améliorations apportées aux rétrovirus et aux lentivirus permirent de limiter ces
complications et d’optimiser 1’efficacité de ces HSC genétiquement modifiées, avec des
résultats encourageants dans un certain nombre de maladies monogéniques, tel que la p-
thalassémie ou la drépanocytose. Outre les HSC, de nombreuses cellules souches ou
différenciées, habituellement utilisées en thérapie cellulaire (myoblaste, MSC,
chondrocytes, cellules rétiniennes...), furent la cible de ces transferts de génes, avant leur

ré-administration.

La thérapie génique ex vivo se développa particulierement dans le domaine de
I’oncologie. Comme nous 1’avons vu, la découverte d’un effet anti-tumoral porté par les
lymphocytes T lors de la greffe de moelle osseuse, conduisit au développement de thérapies
cellulaires basées sur ces cellules (DLI, TIL). La difficulté d’isolement des TIL, spécifiques
de la tumeur, conduisit a I’idée de modifier ex vivo les lymphocytes du patient, en remplagant
le récepteur T (TCR) par un autre, spécifique de la tumeur, générant des cellules T a TCR
modifié (TCR T cells), voir par un récepteur encore plus spécifique, associant le domaine de
reconnaissance d’un anticorps a la partie activatrice d’un TCR, soit un récepteur chimérique
spécifique d’un antigéne (CAR). L’invention des lymphocytes T CAR (CAR T cells)
révolutionna a partir de 2012 la prise en charge des hémopathies malignes, avec la
commercialisation aux Etats-Unis de deux CAR T Cell anti-CD19, le Kymriah® et le
Yescarta®, et continue aujourd’hui son développement par I’amélioration de son efficacité,
la diversification de ses cibles ainsi que 1’¢largissement de ses indications. Elle déboucha
récemment sur I’application du concept de CAR a d’autres types cellulaires, tel que les
cellules Natural killer ou les cellules cytokine-induced killer dans le traitement des cancers,
mais aussi aux lymphocytes T régulateurs dans le traitement de maladie auto-immune
(Saudemont et al., 2018). Ce concept inspira également une approche visant a induire une
tolérance immune dans le traitement de ces maladies auto-immunes, par 1’utilisation de
lymphocytes T porteurs d’un récepteur chimérique aux auto-anticorps, conduisant a une

cytotoxicité dirigée contre les cellules immunitaires auto-réactives.
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Enfin, I’utilisation du genome editing, avec plusieurs essais cliniques notamment dans
le traitement des infections par le VIH, passant par 1’utilisation de la ZFN, et dans certains
cancers solides, avec la technologie CRISPR-Cas9, a permis de démontrer le potentiel
thérapeutique de ces techniques (Ginn et al., 2018). Une autre innovation dans le monde de
la cancérologie est I’utilisation et la commercialisation de virus oncolytiques avec
I’approbation par la FDA de I’'Imlygic, virus de I’Herpés simplex recombinant, dans le

traitement du mélanome (Bayan et al., 2018).

Le developpement de plus en plus rapide de nouvelles technologies de thérapie génique,
et leurs associations a des thérapies cellulaires elles aussi en cours d’investigation, conduit
a un développement clinique soutenu. L’approche basée sur 1’évaluation du risque, seule
approche possible dans le cas de ces thérapies innovantes, fait face a ses propres limites,
avec un manqgue de recul de plus en plus handicapant au fur et a mesure des avancées
technologiques. 1l convient donc d’encadrer et de réglementer ces produits de santé
complexes, sans pour autant empécher la recherche, I’évaluation clinique et 1’acces des

patients a ces traitements.
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3. Cadre réglementaire des médicaments de thérapie innovante

Depuis le début du XXléme siecle et les premiers développements cliniques des
thérapies innovantes dans le monde, notamment de la thérapie génique, les différents pays
investigateurs de ces thérapeutiques mirent en place un cadre reglementaire plus ou moins
strict, visant a la fois a promouvoir, au travers de mesures incitatives, ce développement,
mais aussi a assurer la sécurité des patients, face a des risques souvent imprévisibles et

potentiellement mortels.

3.1. Classification et aides au développement précoce : cadre légal et bonnes

pratiques

L’une des premieres étapes du développement clinique des thérapies innovantes a été
de les définir, 1également mais aussi au travers d’une classification généralement rigoureuse.
Cette derniére, en étant réalisée le plus tdt possible dans le processus de développement,

permet de savoir quel chemin réglementaire suivre.

3.1.1.Union Européenne

En Europe, le statut et les définitions des médicaments de thérapies innovantes (MTI)

ont été instaurés par deux textes :

- la directive 2003/63/CE, modifiant la directive 2001/83/CE en y ajoutant la notion
de MTI et en les classant en (i) thérapies géniques, correspondant a tout produit
obtenu par un ensemble de procédés de fabrication visant, par 1’utilisation d’un
vecteur viral ou non-viral, au transfert d’un géne (prophylactique, diagnostique ou
thérapeutique), in vivo ou ex vivo, vers des cellules humaines ou animales, et a son
expression consécutive in vivo; et en (ii) thérapies cellulaires somatiques,
correspondant a des cellules vivantes somatiques autologues, allogéniques ou
xenogeniques dont les caractéristiques ont été sensiblement modifiees (expansion,
sélection ou activation ex vivo, ou association a un dispositif médical) pour obtenir
un effet thérapeutique, diagnostique ou préventif s’exercant par des moyens
métaboliques, pharmacologiques et immunologiques en vue de son utilisation chez
I’Homme (Directive 2003/63/CE).
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- le reglement (CE) n°1394/2007, imposant Iégalement le statut de MTI et complétant
les définitions par 1’ajout (i) des produits issus de 1’ingénierie cellulaire ou tissulaire,
constitués de cellules ou tissus d’origine humaine et/ou animale, viable ou non
viable, mais également de substances supplémentaires (produits cellulaires,
biomolécules, biomatériaux, substances chimiques, supports ou matrices), et
présentés comme possédant des propriétés lui permettant de régénérer, réparer ou
remplacer un tissu humain et (ii) des médicaments combinés de thérapie innovante,
combinant une partie cellulaire ou tissulaire viable, ou non viable mais susceptible
d’avoir une action considérée comme essentielle, et une partie intégrant un ou
plusieurs dispositifs médicaux, répondant a la directive 93/42/CE, ou dispositifs
médicaux implantables actifs, au sens de la directive 90/385/CE (Reglement (CE) n°
1394/2007).

Ces définitions exclurent des MTI une partie des thérapies cellulaires, qui ne subissent
pas de modifications substantielles (liste des manipulations substantielles a I’annexe 1 du
reglement 1394/2007) et sont utilisées de maniere homologue, c¢’est-a-dire pour la (les)
méme(s) fonction(s) essentielle(s) chez le receveur et le donneur. En France, elles sont
classées en tant que produit de thérapie cellulaire (PTC), avec un statut réglementaire
différent des MTI.

De plus, afin de permettre le développement académique de MTTI et I’accés des patients
a ces traitements dans des maladies rares, I’Europe instaura une exemption hospitaliere,
alternative a la procédure centralisée (Directive 2003/63/CE). Cette notion permet aux états
membres de produire et d’administrer, au sein d’un méme état, des MTI préparés
ponctuellement et en faible quantité, répondant aux critéres de qualité et de sécurité requis
mais dont le caractére ponctuel ou personnalisé au patient empéche le recueil de données
suffisantes & une demande d’AMM. Ces MTI sont prescrits et administrés sous la
responsabilité d’un médecin et produits au sein d’un méme centre hospitalier, et ne peuvent
étre exportés. La notion d’exemption hospitaliére fut transposée en droit national sous le
terme de MTI préparés ponctuellement (MTI-PP) en France par la loi n°2011-302 et la loi
n°2016-41, en Allemagne par I’acte d’amendement du Medicinal Products Act du 17 Juillet
2009, au Royaume-Uni par le reglement 2010 n° 1882, et en Espagne par le décret royal
477/2014. Si la notion reste la méme, un certain nombre de différences existent, notamment

sur la définition de « préparation ponctuelle », qui est difficilement chiffrable, sur les
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données pré-requises, ou encore sur sa durée d’autorisation (Tableau 2). Deux cas
particuliers existent : le statut de médicament « spécial » au Royaume-Uni, permettant, sous
certaines conditions, 1’importation/exportation de MTI-PP, et ’accréditation a 1’usage de

MTI-PP des hopitaux en Espagne, en plus de I’autorisation du fabriquant (Lucas-Samuel et

al., 2015).
_ France Allemagne Royaume-Uni Espagne
oee loin°2011-302 Medicinal products Act Reglement 2010 n°1882 .
Transposition lo1 n°2016-41 (Chapitre 1 section 4b) Guidance on "non routine" b A
. . MTI- préparé ponctuellement " ST MTI "non routinier" + MTI-préparé
écial" occasionnellemen
Terminologie P MTI "non routinier nSpécial 1 t
Tel que définie dans le Préparation en faible quantité, % faible quantite Tel que définie dans le
reglement n°1394/2007 : basée sur une routine de ot ffé wence. de manigre reglement n°1394/2007 :
préparé ponctuellement selon production contenant des B 01‘a3i e ’Ou avec ne préparé ponctuellement selon
des normes de qualité variations médicalement If'océ du(ie &e roduction des normes de qualité
Définition spécifiques, et administrés de justifiées pour un patient ?ou'ours en évI:)lution spécifiques, et administrés de
fagon nominative, dans un précis, ou ayant une g ;:ci al - ’ fagon nominative, dans un
hopital au sein d'un méme production insuffisante pour m&é dimportation et hopital au sein d'un méme
état, sous la responsabilité générer des données d'exportation sorl,ls certaines état, sous la responsabilité
d’un médecin. nécessaires aux autorisations. po! d’un médecin.
conditions
Statut équivalent aux autres  Statut en paralléle a un essai  Ne s'applique pas a un MTI lsatatllll;laige;:{?:lﬁoizgggjs gg
Application médicaments, aprés un essai  clinique ou a une demande ayant une AMM ou a un MTI q’ - .
- , Lo la sécurité par des données
clinique. d'AMM. en cours d'essai clinique " .
non cliniques et cliniques.
Accréditation
Fabrication Fabriquant Fabriquant Fabriquant Fabriquant
Administration NA NA NA Hopital
Durée Pas de limitation de durée Pas de limitation de durée przn s, Glyamhat i T Ao el e 2

I’évolution de la production  ans, prolongeable pour 5 ans.

Tableau 2 : Comparaison de I’application de ’exemption hospitaliére en droit national.

Les MTI étant des produits hautement complexes, autant dans leur fonctionnement que
dans leur production, le réglement 1394/2007 instaura un comité des thérapies innovantes
(CAT), dont la principale mission est de répondre aux requétes de classification de MTI
soumises par les développeurs. Mis en place en 2009, ce comité a, a ce jour, répondu a prés
de 300 demandes de classification. Le CAT joue aussi un role important dans la rédaction
de guide de bonne pratique de fabrication (BPF), clinique (BPC) et de suivi et gestion des
risques (BPSGR) spécifiques des MTI, qui doivent étre prises en compte et sont évaluées
lors des différentes étapes du développement clinique (autorisation d’essai clinique, AMM).
Enfin, le CAT est évaluateur dans la procédure de certification des données non-cliniques et
cliniques, procédure incitative propre aux MTI qui vise a aider les petites et moyennes
entreprises (PME) ainsi que les unités de recherche académique durant le développement

précoce (phase preclinique) de ces médicaments. Cette procédure, prévue par le réglement
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n°1394/2007, fut mis en ceuvre par le reglement n°668/2009. D’autres mesures incitatives et
d’aide aux PME furent instaurées en Europe, notamment la réduction de certains frais
(demande de classification, de certification...) et un accompagnement plus soutenu, a la fois

scientifique et 1égal, par I’Innovative task force.

Enfin, en plus de ces différents textes, des réglementations complémentaires peuvent
impacter certains MTI, en fonction de I’implication d’organismes génétiquement modifiés
(OGM) (directive 2001/18/CE relative a la dissémination volontaire d’OGM dans
I’environnement), ou de la désignation du MTI en tant que médicament « orphelin »

(Reglement n°141/2000 établissant les critéres de désignation d’un médicament orphelin).

3.1.2. Etats-Unis

Comme en Europe, les Etats-Unis ont séparé des 1997 :

- les produits de thérapies cellulaires ou tissulaires, soumis a des manipulations
minimales (non substantielles), utilisés de maniére homologue & leurs fonctions
initiales, sans effet systémique ou dépendant d’une activité métabolique, et transplantés
de maniére autologue ou allogénique chez un parent du 1° degré. Ces produits sont
définis en tant qu’HCT/P (Human Cell, Tissue, and cellular and tissue-based Product)
par la partie 1271 du titre 21 du code reglementaire fédéral (CFR) (21 CFR 1271) et
régulés par la section 361 du code de santé publique (PHSA). Ils ne nécessitent pas
d’AMM, mais un enregistrement auprés de la FDA. Une exception existe pour certains
produits de thérapie cellulaire substantiellement manipulés et utilisés de maniere non
homologue qui, s’ils sont extraits et ré-administrés au méme patient au cours de la méme
procédure chirurgicale, peuvent étre utilisés sans essais cliniques ni AMM (21 CFR
1271.15).

- les produits de thérapies géniques et ceux de thérapies cellulaires ou tissulaires qui
ne répondent pas aux critéres d’HCT/P, correspondant aux MT]I, sont soumis a la méme
réglementation que les autres produits biologiques, qui sont régulés par la section 351
du PHSA. lIs doivent obligatoirement passer par 1’approbation et la réalisation d’essais
cliniques, ainsi que par ’autorisation de mise sur le marché spécifique des produits

biologiques (Biologics License Application (BLA)).
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La classification de ces produits est faite par le centre d’évaluation et de recherche des
produits biologiques (CBER), sous-comite de la FDA (Bailey et al., 2015). Comme nous le
verrons plus loin, le CBER joue un réle important dans 1’évaluation des demandes d’essais
cliniques et de mise sur le marché, mais aussi dans la publication de guides de bonnes
pratiques, principalement destinés aux industriels et aux sponsors. Ces guides, spécifiques
des thérapies cellulaires et géniques, commencerent a étre publiés dés la fin des années 90,
et évoluerent au fur et a mesure des découvertes et développement cliniques de ces

traitements, vers des sujets de plus en plus ciblés.
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Figure 8 : Historique de publications des lois et des guidelines spécifiques des thérapies
innovantes par les différentes instances de santé dans le monde

Représentation des lois (rectangles) et des guidelines (carré) avec le nombre publié une
méme année (Récapitulatif des guidelines en annexe 1).

3.1.3.Canada

Au Canada, les thérapies innovantes sont sous la responsabilité de la direction des
produits biologiques et des thérapies géniques (BGTD), qui se subdivise en centre
d’évaluation des produits radiopharmaceutiques et des biothérapies (CERB), responsable a
la fois de la thérapie génique et de la thérapie cellulaire, et en centre d’évaluation des produits
biologiques (CBE), qui partage la responsabilité des thérapies cellulaires (Ridgway et al.,
2015). Comme aux Etats-Unis, les thérapies innovantes sont considérés comme des produits

biologiques, mais au Canada la réglementation différe de celle des médicaments d’origine
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« chimique » uniquement sur les normes de qualités attendues des produits biologique,
spécifiées dans la partie 4 de la Food and Drug Regulation (FDR).

Comme dans les autres pays vus précédemment, le Canada sépare les thérapies
cellulaires en deux types : les thérapies cellulaires répondant au statut de produit biologique,
et reglementées par le FDR, et celles considérees, par des critéres quasiment identiques aux
autres pays, comme des PTC et répondant a la réglementation des cellules, tissues et organes
pour transplantation (CTOR) instaurée en 2007. La seule différence est que 1’usage
autologue de ces PTC les exclue du CTOR, et les soumet a la FDR (Branch, 2015).
Cependant, elles profitent généralement d’un équivalent de 1’exemption hospitalicre, les

conditions « au lit du patient », les exemptant aussi de cette reglementation.

Enfin, contrairement aux Etats-Unis ou a 1’Union Européenne, le Canada n’a publié
qu’un seul guide de bonne pratique spécifique aux thérapies cellulaires, et se base sur les
recommandations internationales de 1I’ICH, a la rédaction desquelles il participe, ou sur
celles publiées par la FDA ou ’EMA.

3.1.4. Australie

Depuis 2011, I’ Australie a instauré un statut reglementaire spécifique pour les thérapies
innovantes, sous le terme de Biologicals, correspondant a tout produit fabriqué a partir ou
contenant des cellules ou tissus humains, et utilisé dans le traitement ou le diagnostic de
maladies ou lésions (Australian regulatory guidelines for biologicals, 2011). Avant la mise
en place de ce cadre réglementaire, les produits de thérapie cellulaire et tissulaire n’étaient
soit, pas réglementés en tant que produit de santé par la Therapeutic Goods Administration
(TGA), par exclusion ou exemption, et répondaient a un statut de produit de greffe, soit,
reglementés en tant que médicament, sans reglementation ou guides de bonnes pratiques
spécifiques. Ces derniers changerent de statut, et furent classé en 4 groupes de risques, selon
I’importance des modifications subies par le produit: classe 1, n’ayant subi aucune
modification (aucun produit dans ce groupe), classe 2 a faible risque, modification non
substantielle et utilisation homologue, classe 3 a risque moyen, modification substantielle
et/ou utilisation non homologue, et classe 4 a haut risque, modification substantielle ayant
conduit a un changement artificiel des propriétés intrinseques biochimique, physiologique

ou immunologique du produit (thérapie génique, cellules souches induites). Cette
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classification est faite par I’investigateur qui peut demander une confirmation a la TGA en
cas de doute. La reglementation de 2011 mit aussi en place un certain nombre de guides de
bonnes pratiques, concernant la provenance des tissus, les BPC et les BPF, mais aussi

spécifiques a I’utilisation de certains tiSsus.

En juillet 2018, suite a I'utilisation de thérapies cellulaires autologues a base de
cellules souches pour un usage non homologue par de nombreuses cliniques privées, la TGA
modifia la reglementation de 2011 vis-a-vis des produits exclus ou exempts (TGA, 2017).
En effet, ces produits, prélevés et préparés a partir de cellules ou de tissus frais sans
modification substantielle, puis administrés au cours d’'une méme procédure de maniére non
homologue, sortaient de la réglementation, conduisant a leur utilisation par des cliniques
privées dans le traitement de maladies musculo-rhumatismales, sans que leur efficacité ou
sécurité ne soit prouvées. L’amendement de juillet 2018 modifia leur statut, limitant
I’utilisation de ces thérapies a un usage hospitalier réglementé, proche de 1I’exemption
hospitaliere européenne. Cette exception de la « méme procédure chirurgicale » a conduit
au méme probléme d’utilisation de thérapies cellulaires non prouvées aux Etats-Unis et au
Canada, et bien que la FDA se soit prononcée contre ces procédures (FDA, 2017), aucune

législation n’a, & ce jour, été instaurée.

3.1.5.Japon

Au Japon, les thérapies innovantes sont sous la responsabilité du ministére de la santé
(MHLW), délivrant les AMM et principal responsable de la sécurité sanitaire, et de I’agence
des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux (PMDA), responsable de
I’application des diverses réglementations et recommandations en matiere de santé. Au sein
de la PMDA, le bureau des produits de thérapies cellulaires et tissulaires (OCTP) est

directement responsable de la reglementation des thérapies innovantes (Maeda et al., 2015).

Jusqu’en 2014, les thérapies innovantes étaient reglementés comme des produits de
sante classiques, nécessitant pour leur commercialisation a grande échelle une AMM,
délivrée apres démonstration de leur efficacité et sécurité clinique au travers d’essais
cliniques et se basant sur des bonnes pratiques communes aux autres produits de santé. Cette
reglementation n’encadrait pas cependant la recherche clinique académique, ne visant pas la

commercialisation mais 1’amélioration des connaissances, notamment dans les maladies
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rares. En 2013, le Japon vota une loi, instaurant & partir de novembre 2014 deux nouvelles

reglementations :

I’acte sur les produits pharmaceutiques, dispositifs médicaux et autres thérapeutiques
(PMD), visant a la réglementation des médicaments en vue de leur
commercialisation, avec un chapitre propre aux thérapies innovantes;

- Pacte sur la sécurité de la médecine régénérative (RM), visant a la réglementation de

la recherche clinique académique, sans objectif de commercialisation.

Les thérapies innovantes sont séparés en 3 catégories : la thérapie cellulaire, la
thérapie génique ex-vivo et la thérapie génique in-vivo. Cette derniere, méme lors de pratique
de recherche clinique académique, est réglementée par I’acte PMD et non 1’acte RM, comme
les autres groupes de MTI. De plus, les produits sanguins, cellules souches
hématopoiétiques, cellules et tissus pour transplantation homologue ou pour médecine

reproductive ne sont pas soumises a la réglementation de I’acte RM.

En plus de ces reglementations, cette loi révisa et instaura un grand nombre de guide
de bonnes pratiques, notamment les BPF, BPC, et BPSGR, ainsi que des bonnes pratiques

plus spécifiques de certains types de thérapies innovantes.

3.1.6.Corée du sud

Les thérapies innovantes, ayant le statut de produit biologique depuis 2001, sont sous
la responsabilité de 3 secteurs séparés du ministere de la santé (MFDS) : (i) le quartier
général, responsable de 1’approbation des essais cliniques, des AMM et de la surveillance
post-AMM pour I’ensemble des produits de santé, (ii) I’institut national de la santé et de
I’alimentation (NIFDS), en charge de 1’évaluation des données précliniques et cliniques lors
de la soumission d’une demande d’essai clinique ou d’AMM, et (iii) les agences régionales

responsables de 1’inspection des sites de productions .

Au niveau reéglementaire, les produits biologiques dépendent de 1’acte des affaires
pharmaceutiques (PAA), instauré par la loi de sécurité des produits de santé, dont les détails
d’application concernant 1’évaluation, I’approbation et la gestion des produits biologiques

sont décrits par différentes notification du MFDS et par différents guides de bonnes
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pratiques, dont certains spécifiques des thérapies innovantes. Pour ces derniéres, la plus

importante est la notification de réglementation de 1’évaluation et de I’autorisation des

produits biologiques (RRABP), qui définit la thérapie génique et la thérapie cellulaire (Choi
etal., 2015).

Comme dans les autres pays vus précédemment, il existe certaines exceptions a cette

réglementation, notamment pour les thérapies cellulaires. En effet, ces derniéres sont

classées en tant que produits biologiques selon deux critéres : le niveau de manipulation

(substantielle) et le lieu de production du produit (en dehors d’un institut médical).

L’utilisation homologue ou non n’entre donc pas en question, et & partir du moment ou une

thérapie cellulaire manipulée de maniére non substantielle est produite au sein d’un centre

hospitalier, elle ne dépend alors pas de cette réglementation, et ne requiérent pas d’AMM.

Cette distinction, proche de I’exemption hospitaliere, permet le développement académique

de produits de thérapie cellulaire personnalisée, non accessible a la commercialisation.

Le tableau 3 présente un récapitulatif des différents statuts réglementaires et

classification des thérapies innovantes dans ces pays.

Europeenne

Réglementation

Statut

Classification

Exemption ou
exclusion

Définition

Bonnes
pratiques

Spécifique
(1394/2007)

MTI

Par type

(thérapie cellulaire,

thérapie génique,
ingénierie
tissulaire, produits
combinés)

- PTC
- Exemption
hospitaliere

- Thérapie
cellulaire a
manipulation
minimale et usage
homologue

- Préparation
ponctuelle

EMA et ICH

Exclusion
(21 CFR 1271)

Produit biologique

Par type

(thérapie cellulaire,

thérapie génique,
produits combinés)

- « Méme
procédure
chirurgicale »

- Thérapie
cellulaire a
manipulation
minimale prélevée
et administree de
maniere autologue
au cours de la
méme procédure

FDA et ICH

Exclusion
(CTOR)

Produit biologique

Par type

(thérapie cellulaire,

thérapie génique,
produits combinés)

- « Méme
procédure
chirurgicale »

- Thérapie
cellulaire a
manipulation
minimale prélevée
et administrée de
maniére autologue
au cours de la
meéme procédure

ICH, EMA et FDA

Spécifique
(ARGB)

Biologicals

Par risque
(classe 1 a4)

- PTC

- «Méme
procédure
chirurgicale
hospitaliére »

- Thérapie
cellulaire a
manipulation
minimale prélevée
et administrée de
maniére autologue
au cours de la
meéme procédure,
au sein d’un hopital

TGA

Spécifique
(PMD acte)

Meédecine
régénérative

Par type

(thérapie cellulaire,

thérapie génique
ex-vivo, thérapie
génique in-vivo)
Par risque (RM
acte)

- PTC
- RM acte

- Thérapie
cellulaire a
manipulation
minimale et usage
homologue

- Recherche
académique sans
visée commerciale

PMDA

Exclusion
(PAA)

Produit biologique

Par type

(thérapie cellulaire,
thérapie génique et
thérapie tissulaire)

- Exemption
hospitaliére

- Thérapie
cellulaire a
manipulation
minimale produite
au sein d’un
établissement de
santé, peu importe
I’'usage homologue
ou non.

MFDS, ICH, EMA
et FDA

Tableau 3 : récapitulatif du statut réeglementaire et de la classification des thérapies
innovantes.
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3.2. Essais clinigues : Réglementation et déroulement

La reglementation des essais cliniques est un point tres limitant dans le cas des thérapies
innovantes, car elle se base généralement sur un systéme d’évaluation établie sur le risque,
difficilement prévisible et évaluable de par le manqgue de recul sur leur usage clinique, et sur

des BPC et BPF parfois communes aux autres médicaments.

3.2.1.Union Européenne

En Europe, cette réglementation a subi de nombreux changements afin de tendre vers
une harmonisation entre les états membres. La directive 2001/20/CE, concernant le
rapprochement des dispositions législatives en matiére de bonnes pratiques cliniques, fut
progressivement transposée dans les différents droits nationaux [en 2004 pour le Royaume-
Uni (The Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2004), I’Espagne (Real
Decreto 223/2004) et pour 1I’Allemagne (Medicinal Products Act (Arzneimittelgesetz —
AMG)), et en 2006 pour la France (Arrété du 27 avril 2006)]. Elle servi de base a
I’¢élaboration des BPC, qui furent plus précisément décrites par la directive 2005/28/CE. Il
faudra attendre 2009 pour voir la publication de BPC européennes spécifiques des MTI. La
directive européenne des essais cliniques conduisit aussi a la création d’une base de données
européenne des essais cliniques (EudraCT), premiére étape a la centralisation des essais
cliniques (Directive 2001/20/CE). L’inscription d’un essai clinique a cette base de données,
lui conférent un numéro unique a travers 1’Europe, et est la premiere étape officielle
commune a I’ensemble des états membres, dans la demande d’autorisation d’essai clinique.
La directive laissait cependant a chaque pays le soin d’évaluer et d’autoriser les essais
cliniques réalisés en son sein. Malgré cette liberté, on retrouve un fonctionnement proche

entre les états-membres :

- Une évaluation scientifique du dossier de demande d’essai clinique est réalisée par
I’ Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM) en
France, par I’institut Paul Ehrlich (IPE), qui évalue les demandes d’essais cliniques
de vaccins et de biothérapie en Allemagne, par 1’agence de réglementation des
médicaments et des produits de santé (MHRA) au Royaume-Uni et par 1’agence
espagnol du médicament et des produits de santé (AEMPS). Cette évaluation

contréle a la fois les données pré-cliniques, la qualité et la sécurité du traitement
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investigué, ainsi que la méthodologie et le protocole de I’essai clinique, selon les
directives européennes, les lois nationales, les BPF et les BPC. Dans les 4 pays
précités, une évaluation scientifique d’essai clinique se déroule normalement en
maximum 60 jours pour les médicaments dits « classiques », avec une réponse sur la
validité du dossier dans les 10 jours suivants le dépdt et une premiére réponse dans
les 30 jours, conduisant soit a I’approbation de 1’essai clinique, soit a la soumission
d’une demande d’information supplémentaire. Dans ce cas, le sponsor a 14 jours
pour y répondre, et la réponse finale est rendue, au plus tard, 60 jours apres le déepot
du dossier. Dans le cas des MTI, le délai de réponse est prolonge a 90 jours,
renouvelable une fois en cas de besoin d’informations complémentaires ou de
consultations de spécialistes du domaine d’étude, soit 180 jours. Ce délai est encore
prolongé en cas de thérapie génique, avec un délai initial de 120 jours (récemment
diminué a 90 jours en France par la loi Jardé), prolongeable de 90 jours. En cas de

thérapie cellulaire xénogénique, aucun délai n’a été fixé.

Une évaluation éthique est realisée par un comité de protection des personnes (CPP)
en France, un comité d’éthique universitaire, fédéral ou gouvernemental en
Allemagne, un comité d’éthique de la recherche (REC) du service national d’éthique
de la recherche (NRES) ou un du comité consultatif de thérapie génique (GTAC) au
Royaume-Uni, ou un comité d’éthique d’investigation clinique (CEIC) en Espagne.
Cette évaluation a pour but la protection des patients et volontaires sains participant
a I’essai, et vise a vérifier la conformité aux BPC et aux régles d’éthique. Le comité
d’éthique n’est pas sélectionné de la méme facon selon les pays : en France, le CPP
de l’inter-région de I’investigateur était saisi, avant I’application de la loi Jardé
instaurant un tirage au sort du CPP ; en Allemagne, le comité est sélectionné selon
I’'universit¢é de rattachement du sponsor ou [’état de rattachement si non
universitaire ; au Royaume-Uni, le systeme de sélection du REC a été remplacé en
2014 par un systéme permettant de choisir son comité ; enfin en Espagne, le dossier
est évalué par les comités régionaux de chaque site d’investigation. De méme, le
délai de réponse varie entre les pays, passant de 35 jours a 45-60 jours par
I’application de la loi Jardé en France, en Allemagne un délai de validation de 10
jours et un délai de réponse de 60 jours sont appliqués, sauf en cas de thérapie
génique (90 jours renouvelables), au Royaume-Uni, le délai est de 90 jours ou 180

jours en cas de consultation d’un spécialiste, et le décompte est stoppé en cas de
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demande d’information supplémentaire au sponsor, enfin en Espagne, les CEIC

bénéficient du méme temps que I’AEMPS, soit 90 jours renouvelables.

- Une évaluation spécifique est réalisée pour les thérapies geniques, de par
I’implication d’un OGM. Cette évaluation a pour but la classification de ’OGM, afin
de connaitre son impact environnemental et de santé publique, et de déterminer les
mesures de confinement s’appliquant. En France, il est réalisé par le Haut Conseil de
Biotechnologie, en Allemagne par I'IPE et I’office fédéral de protection des
consommateurs et de sécurité alimentaire, au Royaume-Uni par le département de
I’environnement conjointement avec les autorités de santé locale, et en Espagne par
le ministere de 1’environnement. Cette évaluation varie selon deux critéres : le type
de gestion national des OGM (libération délibérée, selon la directive 2001/18/CE, ou
utilisation contenue, selon la directive 2009/41/CE) et si cette évaluation est
simultanée ou séquentielle avec les autres évaluations, conduisant a une
augmentation importante de la durée d’autorisation pour les essais cliniques de

thérapie génique.

En plus de ces évaluations, une demande auprés du service de santé national du
Royaume-Uni doit étre soumise en cas d’implication d’une structure, de personnel ou de

patients qui y sont attachés.

En paralléle des autorisations d’essais cliniques nationaux, la directive 2001/20/CE
instaura en 2004 un systéme de procédure centralisée d’autorisation des essais cliniques
internationaux entre différents états membres, la procédure d’harmonisation volontaire
(VHP). Cette procédure fut coordonnée par le groupe de facilitation des essais cliniques
(CTFG) nouvellement créé, et avait pour objectif d’harmoniser et de réduire les durées des
procédures d’autorisation nationales. La VHP se déroule en 3 phases : (i) une prophase de
validation du dossier et de veérification de 1’accord des états membres pour cette procédure,
d’une durée maximale de 5 jours, (ii) une phase d’évaluation par chaque état membre, avec
un premier point a 30 jours conduisant soit a I’acceptation de la demande, soit 2 une demande
de modification ou d’information pouvant prolonger cette phase de 30 jours, et (iii) une
derniére phase d’autorisation formelle de I’essai clinique dans chaque état membre, limitée
a 10 jours. A cette premicre version de la VHP s’ajoutérent trois autres versions au cours des

annees suivantes, réduisant les phases préliminaires, incluant des procédures raccourcies
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pour les amendements substantiels, permettant I’ajout d’un état membre apres autorisation,
ou encore la désignation pour chaque essai d’un état membre de référence. Ce dernier est
alors porteur du dossier et reprend progressivement la responsabilité du CTFG. Outre une
accélération de la procédure d’autorisation, la VHP permit aussi le développement progressif
d’une gestion centralisée des essais cliniques européens, servant de phase d’essai a
I’application du réglement européen n°536/2014. En effet, la VHP prouva la possibilité de
réduire la durée d’autorisation des essais cliniques internationaux, et ce, de maniére plus
efficace que la directive 2001/20/CE. La limitation de cette derniére est due aux différences
d’applications dans chaque état membre, conduisant a une augmentation de la durée
d’autorisation d’essais cliniques dans de nombreux pays [90% d’augmentation, moyenne a
152 jours (Commission Européenne, 2012)], et a I’augmentation du personnel et du matériel
administratif nécessaire pour le sponsor (respectivement de 107% et de 98%), conduisant a
une diminution du nombre d’essai clinique de 25% entre 2007 et 2011. Le réglement
européen n°536/2014 prit en compte les limitations de la directive 2001/20/CE et
I’expérience de la VHP, en mettant en place une procédure d’autorisation des essais cliniques
plus centralisée (demande unique méme pour les essais multinationaux, en version
électronique via un portail européen, désignation d’un état membre référent par essai), plus
court (délai de validation et autorisation réduit a la fois pour les autorités de sante, les comités
d’éthique et les sponsors) tout en gardant une liberté de décision nationale (décision
d’autorisation finale par état). Cette nouvelle reglementation est toujours en cours de
développement, avec une montée progressive du nombre de demandes utilisant ce systeme,
pour atteindre une mise en place définitive prévue pour début 2019. La France fut 1’un des
premiers états membres a mettre en place une phase pilote (dés septembre 2015) afin
d’habituer les différentes parties prenantes aux modalités et délais imposés par cette
reglementation (ANSM, 2017).

3.2.2.Etats-Unis

Comme en Europe, 1’évaluation des demandes d’essais cliniques passe par une
¢évaluation scientifique, réalisée par 1’office des thérapies cellulaires, tissulaires et géniques
(OCTGT), groupe d’étude au sein du CBER constitué de spécialistes de la production et des
BPF, de pharmacologie et toxicologie, de cliniciens ainsi que d’un manager s’occupant de
I’aspect réglementaire. En cas de besoin, ce groupe peut demander 1’avis d’expert interne a

la FDA/CBER, ou bien externe dans des conditions exceptionnelles. Cette évaluation
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scientifique est soumise a un délai de 30 jours, au bout duquel 1’absence de réponse
correspond a une autorisation d’essai clinique. Cette procédure est séquentielle, avec un
entretien avant le dépot de la demande d’essai, 1’évaluation des phases I et II, puis aprés
résultats et controle de la bonne évaluation de la sécurité et de I’efficacité du traitement
durant ces phases, 1’évaluation de la phase III a partir d’un dossier séparé de la demande

initiale.

L’évaluation éthique est, elle, réalisée par un comité d’évaluation institutionnel (IRB)
qui peut étre attaché a une université, un établissement de soin ou une association, et qui
garantit la sécurité des patients ou volontaires sains participant a 1’essai. Le délai de réponse
du comité d’éthique varie selon I’IRB, bien qu’un délai conseill¢ de 60 jours existe pour un
examen complet du dossier, ainsi que des procédures accelérées. De plus, contrairement aux
pays européens, 1’approbation d’un essai clinique par un IRB n’est valable qu’un an a
compter de la date d’autorisation, et doit étre renouvelé, permettant un suivi tout au long de

I’essai clinique.

Enfin, en cas d’essai clinique de thérapie génique financé ou réalisé au sein d’un
établissement de sante, lui-méme financé par le NIH, une demande doit aussi étre déposee
aupres de 1’office des activités de biotechnologic (OBA). Cette demande doit alors respecter
les bonnes pratiques de recherche impliquant des acides nucléiques recombinants ou
synthétiques (NIH Guidelines, 2016), publiées a partir de 1976 par le comité consultatif des
génes recombinants (RAC). Ce comité, aprés validation de 1’éligibilité de la demande d’essai
clinique par ’OBA, évalue le protocole, peut proposer une concertation publique, puis émet
un avis pour les autres agences d’évaluations (FDA, IRB, ...). En cas de concertation
publique, cette évaluation peut prendre plus de 8 semaines, sinon, I’avis du RAC est émis

dans les 15 jours apres dépot du dossier.

3.2.3.Canada

Comme aux Etats-Unis, I’évaluation scientifique au Canada est réalisée par le BGTD
qui doit émettre une lettre d’objection dans les 30 jours, sans quoi I’essai clinique est
autorisé. Avant cette évaluation scientifique, une évaluation éthique doit étre soumise au
comité d’éthique de chaque site participant a 1’essai clinique, vérifiant le suivi des BPC de
I’ICH.
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En cas d’essai clinique de thérapie génique impliquant un vecteur viral ou bactérien
(mais pas un plasmide), une demande d’évaluation doit étre soumise au ministére de
I’environnement canadien, qui évalue, en collaboration avec le ministéere de la santé, le

risque environnemental de I’introduction d’un nouveau microorganisme dans la nature.

3.2.4. Australie

Il existe, en Australie, deux procédures différentes de soumissions d’une demande
d’essai clinique, selon le niveau de connaissances scientifiques et cliniques du produit testé :
la procédure de notification d’essai clinique (CTN) et la procédure dérogatoire de
notification d’essai clinique (CTX). Dans les deux cas, une notification de demande d’essai
clinique est déposée aupres de la TGA et une évaluation scientifique et éthique du protocole
d’essai clinique, visant a la sécurité des volontaires selon les BPC, est réalisée par le comité
d’éthique de la recherche chez I’ Homme (HREC) de chaque site ou se déroulera 1’essai.
Dans le cas ou les connaissances et données précliniques voir cliniques fournies dans la
demande d’essai sont suffisantes, le HREC peut approuver seul la réalisation de 1’essai via
le CTN. La durée d’évaluation est trés variable d’un site a un autre et selon 1’essai, pouvant
aller d’une semaine a plusieurs mois (White et al., 2016). Si les données ne permettent pas
d’établir la sécurité du traitement et d’évaluer le bénéfice-risque, ou encore dans le cas de
certains biologicals de classe 4, notamment de thérapie génique, une évaluation de la sécurité

du produit par le TGA est exigée.

Afin de limiter et d’harmoniser la durée de validation des demandes d’essais cliniques,
1’ Australie mit en place un systéme de validation centralisé (HoMER), en permettant, par la
certification d’un HREC, de conférer a ce dernier la capacité d’évaluer et d’approuver un
essai clinique multi-site (Council, 2009). Cette procédure, basée sur le volontariat, n’a
cependant pas permis une réelle amélioration du temps de validation des demandes d’essai

clinique (White et al., 2016).

3.2.5.Japon

Dans le cadre de I’acte PMD, une demande d’essai clinique doit étre soumise a
I’approbation du MHLW, qui bénéficie d’un délai de 30 jours pour refuser la tenue de 1’essai.

Dans le cadre des thérapies innovantes, il est recommandé aux sponsors de demander une
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consultation stratégique de recherche et développement aupres des affaires pharmaceutiques
avant le dép6t de la demande, afin de valider le dossier et le protocole d’essai clinique, ainsi
qu’avec I’OCTP, contrélant I’adhésion aux bonnes pratiques en matiére de qualité et de

sécurité du produit.

Une évaluation éthique est aussi réalisée, a la fois par les IRB des différents sites ou se

déroulera I’essai, mais aussi par un IRB ou un comité d’éthique indépendant.

3.2.6.Corée du sud

Une demande d’essai clinique doit étre déposée aupreés du MFDS, qui évalue d’un c6té
le respect des BPC par le bureau des produits biopharmaceutiques, et d’un autre le dossier
par le département d’évaluation des produits biopharmaceutiques (BHED). Le MFDS peut
aussi demander un avis scientifique et éthique auprés du comité consultatif des affaires

pharmaceutiques (CPAC). Le délai d’évaluation standard est de 30 jours.

En parall¢le, une évaluation éthique du protocole d’essai clinique doit étre réalisée par

un IRB. Cette évaluation peut prendre 1 a 2 mois selon le comite.

3.2.7. Synthése

Malgré des réglementations différentes, 1’évaluation et I’autorisation d’une demande
d’essai clinique est assez similaire entre les différents pays, passant généralement par une
évaluation scientifique par les agences de santé nationales, et une évaluation éthique par un
comité institutionnel ou gouvernemental. La principale différence se trouve dans les délais
d’évaluation et d’autorisation, allant du simple au triple selon les pays, bien que les délais
Iégaux ne soient pas toujours tenus. De plus, les critéres d’autorisation de chaque pays ne
sont pas forcément les mémes, et des pays soumis a une reglementation commune, comme
en Europe, peuvent rendre des décisions différentes sur un méme dossier. Les démarches

d’harmonisation engagées pourraient avoir un impact majeur sur ces différences, et
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permettre, aprés une évaluation correcte, un accés au marché plus rapide et facile pour les

produits de santé.

3.3. Commercialisation : procédure et acces au marché des thérapies innovantes

3.3.1.Union Européenne

L’application de la réglementation des MTI (réglement n°1394/2007) modifia aussi la
procédure d’AMM, en reclassant un certain nombre de produits de thérapie cellulaire en
MTI, mais aussi en rendant la procédure centralisée d’AMM obligatoire pour ces
médicaments. Dans cette procédure, un dossier unique est déposé aupres du comité des
produits de santé a usage humain (CHMP), qui désigne un rapporteur et un co-rapporteur.
Ces derniers ont alors 70 jours a partir de la réception du dossier pour rendre un avis
d’évaluation scientifique. Le dossier de demande d’AMM est aussi évalué par I’ensemble
des états membres, qui ont un délai de 30 jours pour émettre des observations. Le CHMP
rend un premier avis au plus tard 120 jours apres réception du dossier, dans lequel il stipule
au sponsor les informations complémentaires et modification a réaliser. En attendant la
réponse du sponsor, un contréle du respect des BPF et une évaluation du site de fabrication
sont réalisés. Aprés réponse du sponsor, le CHMP bénéficie d’un délai de 90 jours pour
rendre son avis a ’EMA. En cas d’avis favorable, cette derniére a elle-méme 90 jours pour
notifier et publier I’AMM, soit un total de 300 jours pour I’ensemble de la procédure. Dans
le cadre des MTI, les rapporteurs et le CHMP peuvent consulter le CAT ou les groupes de

travail sur les thérapies géniques ou sur les thérapies cellulaires pour obtenir leur avis.

En plus de cette procédure centralisée, plusieurs possibilités s’offrent aux MTI :

- Les autorisations conditionnelles, mise en place par le réglement européen
n°507/2006 et permettant a des médicaments n’ayant pas encore les données
suffisantes pour une demande classique d’AMM mais présentant un intérét
particulier dans des maladies mettant en jeu le pronostic vital, répondant a une
urgence sanitaire définie par ’OMS ou portant le statut de médicament orphelin

(Commission Européenne, 2006).
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- Les procédures accélérées pour les médicaments « prioritaires » [PRIority MEdicine
(PRIME)] mises en place en 2016 et ciblant les thérapies innovantes dont les
premiéres données ont montre un effet thérapeutique majeur dans des pathologies
graves dont la prise en charge n’est pas satisfaisante voire inexistante (Elsanhoury et
al., 2017). Les développeurs d’un PRIME bénéficient d’une aide au développement
par le CHMP et/ou le CAT pour réunir les données nécessaires a une autorisation de
mise sur le marché, ainsi qu’un contact privilégié avec les instances reglementaires
et les comités scientifiques, et surtout la possibilité d’avoir une évaluation accélérée
lors de la demande d’AMM (150 jours maximum contre 210 lors d’une procédure

classique).

3.3.2. Etats-Unis

Aux Etats-Unis, 1’évaluation du BLA est sous la responsabilité du CBER et se déroule
en deux étapes : une premiére qui est un examen rapide, et qui a pour but de déterminer si le
produit et le dossier correspondent aux attentes, aussi bien au niveau scientifique
qu’administratif. Cette étape se déroule durant les 74 jours aprés dépdt du dossier, et conduit
soit a la poursuite de 1’évaluation compléte du dossier (prenant en 2016 en moyenne 10 mois
sauf en cas de procédure accélérée), soit a une lettre de refus. L’évaluation compléte du
dossier passe par I’évaluation du dossier de BLA, par une inspection du site de fabrication,
et éventuellement par une réévaluation de la demande d’essai clinique, afin de justifier le

choix des protocoles d’évaluation de 1’efficacité et de la sécurité du traitement.

Plusieurs procédures accélérées existent :

- Fast track, dont I’objectif est d’accompagner les produits présentant un intérét
particulier dans des maladies graves, mettant en jeu le pronostic vital, et pour
lesquelles un besoin médical particulier existe (absence de traitement ou traitement
insuffisamment efficace). Cette désignation peut étre demandée dés la démonstration
d’un effet thérapeutique, soit précocement lors de tests pré-cliniques sur modéle
animal, soit plus tardivement lors d’un essai clinique, & condition que le produit ait
regu une autorisation d’essai clinique. Une fois accordée par la FDA, cette
désignation offre un accompagnement plus important (discussion avec la FDA entre

chaque phase de I’essai et avant la demande de BLA) et la possibilité d’accéder a des
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procédures spécifiques de BLA, telles que la procédure conditionnelle, prioritaire ou
encore 1’évaluation parallele (Rolling review) des données de demande de BLA.

Breakthrough therapy (équivalent de PRIME en Europe), instaurée en 2012, est une
désignation obtenue en cas de démonstration, au travers d’une phase 1 ou 2 d’essai
clinique, d’un effet clinique partiel supérieur a un autre traitement (ou a un placebo
en absence de traitement de référence) dans une maladie grave. Cet effet clinique
partiel peut correspondre a une efficacité sur un symptéme particulierement grave de
la maladie ou encore permettre une réduction de la morbi-mortalité, sans pour autant
avoir démontré un effet global sur la maladie. Cette désignation doit étre demandée
au plus tard en fin de phase 2, car elle permet, par un encadrement plus important de
I’essai clinique, une meilleure organisation de ce dernier et une réduction de sa dureée.
En cas de résultats concordants avec les premiéres attentes, cette désignation permet
aussi d’accéder a une revue prioritaire du dossier de demande de BLA, ainsi qu’a une
évaluation paralléle des données, pendant la période d’essai clinique. Depuis fin
2016, une autre désignation, spécifique des thérapies innovantes, a été promue et
permet de bénéficier des mémes avantages que le Breakthrough therapy: la

Regenerative Medicine Advanced Therapy (RMAT).

La procédure d’autorisation conditionnelle, autorisant la commercialisation d’un
produit en cours d’essai clinique et ayant montré un bénéfice direct (réduction ou
disparition de symptémes) ou indirect (amélioration d’un marqueur clinique corrélé
avec la maladie) laissant raisonnablement penser qu’il aura une efficacité clinique
importante dans une maladie grave, généralement chronique, et dont I’effet clinique
complet du produit ne pourrait étre démontré qu’au travers de trés longs essais
cliniques (VIH, sclérose en plaque...). Dans ce cas, la FDA peut autoriser la
commercialisation d’un produit a condition qu’il présente un profil de sécurité
équivalent aux produits évalués par un BLA classique et que des essais cliniques
menés en parallele de sa commercialisation apportent la confirmation de son

efficacité (sans délai de confirmation).

L’évaluation prioritaire, désignation conduisant a un BLA plus rapide, généralement
au bout de 6 mois contre 10 mois en cas d’évaluation standard. Cette désignation

peut étre proposée par la FDA, faire suite a une procédure Fast Track ou encore étre
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demandée par le sponsor, et doit permettre la mise sur le marché plus rapide de
produits présentant une amélioration de I’efficacité ou de la tolérance en comparaison
avec un traitement de référence dans des maladies graves. Bien que cette
amélioration soit généralement démontrée par la réalisation d’un essai clinique
comparatif randomisé, elle peut aussi I’étre par traitement de patient intolérant ou

réfractaire au traitement de référence.

3.3.3.Canada

L’évaluation d’une demande d’AMM au Canada est, a nouveau, proche de celle des
Etats-Unis, passant par 1’approbation du dossier par le BGTD en se basant sur le profil
bénéfice-risque du produit. En cas d’acceptation du dossier, le temps d’évaluation est au
maximum de 300 jours. Si le profil de sécurité, d’efficacité et de qualité du produit est

suffisant, le BGTD émet un avis de conformité (NOC).

Contrairement aux Etats-Unis ou a I’Union Européenne, il n’existe pas de mesures
incitatives ou de désignation permettant une simplification de la procédure de NDS.
Néanmoins, il existe une procédure accélérée, conduisant a un avis de conformité sous
condition (NOC/c), et une procédure d’évaluation prioritaire, réduisant le délai de validation
a 25 jours contre 45 dans la procédure standard, et 1’évaluation compléete a 180 jours contre
300 jours.

3.3.4. Australie

La procédure de commercialisation d’un biological passe par une demande aupres de la
TGA d’inclusion du produit au registre australien des produits de santé et concerne les
produits de classes 2 a 4. Avant soumission du dossier, une consultation précoce permet de
préparer le bon déroulement du processus d’approbation, et est particulierement

recommandée pour les classes 3 et 4.

Une fois soumis, une premiéere réponse a 30 jours permet de valider le dossier, puis
I’évaluation passe par différents échanges entre la TGA, 'investigateur et des comités
d’experts, tels que le comité consultatif des biologicals (ACB). Il faut compter 250 a 300

jours pour I’approbation du dossier. Bien qu’il existe des procédures accélérées et
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conditionnelles pour les médicaments, celles-ci ne s’appliquent pas, a ce jour, pour les

biologicals.

3.3.5.Japon

La procédure de commercialisation d’un thérapies innovantes au Japon passe par la
soumission d’une demande d’AMM auprées du MHLW, qui transmet au PMDA pour
évaluation. Cette derniére, apres évaluation compléte du dossier, transmet un rapport au
MHLW, qui prend la décision finale d’approbation ou non du produit. Cette décision doit

étre prise dans un délai maximal de 12 mois.

Dans le cadre de I’acte PMD et uniquement pour les thérapies innovantes, une AMM
conditionnelle, valable 7 ans, peut étre délivrée a un produit pour lequel la preuve de son
efficacité n’est encore que partielle, et doit étre confirmée par des essais post-AMM. Cette
procédure est décidée au cas par cas par la PMDA, qui, aprés évaluation, soumet un rapport
au MHLW qui approuve I’AMM conditionnelle. Aprés 7 ans, le sponsor doit soumettre a
nouveau une demande, avec les données complémentaires permettant d’attester de
I’efficacité et de la sécurité du produit. Le MHLW décide alors si ’AMM est maintenue ou

non.

En plus de cette AMM conditionnelle, le Japon a récemment ajouté a son éventail de
procédure de commercialisation une désignation permettant un acces plus rapide au marché,
la désignation Sakigake, équivalent du Breakthrough aux Etats-Unis ou du PRIME en
Europe. Cette désignation permet de raccourcir un certain nombre d’étapes clés, notamment
I’évaluation du dossier d’AMM, par la mise en place d’une évaluation en parallele dés la fin
des premieres phases de ’essai clinique et par une évaluation prioritaire (6 mois au lieu de
12) débutant en fin, voir avant la fin de la phase Ill. Cette désignation permet aussi un
encadrement plus important par la PMDA, par assignation d’un référent responsable du

management reglementaire en lien avec le sponsor.

Dans le cadre de 1’acte RM, la recherche clinique académique permet 1’accés a des
traitements innovants pour des patients atteints de maladies rares et souvent orphelines. La
procédure de validation, permettant la conduite de cette recherche, varie selon le niveau de

risque du produit concerné : I’utilisation de cellules souches pluripotentes induites ou
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embryonnaires, de cellules transgéniques ou allogéniques est a haut risque (classe 1),
I’utilisation non-homologue de cellules souches est a risque modéré (classe Il), les autres
thérapies cellulaires, homologues et n’utilisant pas les cellules souches sont a risque faible
(classe I11). Pour I’ensemble des classes de risques, 1’investigateur doit soumettre un plan
prévisionnel a un comité de certification local (institutionnel ou non), qui contréle a la fois
la qualité du produit et la sécurité des donneurs et receveurs de la thérapie. Une fois approuvé
par le comité, le dossier est transmis au MHLW, soit pour approbation, sous 90 jours, en cas
de classe I, soit pour notification pour les autres classes. En cas de thérapie de classe I, le
Conseil des Sciences de la Santé transmet aussi un avis pour I’approbation par le MHLW.
Une fois autorisée, I’investigateur doit transmettre au MHLW un bilan annuel comprenant
le nombre de patients traités, le nombre d’événements indésirables liés au traitement, et une

évaluation de la sécurité du traitement de maniere générale.

3.3.6.Corée du sud

L’évaluation des demandes d’AMM pour les produits de thérapies cellulaires ou
géniques dépend de la division des thérapies cellulaires et géniques du BHED. Une demande
d’avis peut étre déposée aupres du CPAC durant 1’évaluation. Pour I’ensemble des demandes
d’AMM (médicaments ou produits biologiques), la période d’évaluation standard est de 115

jours.

Il existe une possibilité d’AMM conditionnelle pour certains produits de santé dans le
domaine de la cancérologie. De plus, un acces précoce peut étre demandé pour certains
traitements en cours d’essais cliniques, soit pour les patients ne pouvant participer a 1’essai
mais pour lesquels le traitement semble présenter une efficacité dans une pathologie grave,
soit pour un patient nécessitant 1’utilisation de ce traitement et qui ne pourrait attendre la
commercialisation de ce dernier. Dans les deux cas, une demande doit étre approuvée par le
MFDS.

Bien que les pays étudiés aient des réglementations différentes concernant les thérapies
innovantes, les procédures d’AMM ainsi que les accés accélérés au marché ne sont
généralement pas spécifiques de cette classe de médicaments. Ceci peut sans doute expliquer

la similitude des procédures et des durées de celles-ci entre les différents pays. Le tableau 4
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récapitule les durées d’approbation d’une AMM ainsi que les possibilités d’acces plus rapide

au marché.
Union a
Europeenne
Responsable CHMP CBER BGTD TGA PMDA BHED
Premier avis 120 jours 74 jours 45 jours 30 jours
Evaluation _210j0urs (+90 300 jours 300 jours 250-300 jours 360 jours 115 jours
compléte Jours EMA)
o - CAT -RAC - ACB - CPAC
Comites
. - GTwp
consultatifs . CPWP
Evaluation 150 jours 150 jours 180 jours Non 150 jours Non
accélérée
Autorisation Oui Oui Oul Non Oui (valable 7 ans)  Oui (cancérologie
conditionnelle uniquement)
Désignation PRIME Breackthrough NOC/c Sakigake
particuliére Fast Track

Tableau 4 : récapitulatif des procédures d’autorisation de mise sur le marché.
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Deuxieme partie

Nous avons pu voir dans la premiere partie que les thérapies innovantes, aussi bien
cellulaires que géniques, sont des produits ayant nécessités 1’ investissement de nombreuses
équipes de recherche, afin d’en comprendre les mécanismes, les possibilités thérapeutiques
mais aussi les limites. L’avancée progressive de ces thérapies vers le stade clinique,
permettant de démontrer leur grande efficacité et leur sécurité, a néanmoins conduit les
différentes instances de santé mondiales a mettre en place un certain nombre de barriéres,
souvent imposees par des drames humains ponctuels entachant ces traitements dans

I’opinion publique.

Ce cadre reglementaire, spécifiquement créé ou inclus dans un cadre préexistant selon
les pays, est depuis toujours jugé comme I’'un des facteurs les plus limitant a leur
développement. En instaurant le statut de médicament ou de produits biologiques, ces cadres
imposent 1’évaluation de ces produits au travers d’essais cliniques couteux et longs, et leur
approbation par les autorités de santé en se basant sur des régles de gestion de la qualité et
des risques particulierement drastiques. Bien que contraignant, ces statuts permettent
néanmoins d’assurer a la fois un acces égal au soin pour tous les patients mais aussi de
garantir la qualité et la sécurité du traitement. S’il est indispensable, sa mise en place,

différant entre les pays, peut &tre néanmoins a 1’origine d’inégalité selon sa rigueur.

L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer I’impact des différentes
réglementations de ces produits dans les principaux pays impliqués dans leur
développement, en les comparants sur le plan de la recherche préclinique et clinique, de

I’évaluation clinique, ainsi que de I’accés au marché.
Un objectif secondaire sera de déterminer si le changement de 1égislation au sein d’un

pays ou d’un ensemble de pays a eu un effet direct sur le développement clinique et la

commercialisation des produits de thérapie innovante.

51



1. Matériels et méthodes :

Afin de quantifier et de comparer ces différents critéres, nous avons procéde a des
extractions de données sur les publications scientifiques, les essais cliniques et les produits

commercialisés dans les pays décrit en premiére partie.

1.1. Choix des pays étudiés

Dans le cadre de cette étude, nous avons choisi d’explorer la réglementation des
principaux pays participant au développement des thérapies innovantes : les Etats-Unis,
I’Europe avec principalement la France, 1’Allemagne, le Royaume-Uni et 1’Espagne, le
Canada, I’Australie, et 1’Asie, avec le Japon et la Corée du Sud. La Chine, bien qu’elle
participe activement a ce développement, a été exclue en raison de la difficulté d’obtention
des informations concernant les thérapies innovantes, mais aussi de la complexité de sa
réglementation, séparée en deux selon que I’établissement de santé soit gouvernemental ou

militaire.

1.2. Extraction des données de recherches préclinigues et clinigues

Afin d’évaluer et de quantifier le niveau de recherche préclinique et clinique des
différents pays étudiés, nous nous sommes basés sur le systeme de hiérarchisation Medical
Subject heading (MeSH) appliqué aux articles scientifiques sur la base de données Pubmed.
Ce systéme permet I’indexation des articles selon des termes précis afin de les classer et
d’améliorer I’outil de recherche sur cette base de données. Il organise les termes du plus
vague au plus précis, permettant selon les besoins d’inclure ou d’exclure certains termes de
la recherche et ainsi de mieux la cibler. De plus, pour chaque terme, il est possible de

sélectionner des sous-catégories thématiques afin d’affiner d’autant plus notre recherche.

Dans notre étude, nous avons séparé I’extraction des données touchant aux thérapies
cellulaires de celles touchant aux thérapies géniques. Nous avons tenté de sélectionner des
termes suffisamment précis pour cibler notre recherche sans pour autant en exclure certains
domaines intéressants. L’objectif était d’ajuster les différents termes afin d’obtenir une
balance équilibrée, ciblant les articles d’intérét (thérapies cellulaires, géniques) sans

incorporer d’articles ne concernant pas ces domaines de recherches (virologie non
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vectorielle, génétique fondamentale) ou n’entrant pas dans le cadre des thérapies innovantes
(greffe d’organe, PTC).

En plus de cette sélection, nous avons decidé de limiter nos recherches aux articles ayant
un intérét dans le developpement clinique par I’utilisation de sous-catégories communes a la
majorité des termes de recherches. Cette limitation a pour but d’exclure les sous-catégories
jugées peu ou non spécifiques (éthique, économie, usage vétérinaire...), mais aussi de

permettre un comparatif entre les différents domaines de recherche.

Finalement, nous avons pu établir une liste de termes et de sous-catégories et ainsi définir
nos codes de recherche, présentés dans a 1’annexe 2. Nous avons ensuite utilisé cette liste
afin d’extraire le nombre total d’article et I’évolution de ce nombre dans le temps, sur une

période allant de 1990 a 2018.

1.3. Extraction des données de ClinicalTrial

Dans I’objectif de comparer les niveaux de développement clinique, nous avons a
nouveau établi une liste de termes permettant de couvrir les différents types de thérapie
cellulaire (souche, différenciée ou immunitaire) et de thérapie génique (ex vivo ou in vivo),
présentée en annexe 3. Nous nous sommes pour cela basé sur 1’étude bibliographique
présentée en premiére partie et avons défini différentes séquences de recherche permettant
de couvrir un maximum d’essais cliniques de thérapies innovantes inscrits dans la base de

données ClinicalTrial.

Le choix de cette base s’est imposé par son utilisation par I’ensemble des pays étudiés,
permettant une recherche homogene a partir des mémes termes et donc 1’obtention de
résultats comparables pour chaque pays. Elle a, de plus, I’avantage d’avoir été créée en 2000

et de reprendre des essais cliniques antérieurs.

Nous avons ainsi pu extraire, pour chacune des séquences de recherche, le nombre de
nouveaux essais cliniques par an et par pays (a partir de la premiére date d’enregistrement),
couvrant une période allant de 2000 a 2018, mais aussi les proportions d’essais cliniques aux

différentes phases d’essai (I, I ou III), aux différentes étapes (en cours de recrutement, actif,
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suspendu, termine, complété ou abandonné) et avec différents types d’investigateurs

(industriel ou non, dont les investigateurs académique, hospitalier...).

1.4. Choix du comparateur

Chaque pays ayant des capacités de recherche et de réalisation d’essais cliniques
variables, dépendant a la fois de la démographie et des moyens financiers alloués au domaine
de la santé, nous avons établi deux comparateurs internes, nous permettant d’évaluer
I’impact de la réglementation sur les thérapies innovantes au travers des données extraites
de Pubmed et de ClinicalTrial :

- le nombre total de publications et d’essais cliniques pour chaque pays, permettant
d’évaluer le potentiel de recherche clinique et de calculer les pourcentages respectifs propres

aux thérapies innovantes, et ainsi de comparer les pays entre eux.

- le nombre et I’évolution dans le temps du nombre de publications et d’essais cliniques
s’intéressant aux anticorps monoclonaux, afin d’étudier I’impact de la réglementation entre
les pays imposant un statut de produits biologiques, tel que les anticorps monoclonaux et
donc soumis aux mémes regles, et les pays proposant un statut spécifique, selon une

reglementation différente de celle des anticorps monoclonaux.

1.5. Extraction des données d’approbation accélérée et de commercialisation

Enfin, afin d’étudier I’impact de la réglementation sur I’accés au marché des thérapies
innovantes, nous avons récupéré aupres des différentes instances de santé le nombre de
produits de thérapie innovante porteurs d’une désignation (Breakthrough thérapy, RMAT,
PRIME ou sakigake) permettant un acces plus rapide au marché ainsi que le nombre de
produits commercialisés dans les différents pays étudiés.

1.6. Traitement des données et réalisation graphigues

Le traitement des données extraites des différentes bases de données ainsi que les calculs
et les réalisations graphiques ont été fait sur Excel 2013, tout comme la détermination des

courbes de tendance et de leur pente.
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2. Résultats

2.1. Evolution de la recherche en matiére de thérapie innovante

Comme nous I’avons vu dans la premiére partie, et plus particulierement avec les
thérapies géniques, la recherche en matiére de thérapie innovante débuta trés tot, dans les
années 70, mais sans véritable succés ou méme preuve d’efficacité clinique. Pour cela, il
faudra attendre les années 90, avec les premieres réussites dans le domaine des déficits
immunitaires. Les Etats-Unis, pionniers dans les domaines de la thérapie cellulaire et de la
thérapie génique, ont commencé a publier avant 1990 et ont en moyenne 5 ans d’avances en
nombre de publications par an sur I’Europe et le Japon dans ces deux domaines. Cette avance
s’accentua a partir de 2007, ou I’Europe a présenté une diminution du nombre de
publications de thérapies innovantes par an (de 273 a 262 publications de thérapie cellulaire
et de 322 a 262 publications de thérapie cellulaire en 2006 et 2008 respectivement),
n’impactant pas le nombre de publications concernant les anticorps monoclonaux,

augmentant de 311 a 428 publications par an entre 2006 et 2008 (Figure 9A).

Cette diminution ne semble cependant pas liée au changement de statut reglementaire
(reglement CE n°1394/2007), celui-ci n’étant pas encore appliqué dans les différents états
membres, et le Japon présentant une décroissance similaire, moins visible pour les thérapies
cellulaires (224 contre 220 en 2006 et 2008 respectivement) que pour les thérapies géniques
(287 contre 211). Par la suite, le Japon présenta un taux d’évolution nul pour la thérapie
cellulaire voir en diminution pour la thérapie génique, tendance que 1’acte PMD ne semble
pas encore avoir inversé. L’Europe affirma, quant a elle, sa place dans la recherche portant
sur les thérapies innovantes dans les années suivantes, en atteignant une vitesse d’évolution
du nombre de publications de thérapies cellulaires et géniques proche de celle des Etats-Unis
a partir de 2009 (22,383 contre 21,9 de pente de la droite d’évolution entre 2009 et 2017
pour la thérapie cellulaire, et 18,967 contre 19,083 pour la thérapie génique respectivement

pour I’Europe et les Etats-Unis) (Figure 9B).

Les autres pays présentent une évolution moins importante au cours des années, a

I’exception de la Corée du Sud, qui s’¢éleve a partir de 2001, potentiellement suite a
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Figure 9 : Evolution du nombre de publication en thérapie cellulaire et génique
(A) de 1990 a 2017 et (B) de 2009 a 2017 avec détermination de la croissance, ainsi que (C)
dans le domaine des anticorps monoclonaux.
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I’instauration d’un cadre reglementaire pour les thérapies innovantes (Figure 9C). Les Etats-
Unis, I’Europe et le Japon présentent, pour leur part, une évolution différente entre les
anticorps monoclonaux et les thérapies innovantes, mais similaire pour chaque domaine de

recherche.

Comme le suggere 1’évolution du nombre de publications dans ces différents domaines,
les Etats-Unis sont premiers en nombre de publications totales de chaque discipline, devant
I’Europe, avec presque moitié moins de publications de thérapie cellulaire et de thérapie
génique, le Japon, avec trois fois moins, et loin devant le Canada, la Corée et 1’Australie
(Figure 10A). Comme nous 1’avons dit, il est important de prendre en compte la capacité de
recherche et de publication d’un pays pour interpréter ces résultats. En effet, si les Etats-
Unis ont un plus grand nombre absolu de publications, ils publient proportionnellement
moins que la Corée et le Japon dans les domaines de la thérapie cellulaire et génique, et

autant que 1’Europe (Figure 10B).

Il est d’ailleurs intéressant de voir que la Corée du Sud publie plus dans ces deux
domaines que dans celui des anticorps monoclonaux, contrairement a d’autres pays comme
I’ Australie ou 1I’Europe qui publient proportionnellement deux fois moins sur les thérapies
innovantes par rapport aux anticorps monoclonaux (Figure 10C). Cette répartition permet de
mettre en évidence le choix et I’investissement des différents pays dans certains domaines
de recherche, et d’expliquer 1’évolution rapide de certains pays de plus faible capacité de
recherche. C’est notamment le cas de la Corée du Sud qui publie sensiblement plus que le

Canada, malgré une capacité de publication deux fois plus faible.

Ces éléments invitent a penser, notamment en comparant les Etats-Unis et I’Europe, que

la différence de type de statut réglementaire n’impacte pas directement la recherche clinique.
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Figure 10 : Comparaison entre les pays des publications de thérapie cellulaire ou
génique
(A) en nombre absolu, (B) en proportion par rapport aux publications totales ou (C) en
répartition par rapport aux publications sur les anticorps monoclonaux.
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2.2. Développement clinique des thérapies innovantes

Contrairement a la recherche dans le domaine des thérapies innovantes, le Japon n’a que
peu participé au developpement clinique de thérapies innovantes, laissant la réalisation de la
majorité des essais cliniques aux Etats-Unis et a I’Europe, ainsi qu’a la Corée du Sud, a
nouveau principalement de therapies cellulaires (Figure 11A). Comme dans le cas des
publications scientifiques, I’Europe semble présenter un retard moyen de 5 ans sur
I’évolution du nombre d’essais cliniques, mais avec un taux d’augmentation plus faible que
celui des Etats-Unis, aussi bien dans le domaine des thérapies innovantes (3,094 contre
7,0833 pour les thérapies cellulaires et 2,6465 contre 4,3833 pour les thérapies géniques
entre 2009 et 2017, pour I’Europe et les Etats-Unis respectivement) (Figure 11B) que dans
celui des anticorps monoclonaux (2,7347 contre 11,4 entre 2009 et 2017, pour I’Europe et
les Etats-Unis respectivement) (Figure 11C). Ce plus faible taux d’augmentation accentue
I’écart avec les Etats-Unis ces derniéres années, qui réalisent désormais plus de deux fois
plus d’essais cliniques aussi bien en thérapies innovantes que pour les anticorps
monoclonaux. Cette différence de croissance pourrait avoir pour origine la différence de
délai d’autorisation de réalisation d’un essai clinique, légalement deux et trois fois plus long
pour les anticorps monoclonaux et les thérapies innovantes respectivement. On observe aussi
une diminution du nombre d’essais cliniques annuels aux Etats-Unis touchant les trois
domaines entre 2008 et 2012, se prolongeant jusqu’en 2014 pour les anticorps, permettant a
I’Europe de combler une partie de son retard. Au contraire, on remarque une augmentation
du nombre d’essais cliniques annuels en Europe a partir de 2015, possible répercussion du

changement de reglementation des essais cliniques instauré en 2014.

Ces résultats concordent avec le nombre total d’essais cliniques par pays, avec les
Etats-Unis réalisant en moyenne trois fois plus d’essais cliniques que I’Europe dans
I’ensemble des trois domaines, et le Japon en réalisant le moins (Figure 12A). Cependant,
les proportions d’essais cliniques impliquant ces thérapies innovantes ou des anticorps
monoclonaux semblent plus similaires entre plusieurs pays, a I’exception de 1’ Australie qui
est plus fortement impliquée dans des essais évaluant des anticorps monoclonaux, de la
Corée du Sud qui s’oriente, comme en recherche préclinique et clinique, vers les thérapies
cellulaires, ou au contraire le Canada, qui semble peu investi dans les thérapies innovantes

(Figure 12B). On observe les mémes résultats en comparant la répartition du nombre d’essais
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Figure 11 : Evolution du nombre d’essais cliniques de 2000 a 2016
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cliniques entre les trois domaines, avec une répartition tres proche entre les Etats-Unis,

I’Europe et le Japon (Figure 12C).

L’étude de la répartition des différentes phases (I, 11 et I11) des essais cliniques entre les
pays étudiés met en évidence une répartition non homogeéne, avec la grande majorité des
phases | réalisées par les Etats-Unis et I’Europe (2/3 et 1/4 respectivement pour les thérapies
cellulaires, 3/4 et 1/6 pour les thérapies geniques et les anticorps monoclonaux). Ces écarts
entre les Etats-Unis et I’Europe sont surprenants au vu de la comparaison du nombre de
publication entre eux (Figure 10A). Cette différence est un signe de la difficulté de I’Europe

a mettre en place des essais cliniques de phases |, comparé au Etats-Unis.

C Il 1}
m USA ® Europe = Japon Canada m Corée ® Australie

Figure 13 : Implication des pays dans les différentes phases d’essais cliniques
impliquant (A) des thérapies cellulaires, (B) des thérapies géniques ou (C) des anticorps
monoclonaux.
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Cette repartition reste semblable pour les phases 11, mais change pour les phases 111 avec
une part plus importante pour I’Europe et le Canada dans chaque domaine, et une implication
plus importante des autres pays, représentant cumulés plus d’1/3 des essais (Figure 13). La
diminution de la part d’essais de phase III réalisée par les Etats-Unis peut provenir de
I’ouverture de ces essais a I’international, afin de réunir un plus grand nombre de patients.
L’analyse de la proportion du nombre d’essais cliniques internationaux pour chaque type de
phases montre que les pays européens ont tendances a participer a plus d’essais cliniques
internationaux que les Etats-Unis, toutes phases confondues mais de maniere prépondérante

en phase 111 (Figure 14).
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Figure 14 : Comparaison du pourcentage d’essais cliniques internationaux en fonction
des phases en Europe et aux Etats-Unis
en (A) thérapie cellulaire, (B) génique ou (C) impliquant des anticorps monoclonaux.
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Cette internationalisation des essais cliniques touche de maniére plus importante les
thérapies géniques et les anticorps monoclonaux que les thérapies cellulaires, malgré un
développement mondial plus important et plus abouti de ces derniéres, qui devraient alors

présenter un profil intermédiaire aux deux autres.

Une interprétation de ce résultat peut €tre la différence d’implication des industriels
entre le développement des thérapies cellulaires et géniques. L’étude de la répartition des
essais cliniques selon le type d’investigateur principale (industriel et non industriel,
regroupant les investigateurs académique, hospitalier ou de fondation privée) permet de
mettre en évidence d’importantes différences selon qu’il s’agisse de thérapie cellulaire [54%
d’industriels en moyenne, allant de 37% (France) a 77% (Corée du Sud)], de thérapie
génique [67% en moyenne, allant de 55% (Etats-Unis) a 97% (Australie)] ou d’anticorps
monoclonaux [83%, en moyenne, allant de 70% (France) a 95% (Japon)] (Figure 15). Cette

implication des industriels dans le développement de ces thérapies est variable selon :

- La phase de I’essai clinique : les industriels participent de maniére plus active aux
phases tardives, laissant la prise de risque inhérente au développement d’une
nouvelle thérapie aux investigateurs non industriels ;

- Le type de thérapie innovante : les industriels interviennent de maniére plus précoce
et plus importante dans les essais cliniques de thérapies géniques que de thérapies
cellulaires, malgré que cette technologie soit moins aboutie et plus a risque. Cette
précocité pourrait se justifier par la difficulté et la complexité du développement
d’une thérapie génique, notamment d’un point de vue réglementaire, nécessitant la
participation financiére d’un industriel.

- Le pays de développement: I’implication des industriels dépend souvent des
pratiques et habitudes sociales d’un pays, ainsi que de leur interaction avec les
investigateurs non industriels, notamment académique. Ce dernier point justifie les
différences de proportions d’industriels entre les pays européens, pourtant soumis a

des législations proches ou communes.

Cette implication des industriels pourrait étre un facteur clé de la capacité d’un pays a
développer des thérapies innovantes. Or, la reglementation, 1’encadrement et les aides
apportés aux industriels, notamment au PME, varient selon les pays. En cela, I’Europe

présente un taux plus faible d’investigateurs industriels en phase I et Il que les autres pays,
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et ce taux stagne entre ces deux phases, contrairement aux Etats-Unis. Ceci peut s’expliquer

par la lourdeur réglementaire imposée, en Europe, aux industriels, et responsable d’une

diminution depuis plusieurs années du nombre d’essais cliniques.
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Figure 15: Répartition des essais cliniques entre investigateurs industriels ou non
industriels et proportion d’investigateurs industriels selon la phase des essais

impliquant (A) des thérapies cellulaires, (B) des thérapies géniques ou (C) des anticorps
monoclonaux.
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2.3. Accés au marché et commercialisation des thérapies innovantes

Dans cette étude, 1’évaluation de 1’accés au marché s’est basée sur deux données : le
nombre d’autorisations de procédures accélérées décernées (pour les pays ayant mis en place

ce systeme) et le nombre de thérapies innovantes commercialisées.

Comme nous I’avons vu dans la partie 3.3, les Etats-Unis ont été les premiers a mettre
en place une désignation spécifique, la breakthrough therapy, permettant un accés plus
rapide au marche, qui a été délivrée a 39 produits de thérapie innovante depuis 2013, dont
trois sont actuellement commercialisées (Figure 16). Suivant ’exemple, I’Europe a attribué
a partir de 2016 la désignation PRIME a 17 produits, contre 9 pour la désignation japonaise
Sakigake, instaurée la méme année. Avec I’ajout de la RMAT, la FDA augmente encore les
possibilités d’accés rapide au marché, avec 21 désignations délivrées (dont certaines
combinées a la désignation Breakthrough therapy). Ces chiffres permettent de prédire
I’accroissement du nombre de thérapies innovantes amenées a étre commercialisées dans les
années a venir, et de mettre en évidence un parallélisme avec les données de recherche et de
développement clinique.
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Figure 16 : Suivi du nombre d’autorisations de procédures accélérées de mise sur le
marché délivrées par année
(Tableau récapitulatif en annexe 4).

Cote commercialisation, la Corée du Sud a été la premiere a mettre sur le marché une
thérapie cellulaire entrant dans la définition des therapies innovantes, des 2002, et en
commercialisa plusieurs par la suite (Figure 17A). 1l faudra attendre 2009 pour que I’Europe
autorise son premier MTI, et 2010 pour la FDA. Le Japon attendra I’acte PMD de 2014, et
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I’ Australie en 2017. Les Etats-Unis et I’Europe sont aujourd’hui au coude a coude dans le
nombre de thérapies innovantes commercialisées (13 et 12 respectivement), bien que deux
MTI commercialisés en Europe ne le soit plus, face au manque de demande et au prix du
traitement (Figure 17B). Seulement quelques thérapies géniques sont commercialisées,
souvent de maniere commune entre les Etats-Unis et I’Europe (Glibera, Imlygic, Kymriah,

Yescarta), ainsi qu’avec le Canada (Kymriah).

Le calcul du rapport entre essais cliniques et publications, entre AMM et essais cliniques
et entre AMM et publications nous permet d’avoir une vue d’ensemble du parcours de
développement d’une thérapie innovante et des étapes limitantes. Coté thérapies cellulaires,
si les Etats-Unis sont les premiers & faire fructifier leur recherche au travers d’un grand
nombre d’essais cliniques, ils restent limités sur le nombre de produits commercialisés. Cette
limitation s’explique par leur statut de pionnier, les obligeant a réaliser des essais précoces,
et ouvrant les essais tardifs plus aboutis a I’international. Cette ouverture est profitable aux
pays Européens qui, pour un rapport plus faible entre essais cliniques et publications,
parviennent a commercialiser un nombre quasi-équivalent de produits. Le Canada a un profil
similaire en participant aux mémes essais que I’Europe et les Etats-Unis, mais dans une
moindre mesure et de maniére proportionnelle a leur recherche. Le Japon, malgré une
recherche stagnante pendant plusieurs années, a su profiter de la réforme de son systéme de
santé pour créer un environnement propice a la commercialisation de thérapies innovantes,
avec l’arrivée récente de trois d’entres elles sur le marché. Enfin la Corée du Sud et
1’ Australie ont réussi a maintenir de bon rapport a chaque étape, comme le montre le rapport
du nombre AMM sur celui de publications, dans un cas, avec la commercialisation depuis
plusieurs années de nombreux produits de thérapies cellulaires, et dans 1’autre, avec

I’instauration d’un nouveau cadre en 2011, qui commence peut-étre a porter ces fruits.

Cote thérapies géniques, les rapports essais cliniques sur publications sont assez
similaires a la thérapie cellulaire, et le faible nombre de produits commercialisés, pour la
plupart, communs entre les Etats-Unis, I’Europe et le Canada, indique qu’il s’agit encore

d’une technologie en cours de développement.
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Figure 17 : Commercialisation des thérapies innovantes

(A) suivi au cours du temps et (B) nombre total de thérapies innovantes commercialisés par
pays (Tableau récapitulatif en annexe 5) (C) Etude du rapport entre recherche (Nombre de
publications), essais cliniques et AMM (nombre de produits commercialisés).
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2.4. Changement de statut réglementaire

L’évaluation de I’impact d’un changement de statut réglementaire des thérapies
innovantes, tel que mis en place en Europe en 2009 (application du réglement de 2007), en
Australie en 2011 ou au Japon en 2014, passe par 1’é¢tude de 1’évolution du nombre d’essais
cliniques sur la période du changement de statut, ainsi que sur I’augmentation du nombre de

produits présents sur le marché.
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Figure 18 : Impact du changement de statut reglementaire
(A) en Australie (2011) au Japon (2014) et (B) en Europe (2007) sur le nombre d’essais
cliniques.

En Australie et au Japon, dans les années suivant I’instauration du nouveau statut et de
son cadre réglementaire, on observe une augmentation sensible du nombre d’essais cliniques
réalisés (Figure 18A). De plus, a la suite de la promotion de I’acte PMD, le Japon autorisa &
partir de 2014 la mise sur le marché de trois thérapies cellulaires innovantes (Figure 17A).
Cet acte fut d’ailleurs promu par le Japon pour faire face a I’augmentation du nombre de
thérapies innovantes commercialisées par la Corée du Sud, concurrent direct en Asie de

I’Est. En Europe, le changement de statut a entrainé une augmentation du nombre d’essais
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cliniques dans certains pays (France, Espagne pour les thérapies cellulaires), non observé
dans d’autres états membres (Figure 18B). Cette augmentation peut aussi étre d0 a I’intérét
nouveau et a I’investissement généré par ces thérapies, comme le montre I’évolution inégale

entre les pays européens en fonction du type de thérapie.

La mise en place d’un nouveau statut réglementaire semble donc avoir été bénéfique a
1’ Australie et au Japon, bien que 1’on manque encore de recul pour en évaluer I’impact. En
Europe, le changement de statut ne semble pas avoir directement freiné le développement
des thérapies innovantes, en comparaison avec les Etats-Unis, contrairement aux autres

directives et réglements visant I’ensemble des produits de santé.
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3. Discussion

3.4. Avantages et limites de 1’étude

Notre étude a pour objectif d’observer de maniére longitudinale le développement des
thérapies innovantes, de la recherche préclinique et clinique a la commercialisation de ces
produits. Elle a permis de mettre en évidence les étapes limitantes dans chaque pays étudiés
(faible transition entre la recherche et les essais cliniques au Japon, orientation vers la
thérapie cellulaire de la Corée du Sud...). Le choix d’utiliser des mots clés et des termes
précis a permis d’obtenir des résultats homogénes et comparables entre les pays. Cependant,

ce choix exclue certaines données pouvant rentrer dans le cadre de 1’étude.

Par ailleurs, la comparaison réglementaire réalisée en premiére partie, mettant en
exergue certaines similitudes entre les pays, nous a aussi permis d’identifier des points précis
de différences (délais d’évaluation, facilités d’acces au marché...) sur lesquels nous avons
axé notre réflexion. lls ne prennent en revanche pas en compte 1’ensemble des facteurs
pouvant influencer le développement des thérapies innovantes, qu’ils soient réglementaires

mais aussi économiques, ethiques ou politiques.

Enfin, pour des raisons d’accés a I’information et de compréhension du systéme
Iégislatif chinois, nous avons di exclure ce pays, pourtant intéressant dans le domaine des

thérapies innovantes.

3.5. Interprétation de I’impact réglementaire et perspectives de 1’étude

Les résultats de notre étude montrent que les différences réglementaires issues d’un
statut spécifique, similaire mais distinct des autres produits de santé, et non spécifique, a un
impact significatif sur le développement clinique et la commercialisation des thérapies
innovantes. En effet, en instaurant un statut de MTI, I’Europe a aligné la réglementation des
thérapies innovantes sur celle des médicaments classiques. Par cela, elle a instauré plus de
sécurité dans 1’'usage de ces produits, mais ce qui a aussi induit plus de contraintes dans leur
développement clinique. Les effets de ce rapprochement n’ont pas ¢té immédiatement
visible. Aujourd’hui, on peut se demander s’il n’est pas a ’origine de la différence

d’évolution de la recherche préclinique en essais cliniques entre I’Europe et les Etats-Unis.
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Au contraire, une franche amélioration a été constaté au le Japon et en 1’ Australie lors
de la mise en place d’un statut a part entiere distinct de celui de produits biologiques, trop
restrictif. La création d’un statut spécifique n’a donc pas forcément un impact négatif sur le

développement de ces thérapies, en fonction du cadre réglementaire auquel on le raccroche.

En outre, si nous avons pu constater que les régles législatives, posant les grands
principes, sont différentes entre les pays, il apparait que leurs mises en application, via les
guides de bonnes pratiques, tendent a se recouper. D’ailleurs, des guides communs, comme
celui de I’ICH, ont été établi par plusicurs pays, dont les Etats-Unis, I’Europe, le Japon, le
Canada ou encore la Corée du Sud. De méme, deux thérapies géniques produites aux Etats-
Unis ont été autorisées a la commercialisation a I’EMA car elles répondent aux normes de
qualité et de securité des deux reglementations. En conséquence, le type de statut
reglementaire n’a pas de conséquence directe sur le développement clinique et la

commercialisation de ces produits.

En revanche, c’est dans la législation commune aux thérapies innovantes et aux autres
produits de santé, que 1’on peut noter des variations entre les pays. Ce sont ces variations qui
vont impacter le processus conduisant a la mise sur le marché de ces traitements. 1l peut
s’agir par exemple, comme nous I’avons vu précédemment, de la durée d’octroi des
autorisations d’essais cliniques ou de mise sur le marché. A titre d’exemple, en Europe, la
directive 2001/20/CE portant sur le déroulement des essais cliniques a entrainé une
augmentation des délais et des colts financiers pour la réalisation d’un essai clinique (White
et al., 2016). Il convient de préciser qu’un nouveau réglement de 2014 a pour objectif de

progressivement alléger et raccourcir ces délais trop longs (Tenti et al., 2018).

Pour autant, I’'une des différences majeures entre les régimes juridiques des pays est la
pratique de I’exemption hospitalicre. En Europe, elle est encadrée par le reglement
n°1394/2007, qui autorise la production et I’utilisation ponctuelle de thérapies innovantes en
dehors d’un cadre industriel, mais uniquement apres realisation d’un essai clinique et dans
un cadre restrictif. Ce statut permet de proposer en Europe des médicaments orphelins qui
n’aurait pas été développés et commercialisés par les industriels de par leur faible intérét
financier. Néanmoins, aux Etats-Unis et au Canada, cette notion est actuellement au centre
d’un débat public. Jusqu’a présent, les cliniques privées étaient autorisées a pratiquer des

thérapies innovantes sans contréle, dés lors que le produit était prélevé et administré au cours
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de la méme procédure chirurgicale, ce qui n’est pas le cas en Europe. Elles en ont profité
pour faire usage de ces thérapies dans des indications ou leur effet n’avait pas été¢ démontré.
L’Australie, qui avait fait face aux mémes difficultés, a recemment fait modifier sa
reglementation afin de protéger les patients contre les dérives. Les recommandations de la
FDA, en faveur de la modification des conditions d’acces a cette procédure, et les injonctions
des tribunaux américains contre les cliniques pointées du doigt pourraient tout autant aboutir

a une modification des reglementation américaines et canadiennes dans les années a venir.

De plus, dans la mesure ou c’est la 1égislation commune a tous les produits de santé qui
différe entre les pays, notre étude nous a permis de cibler les raisons des différences de
développement des thérapies innovantes, mais aussi des autres produits de santé. Comme
nous I’avons vu, cette législation, plus stricte en Europe, entraine une plus faible implication
des industriels lors des premiéres phases d’essais et aussi plus de difficultés pour la mise en
ceuvre d’essais a promotions académiques ce qui limite, en Europe, la transformation des
recherches précliniques en essais cliniques. Ce constat frappe a la fois les thérapies
innovantes et les autres médicaments. Nous pensons qu’un allegement de ce cadre ainsi que
la mise en place d’aides a I’implication d’investigateurs industriels lors des phases précoces
des essais cliniques pourraient faciliter I’ouverture d’essais cliniques en Europe ainsi que le

passage des produits européens jusqu’en phases I11.

Le danger serait de créer un systeme ou ni les académiques, trop faiblement équipés, ni
les industriels, alourdit par un cadre trop contraignant, ne pourraient initier le développement
de thérapies innovantes. Dans cette hypothése, la vocation initiale de ces thérapies,
historiqguement promises a des maladies rares et orphelines, pourrait étre détournée au profit

d’indications économiquement intéressantes.

Pour finir, cette étude a aussi permis de montrer ’importance de I’implication des
industriels dans I’internationalisation des essais cliniques et de la commercialisation des
produits de thérapies innovantes. Ce processus offre a terme la possibilité pour les patients
d’acceder, de maniére plus égalitaire, aux soins. Il convient néanmoins nuancer ce propos
au regard d’un autre facteur non pris en compte dans cette étude et qui aura probablement
une influence majeure dans le développement futur des thérapies innovantes. Il s’agit de la
question de la prise en charge financiére de ces traitements. En effet, les thérapies innovantes

ont un codt conséquent. Elles dépassent pour certaines les 300 000 dollars. Plusieurs ont dd
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étre retiré du marché européen en raison de I’impossibilité pour les systemes de santé de les
prendre en charge. Une étude comparative de I’accés au remboursement dans les pays
commercialisant ces traitements pourrait permettre d’apporter des pistes de réflexion a ce

sujet.
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4. Conclusion

La révolution scientifique que représentent les thérapies innovantes, aussi bien de
thérapies cellulaires que géniques, a permis apres un développement long et complexe, la
prise en charge de maladies orphelines ou réfractaires aux traitements existants. Aujourd’hui
prometteuses dans de nombreux domaines, leur histoire n’a cependant pas été que succes, et
les échecs ont parfois été lourds de conséquences, pour les patients mais aussi pour leur
développement. Les dérives craintes ou constatées ont conduit les pays a mettre en place un

cadre réglementaire plus ou moins restrictif.

Aujourd’hui, certains pays développant des thérapies innovantes ont créé un statut
juridique spécifique. Cette speécificité, jugée limitante par de nombreux chercheurs et
industriels, est a I’origine de notre étude. Afin d’évaluer son impact, nous avons tenté de
définir les principales différences dans les réglementations des thérapies innovantes des
pays, en se concentrant sur les points limitants le processus de développement et d’accés au
marché de ces produits. Une fois isolé, nous avons cherché a évaluer leur impact sur la
recherche, les essais cliniques et la commercialisation de ces produits, en comparant les

résultats a chaque étape entre ces pays.

Ainsi, il a été constaté que la différence de développement cliniques des thérapies
innovantes entre les pays n’est pas directement associée a la spécificité du statut de ces
thérapies, mais dépend du cadre plus général auquel ce statut est associé. En effet, en
comparant ces résultats avec le développement de produits de santé plus classiques, tel que
les anticorps monoclonaux, nous constatons que les écarts de progression sont similaires. Il
apparait, aussi, que c’est la difficulté de passer d’une recherche préclinique a un essai
clinique qui limite le développement de ces traitements. Ce blocage s’explique par une
origine multifactorielle : la réglementation, mais aussi I’implication des investigateurs
industriels. Cette derniere peut étre parfois néfaste. Elle est néanmoins souhaitable, a

condition d’étre encadrée et accompagnee par les instances de santé.
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Annexes

Annexe 1: tableau récapitulatif des guidelines internationales spécifiques de thérapies

innovantes
Organisme Année Type Nom
EMA 2005 Thérapie génique Development and manufacture of
lentiviral vectors
Non clinical testing for inadvertent
2005 Thérapie génique | germline transmission of gene transfer
vector
Guideline on human cell-based
. medicinal products for all issues
2006 Theérapie genique related to the cellular part of
genetically modified cells
clinical studies required before first
2006 Thérapie génique | clinical use of gene therapy medicinal
products
. Scientific requirements for the ERA
2006 Thérapie génique of GTMPs
Théranie Potency testing of cell-based
2007 P immunotherapy MPs for treatment of
cellulaire
cancer
Thérapie Guideline on cell-based medicinal
2008 :
cellulaire products
Non clinical studies required before
2008 Thérapie génique | first clinical use of gene therapy
medicinal products
Guideline on safety and efficacy
2008 Commune follow up risk management of ATMP
Thérapie Reflection paper on chondrocyte
2009 : . . .
cellulaire containing MPs for cartilage repair
2009 Theraple Guideline on Xenogeneic CBMPs
cellulaire
Thérapie Reflection paper on stem cell based
2009 :
cellulaire MP
Detailed guidelines on good clinical
2009 Commune practice specific to advanced therapy
medicinal products
. Follow up of patients administered
2010 Thérapie génique with gene therapy medicinal products
2010 Thérapie génique Quiality, non-clinical and clinical

issues relating specifically to
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recombinant adeno-associated viral
vectors

Guideline on the risk based approach

2011 Commune applied to ATMP
Design modifications of gene therapy
2012 Thérapie génique | medicinal products during
development
2013 Thérapie génique Mana_geme_nt of clinical I’ISKS deriving
from insertional mutagenesis
Quality, non clinical and clinical
2014 Thérapie génique | aspects of gene therapy medicinal
products
2017 Thérapie Question and answer on requirements
cellulaire for minimally manipulated ATMPs
Quality, preclinical and clinical
2017 Thérapie génique | aspects of gene therapy medicinal
products
Guidelines on Good Manufacturing
2017 Commune Practice specific to Advanced
Therapy Medicinal Products
Guideline on the quality, non-clinical
En cours de - .
révision Commune and clinical requirements for
investigational ATMPs
En cours de Théranie aéniaue Guideline on MPs containing
révision PIE GENIAUE | s enetically modified cells
Guideline on safety and efficacy
En cours de :
revision Commune follow-up risk management of
ATMPs
Scientific and regulatory
En cours de . . . -
A Thérapie génique | considerations on gene editing
révision :
technologies
Quality, non-clinical and clinical
En cours de . -
L Thérapie génique | aspects of medicinal products
révision e : o
containing genetically modified cells
FDA Guidance for human somatic cell
1998 Commune
therapy and gene therapy
Guidance for industry on testing for
replication competent retrovirus in
. retroviral vector based gene therapy
2006 Thérapie génique products and during follow-up of
patients in clinical trials using
retroviral vectors
Guidance for industry gene therapy
2006 Thérapie génique | clinical trials - observing subjects for

delayed adverse events
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2007

Thérapie
cellulaire

Eligibility determination for donors of
human cells, tissues, and cellulair and
tissue-based products; guidance for
industry

2008

Thérapie
cellulaire

Guidance for FDA reviewers and
Sponsors : content and review of
chemistry, manufacturing, and control
information for human somatic cell
therapy IND applications

2008

Thérapie génique

Guidance for FDA reviewers and
Sponsors : content and review of
chemistry, manufacturing, and control
information for human gene therapy
IND applications

2010

Thérapie
cellulaire

Guidance for industry : cellular
therapy for cardiac disease

2011

Commune

Guidance for industry : potency tests
for cellular and gene therapy products

2011

Thérapie
cellulaire

Guidance for industry : clinical
considerations for therapeutic cancer
vaccines

2011

Thérapie
cellulaire

Guidance for industry : Preparation of
IDEs and INDs for products intendd
to repair or replace knee cartilage

2013

Commune

Guidance for industry : preclinical
assessment of investigational cellular
and gene therapy products

2015

Commune

Determining the need for and content
of environmental assessments for
gene therapies, vectored vaccines, and
related recombinant viral or microbial
products, guidance for industry

2015

Thérapie génique

Considerations for the design of early-
phase clinical trials of cellular and
gene therapy products; guidance for
industry

2015

Thérapie génique

Design and analysis of shedding
studies for virus or bacteria-based
gene therapy and oncolytic products ;
guidance for industry

2016

Thérapie génique

Recommendations for microbial
vectors used for gene therapy,
guidance for industry

2018

Thérapie génique

Human gene therapy for retinal
disorders; draft guidance for industry

2018

Thérapie génique

Human gene therapy for rare diseases;
draft guidance for industry
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Human gene therapy for hemophilia ;

2018 Theérapie genique draft guidance for industry
Testing for retroviral vector based
human gene therapy products for
L replication competent retrovirus
2018 Thérapie génique during product manufacture and
patient follow-up ; draft guidance for
industry
Long term follow-up after
2018 Theérapie génique | administration of human gene therapy
products; draft guidance for industry
Chemistry, manufacturing and control
2018 Thérapie génique | information for human gene therapy
INDs ; draft guidance for industry
Théranie Guidance document : preparation of
Canada 2015 P clinical trial applications for use of
cellulaire :
cell therapy products in human
TGA 2011 Thérapie TGO 83 : human musculoskeletal
cellulaire tissue
2011 Therap|e TGO 84 : human cardiovascular tissue
cellulaire
2011 Theraple TGO 85 : human ocular tissue
cellulaire
2011 Therapie 54 g6 - human skin
cellulaire
2011 Commune TGO 87 : general requirements for
labelling of biologicals
2011 Commune Austra_llan regulatory guidelines for
biologicals
TGA 88 : Standards for donor
selection, testing, and minimising
infectious disease transmission via
2013 Commune therapeutic goods that are human
blood and blood components, human
tissues and human cellular therapy
products
PMDA Quality and safety assurance of
2000 Commune pharmaceutlcgls manu_factured Us
Human or Animal-derived
components as Raw materials
2003 Commune Standards for biological materials
Thérapie Guideline for human stem cell therapy
2006 : -
cellulaire clinical research
Guideline for quality and safety
Thérapie assurance of pharmaceuticals and
2008 : .
cellulaire devices based on human autologous

cells or tissue
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Concepts for manufacturing control

Thérapie and quality control of plasma and
2008 : ) X
cellulaire medical devices based on human
autologous cells or tissues
Guideline for quality and safety
Thérapie assurance of pharmaceuticals and
2008 : . .
cellulaire devices based on human allogeneic
cells or tissues
Guidelines on ensuring the safety and
Thérapie quality of pharmaceuticals and other
2012 : )
cellulaire products derived from processed
autologous human somatic cells
Guidelines on ensuring the safety and
Thérapie quality of pharmaceuticals and other
2012 : )
cellulaire products derived from processed
allogeneic human somatic cells
Guidelines on ensuring the safety and
Thérapie quality of pharmaceuticals and other
2012 P products derived from processed
cellulaire .
human (autologous) induced
pluripotent stem-like cells
Guidelines on ensuring the safety and
Théranie quality of pharmaceuticals and other
2012 P products derived from processed
cellulaire S
human (allogeneic) induced
pluripotent stem-like cells
Guidelines on ensuring the safety and
Thérapie quality of pharmaceuticals and other
2012 : )
cellulaire products derived from processed
human embryonic stem (ES) cells
MFDS Thérapie Considerations for evaluation of
2005 P dendritic cell therapy products for
cellulaire
ancer treatment
. Guideline on replication competent
2005 Thérapie génique | .
virus test for gene therapy
Thérapie Guideline on mycoplasma test
2008 : :
cellulaire suitable for cell therapy products
Thérapie Guideline on characterization of cell
2010 P substrates used to produce biological
cellulaire
products
. Guideline on adventitious virus test
2010 Thérapie génique for biological products for human use
Guideline on validation of polymerase
Thérapie chain reaction method for
2012 :
cellulaire mycoplasma test of cell therapy
products
Thérapie Guideline on manufacture and quality
2012 .
cellulaire control of cell therapy products
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Thérapie Guideline on testing for quality
2014 :

cellulaire control of cell therapy products

Thérapie Guideline on preclinical assessment of
2014 :

cellulaire stem cell products

ICH general principles to address the risk
2006 Thérapie génique | of inadvertent germline integration of
gene therapy vectors
. general principles to address virus and

2009 Thérapie génique vector shedding
2009 Thérapie génique | Oncolytic viruses
2009 Thérapie génique M6 : virus and gene therapy vector

shedding and transmission
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Annexe 2 : Termes et sous-catégories sélectionnés pour I’extraction des données de
recherche préclinique et Clinique.

- Therapeutic
use

Thématique -ll\-/fer;nl_? Sous-catégorie Code de recherche
- Pharmacology
: 'Sl'lrjlgzséutic ( "Cells/pharmacology”[Mesh] OR
Cells Use "Cells/surgery"[Mesh] OR "Cells/therapeutic
- Therapy use"[Mesh] OR "Cells/therapy"[Mesh] OR
i "Cells/transplantation“[Mesh] )
Transplantation
] .Sl.l;regzgl ( "Stem Cells/surgery”[Mesh] OR "Stem
Stem cells Cells/therapy"[Mesh] OR "Stem
:I'ransplantation Cells/transplantation”[Mesh] )
Regenerative | , : _("Regenerative
medicine Instrumentation Medlcmgllnstrurr_]e_ntatlon"[Mesh] OR
- Methods "Regenerative Medicine/methods"[Mesh] )
( "Cell Engineering/instrumentation”[Mesh]
OR "Cell Engineering/methods"[Mesh] OR
Cell "Cell Engineering/pharmacology”[Mesh] OR
engineering i "Cell Engineering/therapeutic use"[Mesh] OR
Thérapie "Cell Engineering/therapy"[Mesh] OR "Cell
cellulaire Engineering/utilization"[Mesh] )
("Guided Tissue
;nstrumentation Regeneration/instrumentation”[Mesh] OR
GUi i "Guided Tissue Regeneration/methods"[Mesh]
uided Methods oo )
tissue - Pharmacology .OR Guided Tissue
regeneration |- Therapeutic Reg_e neratl_on/ pharmacology"[Mesh] OR
Use "Guided Tissue Regenerqtlon/therapeutlc
- Utilization use"[Mes_h] OR '_'Gu_lded Tissue
Regeneration/utilization"[Mesh] )
Instrumentation | ( "Adoptive Transfer/instrumentation“[Mesh]
Adoptive | Methods _ OR "Adoptive Transfer/metr_lods"[Mesh] OR
transfer | Therapeutic "Adoptive '_I'ransfer/therapeutlc use"[Mesh] OR
use "Adoptive Transfer/therapy”[Mesh] OR
- Therapy "Adoptive Transfer/utilization"[Mesh] )
- Utilization
Cancer ( "Cancer Vaccines/pharmacology”[Mesh] OR
vaccines i "Cancer Vaccines/therapeutic use"[Mesh] )
- ( "Genetic Therapy/instrumentation”[Mesh]
Instrumentation OR "Genetic Therapy/methods"[Mesh] OR
Thérapie Genetic |- Methods "Genetic Therapy/pharmacology”[Mesh] OR
génique therapy |- Pharmacology | "Genetic Therapy/therapeutic use"[Mesh] OR

"Genetic Therapy/therapy”[Mesh] OR "Genetic
Therapy/utilization"[Mesh] )
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- Therapy
- Utilization

Oncolytic
virotherapy

Instrumentation
- Methods

- Pharmacology
- Therapeutic
use

- Therapy

- Utilization

("Oncolytic
Virotherapy/instrumentation”[Mesh] OR
"Oncolytic Virotherapy/methods"[Mesh] OR
"Oncolytic Virotherapy/pharmacology”[Mesh]
OR "Oncolytic Virotherapy/therapeutic
use”[Mesh] OR "Oncolytic
Virotherapy/therapy"[Mesh] OR "Oncolytic
Virotherapy/utilization"[Mesh] )

- Pharmacology

Genetic | Therapeutic ( "Genetic Vectors/pharmacology”[Mesh] OR
vectors Use P "Genetic Vectors/therapeutic use"[Mesh] )
i ( "Gene Transfer
Instrumentation Techniques/instrumentation”[Mesh] OR "Gene
Transfer Techniques/methods”[Mesh] OR
- Methods "
Gene - Pharmacolog Gene Transfer
transfer - Theraneutic y Techniques/pharmacology”[Mesh] OR "Gene
techniques Use P Transfer Techniques/therapeutic use"[Mesh]
- Thera OR "Gene Transfer
U tilizggilon Techniques/therapy”[Mesh] OR "Gene
Transfer Techniques/utilization"[Mesh] )
;nstrumentation ( "Genetic Engineering/instrumentation”[Mesh]
~ Methods OR "Genetic Engineering/methods"[Mesh] OR
. "Genetic Engineering/pharmacology"[Mesh]
Genetic |- Pharmacology N : 4 ina/th .
engineering |- Therapeutic OR "Genetic Engineering/t e_rapeutlc
Use use"[Mesh] OR "Genetic
Engineering/therapy”[Mesh] OR "Genetic
- Therapy Engineering/utilization"[Mesh] )
- Utilization
T. _Sl_lﬁ]zgzry ("T-Lymphocytes/surgery”[Mesh] OR "T-
Py Lymphocytes/therapy“[Mesh] OR "T-
lymphocytes |- . Lymphocytes/transplantation”[Mesh] )
Transplantation
_Administration ( "Antibodies, Monoclonal/administration and
. G dosage"[Mesh] OR "Antibodies,
Anticorps | Antibodies, |- Pharmacology "
. Monoclonal/pharmacology”[Mesh] OR
monoclonaux | Monoclonal |- Therapeutic

use

"Antibodies, Monoclonal/therapeutic
use"[Mesh] )
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Annexe 3 : Codes de recherche utilisés lors de 1’extraction sur la base de bonnées
ClinicalTrial

Domaine Code de recherche

"embryonic stem cell OR "induced pluripotent stem cell” OR "mesenchymal
stem cell" OR "stromal cell” OR "adipose-derived" OR "endothelial progenitor"

"cardiac stem cell OR "cardiac progenitor" OR "cardiosphere™ OR "myoblast”
OR "neural stem cell” OR "RPE cell" OR "retinal pigment epithelial cell" OR
"chondrocyte™ OR "keratinocyte” OR "fibroblast"

Thérapie
cellulaire

"donor lymphocyte infusion OR "tumor infiltrating lymphocyte™ OR
"autologous dendritic cell” OR "dendritic cell vaccine"

"AAV OR "viral vector" OR "bacterial vector" OR "plasmid vector" OR
Thérapie "lentivirus vector” OR "Adenovirus vector" OR "retrovirus vector” OR "gene
génique therapy” OR "RNAI" OR "nuclease” OR "piggyback” OR "CRISPR" OR "TCR
T cell" OR "chimeric antigen”

Anticorps

"monoclonal antibody OR "therapeutic antibody"
monoclonaux
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Annexe 4 : liste des produits bénéficiant d’une procédure accélérée d’acces au marché

Ses variants

Agence Produit Définition Type Date
EMA
(PRIME) CSH autologue transduite par un A

. . o . Thérapie

Lentiglobin lentivirus codant pour le gene énique 2016
BA-T87Q-globine gentd

NY-ESO-1c259T | TCRT cell anti-NY-ESO-1 | 1D€raPie | oo

génique
JCARO017 CAR T cell anti-CD19 Thérapie |~ 5516

génique

Lymphocytes T allogéniques Thérabie
Tabelecleucel spécifique du virus de I'Epstein- P 2016

cellulaire

Barr
Adénovirus du sérotype 5

contenant une délétion partielle Thérapie

Tasadenoturev du géne E1A et un domaine de &ni Be 2016
fixation a l'intégrine (DNX- geniq
2401)

PF-06838435/SPK- AAV codant pour un géne Thérapie 2017

9001 variant du facteur IX humain génique
BMN 270 A_AV5 codant pour un gene Tr)eraple 2017

variant du facteur VIII humain génique

AAVS5 codant pour le gene du A

AMT-060, AMT- | & teur IX humaine ou lunde | 1Er3PI€ | 9017

061 génique
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CAR T cell de seconde

Thérapie

bb2121 génération (CD3-zéta + 4BB1) aniaue 2017
anti-BCMA., geniq
Onasemnogene AAV-9 codant pour le géne Thérapie
. e 2017
abeparvovec SMN humain génique
\Vocimagene Reétrovirus recombinant Thérapie
) g réplicatif codant pour le géne de 1erap 2017
amiretrorepvec . P : génique
la cytosine désaminase humaine
AAYV 8 codant pour le géne Thérapie
AT132 MTM1 humain génique 2018
AAV2/8- AAV-2/8 codant pour le gene | Thérapie 2018
hCARp.nCNGB3 CNGB3 humain génique
Cellules souches allogénique
issues du sang de cordon et Thérapie
NLA101 . : . : 2018
cultivées ex vivo avec le ligand | cellulaire
de Notch delta 1
CSH autologue transduite par un Thérapie
OTL-300 lentivirus codant pour le gene de &ni Be 2018
la B globuline humaine geniq
CSH autologues transduitent par
une lentivirus codant pour le Thérapie 2018
domaine de fixation a I'ATP de | génique
la sous famille D (ALD).
CAR T cell de seconde Thérapie
KTE-C19 génération (CD3-zéta + CD28) &ni Be 2018
anti-CD19 geniq
FDA
(RMAT) Progéniteurs
AST- oligodendrocytaires dérivés de | Thérapie 2017
OPC1+B20B20:E34 | cellules souches embryonnaires | cellulaire

humaines
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http://asteriasbiotherapeutics.com/inv_news_releases_text.php?releaseid=2303887&date=October+02%2C+2017&title=Asterias+Announces+Two+
http://asteriasbiotherapeutics.com/inv_news_releases_text.php?releaseid=2303887&date=October+02%2C+2017&title=Asterias+Announces+Two+

Cellules souches
mésenchymateuses issues de la

Thérapie

MultiStem moelle osseuse par déplétion des cellulaire 2017
cellules CD45+/glycophorine
A+
Cellules souches
hématopoiétiques autologues Thérapie
LentiGlobin transduite ex vivo par un &ni Ee 2017
lentivirus codant pour le géne de geniq
la chaine B de I'némoglobine
CEVALO1 (_Zellules souches autologues Therap_le 2017
issues de la moelle osseuse cellulaire
Vaisseaux acellulaires dérives Thérapie
Humacyl de cellules musculaires lisses P 2017
. cellulaire
aortiques
RVT-802 Cellules thymlq_uqs allogéniques Theraple 2017
cultivées cellulaire
jCell progeéniteurs rétiniens humains Theraple 2017
cellulaire
JCAR017 CAR T cell anti-CD19 Therapie | 5417
génique
ATIR101 Lymphocytes de donneurs sains Theraple 2017
(DLI) cellulaire
Greffe cutanée constituée de Théranie
Stratagraft fibroblastes et de kératinocytes P 2017
ol cellulaire
stratifiés
MPC-150-1M Qellules souches Therap_le 2017
mésenchymateuses cellulaire
Ixmyelocel-T Cellules souches dérivées de la Theraple 2017
moelle osseuse cellulaire
Kératinocytes autologues A
EB-101 transduit ex vivo avec le géne du Tgﬁzaﬂf 2018
collagene 7 geniq
AAV9 auto-complementaire Thérapie
ABO-102 codant pour la sulfoglucosamine ani Be 2018
sulfohydrolase geniq
AAYV 8 codant pour le géne Thérapie
AT132 MTM1 humain génique 2018
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https://seekingalpha.com/news/3299585-fda-designates-athersys-multistem-cell-therapy-accelerated-approval-shares-ahead-8-percent
http://investor.bluebirdbio.com/news-releases/news-release-details/fda-grants-breakthrough-therapy-designation-lentiglobin
https://globenewswire.com/news-release/2017/11/08/1177719/0/en/Fortress-Biotech-Announces-Cellvation-s-CEVA101-Granted-FDA-Regenerative-Medicine-Advanced-Therapy-Designation-for-the-Treatment-of-Traumatic-Brain-Injury.html
https://www.humacyte.com/news/humacyte-receives-fda-regenerative-medicine-advanced-therapy-rmat-expedited-review-designation-humacyl-vascular-access-hemodialysis/
http://roivant.com/enzyvant-receives-fda-breakthrough-therapy-designation-and-regenerative-medicine-advanced-therapy-designation-for-investigational-therapy-rvt-802/
http://jcyte.com/2017/05/jcyte-receives-regenerative-medicine-advanced-therapy-designation/
https://www.businesswire.com/news/home/20171101006552/en/Juno-Therapeutics-Reports-Quarter-2017-Financial-Results
https://www.businesswire.com/news/home/20170919006698/en/Kiadis-Pharma-Receives-FDA-Regenerative-Medicine-Advanced#.WcIQ66KliyE.twitter
https://www.prnewswire.com/news-releases/us-fda-designates-mallinckrodts-stratagraft-as-regenerative-medicine-advanced-therapy-300489200.html
https://www.biospace.com/article/releases/fda-grants-rmat-designation-for-mesoblast-s-cell-therapy-in-heart-failure-patients-with-lvads/
https://globenewswire.com/news-release/2017/05/10/981696/0/en/Vericel-Receives-FDA-Regenerative-Medicine-Advanced-Therapy-RMAT-Designation-for-Ixmyelocel-T-for-the-Treatment-of-Advanced-Heart-Failure-Due-to-Ischemic-Dilated-Cardiomyopathy.html
http://investors.abeonatherapeutics.com/phoenix.zhtml?c=63510&p=irol-newsArticle&ID=2328868
https://finance.yahoo.com/news/abeona-announces-fda-grants-rmat-121602236.html
https://www.prnewswire.com/news-releases/audentes-announces-regenerative-medicine-advanced-therapy-rmat-designation-granted-by-the-fda-to-at132-for-the-treatment-of-x-linked-myotubular-myopathy-300699224.html

CLBS14 (CD34+

Cellules souches mobilisées par

Thérapie

cell therapy facteur de croissance . 2018
. cellulaire
program) granulocytaire
CAP-1001 cellules alloge_nlque§ dérivées de Theraple 2018
cardiosphéere cellulaire
Romyelocel-L Progéniteurs myéloides dérivés Théranie
(human myeloid de cellules souches P 2018
. . e cellulaire
progenitor cells) hématopoiétiques
- Matrice bioactive constituée de A
Am_n|0F|x® membrane amniotique et de Therap_le 2018
Injectable . . , cellulaire
chorion déshydratés
NSR-REP1 AAV?2 codant pour le gene Tr,\eraple 2018
REP1 genique
i AAV?2 codant pour le gene Thérapie
VY-AADC AADC génique 2018
PMDA MSC dérivées de la moelle Thérapie
(Sakigake) STROL 0sseuse cellulaire | 2010
G47D (DS-1647) Virus de I'herpes glmplex type 1 Tf)eraple 2016
oncolytique génique
JRM-001 Cellules s_ouches et progeniteurs Theraple 2016
cardiaques autologues cellulaire
CLS2702C/D bande de cellules de muqueuses Theraple 2017
orales autologues cellulaire
Précurseur nerveux producteur Thérapie
de dopamine dérivés de cellules P 2017
. .- cellulaire
iIPSC allogéniques
Progeéniteur pluripotent A
HLCMO051 allogénique issues de la moelle Therap_le 2017
cellulaire
osseuse
TBI-1301 TCR T cell anti-NY-ESO-1 | 'herabie | 551
génique
CLBS12 Cellules souches autologues Therap|e 2018
cellulaire
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AVXS-101 AAV9 codant pour le géne Tr)erapm
SMN génique

| 2018 ‘
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Annexe 5 : Liste des produits de thérapies innovantes commercialisés

|'adénosine désaminase
humaine.

AMM (ou
Pays Nom DCI Définition Type . . .
4 P désignation)
(2009 - retiré
Chondrocelect Chondrocytes autt?logue Thera|:.>|e pour raljsons
expandus ex vivo cellulaire | commerciales -
2016))
(2012 - non
. Thérapie |renouvellement
alipogene AAV-1 codant pour la - P .
Glybera tiparvovec lipoprotéine lipase géniquein | pour absence
b pop b vivo de demande -
2017)
Cellules dendritiques
auto.lolgue exp.andues et 2013 - retiré
activées ex vivo par la L .
. . Thérapie pour raisons
Provenge Sipuleucel-T phosphatase acide . .
. . , cellulaire | commerciales -
prostatique fusionnée
2015
avec le facteur de
croissance granulocytaire
2013 -
Chondrocytes autologues | Thérapie | suspendu pour
MACI ., .
EMA cultivés cellulaire | non respect de
BPF -2014
Virus oncolytique de
. I'h implex t 1 Thérapi
. Talimogene erpe.x simpiex type , (.arapu?
Imlygic recombinant, porteur du | génique in 2015
laherparepvec . .
géne du facteur de vivo
croissance granulocytaire
cellules épithéliaies de
ornée autologue, L .
¢ Htolog thérapie conditionnelle
Holoclar contenant des cellules .
cellulaire (2015)
souches, expandues ex
vivo
Fraction de cellules
souches hématopoiétique
enrichie en cellules Thérapie
Strimvelis CD34+ transduite par un | génique ex 2016
rétrovirus codant pour vivo
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Lymphocyte T
allogénique
génétiquement modifié
par un rétrovirus codant

. Thérapie .
Zalmoxis une forme tronquée du Sniaue ex Conditionnelle
récepteur de faible & v?vo (2016)
affinité au facteur de
croissance nerveux et la
thymidine kinase du virus
herpes simplex I.
sphére de chond t L
phere de chon _rloc‘y es Thérapie
Spherox autologues associés a une . 2017
. cellulaire
matrice
Cellules souches o
. ] Thérapie
Alofisel darvadstrocel mésenchymateuses . 2018
(e . . cellulaire
dérivées du tissu adipeux
axicabtagene Thérapie
Yescarta cabtag CAR T cell anti-CD19 | génique in 2018
ciloleucel .
vivo
Thérapie
Kymriah tisagenlecleucel CART cell anti-CD19 génique ex 2018
vivo
Cellules dendritiques
autologue expandues et
activées ex vivo par la Thérapie
Provenge sipuleucel-T phosphatase acide p 2010
. . , cellulaire
prostatique fusionnée
avec le facteur de
croissance granulocytaire
Fi I I Thérapi
LAVIV Asficel-T ibrob astes. aEJtO ogues eraple 2011
cultivés cellulaire
Fibroblastes et Thérapie
FDA Gintuit kératinocytes P 2011
. ., cellulaire
allogéniques cultivés
Cellules souches Thérapie
Hemacord hématopoiétiques issues p 2011
cellulaire

du sang de cordon
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Cellules souches

. o . Thérapi
Allocord hématopoiétiques issues erap?le 2012
cellulaire
du sang de cordon
Cellules souches Thérapie
Ducord hématopoiétiques issues p 2012
cellulaire
du sang de cordon
HPC, cord Cellules souches
blood hématonoiétiques issues Thérapie 2012, 2013,
(différents P 4 cellulaire 2016 et 2018
. du sang de cordon
fabriquants)
Virus oncolytique de
' Talimogene I herpe'x simplex type 1 T,he.raplg
Imlygic recombinant, porteur du | génique in 2015
laherparepvec . .
géne du facteur de vivo
croissance granulocytaire
MACI Chondrocyte§ e'wutologues Theraple 5016
cultivés cellulaire
Cellules souches Thérapie
Clevecord hématopoiétiques issues p 2016
cellulaire

du sang de cordon
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. R Thérapie 2017
voretigene AAV codant pour le géne .. .
Luxturna génique in | (Breakthrough
neparvovec-rzyl RPE65 .
vivo therapy)
axicabtagene Thérapie 2017
Yescarta . 8 CART cell anti-CD19 génique in | (Breakthrough
ciloleucel .
vivo therapy)
Thérapie 2017, 2018
Kymriah tisagenlecleucel CART cell anti-CD19 génique ex | (Breakthrough
vivo therapy)
Cellules souches
5 h t Thérapi
Prochymal njle.se:nc ymateuses erar?le 2012 (NOC/c)
dérivées de la moelle cellulaire
osseuse
Health
Canada
Thérapie
Kymriah tisagenlecleucel CART cell anti-CD19 génique ex 2018
vivo
Ortho-ACl Chondrocyte§ ?utologues Theraple 5017
cultivés cellulaire
TGA b . . Th 7 .
Amnion mem ranelamm?thue eraple 5018
cryopréservée cellulaire
Cellules souches Thérapie
Temcell mesenchimateuses issues p 2015
cellulaire
de la moelle osseuse
PMDA drapi
Heartsheet Myoblaste .au'tologues Theraple 2015
cultivés cellulaire
IACE Cellules de pefa\ulx Theraple 5016
autologues cultivées cellulaire
Holoderm Keratmocytgs a]utologues Theraple 2002
cultivés cellulaire
KeraHeal Kerat|nocyte§ a}utologues Theraple 2006
cultivés cellulaire
Immuncell-LC Lymphocyt?s T . Theraple 2007
autologues activés ex vivo | cellulaire
. Fibroblastes autologues Thérapie
CureSk ) . 2010
MFDS ureskin cultivés cellulaire
Cellules souches
Cellgram rr,1e.se,nchymateuses Therar?le 2011
dérivées de la moelle cellulaire
osseuse
Cellules souches Thérapie
Cupistem mésenchymateuses p 2012
cellulaire

dérivées du tissu adipeux
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Cellules souches

: h Thérapi
Cartistem mle§e,nc ymateuses eraple 5012
dérivées du sang de cellulaire
cordon
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RESUME

Les médicaments de thérapie innovante, regroupant les thérapies cellulaires et les thérapies
géniques, sont une classe particuliere de produits de santé, aussi bien par leur conception que
par leur réglementation. Apres des années de recherche et de développement clinique, plusieurs
de ces thérapies sont aujourd’hui commercialisées. Ce long parcours de plus de cinquante ans
a ét¢ semé d’embuches, aussi bien dues a la complexité de ces produits qu’aux effets
indésirables imprévisibles, et a conduit les autorités de santé des pays les développant a
I’instauration d’une réglementation plus ou moins spécifique et restrictive, dont I’impact sur
leur développement clinique reste, a ce jour, mal évalué. Le statut européen de médicament de
thérapie innovante (MTI) a été fortement critiqué des sa mise en application, et reste, dans
I’esprit de nombreux professionnels de santé et chercheurs, a 1’origine de la différence de
progression dans le domaine des thérapies innovantes entre I’Europe et les Etats-Unis.
L’objectif de notre étude a été d’évaluer I’impact de cette différence de réglementation, aussi
bien sur la recherche préclinique, sur le développement clinique que sur I’acceés au marché de
ces produits.

Nous avons ainsi pu montrer que si le statut est différent, la réglementation des thérapies
innovantes est assez similaire entre les pays étudiés, et nous avons pu mettre en évidence
d’autres pistes pouvant étre responsable des écarts d’évolution dans ce nouveau et prometteur
domaine de la santé, dont les barrieres reglementaires a I’entrée des essais cliniques.
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