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OOPD
OPRS
PA
PAH
PCU
PDCO
PED
PHRC
PIP
PMDA
PME
PNDS
PNMR
PREA
RIPH
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Office of Orphan Products Development
Organisation for Pharmaceutical Safety and Research
Principe actif

Phénylalanine Hydroxylase

Phénylcétonurie

Paediatric Committee (Le comité pédiatrique)
Pays en voie de développement

Programme Hospitalier de Recherche Clinique
Plan Investigation Pédiatrique

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
Petites et moyennes entreprises

Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins
Plan national maladies rares

Pediatric Research Equity Act

Recherche impliquant la personne humaine

Sclérose Latérale Amyotrophique

SNOMED CT Systematized Nomenclature of Medicine Clinical Terms

TEAE
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UMLS
UNCAM

Treamentemergent adverse effect (effets indésirables liés au traitement)

Union Eurgéenne

M®t at hesaurus de | 6Uni fied Medical

Union Nationale des Caissdsd As sur ance Mal adi e
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INTRODUCTION

Les maladiesrares sont par définitiodes maladies qui touchent un nombre restreint de
personne®t posat de ce fait des probléemes spécifiques liés a cette r&etEurge, nous

comptons actuellement envirgi®00 maladies rares recensé@sais on estime leur nombre
comprisentre6000et800Q Cellesci peuvent é&g génétiques ou non génétiqueégpeluts 6 a g i r

®g a | e mmparitiondd daladisinfectieuses rareglle quela peste ou la maladie de Lyme,

mais aussi de pathologies atutamunes ou de cancers

La rechercheclinique sur les maladie rares reste un domaine sensible mais toujours en
constante évolution. Plusieurs difficultés sont rencontrées,notamment au niveau du
financement des essais cliniques pour les médicaments orpldeéns | 6desind@triglsta

se lancer dans le développement de ces médicaments, maisuaos&au desontraintes de
recrutement doéune popul at Les labomateines oBtdeadaricad i v e
se tourner vers des pathologies plus étendues pour avoir un meilleur retour sur investissement
lorsque lamo | ®cul e doéi nt ®r ® ~e d taétuble Eie pdsradd célfag mar c
couvrir les cofs de recherche et développemé&rdur y remédierdesmesures incitativesnt

été mises en place ycompris desplars dans certains paysur@éers, oldjedtif étant
dd@&ugmentet 6i nt ®r °t des i ndus tAQnipeutdsnc gire gudluine sl e ma |
problemes majeurslans ce domaine elst financement des essais cliniques en vue de trouver

des traitements efficients pour gesthologies

Le seuiladmis erEurgoe pour cosidérer une maladie comme étantra&rest doune per s
atteinte sur2000 (2). I sbagit donc de mal adies qui t ou
popul ation et qu idufatdeleur raretdoes pajeetuattaints demtal@lie® t

rares fontsouventface a deglifficultés de prises en chargecause dumanque de treement

dispaible pour leur pathologie. Toakela amene a se poser un certain nombre de questions

®t hi ques, car il est | ®gitime de se demander
faible nombre de personnsgnifieq ue | 6 o n roie acg®auun tragieansnt imNwvant

et efficace Les maladies rares constituent donc un probléme majeur de santé publique.

En2000 | 6UE a d®ci d® de sueqéenrse lessmédiqarheatscephalim r g
(CE 141/2000)impliqguantdes mesures spécifiques pour le développement des médicaments
orphelins Depuis200§ il y a une unification au niveau de la reglementation des adsaigies

pédiatriquessous uneouvellelégislation: le reglement (CE) no1901/20Q&isanta garantir
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gue les médicaments destinés aux enfants sont parfaitement adaptés a leurs besoins spécifiques.
Elle pr®voit des obligations particuli res p
subventione't do6i 2. llyeépalemensu en 2011 | a mise en pl
pour les maladies rares, par le Feridaladies rares et meédicaments orpheliggré par la

Fondation Roi Bauauin.

Nous savons queel cancer est |l a premi re cause de

| 6 a d o (3 lses cancerpediatriques étamtar définition des cancers rayésprocessus de
développement de thérapies innovantes destinées aux enfants ou adolescents reste une
problématique au niveaeurgéen,et cema |l gr ® | deadifferentes rioimesnpour la

recherche lmique infantile erEurgoe.

La corrélationentrela recherche clinique sur les maladies rarest lesessais cliniques en
pédiatrie e s t déoaut andufapdes| sensmplexit® de | a mi
pédiatriqus. Cette complexité estn partie dueaux conditions impsées par les comités
d 6 ®t hui gégudent | avancement et la mise en place dis @ssaisLes procédures
expérimentalesur les minets ont vunaire un certain nombre deesuresatl 6 ®c hel | e nat i
et mondialequi prennent en compte les dimensions étldgdi@ancieres et reglementaires
autour de la recherche sur les enfaiami celles-ci on retrouve notammentla directive
eur@éenne sur les essais cliniq@®1/20/ECquiavat pour objectif dbéam®
la mise en placdes essais cliniques
Cependant divers problémes sont rencontrées

- Laréticence deparents

- Le recrutement des patients, en fonction égge

- Les codts de dévghpement des moléculésé i nt ®r ° t

- Les exigences au niveaes conditionnemeset des formes galéniqugsii doivent étre

adaptés a la physiologgee | 6 enf ant

Les demandes de mise sur le marpbér les médicaments pédiatriquasnt évaluées par

| GNBM (anciennemenAFSSAPS mai s sont en g®n®r al envoy
eurgpéenned ®v al uati on ®&EMA) m®di cament s (

Ces mesures ont pour objectif de permettre |
de médicaments pédiatriques avesdef or mes et des modes dobéadmin

La mise en place do e snsadrésde facdn iefficacg peensettrapu®ad i at r
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meilleureprisee n ¢ h a r g eévithretainkiloudilisafioa detmédicaments non conformes
(sans ouhors AMM) ou destiné = adiufie. Cela permettra égalemerd 6 e mp ° c her
| 6 admi n ihasdrdewsedé donmes pharmaceutiques inadapsé et potentiellement

dangereussp our | 6enfant

Dans cette thése seratéveloppésles différences de législation autodes essais cliniques

sur lesmal adi es rEargpe st lee autres eontihedits, mais aussi les contraintes
identifieesdans la mise en place de aessais pour finir avec les besoins évolutifs de la
reclerche clinigue dans ce domaineslld a gnsuitede mettre en évidende6 or gani s at i
|égislativedes essaisliniquespédiatriques ederecueillir les données concernaetxci dans

le cadre des maladiesragour | es comparer ~ <celles des e

mondiale.

Ces deux sujets demeurent des questiansgpdiales de santé publique qui doivemeéraités

dans le but de dégager des conclusmndes solutions effectivgsourl 6 aveni r

Les questions que | 6on pe:uamisd emplace de rouvplless er s
mesureseglementaireces derniergannéest-e | | e per mi s dedadr@aéavciueriiaor e r
rechercheclinique sur les maladies rar&sQu 6 eestil au niveaudu développemnt de

meédicaments orpheliren pédiatrie?
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PARTIE 1 : LA RECHERCHE CLINIQUE
SUR LES MALADIES RARES AU NIVEAU
EUROPEEN ET MONDIAL
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) Reéglementation de la recherche clinique

1) En Europe
Définition
Une étude clinique apobutd 6 ®val uer | e potentiel dbéun nouv
celuici sera efficace et sans dgan pour le patient.& o b | &aaotdeitekter ce traitement sur
un nombre déterminé dwmijets ed d@ppoter des informationprécisesen termesl 6 e fité,i c a c
detolérancet dobéapport par r app odéjaétibldansla gathdogie e me n t

d 6 i n Pl®ieutstdéfinitionpeuvent étre attribuéé | a r echer che cliniqu

point de vueglobal ou spécifiquenaisellessont fondamentalement reliées.

Sel on |larekMe@idclinique est une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur
| 6homme en vue du d®vel oppeonenddicales.es connai ss
Lo

sbagit d 6 ®vérididr les donnéesu phalneacocinétiques, pharmacodynamiques et

rsque | 6on met eaguhporie kues reédicamentsir fencidnau cadi

t h®r apeutigues doéun nouveau m®di cament ou d

connu(4).

Les étudesclinigues : organisation

L or s @ nobdvelle moléculest découveet au t out d®butmédicamenty cl e d
celle-ci saa dansun premier temps tes@t évaluéd a ns | ettudegpréaliniqued Laes

essais précliniques sont effectugtg des animaux et/ou des cellules, &aies tissusmais

néi mpliqguent pas dbéessais sur | es humai ns. L
la moléculed d@btenir des informations sur la toxicigt,devérifier que le potentiel médicament

n éntrainea pas de modifications génétiqumsle développement de tumeurs cancéreuses

f oi s cuaedédidédademasser | 6admini strati@®n chez | e suj
La mol ®c u ksedomt @tudiée & mpréalalele vue deecueillir des informationgui

seront utilisées dans la mise en place du plan des élitegs cliniques».

Dansl e cadre doéo®tudes cl ini gueausiontétéldéfiyiesparld e u x ¢
loi :
- Les recherches impliquant la personne humérieH)

- Les recherches non RIPH ou niaterventionnelles
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Nous allons nous concentrei sur les recherches impliquant la personoen&ine,selon

I 6ar t i €4l duCBHR L&2 Jardé qui estentrée en vigueur B8 novembre 201@rouve

sonc h a mapplichfiondans cet dicle. |l sbagit doune | oi rel ati
adopt@ pour définir de fagon précise les différentes catégories de recherche pouvant étre
poursuivies sur la personne humaine. Cette loi est venue mockfitaines dispositions

reglementaires relatives atPH (6).

LesRIPH ou recherchesmpliquant la personne humairegnt &s recherches organisées et
pratiguées sur des personnes volontaires saines ou malades, en vue du développement des
connaissances biaj@ues oumédicalesEllesse subdivisent en deux catégorles,recherches

dites« interventionnelles » et lesrecherches non interventionnelles ».

Les recherchesiterventionnellescomprennat deux sous catégories
- LesRIPH de catégoriel, qui sont des recherches interventionnetlesportantune
intervention sur la personne non justifiée parsa prise en charge habituelle
- LesRIPH de catégorie 2qui sont des recherchesn interventionnellesne comportant

gue des risques et desontraintes minimes dont la liste est fixée par arrété

LesRIPH de catégorieszhe compor t ent inpasisesul |6 supettparticivaat@t i o n
| 6 ®tcweest pour cela quobdell es sont c wmassllesd ®r ®e s
fontparti es des recherches interventionnell es

risque pour le patient.

Les rechercheson interventionnelles qui comprennent leRIPH de catégorie 3cellesci
sont des recherchagaterventionnelles dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les
produits utilisés de maniereabituelle, sans procédusipplémentaire ou inhabituelle de

diagnostic, de traitement ou de surveillance.

Larechercheet ledéveloppementpour lagenésd 6 un  n o u v e a estumpRodeisstisa me n t
long et cofeux, quidemandeen moyenne 10 ansivant de pouvoir entamer les procédures
administrativesemued e | 0 o b teAMMM oent ddéeunn a commer ci al i s a-
Les études cliniques se dékent erd phasegjont une quiaralieu aprés la mise sur le marché

et quiperdure tout @ long de la vie du médicament.
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Phase | Phase Il Phase |l Phase |V

Modéles Volontaires sains Patients

Fig. 17 Phasede développement cliniqye)

Laphase | constitue Igpremiére administratioat dondespremiersessaix he z | &dso mme .
sujets sélectiongésont en général des sujets saindans certains caes patientd. 6 obj ect i f
decettephass est doO®valaes®cari o®®dapvme] onétiques es pr
et pharmacodynamiques de la moléc@lette phase a liedans des centres spécialisésc un

faible nombre de participantentre 20 et 100

La phase Il est la phase thérapeutique exploratoire, car on cherche aitcoanea | 6 ef f e
thérapeutique de la molécule, la dose optimale, et dapporter la preuve du concefile

est mise en place dans des établissements médatades cabinets privés tout comme la
troisiéme phase qui la succed®urant cette paise, il y a les premiersssss chez des patients
atteintsde la maladie étudiée et le nombre de participsatsitue entre 100 et 5000 le s sai s e

poursut avec un hombre plus important de participants.

Laphase lll, ou phase thérapeutique de confirmationeagtepriseavec un nmbre beaucoup

plus important de participants, entre 1000 et 5000 sujets 6 0 b j e ciest de camfemec e | | e

| 6efficacit® et | a s ®c ustadhi@strae @ gramge éohelle,Imais s g u €
aussi de compar er Iteinent farirappod & un @aitainent de cétérerea Ut r

La phase IV, également appeléephase posAMM », concerne la gestion du cycle de vie du
médicamentElle permet de recuelllirdesdonnge® r t ant s alongltedneaneconc ui t ®
trés grand nombre de patienteeh s i t u at i isation. te@eédicament d ddtenuiune

AMM dans une ou plusieurs indicatioasest donc prét a étre utilisé tant que traitement

sein de la population
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[ y a |la miseeehl phaeedddlmae s®ewurit® dobemg
(pharmacovigilance), avec une optimisation thérapeutique des médicaments autorisés et de
potentiels développement supplémentaires (comme la découverte de nouvelles indications pour

ce médicament paxemple).

Lors de | a plani f i ca,tliya plusiegutsadears dintervidnmentdahsi ni q u e

l 6initiative et | eEnboacinespi®paoxi| ement de | 6essa

Le promoteur

Cbest <cel ui g u ientamer eum ebsaiiérdpeutiquesur arte imoléculedod un
médicament{pour une indication différente de celle pour laquelle il a obtenu une AN

promoteur se base sur des arguments scientififues peuu ne®d p@rsohmde, dobas
ou doi s ebiddtanntsi dm p | st anlakoratdirepharntaeestique qui en est

| iditiateur. 1 peut ®gal ement sdeagherch¢8) léelprorpotetira u X 0|
est«une personne physiqgue ou mor al e (AdialeiL. pr end
11211 duCSP).

Ses principales attri but i panlarédachionpupmtocole,deg | 6 i
|l a note doinformation et du consentement ®cl
Ce dernier doilta dgaegst isduraittreeptldéseaiseasns) quede

| 6ar c ats ¥ a g deula dispositionde moyens financiersufisants pour soutenir la

rechercheCepeutétrée | 6ai de dneyersoeado pmSDPP @IS

L dwestigateur

| lagsiot doun m®decin, g®n®ral ement exer-ant d
peut ®gal denmlmiguesousdé ceigtre mospitalietmiversitairegqui participent a des

travaux de recherche de fagoponctuelle ou usuelld 6 i n v e sstd@@icupeadd recautement

des pat i essatciinigueenrfarnidsantles données sur la recherche ainsi que des
donn®es sur |l a s®curit® dandlinforeele patenetesde | a
responsabl e du d®r oul e me ndssurdredu respextsdesabionnes | | d

pratiques cliniques (BPC)
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Lors de | a survenue dou tepraiot@urqulparilarsvite s fareg at e u
une d®cl ar at i o 1f9). bangcertaiss calegromdielrdetitdgalement confier
l a mise en p tlimiquee” dpel ulsG &turde i nvestigateurs

multicentriques, avec |l a d®s@pgnation doéun in

L attaché de recherche cliniqueARC)

LOARCiInesatcteur c¢cl ® dans | eunsuuliegididducnpoasa@na fc
| dvestigateur dans ses missipnsen s b6éassurant que | e protoco
exécut¢é et que |l es informations dlestenicanthceavecr e mo n
les patentset 6assure de | eur s®marirst ®gabemeatu Heng

de la reglementation en viguedr est également en relation aves fabricantset ses taches
sont multiplesL e m® attaché de teéherche cliniquewale jour lorsde la sortie de la loi

Huriet Séusclat en 1988qui a instaur&n cadre reglementaire pour garantir la qualité de

| 6®t ude et | a.protection du patient

Léattach® de recherche clinique effectue r ®g

une optique de suivi de | 6avancement et du b
Le patient

Le patient est la personne glécide de s@rétera la participational 6 es s aicelada i ni qu
| 6ai de de s o fibrecéolairé exprése daté pttsigné (11). Ce consentement

atteste de la capacité du patient a accétlebaee s sai cl i ni que en tenant
conséquences qui peuvent y étre associés.

Lorsque | 6essai por t de sgjal seradndesnnisé cdr terbéngficee e s
thérapeutique du médicament ne serapiaen évidenceS ibs 6 a gpatientschalade ceux

ci ne serontpas indemnisecar ils se sont portésolontaires et sont considéré comme

b®n ®f i ci ant déun traitement i nnovant et des

La personne se prétant a la recherche doit étre affiliéeragime de s®@irité sociale ou en

bénéficier; elle doit également effectuer un examen médicapréalable
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Le comité de protection des personnes (CPP)

Ce comitéest chargéle donnersonavis concernant la validité seRIPHet estagréépar le

ministere de la sanf@ur une durée de 6 anfl en existe un dans chaquerégon | 6 ®mi s s i
d 6 awvis «favorable » de ce comité est indispensable pour pouvoir débuter un essai.

Il juge la qualité et la pertinence du projet de recherche mais aussi la méthodologie qui compte
étre utilisée durant la recherche. Son but est de garantir la protection des sujets participants a

| 6 ®{1R).d e

L 6 Ag e n onale de&écurité du Médicamengt des produits de santé (ANSM)

Les missionsApNBMnsesbpal ddotlérid® un acc s ®qui
les pdients et de garantir la sécurité des produits de santé tout au long de leur cycle de vie,

depuis |l es essais initiaux jusquo”™ |1@3).survei
LOANSM doi tmemdbnner gpautodsatioredanslecadrd e | a mi se en pl

étudeclinique, sans quoi cellei ne pourra pas avorir lieu.

Cadre reglementaire de la recherche clinigue eBurope

En2001 | 6 U rEurgéenne a mis en place une législatonc ladirective 2001/20/CEqui

encadre la recherche clinique end i nspi r ant de | a | oHuriekr an- ai
Sérusclat r el ative © |l a protection des personnes
de cettelégislation est de préserver les droits dedigpants aux essais cliniques, ceux sur

lesques sonttes&s | es mol ®cul es doéint®r°t da@s | e ceé
déassurer |l eur s®curit® et doesdesétutes clinigues. f i abi

John DALLI, commissaire européen en charge de la santé et de la politigue des
consommateurs a pour la premiere fois émis des pistes sur les possibles évolutions de cette
directiveeuréenne le 7 mars 2012. Ce dernier souhaitait qdéedative 2001/20/CEsoit

remplacée parunréglementrgo ® e n dans une optique ddédhar moni

essais cliniques eBurgpe (15).
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Le 17 juillet 2012 la Commission européenreeadoptéune proposition de réglement qui
abroge la directiveur@éenne 2001/20/CE pour une simplification de la reghtatien tout

en maintenant la sété et la sécurité des participants.

Au niveaueur@éen, la reglementation a pris un nouveau tournant depuis la rédésicette
directive. Parmi les points les plus importantspiendre en compteoncernant la nouvelle
pr oc ®d ur, en retrduve Bd@ammer fait quelo r s g lakrataireou ure structure
souhaite entreprendreune étudeclinique elle doit désormais en faire la demangar
| 6i nt er m®dgordl infermatthdeucentralis® qui est gé¥ par laCommission

européenne

Cettedemandeest unique ese faiten 2 parties La premiéere partie concernd 0 ®v al uat i o
scientfique et éthique du projgi a r  tleGéfeMncetandis quda secondepartie portesur

| évaluationdel 6 ®t udes i i Ine gtue EM éntceoqui concerdedes participants,

les investigateurs et les installatiorise promoteur est en communicatipnar | 6i nt er m®c
de ce portail informatiquavec un <€M rapporteussquiva d®ci der de | 6accep:
et r®diger |l a part.ie | du rapport dé®valuat.
LesautreEMdonnent ®gal ement | eur d®cision concernat
et il est pBvnsei bdloen ngeu Gpuans dseosn aut ori sation poc
territoire. 1l y a une obligation de coordination au niveau Espour la partie |, mais pas

d 6 o b | iergca qui conoerria partie Il.

L6obj ec accrditreless tt rdaddnsparence au unioveaswatden dé

cliniquespour garantir le respect des bonnes pratigliés

La mi s e e n repherehebiométlibale meerventionnelledemande une organisation
rigoureuseutour du projeet des autorisations épifiques.Celapassgarl a s oumi ssi on
demande doaut or i spartepronmtewted ensusegpar une prisende gomtact

avec les instances réglementaimesponsabkedel a d®ci si on finale de <co

La commission nationale informatique etliberté (CNIL) , gui esdnchHargeédoust anc
respect des libertés individuelles publiquest de la protetion de la vie privéeja également
jouer un roé clé dans la partie administrative autoue es$aidConformément da loien

vigueur : « Tout projet de traitement automatisé de données nominatives ayant pour fin la
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recherche dans le domaine de la santé doit faire I'objet d'une demande d'autorisation aupres de
la CNIL ». Celleci doit donc étre consultdors de laplanificadbn ddéun essai clini

titre que les autres instances réglementaires.

Le promoteur doit remettrele protocolede recherche détaillé préalablement rédigé, ainsi que

l a note doéinformati on ac aopates. ddoit@esuieetfectateo ns e n't
un d®p!t du dossier dobéaut or dosumenisémcomdissiens sai ¢
nationale des recherchiespliquantla personnéiumaine, qui la transmetud CPP tiré au sort,

en vue de | 6obtentionl @idmint iaartiisof dddossiarb e £s ail
doit ®galement °nrwuende yl® oo tl Sd\iNiEMe caeat De i ¢

pouvoir esk@buter |0
Commission ==
nationale des Como?e de .
protection des Avis
- recherches — e
impliquant la personnes favorable
personne humaine (CPP)
Dépét du dossier d’Autorisation v, : |

L'Agence Nationale de |
Sécurité du
—— Meédicament et des —m Autorisation
produits de santé
(ANSM)

Fig.2iProcessus doéautori@®ation dbéun ess

Le nouveaureglement européenEU 536/2014relatif auxessais cliniquegublié au JO de
| 6
Léun des objectifs pr e eastidepesnettteaine@egmentatiolv e au r
ombre dobéessais Icdbaandc@uleeaidiomae catiod UE e t

U rEurgoéenne le 27 mai 2014, a été mis en place pour remplatisrdéve 2001/20/CE
n
La proposition de légslation qui a été examinée au Parlement@éen et au @nseil, devait

normalement prendre effet 2016(17,ce pendant el l e nbéest toujoul

Sonentrée en viguer est cette foixi préevue pour 2019 voire2020e t  r i estpinealesd 6

changements importants au niveau de la mise en place des essais dlirf@jjues
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2) Al 6®chel lee mondi al

De nombreux textes r glementaires intervieni
mondialeet posat les bases de la réglementatioternationalales essais cliniques. Ces textes

sont fondamentalement appliqués a travers le monénegenéralerant suitea des crises
majeure®u ades évenementsquiontteno me nt donn ® daet tl dihntsd 07 rleb iy
de | 6 ° t.lamish enrplade de ces textesldepar| a8semblée générale des nations

unies q u i compt e 192 atjtsomemlrés(hA)y & permis une harmonisation des

pratiques de recherh e , mai s aussi et surtout doi mpose

commun ~ tous | e péripeatgtionhemmainenat i r e do6ex

Tout do6184o0madu maitre leode de Nurembergsuite ajugemenie 20 médecins

et de 3 scientifiques imigués dans les crimes de guetenmisda s | e cadr e de |
nazie Desexpériencesberrantesnt étémenéesur des prisonniers de guerre dans les camps

de concentration et dobéexter minat i mombredses ant |

dérivesquiontmarqué t out jJamais | 6histoire de | 6humart

Le code de Nuremberg été mis en place sur demandd@ssemblée générale des nations

unies. Il s dwpgietmi er texte de | oi | O@cposeluln e nat
cadre réglementaire et éthique concernant la rechgreliguéesur la personne humaink.

insiste sur une dizaine de points cléggendre encompteor sque | d6on entrepre
recherche sur des sujets hunsgiourque celleci soit considérée commeagceptable> (20).

Parmi ceuxci on retrouve lanotion de casentement éclairét la liberté du sujet a mettre un
terme ° sa participation ° |1 06®tude si pour u

poursuivre.

Ensuite vientad ®c | ar at i on uni ver selenl®48 dqutrésulteé deola t s d e

réunion del 6 assembl ®e g ®nulies aal Rris. Calei émoace e dreits

fondamentauxlec haque i ndividu et | 6obllli gadaint pdhdu
qui est valable pour tous les hommed q u i atteste de | 6applicat]
tous | es \atnouventc B @ts: «tgntiparmisle®opulations des états membpase

mémegueparmi celles des territoires placés sous leur juridicti(2il).
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En 1964 apparaitad ®c | ar at inlo,u nd @leluane nt politique c¢®I
| 6associ ati on .la®emiaeavergoquna giédadoptEea 1964apporte les

principes éthiques applicables aré&cherche médicale impliquant des étres humadmsy

retrouvela notion de protection de la dignité humaidela vie privée des personnes se prétant

a la recherche biomédicale ainsi que leur autonondealc c e n t esonsemdamegnt s U r I
volontairedes sujetgjui estun prérequisessentietlans le cadre du traitement de donriéas
incombantet de leur utilisation.

Cette déclaration & a i t | 6 o b j envbdificdt®ns pdpuisscetie ulatss la version

officielle qui est actuellementtilisée est celle d2013 Toutes les versions précédentes sont
considérées comme non applicab(gg). Lad ®c | ar ati on de | 6associ at
sur les considérations éthiques concernant les bases de données de santé et les biobanques est
venecomplétel a d ®c | ar a taveoume adsierhbééé genémplisi 6,e s ta Taipein u e

en octobre en 2@1(23).

La déclaration de Manille adoptée erl981est un projet qui a été mené conjointement par

| 6OMS Ile6bor gani s a tdesossiendes méeicalk@@MSp h eomerend des

directives qui ont été proposées darnsaldgre des RIPKR4). Ces directivesiennert compléter

le code deNuremberget lad ®c | ar at i oenn dndaHeil srien kd 6 ®t hi que ¢
mondial et format avec ces derniers les trois textes définissant les regles a suivre dans les
essais cliniques.

Lebutdecettd ®c | ar ati on est de donner une di mensi o
de per mettr e es uBdpeuvene avoirllies dandritRinsi pays dépoursude
reglementatiorpour encadrer les essais cliniguesu ayant une r gl ement a

assez striet

En 1993 | 6@miS en place debgnes directrices relatives aux bonnes pratiques
cliniqgues ( BPC)médcaments Lesdbormnesapratiques diniques samt
standardde qualité éthiquet scientifiqueinternationd Dans le champ des BPC, on @ la

mise en place de directives consolidées E6(R2) f a- on t r i pEarpéenne,de par |

Japon et lesEtatsUnisdans | e cadreidbeneationfi®rensur I
(ICH). | | desdibeatigesqti ont pourbutd 6 apport er aurs@ndacestfoiscat i o
étatset de faciliter | 6a cdingpes @atlas autorités véglementaires d e s

dans leur juridictionLe développemerte ces directives été fait en prenant en considération
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|l es BPC de | 6UE,-UdusJamanseaudses €E£thtes de |
pays nordiqguesetdé or gani sati on (2b)kkes antldenctd mited de teleant ®
sorte qubdelles puissent °trd éadSirappotteRaus par

dispositonmmat i onal es une nor me pouvant soapplique

Ces directives concerneles essais cliniques qui impligotda participation de sufjs humains.
Elles sont aunombre de treize et donnent des indications essentielles sur des pointsntaporta
comme | es conditions pr®al ables ~ |sarlesni se e

responsabilités des différents aatede la recherche cliniq26).
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II) Les maladies rares

1) Définition et classification
Définition

Une maladie rareest une maladie qui touche un nombre restreint de peisarme s enen d 6
population donnéet qui pose des problemes spécifiques liés a sa r@dretée seuil de
prévalenceadmis enEurgoe est del personne atteinte sur 200@ o u runegmaladiesoit
considérée comme étant raknviron 25 millions de personnes sont atteintede maladies

raresen Europe.

En France,le terme« maladie rare» est employé lorsque celté affecte moins de 30 000
personnesurla totalité de la populationActuellementon compte 3 a 4 millions de personnes
qui en sont atteintg®7). De nouvelles maladies rargsnt décriteshaque semaén il est donc

di fficil elenbdenexad®d eisrtea me qudil en existe eny

Il est important de différencier les maladies rares miesadies dites erphelines»>. Une
maladieestditeorphelinel o r s gne dispdsé pas deaitement. Cependantia plupart des
maladies rares sont orphelires elles ne possedent pas de traiteredatplupart des maladies
orphelines sont raress cause dda réticentedes industriela mettre en place des études

cliniquessur ce type de pathologies

La recherche sur les maladies raresdif§icile a développega cause ddiaible nombre de
patientstouchésa travers le monde pour chaque maladie ramgestir dans une étude clinique
visant a développer un meédicament paume maladie rare est umsque que beaucoup
d 61 ndu s voulaieatpas prendre L 6 a dl dpegleneemt spécifiquement élaboreé
pour le dévelopement de médicaments orphelina largement amélioré kituation dans

laguelle de nombreux patients se trouvait jusique
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Distribution des maladies rares en fonction de la prévalence
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Fig. 3 - Distribution des maladies rares en fonction de la prévai@&)e

Il existe aussi des maladiesukra -rares », ce sont les maladies rares qui ont un tres faible
seuil de prévalence. Ce seuil ne dépasse généralement pas glis4deas sur DO 000
personneset pose un probleme pour le développement de théramiagse du faible nombre

de suje$ pouvant étre reutés dans les essais cliniques. Trouver un traitement pour ces

maladies est un gros défi de santé public.

Origines et caractéristiques

Environ80%, c 0 @dire lamajoritédes maladiesaressontd 6 or i gi n emais@lles®t i q u e
ne le sont pastoute€.er t ai nes d o e n e infectieesesl o suviommenasvoant °tr

retrouve également des cancers rares dans la classification de ces maladies.

Il existedes variations significativesd 6 un pati eetddunenmalbadaee =~ ur
niveau de lasymptomatologieLes maladies rares sont des affections compliquées et leur
chronicité en font degathologiessouventtres graveset évolutivesP |l us de dntee moi t i
ellesf ont | eur gem@gubdemaid léssymptémed pgéuwent étre perceptibles des la
naissance eelr développement peangager le pronostic vital chez les patients qui en sont

atteints
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Les maladies rares ne sont pas toujours handicapameslles peuvent engendrer plusieurs

degrés de déficits sensodemoteus et mentauxé c el a gsn@aajgauwt e olienf or ma
concernant ces maladigstant au niveau des professionnelslalsanté que des organismes
ddbassurance. L e s c@aaun iseemeénssocfaleenatunesnoompréhansion fdea

| eur entourage proche, sans compter l es pro
causés par leur maladf@9). La rareté desraitements curatifs efficaceefléte bien ce que
représentetces maladieet | e f ai t g u 6 idé sagéipablquerajewd énaore pr o b |

| &heure actuell e.

Classification des maladies rares

La classificatiordesmaladies rares est unenjeu pimordial, carl 6 i n cau systéme e santé
des patients qui en sont atteiets dépendEn effet la codificationde ces maladies permet
doam®l i orer | & wonc potdndefiedment une @reniiéoenprise en charge des
symptdmes associés a la malatiesbasa de données pour laadsification des maladies rares
sont nombreusest librement accessitdasur internet. €rtainesde ces bases de donnéesit
moi ns e x ha uasties ef messe apncenttgd uniquement sur les maladies rares

comme peut le faire la base de donn@gshanet

Les principaledases de donnéegui sont utiliséesctuellement sontOrphanet, OMIM et
GeneClinics.

D6 a u base de donnéeesnt étérecensésavecun nombre moindre de maladies rares par
rapportaux précédentest qui portat surtout surl 6 ex pl orati on de g®nom
vivant tel que UCSC et ENSEMBL, ou encore leNational Center for Biotechnology

Information (NCBI), q u i est un institut am®ricain sp®c
mol ®cul air e. Le NCBI d®vel oppe | ui aussi de s
des génomes.

La classification interationale des maladie€M)e st une i ni tEleadtlhasée de |
sur un systeme de classification par la morbidité. &teapplicable depuis 1948nnée de sa

création

La CIM a été evue une dizaine de fois depuoistte dateavec la publication de @IM-10en

1993et de laCIM-11en 2017 en se basant sur Orphanet comme modeéle pour son élaboration
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Cetteclassification comporte envirdd00 maladies raresecensées par un code spécifique, ce

qui est un nombre assez faible audaicelui de ces maladies dans la totalité.

La SNOMED CTest la nomenclature systématis@s termes cliniqgues en médecjmdle est
accessible dans plus de 50 paypraipose ursysteme deodage internationadt spécifiqgue
pour prés de 3000 maladies raré accord de collaboration avecd | H T &t@courst
aboutira © |l a product i o®rpdadettetSNOMEDICT 0). de tr a

Orphanet

Or phanet e s tINSERM gsiadéxeloppeusystémeldé codage organiséalgn
poly-hiérarchiquel | s 6 almsetde dbrenéella plus completequi existe actuellement

au monde, cellei est accessible en ligne et donne acces aclassification exhaustive de

toutes lesnaladiesaresi dent i fi ®es .” | 0heure actuel |l e

Le site internet Orphanpbssedeactuellementn répertoire dglus de7000 maladies rares
chacune doent r ecode Dipha@rplppoodex® deanettra de tes identifier
rapidement.Le systeme de codagd 6 Or p haenretr eelsat i onsyseemesade d 6 a ut
classification médicalela classificatiorinternationalel e mal adi es de | 6or gat
(CM-10etCM-11),1 6 OMI & U M le BleSH et leMedDRA.

Les informations retrouveées sur le site intel@gthanet sont actualisées régulierement pour
permettre aux professionnel s adoarcodncrnastdest ® do
maladies rares et leurs spécificités. Orphanet a dispositions un iewntaire des maladies
rares, ainsi qubéune c l|l-chavex led gereaassoaés a chacunades t i v
maladies.
On y retrouve idgnatioesnbleddllesdqueaut r es

- Un inventaire demédicaments orphelins,

- Un répertoire dessagociationset desservices aux patients

- Un répertoire deprofessionnels de la santé&t desinstitutions dédiéesa i n s i gubur

répertoire desentres experts sur les maladies rares
- Un répertoire detaboratoires médicaux fournissant des tests diagnostigs pour le

dépistage des maladies rares
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- Un répertoire degprojets de recherche en coursdesessais cliniques achevésu en
cours de realisation, de®gistreset deshiobanques;

- Une collection de rapports thématiquéss cahiersl 6 Or phanet .
Orphar e t est donc une plateforme tr s compl t
pertinentes concernant les maladies rares et les acteurs impligudsa daciserche sur ces

pathologies.

OMIM

La Online Mendelian Inheritance inMartesp or t ai | dspéciali$éaansiadomamne
des mal adies g®n®t i ques demnterl aétésnivemsplde paur me n d
faciliter lar ec her che en de® matadiesgénétiquesl ebl&s tpratdjues cliniques

dans ce domae.

Ce systeme est accessibleGe nt r e Nati onal de | 6l nfortmati on
permet dbéavoir acc s 7 diff®rent smaghu8snaot ypes
des r ®f ®rences scientifiques, des s®quences

génétiqueSur ce portail, les maladies génétiques orpheBoas identifiées comme celles qui

ont une base moléculaire encore inconmies genes nadentifies.

GenecClinics

Il sobagit ®galement dobéun site web qui donne
GeneClinicsest un site qui a été mis au point pour aider les professionnkisaeté en leur
fournissant des informations effectivas différentes maladies

Cesinformations passemta r | 6 i n t @aneR@vibwsze isantelepdbdications en ligne

de revues demladeele sits web est accessible librement pour tous ceux qui
souhaitat obtenir des informations ou des précisions concernant les maladies qui se trouvent

sur le site.
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2) Maladies rares: les préoccupations

1 L6 er r diagmosigue

L 6 u n @rincipales préoccupatiosest le diagosic. En effet les patients atteints de maladie

rareont plus ou moins tous fait face a des difficultéslidgnostic de leur maladie.

On sait quel personne sur 3 est non diagnostiqugmur sa maladie rare et cette difficulté

estune des sources geoblemediésad 6 i dent i fi cat i onouchéatmwwemmbr e d.

le monde.

Il y a5 maladiesrares qui sontobligatoirementépistéeslans le cadre du programme national

de dépistage néonatalla ph®ny | ¢ ®t onur i e, | 6hypot hyropdi
congénitale, la drépanocytose et la mucoviscido€es maladiesont dépistées des la
naissance a r | or s gqu et, delescinpEuxemtt évolgar at rawbir des conséquences

graves pour leuré@leloppement si elles ne sont pas traitées dés la naig8ahce

En dehors de ces maladies qui sont dépistées tres tét, le diagnostic des maladies rares reste un
probleme majeurEn général le diagnostic d 6 u natadientare seconfirme lorsque les
symptébmes commencentagpparaitreou apres une longue périodede recheche pouvant

durer des annéeset engendrer des colts assez conséquent€ertaines maladgeont des
symptomes ressemblant do@ut il es patients ndédont pas forec
des nouvelles avanc®es dans | es m@ambnsdes d:

sécurisés et innovan{82).

Lesnouveaux enjeux sur le territoire francaissont de maintenir un processus de dépéstag
exhaustif, de modifier les techniques de dépistage actuslessayantd 61 nt rodui r e
nouvelles maladies a rechaher lors du DNN.

La Francea longtemps été en avance mondialenpir le dépistage des maladies rares
pédiatriques maia u j our d 6 hu i yn retaid lcenséqudntfdans ltee domainen
comparaisoraux EtatsUnis et a plusieurs autres payseuropéeers qui dépistent un nombre

important de pathologies deés la naissanaghezl 6 e nf an't
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Country n disorder screened for
Poland 3
France 5
Croatia 2
United Kingdom 7
Ireland 5
Slovakia 4
Bulgaria 3
lceland 26
Metherlands 20
Sweden 5
Hungary 25
Romania 2
Turkey 3
Serbia (Central) 2
Denmark 15
Montenegro 1
Portugal 25
Belgium (Flanders) 11

Slovenia

Czech Republic

Greece

Lithuania

Belgium (French)

Estonia

Norway

Mailta

FYROM
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Luxembourg
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Tableaul. - Nombre de pathologies dépistées a la naissanEeiepe (33)
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rare dépistéa la raissancetard i s que danso&cdzomemes | @Awus ri ch
encore la Hongrie et I@ortugal,un nombre important de maladies rares font partie des
procédures de dépistage néonakeak EtatsUnis il y a également un grand nombre de maladies
raresdépistées a la naissance avec un total dedlddieq29 pathologies rares et 25 MHM)

LaHASa r ecommand® e népigtapd du défiét &g MAADa lal naissance

| orsqudell e a ®t ® sol | i sidntduRiépistage néonatdl.odfidite r u n
en MCAD est unenaladie métaboliqugui est tres souvent moreh cause du développement

de crises métaboliques cH&2 des enfants attaégentrafant un déces dans 20% des cas et des
problemes aurdogiques dans 10% des cas.

Le taux de mortalit@l( a ce déficit serait diminude 75% et donc 4 fois moindre pour les

enfants qui en sont atteints si on effectuait un dépistage néonatal sigpiénde cette
pathologiealanaissan(@).Le fait doéinclure | eavd®mpaladesage d
déja dépistétesenFrancau vr e | es portes au d@uipahelaees doun

héréditairediéesau métabolisme car ce dépistageeséitel 6 ut i | i sation de | a

Depuisl 6 ar r23av@l20d2du mi ni st re du travalliylagu de | 6
IGajout du dépistagede la surdité permanente néonatale (SPNjux 5 maladies qui sont

déja dépistées a la naissanga la suitedesrecommandations de la HAS en 2007. Ce test est

mis en place depui014de facon progressive régionrpagion(35), mai s il sodagi't

d®j] " dobébune ®volution pour |l a France en mati

Le dépistage néonatales maladies héréditaires du métabolisn{®IHM ) peut se faire par
spectrométrie de masse en tandem (8IMS), c-ddeesen séparant et en identifiant des

mol ®cul es en fonction de | eur masse. 1 s 0 a
minutes) qui dans le cadre du dépistage des MHM avec une réalisdtioprofl des
acylcarnitines et des acides amimgsrmettrait deliagnostiquer entre 40 et 50 MHM

Il serait possible de dépisted pathologies par MS/MS en multipleXdépistage multiple) dés

la naissance, ce qui accélererait considérablement la prideasge du malade dans le cas ou

il serait atteinablead®Bune de ces mal adies (
Il'y a égalemen8 autres maladiesupplémentaires dépistables hors MS/Mesgalactoséemie

congénitale le déficit en biotinidase et le déficit en G6PD (le glucosé-phosphate

déshydrogénase)
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Le diagnostic des maladies rares relstiecun des principaux problemasi niveau déa prise

en charge des patients | e s déoobtent i on pathologie

Aminoacidopathies

Phénylcétonurie
Homocystinurie
Hyperméthioninémie
Leucinose
Tyrosinemie
Citrullinemie type |
Ac.argininosuccinique

Arginémie

Aciduries organiques

Acidurie Isovalérique
Acidurie glutarigue de type |

Aridurie propionigue

Acidurie methylmalonique

Acidurie. méthylmalonique sensible 3 la vitamine B12
Acidurie méthylglutarique
Déficit en 2-Methylbutyryl-CoA déshydrogénase
Methylcrotonyl ghycinurie
Deéficit. en holocarbowylase synthétase

Deficit. en f-céthothiolase

Def b-ox mitochondriale des AG

Déficit en acyl-CoA déshydrogenase des
acides. gras a chaine moyenne [MCAD)
acides gras a chaine trés longue (VLCAD)
acides gras a chaine longue (LCHAD)
Déficit en protéine trifonctionnelle
Déficit primaire en carnitine
Déficit en camnitine palmitoyl transférase |
Déficit en carnitine palmitoyl transférase |l
Deficit en carnitine translocase
Déficit multiple en acyl-CoA dehydrogénass (MADD)
Déficit en 2-méthyl-3-hydroxybutyryl-CoA

deéshydrogenase

Tableau 2 - Liste par catégorie de 30 MHM dépistahypar MS/MSen multiplex(35)

une

autr e

d ®|

reste

ai s

mai s

e r®sultat

di

ddbune t

colteuse financierement pour les malades pathologies diagnostiquées a la naissance sont

trés peu nombreuses dans le cadre du dépistage aksysiématique chez les sujets a risque

en France et daqdusieurs autres paysirqéens.

A Problémes de ihancement de la recierche

Les difficultés rencontrées au niveau du financement de la recherche sur les maladsesirares

toujours trés présentasu j dhuietlésriginesde ces problemesontdiverses et multiples

Lesacteurs publicsqui financent la recherche clinique en France sbnbé | n,de€cCNRS,

les CHU et lesuniversités Ces structures prennent en charge les salaires, les ldchasx e

_—

agn

structures de recherche. Les associations en lien avec les maladies rares participent au

f

repas

nancement

ou

encore | e

de cert ai

nes

mat ®r

de

n®cessai

parties

i el

Lesprincipaux acteurs publicsde la recherche clinique sant

Le ministére de la santé il finance lePHRC et organise un appel a praggar an.
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- Leministere de larecherchesr i ANR :@ne ment annuel abicarmapte | s
les maladiesrares | sob6agit dobéappel ° projets fondam
- L AFM-Téléthon : impliqué dans des projets hospitaliers et fondamentaux, avec un
i nvestissement annéuelmi’l élreuEpadsusid3 dx@:des vi r o n
appels a projets(représentant5% du montant, enviro@50 projets par an), legrojets
stratégiques(25% du montant pour les essais cliniques, le développement de réseaux

etc.) et lesoutils (60% du montant).

La plus grosse padu montant investp a r  |-T@lAtiroNest destinéaux outils ted que
Généthonet pl usieurs autres outils qui permette

| ancement débun projet de recherche.

Lesacteurs secondairesont:
- Lesstructures humanitaires: elles organisent des manifestatiaosprofit de la mise en
pl ace doéop®rations humanitaires dans |l e do
- Lesdonateurs privésqui font des dons pour la recherche via des associations.
- Les fondations tres nombreses et souvent axées sur une pathologie ou un domaine en

particulier.

Le premier plan national maladies rares 20008 a été mis en place avec la création de
centres de référencealadies rares (CRMRgpartis sur le territoire. Ces centres de référence
sont chacun destinédaciliter le diagnostic pour un groupe de maladiesionné Il existe a

| 6 heur epluadedsdcertrésale référence pour le diagnostic et la prise en charge des

maladies rares.

Le secondlan national maladies rare 20112016a entraféla création d@3filieres de santé
maladies rare€36), chacune également axée sur un groupe de pathologies rares.

Lescentres de références qui @éécrééslors de la sortie du® L PNMR se trouventlans @s
établissements de santé et percoivent un financement pour la recherche sur les maladies rares.
Les professionnels di&a santé se plaignent du fait qued a f f e c budgttsdestinésdc das
recherche sur les maladies ranessoi pas suffisammentansparentet que la directionle

certains hopitaux prélevaur les bdgets dédiés aux maladies raresgfobleme étant que ces
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budgets sont ut i | i s ®smert dedabrechetchess tes hbgitaus quiq u e |

abritent les centres de référemste le territoirg (37).

Voici la réponse du Ministére des solidarités et de la saquéa été publiée dans le JO sénat
du 19 avril 2018(page 1964)je cite:

« Prés de 120 millions durcs ont été reconduits pour les centres de référence. Le maintien de
ces crédits atteste du soutien du ministére chargé de la santé pour que peeluentitsions
indispensables de coordination et de recours, d'expertise et d'information. Des efforts ont été
engagés pour rendre ce financement plus lisible.

La répartition des crédits entre les établissements hospitaliers concernés a aussi évolué du fai
de la révision de la cartographie des centres de référence en juillet 2017. Le nouveau dispositif
financier se met en place progressivement : apres la période de transition, un dialogue de
gestion devra étre mené au sein de chaque établissement hespitalir permettre le
fonctionnement optimal des centres de référence. Le ministére chargé de la santé a appelé les
directions d'établissement a appliquer des taux raisonnables pour les frais de gestion aux
centres de référence pour garantir leur bon fooictiement et le respect de la destination des
crédits dédiés a ces centres.

Car, comme dans toute organisation, les frais de gestion doivent contribuer a couvrir
uniguement les frais d'exploitation. Par ailleurs, les déclarations d'activité de chaque
étabissement vont étre exploitées. Les régles de répartition financiere favoriseront ainsi une
révision annuelle des dotations en fonction des actions réalisées dans le cadre de ces

missions» (38)

Plusieurs questions persistent concernanilganismesqui sontchargés de financer la
recherche clinique sur les maladies raresleur provenance et la maniere dont ils
répartissent les fondsdestinés a la recherchea question du financement est récurrenti et

sbagliGurmdedes principaux probl mes rencontr ®s

Lesbudgetsalloués a la recherche sur les maladies rareaugrentéen raison de la qualité
desdemandesoncernant les maladies rares. |l faudrait mettre en place des solutions effectives
pour g quedes finaneements recus soietilisés pour la recherche et proposer des

sources de financement publique plus intpate.
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A Mangque déinformations disponibles sur

La cr®ation de classifications a permis doé®v

| eur raret® est aussi | a cause du manque doi

Le site webOrphanet fut une démarche préconisée pamie Wolf en1996et a entrainé sa
création en1997(39). L6éobjectif ®tait de cr®er un site

de la santé mais qui serait ouvaux utilisateurs également. Ce site était destiné a devenir une

r ®f ®r ence en mati re déinformations m®dical e
ce qui est effectivement | e cas aujourdohui
En2006 Eurde a mis en plade programme ERare. Il s 6 angriogramohéde mise en

commun des données et de recherche sur les maladies EdRese est une initiative
regroupant 25 organisations issues de 17 payspéens et noeurgéens. Le but de ce
programme estdefckavor i ser | 6®change doéinformations e

recherche sur les maladies rases

Ldacc s aux sp®cialistes de certaines de ces
un systere de partage doéinformations pour am®Il i c
doidentification de | a pathologie recherch®e

A Problémes de développement et de diffusiates médicaments

Le développement et la difsion des médicaments orphelins resteroblpme dans la prise en
charge des maladies rares a cause du matejmeyers et de motivation des industriels pour

le développement de ce type de thérapies.

Selon le nouveau PNMR de 2018% des malades atteints de mladies rares sont des

enfants ce qui pose dbébores et d® " un probl me
avec la création deformes pharmaceutiques adaptées aux enfamtgparticulier et de
médicaments de qualité.

La corrélation entre lesmaladies rares et lesmaladiesdu nouveauné ou des enfants en

généralest donc inévitable o r s g observiecé pourcentage.
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Il existe urlien trés étroit entreces deux catégories et les difficultés persistent dans la mise en
pl ace doé®tudes c | lies lalmprateiresde créckerche Isdnte néticentn t
entreprendre ldéveloppement de médicaments phel i ns, par peur dobdav

sur investissemerdt causale la rareté depathologies.

€ cel a l|ls@djidutsmati on hors AMMI 0 a damSegihedela ment s
population pédiatrique. En France, de nombreux professionnddssdaté sont contraints de
prescrire des médicaments hors AMM a des enfants faisant partie des différentes sous

population dans la population pédiatrique, allantduwveaun ® ~ | 6adol escent .

Cel a s 6 e x mangue desspépiadités déstnées a cette populatienle fait que dans
certains cassiol néy avai-t pas doutilisation hors A

prendre en charge les petits enfants.

Utilisation hors AMM, France

Nouveau-né 116 70%

Enfants 896 30%

Total 2423 31%

Tableau 3.1 Utilisation horsAMM dans la population pédiatrique en Frai(4@)

En France,les prescriptions horBMM en ville concernent essentiellement les nouveés
avec70% de meéedicaments prescrits horA MM pour cet t g untpourcentagee d 06 ©O
qui préevaut largement sur les utilisations hoksMM dans d égraupes e@esla s ous

population pédiatrique.

L Burope, les Etats-Unis et le Japon ont mis en place desiesures incitativespour les
structures de recherche, avec pour objectif
maladies rarestan®| i orer | 6acc s ~ | 6dinnovation pour

en général, enfants et adultes confondus.
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La plupat despays du sudrencontrent également des difficultés pour développer des thérapies

sur place qurempliraienttous les critéres dgualité, desécuritéetd 6 e f f requss paut ®
guodun m®di cament pui sse °tre appPprxpVv®qeer up
mangue de moyes financiers, de matérielou de structures adaptées lamise en place

d é&tudes cliniques. lls ont également des difficultésse procurer des spécialitggeexistantes

a cause dgolt des médicamentsécessaires au traitement de certaines maladies spécifiques

aux pays pauvres.

La diffusion des médicamentsestaussiun probleme dans la mesura les médicaments
destinés a soigner les maladies rares sont sotresrtolteuxune fois mis sur le marclet la

durée dutraitement peut étre trés longue veinécessiter une administration a vie. Cela
soexpliquei pbas 0 &g iefcauddes pgral@sambmalies génétiques dans 80%

des cas.
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lIl) Meédicaments orphelinsetmiseep| ace dbéessai s ¢

1) Reglementation des médicaments orphelinsn Europe

a) Définition

Sel on | kesdedidarSents orphelimontdes médicamentsusage humain destinés au
traitement des maladies graves et rakes médicaments sodésignés orphelins» des lors
guodils sont wutil i s ®ssquenhun selilede % peraanrieesurel@ ®00 d e
attei nt estmaltannes peflil g des patients

Aujourdodéhui, l e statut de m@hmissiamearopeenmer p hel
avec leComité pour les Médicaments Orphelins (COMP)qui est chargé de faire une
évaluation scientifique des demandes de désignation au statut ofghélines médicaments

orphelins sont reglementés au niveawrgéen par des textes de loi, ddaetreglement
141/2000est letextefondateur.

Le qualificatif «orphelinse pr ovi ent de |l a r®ticence de | 6in

et commercialiser des médicamectsmsacrésas u t r ai t ement dourm faible

b) Les plansnationaux pour les maladies rares

En France:

La Franceest lepremierpayseurgéen aavoir élaboré etmis en place un planationalpour

les maladies raremvecla parutiondu 1°" Plan National Maladies Rares (2002008)

I s 0 a qe isitmtva dt sardéfpublique majeuetayant comme but précts6 a m® 1 i or er
la prise &1 charge des maladeSa réalisatiora nécessité la somme dé 255 00C:uros. Les

équipes francaises dotds projets ont été retenus la suite dupr e mi er appel d
transnationab | 6 i ni t E-rare etvirmncé par la Cént recu un soutien de 2 500 000
dBurcsdel 6 ANR, ce qui nou¢8ambsb eu@Duliliséd dahsold a | d e

financement du€plan national maladies rares.
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En 1995 la ministreSimone Veilavait crééla mission des médicaments orphelins, paris

2003 le ministre Jeaffrrancas Matteia annoncélans le cadre de la loi de saptélique, la

création du ¥ PNMR (42).

Cepemier plan a permis doé®voluer sur plusieut
des maladies rares. On remarque notamment la mobilisation des acteurs de santé spécialisés
dans les maladies rares pour permettre la mise en évidence des ceréfésedee et la mise

a disposition des médicaments orpheliisponibles pour les patients.

Le 1°" plan national maladies rare20052008 est un plars 6 o r g autaursdel® axes
stratégiquesjui sont les suivants
- Mieuxconnaitrd 6 ®p i d®mi ol ogi e des mal adies rares
- Reconnaitre la spécificité des maladies rares
- D®vel opper | 6i nformati on p o darsanté etsle gmadl ad e s
public concernant les maladies rares

- Former les professionnels a mieux idsntifier ;

- Organiser | e d®pistage et |l 6acc s aux test
- Am®l i orer |l dacc s aux soins et;la qualit®
- Poursuivre | 6effort en faveur des m®di came

- R®pondre aux besoi ns esdes pecsonnes atginies deenalddies p ® ¢
rares et développer le soutien aux associations de malades

- Promouvoir |l a recherche et | 6i nnovation s
traitements

- Développer des partenariats nationaugwetpéens dans ldomaine des maladies rares.

Ce plan a aussi été le point de départ dedation de 131 centres de référencesnaladies

rares (CRMR) répartiess ur | 6 ensembl e du territoire.

2011a vula parution di2®™ Plan national Maladies Rareg2011-2014)q u i s Oansnas cr i t
continuité du ¥ PNMR avec cette foisi une articulation autour de 3 axes principale.

budget alloué pour c2™ plan sur la période 2012014 étaitdel. 8 6 mi leliras®@3).s d 6
L6ambi t ic®aPNMRest deenfolceret améliorer la qualité de la prise chargelu

patient développer la recherche $eis maladies rares et amplifier les coopératangpéennes

et internaibnales
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Les différents axes qui constituent é8%lan sont pour la plupart issus des recommandations

de | 6®valuation faite parHC$Pg avetdayparticigationdes i | de
associdt ons de patients et dbéautres acteurs sp®c
En janvier 2015 le ministére chargé de la saréannoncé la prolongation dé™ PNMR

j us qu 0 ear co@sequehte PNIMR (2011-:2014) est devene PNMR (20112016)

Léoextension de ce pl an aonsés dansiceldi averquelquesu i v r e
nouveautés. On retrouveotamment le renouvellement de la labellisation QB3R et des

CCMR et une augmentation du pouvoir des filieres de santé maladiesLiesanissions des
différents centres de référence et de compétences des maladiest&tésredéfinies dans ce

plan.

L 6 Ax eortaitsurl 6 am®I| i or at i o nla driee eh eharge Weslpatien®&e d e

subdivise en plusieuspuspartiestout comme les deux autres aXess 8mesuresjui forment

ce premieraxéissenp | ace ~ des pisotuss f odd apo®@ideérane kdi o o 1s

objectifs fixés dans le*?*PNMR :

- A-1: Am®Il i orer | 6acc s au diagnostic et
maladie rare

- A2:0p i miser |l es modalit®s do®valuation et

maladies rares
- AZ3: Intensifier la rédaction de protocoles nationaux de diagnostic et de soins
- A-4: Garantir la qualité de prise en charge médicamenteuse adaphéeue patient
atteint de maladie rare
- ALS: D®vel opper |l es liens entre |l es acteurs
- A : Améliorer les pratiques des professionneltadmnte
- AZ: Rendre accessible; l dinformation et | a

- A-8:0Omhanet out il pour | 6information et | a rec

L 6 a x porteBsurle développement de la recherchelinique sur les maladies rareset
comprend4 mesures
- B-1: Cr ®er une structure nationale doéi mpul
acteurs publics et prigé

- B2Z: Promouvoir | es outils permettant dobauc

~
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rares et inscrire dans | es programmes de |
desmaladies rares
- BZ3: Promouvoir le dévelommentdes essais thérapeutiques

- BZ : Favoriser la recherche clinique et thérapeutique atiashelle.

L 6 a xqei cl@urece Z™PNMR et quiporte quant a lui sur 6 a m ptibnidésicap@ératien
eurgéenns et internationalesavec 3mesures
- C-1: Promouvoir |l e partage de | dexpertise
eurgéens de référence
- C-2: Am®l i orer | a capacit® ° conduire des ¢
tests diagnostiques disponibles au niveatmpéen eté controé de qualité des tests
- C3: Am®liorer | 6acc s au diagnosti c, aux s
| 6i nformation sur | es mal adi eesrqpéermesees e n
internationales.
LaDGOSassure le suivi de ce projet evllaboration avec le ministére chargé de la recherche.
Le COSPRQOdirigé par le ministére de la sant§uant a lui veillé a la bonne exécution ¢
PNMR. La réalisation de céZplan est le fruit de la collaboration de tous ces acteurs.
Le 3™ Plan National Maladie Rares (20182022)a été lancé en Frank=4 juillet 2018 lors
des 2™rencontres des maladiesrafes | 6 i ni t i at des slidaigs et de lasantd i st r
Agnes Buzyn codirigépar son épouXves Levyet | e mi n igsemenesupdrieatel 6 e ns e
|l a recher che ,Erédérique Vidab ill @taitcatteadu idepuis trois ans et vient

s idscrire dans la continuitdu 2" et du 2™ PNMR en consolidant les acquis de ces derniers.

Le3*"*PNMRa ®t ® mi s lapériode20182022et @stsurtoutaxésurle partage
des connaissancesur les maladies rares, le dépistage précoce et un acces facilité aux
traitementgdisponibles sur le marct{d4).
Il est décliné en 11 axes
- Axel:R®duire | 6errance et | 6i mpasse diagnost
- Axe 2 : Faire évoluer le déepisge néonatal et les diagnostipréntaux et
préimplantatoire pour permettre des diagnostics plus précoces
- Axe 3 :Partager les données pour favoriser le diagnostic et le développement de nouveaux
traitements

- Axed4d:Promouvoir | 6acc s aux traitements dans

53



- Axe 5 :Impulser un nouvel élan a techerche sur les maladies rares

- Axeb6:Favorised 6 ®mer gence et | d6acc s © | 6innovati

- Axe 7 : Améliorer le parcours de sain

- Axe8:Faci i ter |1 6inclusion des personnes;, attei

- Axe 9 :Former legprofessionnels dia santé a mieux identifier et prendre en charge les
maladies rares

- Axe 10 :Renforcer le role des FSMR dans les enjeux du soin et de la recherche

- Axe 11 :Pr ®ci ser |l e positionnement et | es mi
maladies rareg44).

Le budget de lancemerdu 3™ PNMR estde plus dé 7 7 mi lelrds pourdapéiidde
20182022 unbudget presque 4 fois supérieur a celui qui a été décidé potitcleRMR et
qui permettra de mener a bien et durablemeuntes les actions associées a cette nouvelle

initiative.

Au Luxembourq :

Le Luxembourg a développé splanpour les malaiés raregn se basant slas préconisations

du programme gouvernemental 2013 et sudlesctivesd u cons e | de | 6UE ¢
2009.Le plan national Maladies Rares 202@22 mis en place palke Luxembourg partage

plusieurs similarités avec IEPNMR (20182022) qui a été lancé en Franed juillet 2018
L6éobjectif de fteauxpdtients atteistd de chadadigesd emebt®n ®f i ci er
diagnostic précoce de learaladie, une notion qui rejoint une delles qui ont été évoquées
préecédemment dans le cadre des PNMR francais. On y retrouve également une notion
doadapt gtise enchad ear lés@arganismes payears do6éam®I i or ati on d.

vie des patients pour quodils puissent mener

Il a été développé autour Beaxesstratégiques:
- Unaegénéral,quvise” r ®al i ser | es dnjaladeans saglobdliee n c a d
et desensibilisatioraux maladies rares
- L 6 a x:&méhoration du systéme de soins et de prise en charge des maladies rares
- Lébaxe FBaciliter |Imascwr sl €s |ndalnaf dirensatriaor e s

plateforme nationale
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- L 6 a x: Blieul& connaitre la spécificité des maladies rares et en promouvoir la recherche
- L6ax®®pPondre aux besoi ns -socidlaes patients et gare me n t
entourage.
La gestion de ce plan national au Luxembourg se faiepaomité National Maladies Rares
qui a été établi aministere de la santéar un reglement de Gouvernement en conseil signé le
16 mars 201845).

En Belgigue:

Enfévrier 20091 a chambre des repr®sentants a d®ci df
plan déaction pour | es maladies rares et | es
nécessité plusieurs étapes avant que le projet ne puisse aboutir et étre préstienodfit

au grand public.

Le fonds pour les maladies rares et les médicaments orphelins gtondroi Baudouing

publiéun rapport en 2011 a la demandeaeninistre des Affaires socialet de la santé. &

rapportcontientles préconisations pourfa®d act i on doéun plan belge p

C 06 e s févriez 2014 que la Belgique alancé lepremier « plan belge pour les maladies

rares»d ans | des pi hagi@eneolledtiveeuréenne danallutte contre lemaladies

rares et leproblémes qui y sont liéd.e projet a été présenté par laistre de la santé et des

affaires sociales Laurette Onkelinx qui occupaiposte a cette période.

Le plan belge pour les maladies rares est un document qui met en évidence 4 domaines
réunissant urotal de 20 actions principaleses objectifs qui y sont développés sont en relation
®troite avec |l es points retrouveuspéehans dbaut

Le contenwsuccinctdu plan est le suivant

- Domaine 1: Diagnostic et information au patient

Il Regroupeles 6 premieres actions du planset concentresur le remboursement des tests
nécessair®au diagnostic et au suivi des patients, le conseil génétique et la communication
centré sur le patient.

On y retrouve égalememnturoplan 20112015 (ou European Projectfor Rare Diseases

National Plans Developmen), un projetde 3anscofinancé par I€E et lesEM depuis 2009.
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L 6 o bj e Eurgpldnestde mdtté en avant les différents plans natiodauette contre les

mal adi es r ar es pourperietrp leu abbuassemenn e ai de

- Domaine 2: Optimalisation des soins

Il introduit les 9 actions suivantes (actioA7act i on 15) et se concentr
soins en passant par le renforcement des centres de référence, la créationstt deatrep e r t | S €
pour | 6 he®dmopti I i eati on de dossiers de patie

communication rpide des besoins médicaux.

- Domaine 3: Connaissances et information

Ce domaineegroupe 4 actions (action 26 action 19) et pour but principal de permettre le
développement des connaissances des professionrialsaieé et du grand public en matiere

de mal adies rares, en passant par ledegsire sour c
central des maladies rareda base de donné&rphanet.

Une collaboration avec Orphanet devait étre mise en place pour permettre la codification des
mal adi es rares et par cons®quentdeadnaladiennent er
On vy retrouve également des pistes mpta formation des prestataires de soérs vue
déam®l i orer | e di agnoansi guela priese en @hdrgei as aemtde | e s

structures spécialisées pour les maladies rares.

Domaine 4; Gouvernance etdurabilité

Le dernier domainéorme la derniere action deceplanpest| 6 adtiiren 20 qui

| 6®valuation et (46).e monitoring du plan

D autres planshationaux pour les maladies rarest étémis en plae dans certains pays
euréenstel que lePortugalavecl 6 adopt i on de son premier pla
raresapprouveé par la ministre de la santé portugkeise2 novembre 200@13). Les objectifs

de ces planeejoignent ceux énoncés dans les principaux PNMR développléssis.
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c) Réglementationeuropéenne des médicaments orphelins

Les maladies rares représenterg partieconséquemrtsurl 6 ensembl e des pat ho
actuellement et posent continuellement un probléme de santé publique. Déesonakdies

entrant dans cette catégorie sont régulierement découvertes et certaines dewvieée®nt
alarmantes.

Voici quelqueschiffres extrais de la conférencéRDIRC q u i sbest tenue 7 P

2017; ces chiffres ont été recensés dans®é@an national maladgraresfrancais

3200 20% millions

7000 génes responsables de maladies rares de malades sou.f-
maladies rares de maladies rares .o n frant F’e maladie

identifiés non genetiques rare a travers le

monde et 3 millions
en France
75Cy 50% 95% des personnes at-
(4] . ;
des malades sont des maladies rares teintes attendent
des malades sont . . . ' .
sans diagnostic pré- | n'ont pas de traite- 4 ans pour que le
des enfants . - . . ; ;
cis ment curatif diagnostic soit envi-
sagé
0 0
1,5 an: 12% 50%
délai pour poser un 5 des nouveaux me- des nouvelles the-
diagnostic et plus maladies dépistées dicaments sont des rapies génétiques
de 5 ans pour ¥ des en néonatal meédicaments dits s'appliquent aux
personnes atteintes orphelins maladies rares

Tableau4. - Les maladies rares en quelques chiffres

Depuis €22 janvier 200Q un reglement applicable &urgea été misen placeconcernant

les médicaments orphelins Il s duaraglement (CE) n°141/200@u Parlement européen
etduconseil e IdUUBE 6 d®cembre 1999. Somglemeng(CE ment ¢
n°847/2000 Celuici ®t ab |l i t |l es dispositions doapplica

médicament en tant que médicament orphelin einidélies concepts de médicament

similaire» et de «supériorité clinique».

Cereglementl 6 ap p lpossdasooan ti ons pour | 063adp wdlemenat i on
(CE) n°141/200Qquipermetl 6 appl i cati on de | 0ar tobjectifde 8 de
cereglemen¢ st de faciliter | (Ck)n°144/20p4Rt at i on du r
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Le reglement (CE) n°141/2000net enavant 11 considérationsa prendre en comptedans
| 6appl i cHtartides qudle sonstituat. Les préoccupations principalegui en

ressortent concernant les médicaments orphelins sont les suivantes

1. La notion de anédicaments orphelins et la réticence des industriels a investir pour

leur développement, par peur que les colts rertsoas amort par les ventes.

2. LOi mpoetdOinciter | 6industrie pharmaceut.
commercialiser ces médicaments poerrpettre aux patients souffrade maladies

rares de bénéficier de la méme qualité de soin que les autres.

3. Le manque de mesures au niveau d| ét ldBEcessitéle mettre en place une action
pour des mesures communautaieggre lesEM, dans le but de facilitdes échanges

intracommunautaires stimuler b développement des médicaments orphelins.

4. LO6i nt ®r °t d dommumnautpine ade d@signatien de certains médicaments

potentiels comme étant des médicaments orphelins

5. La mise en place de criteresokjectifs» de désignation des médiments au statut
orphelinen se basant sun seuil de prévalence (5 cas sur 1000@)seuil pouvant étre

dépasse si la pathologie est a caractere grave, invalidante et chronique.

6. La cr ®ati on d o uayant @énomné® pard léEeVix gp @omposede
représentantdes associations de patients et de 3 autres personnes design&CE

sur r ecommagenceeurcpéeme.de | 6 a

7. L 6 a cpour Iss patienta des médicamentsont | a qual it ®, l a s®
sont équivalentes a celles dewdicaments utilisés pour soigner les autres types
doaf f.dDeteifaginls yv a | 6introduction du fait (¢
orphelins doivent obtenir une autorisation communautaire et une exonération partielle
ou totalede la redevancedue | 6 agence. Les pertessntengen:

potentiell ement d®dommag®es ~ | 6aide du b
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8 La mise en place doéune excl ulecommunataico mmer
pour éviter de contrecarrer la directive 65/65/Ckelative au rapprochement des
dispositions législatives, réglementaires et administratives sur les médicaments. Un
probléme de distorsion de la concurrence et déteadu marché public peut également

intervenir dans le cas desEM agiraient séparément.

9. La nécessité pour les promoteurs de médicaments orphelins de bénéficier de toutes les
mesures doisecn tpltaocmens™ mi @@c hel | €M pgoormmu n au
permettrela recherche et le développement de médicaments destinés au diagnostic ou

au traitement des maladies rares.

10.Une mise en place rapidet efficace des résultats dii™ programme cadre de
recherche et développement technologique (192802)" aidedde ce regieent.

11.Les maladies étant définies en tant que priorité de santé publique pour une action
communautaire, |l e pr®sent r gl emenhkh fait
décision n° 1295/1999/CEdu 29 avril 1999 por t ant sur l e progr
communautaire relatif aux maladies rares et aaat®n dans le domaine de la santé
publique (19922003).

La suite du réglemeCE) n°141/200Ce4 un enchaiement delix articles énoncant les bases
de la reglementationsur lesmédicaments orphelins” | 6 @&uordpéehne e

- Article 2 : Définitions

- Atrticle 3 : Criteres de désignation

- Article 4 : Comité des médicaments orphelins

- Article 5: Procédure delésignation et de radiation du registre

- Aricle6:Assi stance © | 6®l aboration de protocol

- Article 7 : Autorisation communautaire de mise sur le marché

- Atrticle 8 : Exclusivité commerciale

- Article9:Autres mesures doéincitation

- Article 10: Rapport général

- Article 11: Entrée en vigueur
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by

Nous allons nous concentrer sur legicles 36,7,8 et 9qui sont les plus importants a
développer dans le but de comprendre de quelles fagons les instiqutigmsennes comptent
procéder pour motiver ehic i t er | 6i ndustrie pharmaceuti que

médicaments orphelins.

L 6 ar t dede eégletnenénonce les criteres de désignation des médicaments au statut

orphelins, ces critéres sont les suivants

o Le promoteur doipouvoir établir que le médicament est destiné au diagnostic, a la
prévention ou aurtai t ement d 6 umaet ure iménace paurdanvie ®nune a ’
invalidité chronique ne touchamtas plus de cing personnes sur dix mille dans la
commwautta u moment 0% | a de ma n ddesting auttraiternentr o d u i
déune maladie tr s dangereuse,grianvvea lqiuddaint
peu probkbablledagesénce de mesures doéoincitat
médicanent dans la communauté génere des bénéfices suffisants pour justifier
| 6i nvesti ssement n®cessaire.

o Le promoteur doit pouvoir s&isfashnteidediagnasci | no
ou de traitement de | 6aff eumduiéo m uaysadntl @tn®

gue le médicament en question procurera un bénéficaurglersonnestteines.

L article 6 portesur uneaide apportée aupp mot eur dan & dulpo®doladeor at i o
r echergemcedé 6L donneun avis sur les tests et essais a réaliser pour démontrer

l a qualit®, l a s®curit® et | o6efficacit® du I
procédure relative au développement des médicaments orphelins prévoyant une assistance
reglementairepor | a d®f inition du contenu de | a dem:
au sens de | 6a(CERE)n°2369/98 du r gl ement

L 6 a r t est@axéesur ffois poinfsour permettre unautorisation communautaire de mise sur
le marchéspécifiqueaux médcaments orphelins
1. La personne responsable denlése sur le march@ e u t demander qgue |
délivrée par la communauté conformément au réglement (CEE) n°230G&88

apporter de preuves tglu 6 ® doamcs® | a partie B de | 6annex
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2. Lacommmaut ® accor de gaemrlee ldheeconsibUtiBrdéstinéetha
compenser le nerecouvrement, total ou partjeles redevances ues ~ | 6appl i
des regles communautaires.

3.3 .L6AMM accord®e pour rmnume sm®dv alaanelng o@u e hpedu
r®pondant aux crit jiésede Ipoarstiibdleeddi nAu

dOAMM stincte pour dobéautres indications n

L 6 ar t octroie &inegXclusivité commerciale de 10 ap®ur les médicaments orphelins

celleci pouvant toutefois étre ramenée a 6 aness|l condi ti ons de | 6art.
d®signation doéun m&ddarmneatromphelin neesant gluarempliej.ene ¢

est de méme si la rentabilité du produit est insuffisante en se basant sur les données disponibles.

Léartichbal emeptl g u@®amlarep@ud seoa@rmeordane autorisation

demisesurlemarcgour | a m°me indication th®rapeutiq
- Le titulaire de | d6AMM du m®dicame2?t or ph:
demandeur

- Le titulaire de | 6AMM das emm®ebure denfemit le or ph

médiamentd i nt ®r °t en guantit® suffisante
- Le 2™ demandeur peut établir que médicament, dans le cas btest similaire au
médicament orphelin déja autorjsgst plus sdr, plus efficace ou cliniguement supérieur

sous dbéautres aspects

L6ar tintroduit3atresnesures déincitation pour | es in

1. Léaut orisation de b®n®prises pae ta CH etdes Hi@s ur e s
membresafin de promouvoir la recherclets ur t out des mesures dosz¢
PME telles que prévues par les progranwcedres de recherche et développement
technologique.

2. La communication des informatiopsécises sur tousanesurs arrétées par |[eEM a
la CE dans le but de favoriser la recherche, le développement et la mise sur le marché
des médicaments orphelindes informations communiquéesont mises a jour
régulierement.

3. La publicationveatalaeCB®tauhl ® de toutes

en place par la communauté etligd, toujours dans le but de favoriser la recherche et
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le développement de médicaments orphelins. Cet inventage également

régulierement mis a joys8).

Ce reglement a égdloptéedans le but denettre en placd a n s des@itdrEs de désignation
desmédicamert au statut orphelietdeproposeides mesures incitativegpour encourager les
industriels & entamer des recherches sur de potentielles moldestases a devenir des

médicaments pour le traitement des patients atteints de maladies rares.

La réglementation est complétée parautre réglement qui impose uhe ma n d e pad A MM
procédure centralisé pour tous les médicamentsadmis au statut orphelin. Il sbagit d
reglement(CE) n°726/2004etl a pr euve de |1 06®ligibilit® du p
nécessaire podaire cettedemande.

Le fait doessayer déoobtenir |l a d®signati on
autorisation de mise sle marchéstconditionné par des procédures reglementaires différentes

et distinctes. Cbdbest pour cela que | orsque |
centralis®e pour son m®di c aferauve de la désigndtian p a s

du produit en tant que médicament orphelin.

Lorsque la partie recherche et développement est terminée, le promoteur a la possibilité de faire
cetedemande doAMM (¢ uiCHMR(commi@e far Med®ieal Rroaucts fbre

Human Use) Celuici va émettre uravis positif ou négatifq u 6 iehsuite mansmettra la

CE Celleciva émettreu ne d®ci si on f i nal e dimeantoriationdent | 6 c

mise sur le marché pour le produit concerné.

La Suisse

Endehors de certains mickgdats tels que Monaco, Andomele Lichtenstein par exempla
Suisse est | 0kurp e exdc siedud 8t gplaegy sq WD LaSeisséesti t  p a
me mb r eAssdaiiorl Européenne de Libre échang€AELE) maiselle ne fait pasnon

pluspartied e Espage Economiqudézuropéen(EEE).

Lereglement (CE) n°141/2000¢latif aux médicaments orphelinsn e s 6 a dgopd pasg u e

a la Suissele payspossede sa propre reglementation pour le développement de médscament

ausag human et vétérinaireSWISSMEDIC estlb aut or it ® en chasrge de
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produits thérapeutiquext des décisions concernalgur autorisatioret leur surveillance. Elle
veille " ce que | es crit r eisponblésestrieimarehé ént ® et
Suisse soient respectés pour assurer la protection de la santé humaine et animale.

Le texte de loi quencadrde développemerdt la commercialisatiode médicamentsn Suisse

est laloi sur les médicaments et ledispositifs médicaux ou encoreLoi sur les produits
thérapeutiques (LPTh) du 15 décembre 2000Elle a pour objectif de protéger la santé
humaine en garantissant la mise sur le marché de produits thérapeutiques de qualité.

L @rdonnance de I'Institut suisse des produitshérapeutiques sur l'autorisation simplifiée

de médicaments et l'autorisation de médicaments fondée sur une déclaratifASMed)

du 22 juin 2006encadre Isprocessusl 6 a u t o de$ Ewoauits tlEemr@peutiques en Suisse que
ce soit concamant lesmédicaments orphelintes médicaments destinés a un usage humain en
général les médicaments complémentaires, les phytomédicameetscoreles médicaments

vétérinaires

Le chapitre 2 de cette ordonnance porte surréeconnaissance du statut de médicame
important contre des maladies rares avec une %€ section consacrée aux médicaments a
usage humain et uné“sectionportant sur les médicaments a usage vétérinaire. Nous allons
donc nous intéresser a I&kection de ce chapitre.

Les conditions requises pour que Swissmedic accorde le statutnddiecament important

contre les maladies rares(médicaments orphelinspnt les suivantes

- Respect des <crit res ®no wnrdoRmmncgea apportantdaar t i c |
preuve quée médicament est destiné a diagnostigu, prévenir outraiter une maladie
rare ;

- Montrer que le critere de prévalence est respecté en fourngdsantocuments de
référence permettant de démontrer que la maladie piaele médicament ne touche pas

plus de5 personnes sur 10 008n Suisse lorsque la demande est déposée aurxitésto
- Fournir des dtails sur la maladie concernéepebuverque la maladie constitue une

menace sérieuse pour la vie du maladeg au 6 pdutengraner une invalidit&ehronique

pour le malade
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Lorsque le médicament aura obtenu une autorisation de commercialisation en Suisse en tant
gue médicament orphelin, lescdé si ons concernant | doctroi d oL

dansn 6 i mp or t epayq doert étra sighaiéea Swissmedic

Le statut de médicament orphelin peut étre retiré a tout momeBiysmedicdans les cas

suivants:

- Le titul a ifait ene demande @e\rdrisit,

- Les crit res dodédoctroi du statut orphelin n
- Le demandeur ou titulaire de | 6AMM ne peut

dans les indications du médicament ne touchent pas plugpéesénnes sur 10 000 en
Suisse,

- Le médicamenbu le principe actifayant obtenu un statut de médicament orphelin en
Suissea été évalué differemment dans un autre pays ayant des procédés de contrble des

médicaments similaires a ceux de la Suisse.

Les meaures incitatives énoncéeslansl @ASMed pour ledéveloppement dmédicaments
orphelinsen Suissaont les suivantes
- Autorisation simplifiée de mise sur le marchéour cette catégorie de médicament,
- Réduction des redevancesux autoritésc oncer nant | es pauelesandes
médicaments orphelins,
- Possibilitéd 6 obt ent i on d o6 un erspuopepanae tle Ssvissmedit,t i f i qu e
- Alléegement de la documentation scientifique requiseau moment de la demande
db6 AMM.

La loi Suisse relative aux prods thérapeutiques permeigalementd @méliorer les
procéduresd 6 approvi si onnement e m 0 anPuhs eneoreeotedns o r p
d 6 A MM uiese. UBe autorisation exceptionnelle est acegpdéar une durée limitée dans le

casoul 6 on sdudaptecwariner des m®di caments orphel
le territoire suisse, a conditiogue ceuxci soientdestinés au traitement de maladies

mortelles (y compris les médicaments orfihg), q u 6 indntsent de réels bénéfices

thérapeutiquese t g u 6 i plas da @déigament éguivalent sur le territoire Suisse
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Swissmedic élabore et publie un registre des médicaments ayant obtenu le statut de
médicaments orphelins en Suisse. Ce ragisbntient plusieurs informations concernant les
produits (la dénomination du médicament, la maladie rare a traiter, le principe actif, le nom du

titul aire de | 6 AMM, |l a date dobéboctroi du st at

Dans cette ordonnance ¢ ®gal ement sp®cifi ® que | es meg
obtenu une autorisation ou ayant été utilisés depuis une trés longue période dans un pays

de | 6UE oupdevdédtAELR®n®f i cier doOoune autorisa
vaccins, des produits sanguins, des médicaments contenant des OGM, des médicaments

biotechnologiques ou des biothérap43).

LaLPTh du 15 décembre 200@ été révisée avemeinclusion & mesures incitatives pour le

développement de médicamert usage pédiatriquui ont une importance majeure dans le

traitement de maladies raresL 6 obj e c tdiofa m@elsitor er | e d®vel
| 6approvisionnement de | 6ensemblsealaiessarem®d i c a
dans toutes | es tramsustees do6©ges de | a popul a

Concernant les médicaments orphelins, envil@ de ceux qui sont autorisparSwissmedic
sontremboursésen Suissep a r ssuradcea obligatoire des soins. Pour les médicament
figurant pas sur | a |1 st e,priseénchargeaexceptianeile | a
dans la mesure ou ils retimpientlesci r es f i x®s par | 6ordonnance
mars 2011 L 6 a p p |cettepaide erochargd ar les assurezssévaluée par un institut

indépendant.
2) Reglementation des médicaments orpheliresu niveau mondial
a) LOAM®rique et | e Japon
Les EtatsUn i s , |l e Japon et | 6UE f or me rétroitepars 3 r @
coordonner leurs actions lors de conférenngsrnationalesnises en placdans une optique

déhar mosmesaciiom res doéhomol og atetderohdsiensdespr od u

procédés reglemeritaspour leurspayst dobéautres pays membres obs
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Les Etats-Unis

Le premier pays & avoir faciita mise sur le marché des médicamaenghelins est leEtats
Unis avecl @rphan Drug Act (ODA), datant di 4 janvier 1983 [ sbagit dobéune
passé a cette époque pour encourager le déymapent de médicaments orphelins et qui

déterminda réglementation en matiére de médicaments orphelins auxUiests

Orphan Drug Act de 1983

L @rphan DrugAct donne une définition aumédicanents orphelins ese basant sur la
prévalence demaladies rares qui sont traitges ces médicamenisa notion demédicaments
orphelins revét une autre dimension aux Etiss car elle englobeaussi les dispositifs

médicaux etesproduits diététigues t i | i s®s dans .l e cadre dbéun r

Un bureau des médicaments orphelmsété crééau sein de laFDA (Food and Drug
Administration) . | 1| @®RBD4Qjficet of pan ProducBe vel opment ). LOoOL
| 6 00ORtD 6 ®val uer | e sgnalienaastatittogphelihedbnde®une désion

définitive, ainsi quede permettre aux patients atteints de maladies rares de pouvoir disposer de

traitements sdrs et efficaces pour traiter leur maladie dans les meilleures dispositions.

Le statut «orphelin» accordé a ces médicaments donnepauxo mot eur s | 6 acc s

incitatives pour faciliter le développement de leurs produits a tous les stades de développement

Ces mesures incitatives comprennent entre au
une assistance technigquea | r ®al i sati on du dossi er doéoenr ¢
commerciale de 7 ans garantie apr s |l a date
Il y a eu | 6apport de plusieurs amendements

orphelin Ceuxci ont vu le jour espectivement en 1984, 1985,1988, 1990 et 1992.

L 6 ame nd elf@®ddnne teeseuil de prévalence qui permet de considérer une maladie
comme étant rare aux Etdisis ; la maladie doit affectemoins de 200 000 individusur le
territoireou plus de 2000 i ndi vi dus mai s seul ement si | a
les colts de dévelpement et de distribution au niveau natioh& seuil de prévalencest

fixé a7,5 cas sur 10 0Q0
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L 6 a me n d elB85atde 1980étend la définition des médicaments orphelins aux matériels
biologiques, aux dispositifs médicaux, aux produits nutritionnels médicau®et ut r es pr od

encore qui ne sont pas des médicaments.

L 6 a me n d elaB8apécifiedyee le fabricant doit sollier le statut de médicament orphelin
avant tout e demande doé AMM. Le produit en |
pr ®c ®de mment doéune de maNed®ruglApplicaton WNRAAauden®d i c a

licence de produitRroduct Licence Applicatiohpourla pathologie traitée par ce produit.

L 6 a me n d ela9adit queleldemandeur doit étre capable de prouver la supériorité clinique

de son médicament si celii est identique en apparence a un produit déja mis sur le marché.

Le demandeur doit®g al e me nt daffiGacité mlé soa meéditatnent en ternubs

prévention, de diagnostic, ou de traitement de la maladie rare concernée.

Cet amendemerégnonceégalementlaoossi bi | it ® doune ed@ex/fahsusi vi t

post-AMM pour les médicaments teant dans cette catégarie

L6obt ent i oorphetine néset saittueg Ice d®p!t dobébun dGessier

dossier doit comprendre

- Leséléments administratifscourants (nom et adresse du promoteur et du fabriquant, nom
commer ci al et d®nomination commune Iinterna
- Undescriptif de la maladie
- L autorisation du promoteur de publier des informations sur le médicamentCelle-
ci est donnée B FDA
- Unedescription du médicament
- L éstimation des colts de développement et de diffusiau produit ai nsi gqguot

prévision des ventes.

Aux EtatsUnis, les mesures incitatives pour encourager le développement et la

commer ci al i sat i camem orphelin o kes/saiantes m® d |

67



- Uncr®dit poaivmmt t a bOloedes sommssgnésmaires pour les essais
cliniques sur les médicaments orphelins

- Uneexclusivité commerciale de 7anns partir de | a date dbaut
marcheé

- Desrecommandations écrites de la FDpourlecore nu du dossi er dobenr

- Une proc®dur e doenr egipsoturre md mMt® v aal cucaGli®rn®e d
déoenregistrAment par | a FD

- La mise a dispgition de médicaments orphelins avéar mise sur le marché dans le

c a d r eusagedcanmmpassionnet pour des situations particuliei(&®).

Le Japon

Le Japon a quant &i mis en place ui®©rphan Drug Actle 1°" octobre1993 bien apres les
EtatsUnis et suite & la révision de loi pharmaceutique dans le but de promouvoir la recherche

sur les maladies rares.

Le statut de médicament orphelin est accordé si la maladie pour laguelle la demande est faite
est une maladie incurabét sile nombre de patients atteints sur le territoire japonais ne dépasse
pas 50 000 personne®n en arrive donc a un seuil decas sur 10 00@our la poplation
japonaise.

Malgré les avantages apportés aux médicamentsqmdsié statut @rphelin» au Japon,ds
structures de recherche, les universitéeegtndustries s on't moins acXives

EtatsUnis.

Le demandeur du statut orphelin pour son médicament doit fournir un dossier contenant les

informations suivantes

- Lataille estimée de lpopulation cible,

- Le protocole de développement et legsultats des études précliniques et de début
do®t udguas cl i ni

- Les informations concernant legraitements déja présens sur le marché pour la
pat hol ogje doéint®r °t

- Unrésumé des caractéristiques du produit
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Le statut de médicament orphelin est accordé aptes e nt i on dodéun P®DMA s f av (
(Pharmaceuticals and Medical Devices Agengetle PAFSC (Pharmaceutical Affairs and

Food Sanitation Council)apreda réception du dossier compl€e statupeut étre retiré aprés

avoir été accordé au Japon ss leonditions dedésignation au statut orphelire sont plus

rempl i es, t outnEargpéenme. Pduace quidstafdhtsnis, la désignation

au statut orphelin pour un médicament est définitive.

Les mesur es i ncitat i adnmistraifuet fiham@eo at pesntettat door
déoam®l i orer | es processus de recherche et d
compris la notion de propriété intellectuelle et industriélla. retrouve égaleent des aides

pour faciliter la commercialisatictes produits.

Les mesures administrativegonsistent erune procédure d @utorisation de mise sur le

marché accéléréeavec une priorit® dbébexamen pour | es
indiqués dans le traitement de maladies rdte®PRS (Organisation for Pharmaceutical

Safety and Research)procure des conseils aux industriels pour la rédaction des protetoles

des d o s enregistreamert.d

Ladurée de validitéd e | 6estBtdhdue a0 anspour les médicaments orphelinscontre

4 " 6 ans pour un m®di cament dobéusage cl assiqg

Les mesures financieregomprennent la mise a disposition de fonds gouvernementaux pour
soutenir la recherche sur les maladies rares ponJa&n couvrant une partie des dépenses
gudell e occasi onn eontnhseen plagaileenoboursen®st depCdopdlesn ai s e s
colts engagégpour le développement de médicaments orphelissMHLW accorde une
exonération fiscale de 6%pour les dépensale recherche et développement etlumgation

des taxes sur les sociétés de 10%il).

Lorsqe | 6 on s ouh aAMM @ouraub médinament adapan, il faut en faire la
demande a I@MDA aprés avoir obtenu la désaion du médicament au statut orphelin.

L thitiateur soumet un dossigré a p p |l ailacPMBPAiQaun v a éwaluatibra @ dossierl 6

est ensuite transmis auinistere du travail et de la santdHLW i Minister of Health,

Labour and Welfare)quis er a charg® de | a d®cision dboct

mise sur lenarché au demandeur pour sa spécialité.
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Europe

Etats-Unis

Japon

Texte de lois

Reglemen{CE) n°141/2000du
Parlementeurgéen et du
Conseil (1999) et reglement
doappl(CH B347/2000

Orphan Drug Act de 1983

Orphan Drug Act de 1993

Crit res d

statut orphelin

- Médicaments et produits
biologiques a usage
humain

- Prévalence 5/10000

- Bénéfices insuffisants
pour justifier
| 6investi ssg

- Pathologie entrainant une
menace pour la vieou a
caractérehronigue (sans

diagnostic, ni traitement)

- Médicaments et produity
biologiques a usage
humain dispositifs
médicaux, produits de
diététique ou de régime

- Prévalence 7,5/10000

- Ventes des 7 premiéres

années insuffisantes

- Médicaments et
produits biologiques
a usagdumain

- Prévalence 4/10000

- La maladie doit étre
incurable

- Leplande
développement doit

étre réaliste.

Procédure de

désignation

COMP/EMA (avis),
Commission européenne

(décision finale)

FDA A OOPD (évaluation et

décision)

PMDA (avis), PAFSC
(avis), MHLW (décision

finale)

Assistance a la

rédaction du protocole

Oui

Oui (payantg

Oui

Incitations financieres

- Subventionspour la
recherche et crédit
d 6 i nspldnte pays
concerné

- Programmegurgéens et
nationaux de subvention
pour laR&D

- Exonération partielle des

redevances

- Subventions pour la
recherche clinique et
préclinique

- Cr®dit doi
recher c h5%

des sommes engagées

n|

- Exonération totale des
redevances FDA

- Subventions pour la
recherche clinique
et préclinique

- Rédutions fiscales
de6%

- Réduction des frais

de soumission du

dossier di
- Prix du MO > 10%
du prix di

médicament usuel

Exclusivité 10 ans(peut étre ramené a 6 an 7 ans 10 ans(contre 4 ou 6 ans
commerciale dans |l es pays pour un meédicament usue
Procédure accélérée | Oui Oui Oui
(AMM)

Tableau5.-Di f f ®r ences r ~ d@Eureayes ktatsUnis etleslapem t r e |
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b) Les paysn voie de développement (PED)

Dans esPED, les difficultés sontencontrées a plusieurs échekgpas seulement au niveau

des politiques de soins. Il y a également des problemes de formation des profesdaianels

sant ® et de construction déinfrastructures d
Les gouvernemnts actuellementen place commencent a réfléchir a une harmonisation a

| 6®chell e internationale et ~ des actions coc
une am®lioration de | 6acc s ° des soins et

a traves le monde.

Les PED sont souvent confrontés a des infections rgu@ss 6 i nscr i vent ®gal er
d®f i ni ti on de maspeudeneére modelles pourlles pessgnues gui $omlt
touchées.

Le développement de vaccinpour le traitement deinfections rares dans les paystigdus
mondeengendre des d®penses cons®quentes quodil
réalisées paral commercialisation de cewx De ce fait Idndustrie pharmaceutiquest tres

h®si tante quant ~ | a spoursette catégorip dlevacans guitsensdesa i s

lors considérés comme desaccinsorphelins».

La r®ticence de | 6industrie pharmaceutique
facteus:

- Lecoltde développement

- Lacomplexité reglementaireet le contexte Iégislatifdes médicaments

- Le désir des infrastructures et des laboratoires pharmaceutiji#esnogénéisereur

portefeuille de spécialités

L e pr ivaccinddang les paysauvresest inversement proportionnel au nombre de doses

de vaccingroduites,donc si le nombre de doses de vaccins produites dagnamuiobservera

une augmentation du co(t par dose de vaccin. Cette constaatoduitl 6 OMS ~ met t r €
pl ace une politique doéohar moni s atresetries phgss pr i
riches pour facilit er Pdni kxntaladies dsgen compe tei ns ¢
paludisme qui estne infection tropicale tresrépduee t pour | aquell e i1 né

limité de traitements
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Les industries pharmaceutiques peuvent cependant tronvetérétdans le fait de développer
desvaccirs qui permettontde traiter ces maladies etforcel 6 i mage dea G6luéent r
point de vue éthique. Le fait de développer le portefeuille de spésesditégalement un facteur

motivant pour certaines infrastructures.

Concernantlesle gl ect ed Tr opi c au«mdadissdrapcaes neglieesD 6 s )

i I s 6 daggegroupet demaladies transmissiblegjui sévissent dars49 pays tropicaux

et subtropicaux avec une majorité de personnes atteintes au sein des populations pauvres
vivant dans des assamissemermdEquat ensconadtetrain evecd dis

vecteurs infectieux et des animaux domesgfou du bétailCertaines actions ciblées de santé

publique parviennent a contenir les épidémiesetdau i | | e de suolestmaladiéese | 6 O]

tropicales négligégs r ® v éradiguerdad moins deux d &ded202le el | es

La 66°™ assemblée mondiale de la santfe mai2013a annoncé la mise en place mlans

doi nv e s sdassdes pagsntauchépour aider a améliorer la santé et le bére s

popul ations. LOOMS souhaite inteasvsedildoailes
pays membres.ors de la6%me assemblée mondiale de la san€n 2016 | 6 assemb | ®e
demand® ~ | 6 OMSIndepro®feismus syst®matique et
| 6i nclusi on potsamtpile®mMeent e r ess | gubarrens| Oli enst e TR
conseil consultatif stratégique et technique sur les maladies tropicales négligées
Laconséquencedeet t e act i oR01&e gusiérs hufres maladies adariste des

N T D 6 schrgmolalastomycose la gale desectoparasites desmorsures de serpentet

d 6 a untycosesprofondesL es NTDO6s t ouc hedetpersoriness tragedsden mi |

mondeet coltent égalemenplusieurs milliards de dollars auxPED (52).

Afindef ai re face ~ | 6ur gence ,dealoiscomnencialesdnagtes | e s
établies en vue dmoser un cadre réglementaire dans la lutte contre les infections et les maladies
rares.Cette urgence reglementaire dans les pays pauvres a été déndige8 lorsque39

firmes pharmaceutiques ontintenté un proces au gouvernementsud-africain pour
déenoncer | 6appropriation de ceratlaornse sq usopeGlclieasl

encore protégées par un brevet a ce moiident
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Pour mieux comprendre le contexte dette affaire il faut faire unepetite rétrospection
Léaffair enl34 ale®la sign@uredes accords sur les aspects des droits de
propriété intellectuelle (ADPIC) quis 6 a p p lalapnopiété intellectuell@u niveau du
commerce mondial LO6objectif de ces accords ®t ait
intellectuel e dans | eOMElyst me de | 6

En1997 1 6 Af r iSgduaevotédumdoi sur les médicamersqui va ~ | 6encont
accordset qui donne au ministére de la santé des droits au niveau des importations paralléles
de certains médicaments, d@ences obligatoires et de la substitution par les génériques

L6i ndustr i e qodifie cettenloi denonicanstiteitionnelle car ks ADPIC ne
sdappliquent pebcsux uine setraumpas souspajyrigdiction développe

des médicaments génériques a bas mix tenant pour responsablées laboratoires
pharmaceutiques e | 6 a u g mprirdeaédicament€icecesst | e cas de | 61
mais aussi du gouvernemer@ & f r i quequidaf $sed dobéaccatgspale | es
fonds de solidarité thérapeutique international, ainsi que les propositions de certains
laboratoires pour diminuer le prix des médicaments de prévention de la transmission du SIDA

e t autle8 affectionspportunistes séveres

D 6 aéteplainte qui a étédéposée par 39irmes pharmaceutiques entrahantl 6 ouver t ur e
déun pr oc (Arique duFSud® le  marsa200%ksl firmesétantmécontetesde voir

leur spécialitégecopiéeset distribuéesa moindre colt. Le problémgour ces entreprises
pharmaceutiquevient dufait que ces spéalités sont encore sous brevet. Par conségleent

fait de |l es reproduire nodoest p a Seulementjésa b | e
médicaments innovantoltent trés cher dans les paygauvreset ne sont pas accessibles

a toute la population

Dans une optique deanté publique le gouvernement suafricain a voulu faire produire des
générigues de spécialités brewgiéur permettre aupopulatiosd ®f avor i s ®es dobav

[ 6 i nn awnéime tirenque les malades vivdans les pays développés

Le gouvernement sudafricain a obtenu gain de causelorsque les compagnies
pharmaceutiques concernéam# retiré leur plainte 149 avril 200ls ans qutiude ndoy
décision prise concernant lalbie 1997 © | 6 or iQGptitemegrettdbde affaeetat e p |
permisdemetee en | umi r e | axtraiteneebtdounies patidriisaattemts de

malades gravesen Afrique du sud et dans les autres pays pauvres, notamment pour des
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pathologies comme le SIDQAa tuberculose ou encore le paludisené ddautres mal a

traitementdres onéreux.

L 6 OMEH @MC ont mis en place useéminaire a Hosbjordu 8 aull avril 2001 (53) pour

discuter de 4a tarification et du financement des médicaments essentigls, | 6objectif
de faciliter | 6acc s aux m®di c deare prixplus dans
abordables

Les conditions pour y parvenir sant

- Une tarification diff®rentielle entre | es
lesmesures doé®t abl i ss e mepédialités das lgs payxrichese r ®f ®1

- Le développement de génériques

- La mise en place déun financement externe

charge des maladé€sl).

Enjuin 200, e groupe des ®tats doAfrideud 68D MLo Iploiuc
qudils se penchent sur | a question Apesl| dacc
deuxanrées de négociatiph e s me mbr es ded ® & OtMECr pays & modifiee U d ®

|l eur r gl ementation pour °tre en mesure doin

et fabriqués par le biais ddieences obligatoires> (54).

Cellesci autorisent le développementmedicaments sous bredstinés a étre importés dans

lesPED s i l a production de rélséesurnedtdriitareavee ent s n o e
contrepartiele paiement de royalties a la société qui posséde le breyeur la molécule

Une initiative quiconstitue un avantage considérable pouynrise en charge des maladizss

ces pays

c) Les pays eémergents

On parle de pays émergents pour désigner les pays qui sont en processus de développement

et qgui ont en partie do®j" rattrap® | es pay
L6 ®c onomi s tAntoim®anrAptaaelad até ls premier a employeette expression

en 1981 pour désigner ces pays. Parmi les pays émergents, on retrddRed&s(Brésil,

Russie, Inde, Chine et Afrique du Sud) qui, ensemble, représentent @i@% dke la richesse
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créé dans le mondet les 2/3 de sa population. Acpsays peuvent ®gal emen
MexiqueJ a Turqui e, | 6l ndon®sie, |l e Singapour et

des pays a fort potentiel» économique.

Les mesures réglementairezoncernant les médicaments orphelins ont surtoutrééspau

niveau des pays industrialiséss pays ayant un niveau de vie faibleoireen dessous du seulil

de pauvreté auroméndance a importer des médicamentgroduits par des laboratoires issus

de pays développés.

Parmi les pays émergemts® c e mme nt i ndustrialis®s, on compt
qui fait partie de ces pays ayant également mis en place une reglementation concernant

| 6i mportation des m®di caments orphelins pour

raressur leur territoire.

Le Singapour

La réglementation des médicaments orphelins au SingapoursooMve or i gi ne dans
de «I drganised supply of orphan drugs, un texte de lailatantde1991 Ce document forme
le cadreéglementaire qui définit les médicaments orphelins au Singapour ainsi que la politique

doéi mportation de m®di caments sur |l e territoi

Les mal adies rares ont une d®finition commun
Elles sont considérées coraratant des pathologies graves et handicapantes qui peuvent mettre
en jeu le pronostic vital des patients qui en sont attdilmtsnédicament est considéré comme
®t ant orphelin | orsqudil sbagit du seul tra
mal adi e rare et quoi l n 6 ergapoupa somohéPgialisé durilg u |l a i
territoire. Le médicament doit avoir été validé par les autorités de santé dans le pays dont il est
i ssu ou dans dobéautr es p ayaberdespathodges. en fait d
Lorsqgue | 6on souhaite importerl uham®Pds dament
mise & jour des données suivantes

- Laquantité de médicamenimportée ou stockée

- Ladate de réceptionou de stockage

- Lenom etl agiresse dda personnea qui le médicament orphelin va étre fourni.
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Les médicaments orphelins importés sertt o c k ®s et gard®s ~ | 6htpit
doun profeklhsanéaypyaht d&t ® nomm® parlLdrdsiguusdun u
professionnel de santé chargé de traiter un malade souhaite se procurer un des médicaments, il

doit le faire aupres du gardien de stock de médicaments orpflins

Le syst mmeon ded médipamentsphelins au Singapour est similairdaamise en

placed 8 AT@Qut ori sati on t eoupun patiatau eane dobonteéécessitastat i o n
un traitementqui prmaéa encor e o0bldéMmTuU dedssAtMML a mi s e
exceptimnelle9 12 mois avant ledtobt enit o d&uoeeti

th®rapie © | 0®tude, pour des rspdusleomaledede beso

LesATU sont octroyéea titre exceptionnedelon lescritéres suivants:

- Utilisation dans | e cadre débune mal adie gr
- Aucune alternative th®rapeutique appropri e
- La prise en charge du patient avec le traitement en question ne peut étre reportée,

- All ®gati ons dduraéfdli médicament, ® et de s®

- L6 ATU e s tpouauneduréditerminée.

La proc®dur e ANSMetdsodma g ik praedodrgxaeptionnde qui implique

une demande par unédecin hospitalierpour un patient donnéATU nominative) ou une
demandear un laboratoire pour un groupe de patieA®U de cohorte).

LOATU et | demédrameritsanteiviennenotsque¢ demandeur dO6ATU
importateurs o nt imcapac#é dé @roduire ale fournir le médicament nécessaire par leur

propre moyer§s5).

Le Singapouiproposeplus de 25 testsle métabolismepour les nouveaurés dans le cadre

du programme national de dépistage lor&NN. Ces tests permettent de dépister les erreurs

innées du métabolisme retrouvées chez certains enfants a la reissaringapoyr97 a

100% dbs nouveauxés sont contrblés a la naissance, ce qui représente un pourcentage
consi d®r abl e en compar ai s oésie, &eWiettamdweacore lese s p a
Philippines qui ont une couverture santé nettement etiéei A noter également que le
Singapourcouvre 100% de sa population pour les dépenses liéesaatket dépense 20 ®i

plus en santé par habitaptu e cer t ai nAsie dusudestc6). pays do
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Le Singapoumpossédeoncun systéme de sara8sezaléveloppé Cependantla mise en place

doune | ®gi sl at déeeloppgmerd dee®rdti & apnewnrt sl eoer phel i ns r

le jour puisque laéglementationsur lesmédicaments orphelinsy est encordragile.

Le pays an effetadopté undégislationq u i pr omeut | approvisionng

orphelins et qui élargit la gestion des médicaments, sans pour autant y inclure des mesures

incitatives pouvant motiver les industriels a développer des médicamefddesuitoire ou a
I
d

(@)

(@}

adopter |l e m°me type de |Edgpeethux Etatenis. q u e

i nt e.rPouradésraisomsabudgétairesl e Si ngapour esincapaatd uel | e

c e

Lourgence de sant® publique qgque <constituen

cer t ai n emodendeshdngements de politique dans plusieurs pays a travers le monde,

en particulier dans les pays en voie de développerharrotection de brevet & mise en

pl ace doéun cont e x tP&D restequh prainlénre tréaent queconapbiquesla | e s

commercialisation des médicaments orphelins dans ces pays. Il devient difficile pour les

entreprises pharmaceutiques de fairelsgfices sur le long terme

3) Essa clinigue sur lesmaladiesrar es: exemple de lasclércselatérale

amyotrophique

a) La sclérose latérale amyotrophiqu&LA)

La sclérose latérale amyotrophiqu8LA) ou encore appeléemaladie de Charcot» ou
«maladie de Lou Gehrig» est une maladi@euraégénérativeare qui se traduit par une
paralysie musculaire progressive due a une dégénérescence desunmésndu cortex moteur

primaire, de la voie cortiecepinale, du tronc cérébral et de la moelle épiniére.

Laprévalenced e | a Sehvikon@& & 9 casdsdr 100 00@6 e s tmaladie ui survient
| 6©0g et dardul t e c as , dlé penteétre ha@os@rdquet ddmante ou
autosomique récessivé 6 h®r ®di t ® peut aus ertains’casmpaur cate n

maladie.

Dans lasymptomatologiede la SLA, mur la gupart des malades atteints (environ 2/3), la

maladie se manifeste sous sa forme spiaaéc urdébutd dtteinte des membregii se traduit
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par une faiblesse musculaire et une perte de masse focale par fonte avec un début distal ou
proximal au niveau dasembres inférieurs et supérieurs.
Les malades qui ont un début de maladie avec des manifestations bulbaires ont des apparitions
de dysarthrie et une dysphagie aux solides et aux liquiagsssymptdomes au niveau des
membres apparaissent parfois au méme emrgue les symptdradiés aune manifestation
bulbaire de la pathologi®u environ 1 a 2 ar®s plus tard
Le résultat est une paralysiegressive des membres qui emgaiine insuffisance respiratoire
dont la conséquence est le décesndiladeau bout de

- 2 a 3ans (forme bulbaire)

- 3 abans (forme spinale)

Concernant 6 ®t ioaul d gpioa i gi n epludaetdes casom sporadijueret 5 al1@o
sont familiaux et do n cPludigus mutagianside gege® codantpayru e  (

des protéines importantes ont été identifi€ées pour cette pathologie.

Le diagnosticse fait en vérifiant les antécédents cliniqgdagatientt en effectuanguelques
examens permettant de procéder par élimina@nfait également des tests diagnostic utilisés
pour identifier des maladies ressemblantes a la Sligstpiela maladie deKennedyou encore

la neuropathie motrice multiocale

Les aractéristiques biologiquessont les suivantes perte de motoeuraes avecdes
inclusions intraneurcalesmmunaréactives dubiquitine dans lesnotoreurones supérieurs

et des inclusions immunA@actives ad DP-43 dans lesnotoreurones inférieurs

Si on remarquel 6 a p p ssans taucena autre explication plausille lésions des
motoreuraes supérieurs @tférieurs celasuggéreg u 6 i | d WeedSAAY i t

Laprise en charge de cette maladie est toujours symptomatique ou palliative car la maladie ne
posséde pas encore de traitement curatif. Le seul médicament qui permet de prolonger la vie
des sujets atteints est Riluzole On utilise également laentilation non-invasive pour

améliorer la qualité de vie des malades et prolonger leur durée @& Vie

b) Données financiereet encadr ement de | 6essai

L&t ude c | i n vagévelopperncieest in @ude interventionnelle de phase 3

multinationale, ertriple aveugle(les participantsles professionneldispensant les soiret
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I 6 i nv e)randanasée etwantrblée par placdbd.agisdé «/ITALITY -ALS »pour «
Ventilatory Investigation of Tirasemtiv and Assessment of Longitudinal Indices After
Treatment for a Year », une étude clinique qui a été corgpour appuyer les conclusions de
«BENEFIT-ALS e | 6 ®t ud e .Qaite étudenétédarp@mierel edfectuée pour tester
Tirasemtiv . |l s 0 a g newide dd 12 setaigeu i c omp ar Hrasemtivpare f f et
rapporta un placebolLe résultat de ce®lessaiclinique a été une ameélioration des scores de

capacité vitale lente (CVL)ou slow vital capacity CVS).

VITALITY -ALS est une étudavec une couverture géographique globale et dont la source de
financement esCytokinetics Inc. Léessai a ®t ® organi s@iet spoc¢
en est le promoteuCytokinetics est une compagnie pharmaceutique basée au s&dnde

Francisco aux EtatsUnis et qui est spécialisée sur la découverte, le développement et la
commercialisation de thérapies innovantes dans le traitement de pathologies mssdudaire
directeur de l-ptéSident dexaccutié det Cytokimeticsi il c es dagi t aus

| 6i nve¢8.i gat eur

L 6 o b jdecette nofivelle étud®t ai t do®val uer et Tirdsemtivdamsf i r mer
l e traitement de | a uddpRaseuvdateds 2semaineson®d ule c on - U
semained a ns IBBNEBIB-ALS, de fagcon a résoudre lggoblemes de tolérance

rencontrés lors duflessai avec certains participaritsb al | onge meaduvedede | a ph
| 6essai a permis doéeffectuer une meill eure s
mieux un traitement actif dur ant euuntiippdease r a
de dose plus lent (toutes les 2 semained)e fait que les doses aient été randomisées
spécifiguement et de fagon ciblée dans VITALFRLS a aidéa mieux appréhender la relation

existante entrées différentes dosest | 6 Eirhskertiv surdaeCVL.

La mol ®c ul e pdud icette @udé testTirasemtiv  (6-ethytl-(pentan3-yl)-1H-
imidazo[4,5b] pyrazin2(3H)}one. C 6 e sakctivatenr rapide et sélectif dda troponine au

niveau du muscle squelettiquequi a été étudié paCytokinetics en tant que traitement
potentiel pourles patients atteiatde SLA mais aussi poues patients souffrand &utres
conditionshandicapantes pouvant étre associées a une faiblesse musculaire, un sentiment de

fatigue ou un dysfonctionnemerguranusculaire.
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Le placeboest un comprimé pelliculé qui se prend par voie othlea également eu dains

patients quiontintéegre 6 e s s ai e atés@at duRiluzolaa®@ mgLtor®t ewieu a

dans plusieurs censéétude multicentriqued travers le mondavec79 sitesdansll pays

différents aux Ets-Unis, enEurgoe et au Canadaour un total d&744 patientsL 6 ®t ude a
débutéenjuillet 2015et s 6 e sle 27 septéntbne 20®7%

La totalit® des partici pcoménementetlaré& bniabtenuont f
ldpprobati on desscuaomito®s deésxasmems doéi nvest.i
Les principes ®nonc®s danes pec td&sc | dauraa n to nl 6d®&

La mesure de la fonction pulmonaired es pati ents durant | 6 ®t ud e
spirométrie, une t echni egxplerer tpcapacipe eventitedofre dd patienten

mesurant ley o | u me sinspités,aekpirés et ldébit| or s dobéune action r
capacité vitale lenteou Slow Vital Capacity (SVC)est le parametre qui a été mesuré au cours

de | 6®t ude.

Lacapacité vitaleest le paramétre spirométriguegue s ur e | a qulséaepailées® d o6 a
poumonsapres une inspiration maximaldleEest utilisée pour déterminer la force des muscles
squelettiques responsables de la respiration comme le diaphragme par exemple. Elle est souvent
exprimée empourcentage de la valeur normale corriggéen f oncti on du sexe,
la taille de chaque patient. peurcentage prédit de la capacité vitala prouve son efficacité

e n t andicateur deda progression de la SLAet de la survie lors des essais cliniques qui

ont été effectués ultériement chez des patients atteints de SLA, mourant généralement
déinsuffisance respiratoire.

Le pourcentage prédit de la capacité vitale st | a mesure |l a plus sui\
déteminer la progression de la SLAl diminue en moyenne de B points de pourcentage

par mois chez les patients atteints de SL{69).

LO6®t ude éasu@esPatient® atteintssde SLA avec une administratidirakemtiv et
comprendrois phases

- Une phas®uverte(2 semaines)

- Une phase double insu, contrélée par placel{d8 semaines)

- Une phase dsevrage dulirasemtiv a double insu, contrblée par placel§d semaines).
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Design de | 6®tude

Laphase de sélectioScreening) est laphaseprécédd | e d ®batlors d aquéllé ®t u d e
a lieu le choix des participanuite a la sélection, les sujeépondana u x cr it res doG

ontpu effectuer leumscription(Enrollment)d ans .| des s ai

Lal®¢phased e | 6 daplsaseiouverts(@pen-label) qui était une phase de traitement par
Tirasemtiv a hauteur de 250 My (125mg deux fois par joud00 patients environ ont été

inscrits pour la phase de traitement ouvert.

La 2émephaseest laphasea doubleaveugle controée par placebg, les patients ayant réussi
a compléter le traitement durant la phase ouverte ont été random&eéx:2n2 (4 groupes

1 groupe recevant le placebo et 3 groupes recevant différentes doses croisshrassméyv

)-

La3®meetderniére phased e | 6 ® tpbadeade retsait(Withdrawal phase) ou desevrage

qui a nécessiténe griodede 4 semaines (1 mois), swde laphasede suivi(Follow-up)

posttraitement.
Enrollment 1st randomization 2nd randomization End of treatment
Primary endpoint s,
l I assessment (week 24) I I I
' I i Placeb |
lacebo -
| ! !
| 1
I I ) I | Placebo —I
| I 250 mg/day -] ] l
Current
I le) ] | ) dose -I
: pen-label |7 | Option t
Screening T 250 mg/day | ] | ] L ;;t:‘ct):ro
| Placebo |- open-label
2
| I 375 mg/day H, || 22se
Current Y

{ 1 1™ _dose !

I I 2 I I Placebo = I

| (IS 500 mg/day i

I I 1 Current I
Screening I Open-label I Placebo-controlled phase I Withdrawal phasel Follow-up
(2 weeks) I (2 weeks) (48 weeks) [ (4 weeks) 1 (4 weeks)

— —

—~
Double-blind

Fig.4iDesign de | 6essaALS@0d)i ni que VI TALI
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La popul at iétairthgée de 18 dn® et pligiommes ou femmesyvec uneSLA

possible probable ou définitive et les volontaires sains 6 ®t [@as$ autorisés a participer a

| 6e.aes patients inclus dacnaspddiets®@ avii tdaelve ile
de la valeur prédite pour leur age, leur taille et leur sexe. lls ne devaient présamteme

maladie susceptible de fasser la mesure de la progression de la SLéu de compromettre

| eur capacit® ° poursuivre | 0 ®ilumotbdevaitétred de b
dose stabllau moment de | 6inclusion dans | 6essai [
traités par Riluzole. Les femmes étaient tenues de prendre des mesures contraceptives

sp®ci figues pour pouvoir °tre incluses dans

c)Protocol e et suivi de | 6essai

Objectifsd e | 6 ®t ude

LOobject i flecgtessandiniqgu@éatl ai t d 6 ®v aliragemtiv, dn deenfed e t du
didnocuité de t ol ®r a b sullafon®onedspiratdrede patientsatteints @ SLA,

en comparaison avec |l.ba®mudessbastohaddendpl

groupes paralleles.

L esobjectifs secondaires étaient:
- Testerdes méthodes alternatives pdiv a | u e r  TirdsenitiV @dar ragpart au

placebosur le pourcentage d&VL prédit chez les patients atteints de SLA

(@)}
(o)}

- £val uer Tiabeafivbatr d@apport au placebo sur d
au déclin progressif de la fonction respiiee chez les patients atteints de SLA
- Eval uer Tira8emnfivfpar rappdreau placebo sur les mesures de la fonction des

muscles squelettiques chez les patients atteints dg(@&)A

Protocole:

Les patients pouvant compléter un traitemenflji@semtiv en ouvert pendant deux semaines
(125 mg deux fois par jou) ont étérandomisés en : 2: 2 en placebo et a trois doses
différentes deTirasemtiv. Environ 600 patientsent étéinsciits a un traiement ouvert. Les
patientsent®d a n s | 6 @&iluzalea50 sng deuxlfois par jourcontinuent de le prendre,

mais a une dose réduite 8@ mg une fois par jour
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Ily avait4 groupesd i f f ®r ent s dans | 6®t ude

- Le groupe Jquia recule placebo
- Le groupe 2 qua recule Tirasemtiv doséa 250mg
- Le groupe 3 qua recule Tirasemtiv dosé a 375 mg par jour

- Le groupe 4 qua recgule Tirasemtiv dosé a 500 mg par jour.

Protocoleexpérimental

Traitement

Groupe 1: Placebo
Du 1¢ jour a la 48™semaine

2 o placebo deux fois par jour

Comprimé Placebo

Groupe 2: 250 mg deTirasemtiv
Du 1°"jour & la semaine 48
1cpde 125mg ddirasemtiv et 1cpde placbo en association le matir

1 cpde 125mg ddirasemtiv et 1cpde placebo en association le soir

Tirasemtiv + Placebo

Groupe 3: 375mg deTirasemtiv

Du 1 jour a la 2Msemaine

1cpde 125mg ddirasemtiv et 1cpde placebo en association le mat
1 cpde 125mg ddirasemtiv 1 cpde placeb@n associatiofe soir

De la 3msemaine a la 48 semaine

1 cpde 125mg ddirasemtiv et 1cpde placeb@n associatiote matin

2 cpde 125mg ddirasemtiv le soir

Tirasemtiv + Placebo

Groupe 4 500mg deTirasemtiv

Du 1° jour a la 2™ semaine

1 cpde 125mg dfirasemtiv et 1cp de placebo en association le mat
1 cp de 125mg d&irasemtiv et 1 cp de placebo en association le soi
La 3*™eetla 4°mSemaine

1 cp del25mg deTirasemtiv et 1 cpde placebo en association le mat
2 cp de 125mg d€&irasemtiv le soir

De la 5Msemaine a la 48 semaine

2 cp de 125mg d€&irasemtiv le matin

2cp de 125mg dé&irasemtiv le soir

Tirasemtiv + Placebo

Tableau®6. - Protocole expérimental détaillé ieb e s s a i
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Sui vi de | 6 ®t ude

Caractéristiques de base : phase ouverte de I'étude

Sur 866 participants sélectionng&d4ont étéinscrits et5650ntterminé avec succes la phase
ouverte et ont été randomiséRarmi les744 participantsqui s ont parvenus

la majorité étaient des hommeg65,7% [485/744])agés en moyenne de 57 aetavec un
pourcentage predit de la CVS moyen de 90,7%

Le délaiavant 6 appar it iev sympidbmeeple @lmiiavante diagnostic étaient
respectivement d20,6 moiset 7,7 mois La majorité des participant§4,3% [553/744])
prenaient du riluzole au début de I'étude. Les caractéristiques de base entre les strates de riluzole

et de norriluzole étaient similaires.

Le critere d'évaluation principal était la variation du pourcentage de la capacité vitale lente
(CVSpr®dit du d®but d®seman®delagprasead Houbleiingucentrélée | a
par placebo.

Lescritéres d'évaluation secondairegvaluaient l'effet ddirasemtiv sur la force musculaire,

les sougtchelles respiratmds de 'ALSFRSI(6 ®c Hé®Val uati on de | 6 ®t
respiratoiredont lescorese chiffreentre 0 et 48 normalet le temps écoulé entre certaines

étapes respiratoires de la progression de la maladie, telles que linitiation de la ventilation

assistée au cours des 48 sersaide traitement randomisé en double aveugle.

Les évaluations de la sécuritécomprenaient des examens physiques, des évaluations de
laboratoires cliniques, des signes vitaux, des El et wmeedlance des EIl gravedes

échantillons en banque pour une analyse future de biomarqueurs ont été collectés.
Sécurité et disposition departicipants

Dans laphase ouverted e | 08®4%u(611&744) des participants ont présenté des El, avec
vertiges 44,4% [330744]), fatigue 25,9% [193744]) et nauséesléd,2% [106/744]), qui sont

les principaix effets secondaires qui ont &@eéregistrésSeulsl,3% (10/744) des participants

ont présenté uklG : parmi les patientee prenanpas de riluzoleau d ®b ut tralse | 6 es
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participants ont présentéune appendicite une occlusion intestinale et une défaillance
respiratoire

Parmi les patientgrenant du riluzole, sept participants ont présentékes EIG suivants
Etat de confusionthrombose veineuse profonddyspnée pneumonie lobairg pneumonie

d 6 a s p | emlaolieipunmonaireetfracture des cotes

Méthodes statistigues

L6 hyp@imairegleob al e ®advatpas deqlitfédenckde traidegnent concernant

le changementde basedu pourcentage deCVL prédit a la 24°™ semaine entre les
participants qui avaient euau moins une mesure d€VL postdose et étaient randomisés

sous placebo et ceugui étaient randomisés avede Tirasemtiv (les trois niveauxiedoses

cibles.

Il a été calculé qu'enviroB60 participants devaient compléter les 24 semaines de traitement

en double aveugle pour fournir une puissance de 90% afin de détecter une différence de
traitement par rapport au placebo en pourcentaghangemet deCVL prédit,entre le début

etla fin de la phase de&sl premiéresemaines a 6%qor tous les growgs de dose dErasemtiv

regroupés avec ukcart typecommun del7% etuneerreur alpha bilatérale de0,05

Afin de minimiser le potentiel de données manquantes, les participants qui oat larrét
meédicamenlors del'étude ont été encouragés a effectuer toutes les visites d'étude et évaluations
restantes pendant la durée de I'étude et, plus important encore, les évaluati@#™ la
semaine, aoins que les participants ne retirent leur consentement eoinlal participation a

I'étude.

Les participants qui no®t ai ent pas en mesur
étaient contactés par téléphone tous les mois pour connaitre leur état vital et leur état respiratoire
(c'esta-dire utiliser uneventilation non invasive ou une ventilation mécanique permanente)

pendant une période de 48 semaiits.

Résultatsd e | 0:®t ude

L6®t udeVITALITYh HAlfStae ®t ® con- ue en |esaBBENBRITE- | es

ALS avec unrallongement de la durée du traitement actif (48 semaineg)our démontrer
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| 6 ef f et Tprasenitivocheg I@s patients atteints de SIDaNsBENEFIT -ALS, il a été

observé qudirasemtiv réduisait demaniéresignificative la pente du déclin de BVL par

rapport au placebo. Des résultsignificatifs ont étéégalemenbbservés pour toutes les doses

de Tirasemtiv (250 mg, 375 mg et500 mg) et lesrésulta s de | 6 ®t ugdee ont
| 6exposit i cétit approximativémertlao rhéene pour les participants recevant

ndéi mporte quel | dirasemtss avecddunogtlde diluzelsnem eomplaeison au

groupe traité avec un placebal®0 mg/Jde riluzole

Il a été observé quBrasemtiv réduisait la chute de laCVL de la méme maniére pour les
participants traités par riluzole ou non et queles que soient les caractérgtes initiales de

la maladie La relation observée entre la concentration plasmatlguose delirasemtiv et

ses effets sur la CVL a suggérédqu avaluation plus pousséele la molécule dans le cadre

d 6 mauvelessai en utilisant defoses plus faibésde Tirasemtiv que celles étudiées dans

| 6 e BENBHIT -ALS. Les conclusions de cette étude étaient provisoires, car les participants

| 6essai nbavaient pas ®t ® randomi s®s avec

VITALITY -ALS devai t ®valuer | 6 h ylippsemtiv agive aséduirao n | ac
significativement la chute de la C\dur une période de24 semainesle traitement randomisé

comparé a un placet®t il quraitun impactsignificatif égalemensur les autresnesues
respiratoiresur une période de 48 semainea r andomi sation et | 6aj ol
deTirasemtvdans | 6essai ont permis de midesegt appr
déam®l i orer | a c¢ onpasedtiveurls clierde CVE6O). 6 ef f et de

L 6 ®tawtd erechecc a r pas atteind la point de détermination principal de changement

de laCVL évaluée a la Z&°semaineen omparaison au départéBeline) Lodoessai nba |
plus atteint les points secondaires évalués a%848maine. s r ®s ul t atmar de 1| 0
conséquennégatifs Les différences observées lors de cette étude clinique étaient trop

faibles pour étre statistiguement significatives
Cytokinetics travaille actuellement sur un autre essai clinique avec un activateur de muscle

squelettiqueapide de nouvelle génération, €K -2127107». Les chercheurs se chargeant de

| 6 ®t u dnequepcetractieateur sera mieux toléré et potentiellement plus efficace que le
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Tirasemtiv chez les malades qui ont une S[8¥). Les résultats de la pha8ale cette étude

clinigue étaienattendus pour 2018.

La SLA est une maladie raethéréditaire dans la majorité sleas etsondéveloppement est

rapide et sévere. Cette maladésteactuellement encore incurable méme si plusieurs études
sont faites dans | e but de d®couvrdegpistesn tr ai
suggéerent quedes médicaments antipsychotiques tel que le pimozide (Qrpp@raient
potentiellement ralentir la progssion de la maladie, cependarit ndéy a pas encor e
curatif disponible a ce joyrour la SLA Cette étude clinique fait partietégrante du projet de

lutte contre les maladies rares edle constitue une preuve de la motivation des chercheurs a
développer et trouver des solutions effectidass ce domain&/ITALITY -ALS a étéune

prise de risqueour développer unthérape innovantedans le but desoignerdes maladies
handicapantet mortelles telles que la SLAl 6 ®c hec de cette ®tude e

suivante et permettra dbéam®liorer | es procha
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PARTIE 2 : ESSAISCLINIQUES
PEDIATRIQUES : ORGANISATION ET
CONTRAINTES DE MISE EN PLACE
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) Réglementation des essais cliniquggdiatriques

1) En Europe

Lorsque | 6on anal yse Inevembre 2016rdlatife s laredherche 6 AF S S
cliniqueenpédiatre,on r emar que que 50 " 90% des m®di ca
| 6objet dO6®tudes ppge5®al abl es ou doé®valuation

En2006, il y a eu la mise en pladed wéglementeuropéen pourles médicaments a usage

pédiatrique. Le butde ce reglement est de faciliter la recherche clindares le domainees

maladies infantile®t de permettre uraccesa desmédicamentadaptés spécifiquement a la

population pédiatriqué. 6 o b jestacssd d a m®1 i or er | a mise ° dispo

| 6 ut i les méditaments chés enfantpouruneprise en chargadaptée leurs besoins

Les cons®quences dbébune utilisat i osontsbeventn®d i c a
| 6origine de dosagedlesaige sd@ut idlei sseoru sdiess f or n

déoadmi ni st r geutentrainei ndaedsa pE |®® scrhpesrnantlerdocensidéeation . E

tous ces facteursns 6 a p e rl -ao int® c e esaseu de @éequn tegldmesmecifiquepour

structurer la recherche sur les médicaments a usage pédiatniguacluandes réecompenses

et des mesures incitatives pour les industriels et les chercheurs.

Le reglement(CE) n°1901/200&du Parlemeneurgéen et du Gnseil dul2 déecembre 2006

relatif aux médicaments a usage peédiatriquest entré en vigueur le 26 janvier 2007l

ouvre de nouvdles perspectivespour les nvestigations pédiatriques eipporte des
modifications aux reglemen{€EE) n°1768/92et (CE) n°726/2004 ai n s i gudaux o0
2001/20/CEet2001/83/CEenvigueur poulles médicaments ausage huméin s 6 appl i que
médicament&n cours de développementiuxmédicamentsyant déja obtenuune AMM

couverts par des droits de propriété intellectuellgbrevets) etaux médicamentgjui ont

obtenuune AMM sans brevet de protection

Le Parlemeneurgpéenetle@nsei |l de | 6UE ont i corsidématon38 po

| ors de | 6application du r gl ement ava&nt doRe
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reglemen{CE) n°1901/2006est composéd u nchahement d& titres contenant chacun un

ou plusieurs chapitres relatés! sujet du titre assigc

Les titres qui le composent sont les suivants
- Titre | : Dispositions introductives
- Titre Il : Exigences applicables aux autorisations de mise sur le marché
- Titrelll : Proc®dures doautorisation de mise su
- TitrelV :Exigencesappl i cabl es apr s | 6autorisation
- Titre V : Récompenses et incitations
- Titre VI : Communication et coordination

- Titre VII : Dispositions générales et finales

Un résumé dechacun de ces titres permattie mieux appréhendest de comprendrela
reglementatio des essais cliniquggdiatriquesmais aussi de saission importancelans le
cadre duléveloppement de spéciatitidaptées a cette populatimat en évitant la redondance

des investigationdans la population pédiatrique

Titre | :

Le premier titre du reglemepbntient 2 chapitres, le premier chapitre estintr@duction a

| 6obj et du r gl edéfmitions relativesdao dévelmppemert deaqnédicaments

pédiatriques.

Dans cette partie on retrouve deuyopda®dni ni ti o

pédiatiqueet @obéan dobéi nvesti.gation p®diatrique

- La population pédiatrique représente l&raction dela populationallantde la naissance

jusqud. 18 ans

- Lepl an doi nvest i g(RIP)iest un progrdamme tde recherche et de

développement visant a garantir que sont collectées les données nécessaires pour
déterminer lesconditions dans lesquelles un médicament peut étre autorisé pour le

traitement de la population pédiatrigle. PIP doit contenir un planning détaillé et mettre
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en ®vidence ce qui doi t ctre fait pour as

molécule destinée a la population pédiatrique.

On y retrouve ®g a | econaité@ tpédidtrique tRDC® © Paediatrio n du
Committe@ qui devait étre créd u s e i n ad plus kad EXG Auillet 2007 lorsque le
reglementa été publiéSes principales missions sont de

déapprouver |l es PI'P qui | uiun ®le mportaptrd@s ent ®s
| 6application de ce r glement et des mesures
Coest piten2007g oo i | xr®atetuohadodun comit® p®di a
comit® est constitu® de membres du CHMP, d
sp®cialistes de | a sant® publiquereast ®gal eme
Titre 1l :

Cette partieest composée de 5 chapitres et éndasexigencesqui sontapplicables aux
AMM .

Le chapitre 3 estdivisé en 4 sectionst porte sur le PIP et donmkes directives sur les
demandes d§laspeportpldneotdii ofn ¢ at ieblacontblnitérau PR P

En ce qui concernkesd e ma nd e s d 0,alest spédifié dansdenréglement que le
demandeur souhaitant soumettre une demadéda MM d o i t déaborRiPeavoir
ensuite | e soumet tdreena™n dled HE & P ROxanrappur faire

une évaluation du PIP et rédiger un rapport pour le comité pédiattiguktlai peut étre étendu

si | 6Agence a besoin de documents ou doinfor
Le PIP élaboré doit comprendre fer ot ocol e de dadsesa gotalité ec | i ni
éventuellement expliquer de quelle facoridemulation du médicamentseraadaptéepour

un usage conforme et destiné a la population pédiatrique.

Si le PIP est valide et conforme aux exigences réglementa@resmité pédiatrique va
désigner un rapporteuret aura 60 jours pour étudier le PIP en détailCette étude porte sur
|l a pertinence de | 6essali clinique et do6®valu

est favorable et justifie la mise en plade wlessai cliniqueSi le comité pédiatrique demande
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| 6i ni ti at eur erthimes Hed madificdtions dandle R éfaiads &0 gurc
pourra étre prolongé de 60 jours maximum
€ la suite de | & ®wmite| paddatrique peudtddier eB prBpositions

doadaptati on de sbusensemblesade la papulation pédiatrgquel e s

Lesreports concernent les caslle demandeur souhaitetraie por t er | 6appl i cati
ou de plusieurs parties du PIPai® ce casde figure | peut demander un recg
par des motifs scientifiques ou techniqugde demandeur obtient un avis favorable du comité

d 6 ®t ,hl fagduragrécisen quel moment il compte commencer ou terminer les procédures

qui auront été reportées

Lamodi fi cat ipoowurd dduinv érlsPes rai sons qui 1 ncombe
doune demande de modification avec lesnl just.
souhaite apporter ces modificatioB®s lors le comité pédiatrique 80 jours pour évaluer la

demande de modificationet donner un avipositif ou négatif

La conformité au PIP est vérifiéepar le comité pédiatriqueor s d6éune déeewmande ¢
études menégxendant 6 e s s a i doi vent °t samsavaidédanmles ~ ¢
PIP. Le comité pédiatrique aura 60 jours pour faire cette évaluation a partir de la réception de

la demande.

S, al moment de | a, ldéeanatnarei td® AdVidVimp ®t ent e en
scientifique estime que les études qui ont été menées ne sont pas conformes au PIP
précédemment approuvé, le produit final ne pourra pas bénéficier des récompenses et des

mesures incitatives énoncées demgzglement.

Le chapitre 4 énonce lgprocédure a suivreau momentdela oumi ssi on de . de man

Il précise aussi la possibilité de faire appel de st du comité pédiatrique.

- Lorsque le comité pédiatrique a rendu son avis A g g elle letransmet au demandeur
dans les 10 jourde sa réception
- Sile demandeur souhaite solliciter un nouve

| 6 Ag,d a3d @urs pour faire unerequéte écriteet justifiée dans les détails
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- Le comitépédiatrique désigne un nouveau rapporteur qui va rendre un nous/ejuav
sera définitif S |l e rapporteur a besoiipauteshé&iresdentr
la demandeC 6 e s t ® g a | réadipmauémerit. & ragpareur devra informer le
comité pédiatrique des échanges qui auront eu lieu entedgparties.

- Auboutde la période des 30 joyrs s i |l e demandeur nbéa effect
du comité est considérée comme étant définitive.

- L 6 A geeanl® jours pour donner sa décision seitea r ®c epti on de | 6a\
comité pédiatriqgueLa décision est ensuite communiquée au demandeur et sera publiée

s 7

une fois que les informations relatives a la confidentialité commerciale auroetiétés.

Le chapitre 5de ce titre spécifiequavant | a pr ®s ent altdiomi tdiua tPel uPr
| 6®t ude peut degamderswcronlsaeil ®4 ilcdinqueilesn et |

conseils d®livr®s par | 6dagence sont gratuits

Titre Il :

Le 3™etitre porte surlep r o ¢ ®d u r e pourded mddibhments a usage pédiatridjue.
introduit le fait que les résultatie toutes les études doivent se retrouver dans le RCP ou sur la
not i ce dduumeédichmesigad les andications pédiatriques attribuées au medicament
aient toutes été validépsar | 6 a ut o rSily &reporbomgémgaton, ceax doivent

egalement figurer dans le RCP

La procédure centralisées 6 appl i que dans |quiotiendrd @A MMe em®d i
destinéea un usage pédiatriquet @ ét® mid sur le marché dans les 2 gusont suivi

| 6obt ent i on sideemédicanaenth questiogest tiéja autorisé.

Lorsqgue | 6autorit® comp®tent e destinée a on wwsagat ne A
pédiatrique eti le déroulement des études est conforme a ce qui avadtdigédans le PIP,

une d®cl aration de conformit® de | a demande
jointe dans | 6 AMM.

Le 2*™echapitred e ce titre comporte dkeGundiusadgd ve®dis
et est compos® de | 6article 30,31 et 32.
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Dansl adticle 30 il estindiquéque:

- Lefatde soumettre une demande dOAMM pour un
soumi ssion doéune demande pbPANMtE onr odid adti

- Lorsque | e demandeur soumet sa demande dOoA
relatives 7 l a qualit®, l a s®curit® et | 6
pédiatrique Celuici doit aussi inclure ledonnées de justification de dosage, de forme
pharmaceutique ou de la voie par laquelle le produit est administré. Toutes ces données se
doivent do6°tre conformes au PIP approuv® p

- La demande do6AMM d dépprobatiorduPlPp ar | o A®enseon

L article 32 indiqueque le symbole pédiatrique européendoitapparai r e sur dso6 ®t i g
médicamerg ayantobtenuune AMM en pédiatrieLe symbole en questiatevaitétre choisi
sur recommandation du comité pédiatrique

Titre IV :

Le 4™etitre du réglement indique lesxigencesa p p | i cabl es ap.Cellsscil 6 aut c

sont recensées dans les articles 33, 34.et 35

L article 33 précise qude titulaire del 6 AMM doit avoir mis son m®d
dans | es 2 ann ®das AMNDét daasiecadle @lesbrtingication pédiatrique.

L article 34 énonce les casu le demandeur doit fournir désformations complémentaires

concernantlafacod ont i |l codpteuisvwiasderledefficacit® e
potentielspouvant survenir | or s .Ilckeeaemareutdevrailesfaré i on

dans les cas suivants

- Demandes d6AMM avec une indication p®diatr
- Demandeust ddébayynoe nouvelle indicatign p®di at

- Demandes dO6AMM pour. un usage p®diatrique
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(@))

Agence peut demander au unrappard w@ar r led ®wa |l WaAtM

| 6efficacit® du syst me de gestion de risque

L article 35porte sur | e souhait du titulaire de |
Lorsque le titulaire ne souhaite pas poursuivre la mise suateh@& du médicament, il doit
transférer le dossier a une autre partie souhaitant poursuivre la mise sur le marché de la

sp®cialit® apr s avoir inform® | GAaoathhce au

Titre V :

Le 5™etitre énonce lesécomperses et incitationsdestinées aux industriels souhaitant mener

des recherchegestinées a lpopulation pédiatrique.

L article 36 stipule quedpr ®s ent ati on dobéune ®tude compl t e
|l ors doune exp®ri mentation conforme au Pl P,

prolongation de 6 mois du CPbrevet).

D a n srticle &7, il est indiqué que si un médicament est cofrgdcomme étant un

médicament orphelin conformément agglement (CE) n°141/2000 i | b®n®f i ci e
exclusivité commercialesupplémentairede 2ansL e t i tul aire de | 6 AMM
de 12 ans au |ieu de 10 ans dobéexclusivit® co

L article 40 propose urbudget communautairepour financer les recherches en faveur du
développement pour des médicaments dédiés a la populatipédiatrique. Ce financement

se fera par des programmes de la communauté destinés a des actions de recherche.

Titre VI :

Dans le 6™etitre du réglement il esjuestion deeommunication et decoordination entre les

autorités et les acteurs de larecherthé.obj ect i f est de donner des

l a circulation de | 6information et | e parta

améliorer les connaissances au niveau de la rechernbdeddomaine pédiatrique
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Lesarticles41a46qui constiteent ce titreindiquent que les données issues des essais cliniques
dans le cadreudéveloppement de spécialités pédiatriques sont recensées dans la base de
donnéegur@éennes et certaines informatigraivent étreccessibles au public.

L6OAgence a pour r telregpéerd pour coor@eaner les gtudes &knigLesi
pédiatriquesteéviter les redondances au niveau des essais cliniques au sein de cette population

LOEMA contr®l e ®gal emen tentde kes aptarités ed lgsechettieursa f o r m

Lepar agr ap hrecle 85 ddrégleinent spécifie ques récompenses et incitations ne

seront attribuéegque dans le cas odes étudesoncluantesntégréesa un PIP approuvéau
préalablesont achevées apres I'entrée en vigueur du présentreglémestc | 6 ai de de |
la CE cevra définir des lignes directrices pour juger de la pertinence des essais cliniques

réalisés

Titre VII :

Le dernier titre du reglement donne déspositions générales etfinalesour | dappl i cat
reglement pédiatriquél est divisé er8 chapitres: Dispositions généralesmodifications et
dispositions finales

Chapitre 1: Dispositions générales

C 1°esection: Redevances, financement de la communauté, sanctiagports

C 2°megection: Comité permanent

Dans & F¢sectionil estfait mentionque lemontant des redevances ®d ui t es pour |
de | a demande et | a g e s préalablemenefixécanfarmdmerd & e s
| 6art i crégemeit CE)XNi726/2004 or squdune demande do6éAMM

pédiatrique est déposée.

Le comité pédiatrique se doit de faire é&mluationssuivantes titre gratuit :
- Les évaluations des demandes de dérogations
- Les évaluations des demandes de report
- Les évaluations des PIP

- Les évaluations de la conformité au PIP approuveé
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Il est également énoncé dans cette section quelesliecsd 6 ensembl e des activ
pédiatrique sontomprisdans la comtbution de la communauté inclleans | éddurt i cl e
reglement (CE) n°726/2004

En cas de nonespect des dispositiom$ de mesures émanant de ce reglenier@E pourra

sanctionner financierement la partie concernée

Dans la 2™ section, il est spécifié que le comité des médicaments a usage humain (CHMP)

assistera la CE danssl fonctions liéeska 6 a p p |dé ae eegjlemem.

Chapitre 2: Modifications

Ce chapitredonne des directives pourlesas 0% | e de ma ntdietuur!| adiérAeMM 6
AMM souhaite apporter des modificationtse | | e s g u 6 u nrévocatiennde n d e d

prorogation de certificat ou faire urrecours sur la base de décisions prises par les autorités

Concernantar ® v ocati on doune pited écotgueleititolaire pbuwt faice r t i1 f
une demande de r®vocation ~ | dautorit® en cl
pour annuler un brevel. or squdune prorogati on de certif

compétentes doivent le notifier pareupublication.

Encasdecont estation déune d®cision prise par I

| 6octroi de b reeourspew étra faitdans le cadrex de la législation nationale.
Chapitre 3: Dispositions finales

Le dernier chapitre de ce titret également celui qui vient cléturer ce reglemenncerndes

d®l ai s avant luéeglement ®e en vigueur d

Il y estspécifié que le réglement ne rentrera en application queéT€jd0ar suivant sa date de

publication Buigpédn@e. de | 6Uni on

En201Q 1 06 E Mdecidd de lancer uméseaueuropéend i nvesti gatpédatie cl i ni

(European paediatricesearch network, EnpEMA)dans | e but ddbéaider | a
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asedévelopperur | es mal adies en p®diatrie. LO6objec

au niveau national eturqéen(66).

2) € | 0 @intdrratiohake

a) Les EtatsUnis
La réglementation des médicaments pédiatriquesEiatsUniss 6 ar t i culdeux aut out
|égislations le Pediatric ResearchEquity Act (PREA) et le Best Pharmaceuticals for

Childrens Act (BPCA).

Le Pediatric Research Equity Act (PREA):

Le PREA est un acte de Idiatant de2003 qui impose aux industriels et aux chercheurs
| 6®1 abor ati on d Adansdemormdbneusgs Gitdaticald rédigepgateementin

accord s urpédabigRe al uati on

Lorsquodoun industriel effectue des reteglier ches
doit obligatoirement mename®v al uati on p®di atrique en vue d
du m®di cament s acdluect pedt éte rafied det la méme maladie et que

| 6i ndication du m®di cament chez | dadulte est
Concernant ledemandes de dérogations et de reportd faut que la demandetaité faite et

que la dérogation et/ou le rep@it été accordgavant de pouvoir soumettre une demande
d6AMM © | a FDA.

Ce texte sbapplique " toutes | esméticamenshes d

biologiques et aux maladies orphebn

LOoobjecti fdaddiun sPRRREUIA eat uantee lespmeceduses de eniseRen place ®
déoessais clinigues pour d®velopper des mol ®c
sur des molécules destinées a traiter une population pédiatitigast.donc potentiellement
possible de d®vel opper une mol ®cul eatrtqjgest i n ®e

pour se rendre comp$e i |l a mol ®cul e pourra °tre utilis®e
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Le Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA):

Le second texte de loi qui pose les bases diggialaton aux EtatdJnis est le PBCA.lla été
mis en place en 2007

Le PBCA est un texte qui énonce awsivelles mesuresdont une qui est incitatiyeour les

chercheurs souhaitant mener daglesen pédatriee Son appl i cati omisndest
dans |l e cas 0% | 6 olndcitationudhbeaeixtcd, il @ safisfai@clése r de

exigences en suivant feocédure du PBCA.

Dans ce nouveau texte réglememdgairy a différents points nouveaux qui sont traités avec la
mise en place de mesure destinées a améliorer la recherche clinique en pédiatrie. lee PREA
pour ambition defaciliter les procédures de traitement et de validation des dossiers

pédiatriques.

Il énonceégalementcertains points a traiter qui o n t per mett leeomdd aug me
doi nvestigat i opoistssgntPes suavdntsi ques, ces
- Obligationpour les demandeuts 6 a j o wldsser pédiatriqueau dossier soumis a la
FDA lorsqub i sbuhaitait obtenir une AMM pour un nouveau médicament,
- La mi se e nlistp dean@dicantbi@igunaat déja obtenus une autorisation de
commercialisation efjui nécessitent une évaluation pédiatriquepour savoir 8§ i | s
pourront étre investigués et utilisés sur des enfants. Cette listé sefat e avec | 0a

sociétés de spécialistes de différents domaines.

Enseconformardl a pr oc®dur e, i | e s prolgngasos dels ma@sdd e b ®n
| 6 e x ¢ Ilcamsmeervidle{a®@un générique ne peut étre commercialisé durant cette période),

| A 7

i s 0 a gexdusivitéOpadimiique volontaise

La procédure

Léinitiateur ddemadnde@driteadkda FDAqui explique denqrelle facon
l 6initi mepar Hdée®tade p®diatrique.
La demande de la FDAoit étre acceptavant le début deinvestigatios pédiatriqus. Une

fois que la demande eatcepté , | 6accor d d ¢galermanttcard exive quai g n a |
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| 6i nvestigation p®diatrique soit faitd selor

| 6exclusivit® p®diatrique volontaire.

La législation aux Etatbnis a beaucoup évolué dans le domaine de la recherche clinique

pédat ri gue notamment gr ©ce ° l a mise en pl ace
actions de recherche sur le territoire américain. Ceperidant 6 h e u rilg aencote@/8 |1 | e
des m®di cament s p®di at r i g uwechhiqugment présoleun t p as

commercialisation comme le voudrk Iégislation en vigueur

La FDA sp®cifie que | es m®dicaments utilis®s
cliniques rgpgadir |l sdéasesone sansmadiangell/3dqdvur al @
médicaments mis sur le marché aux Etatslnisquisonti ssus doéune recherch
et réglementéeet plus de 50% des thérapiesqui ont été approuvées par la FD#

fournissent pas suffisamment doéinformations

—
(@)

obligation de mener diatsoduietdansle RREAdNROPBug ue s a

(%]
o

assurer gum nerst idasis®t udes p e rcute éttda nt d e
| 6efficacit® des mediifcfa@reenrttse se(éf)ruandhesatd o@g

b) Le Japon

Au Japon les dépenses de santé sont prises en ch2®§e gar des subventions publiques
provenant de | 0 ®t#&4esteris enctlrageames assucancpssodcialét® s ,

les 12% restant proviennent de laontribution des patients Le ministée japonais essade

réduire les colts des médicaments avec une baisse réguliere des prix pour permettre un acces
facilité aux soins et une réatlon de la charge budgétairedue | 6 ®v ol uti on de | a

des médicaments au Japon.

La reglementation au Japon esttrdfsavor abl e ° | dapprobatle on de
Jaipon est consid®r ® comme | 6un dslephisrgpmgmento 2 | e
au monde. Léautorit® to®@ult@ameint e dg 6té ciéedna o d & p

en 2004, [&PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices AgencyElle recoit les dossiers
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réglementaires et les passe revie avant de les transmettre aunistere de la Santé pour

obtenir ou non une approbation.

L 6 a g e n c edévplappementl eela recherche médicAMED 1 Agency for Medical

Research and Developmenta été créée en 2015. Sacréeadigner mi s dodéapporter

a la recherche clinique, en passant par la gestion des budgets de recherche provenant des
ministéreset la coordination des actions de recherche sur cette babedbet initial est de

| 6or dr eni d écurecset HO AMED ajoute r®gquli rement d
ce budget pour motiver les industrieldetencouragedansla poursuite de suveaux projets

cliniques LO6objectif de | 6agence est de soutenirtr

au Japon

En2002 l@nternationalConference on Harmonisation (ICH) a pubdééigne directrice ICH
Ellintitulée « Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population

I sbagit doébune | igne directrice dont | e but
pédiatrie dans les 3 régions IChes EtatsUni s, | 6UE et | e Japon.

La ligne directriceE1l (R1) relative a la recherche clinique sur les produits médicinaux dans

la population pédiatrique est une modification de la version actuelle de la ligne directrice E11.

L6obj ecti f cestdelconblérles lRcunes de la ligne directrice E11 actuelle et les
modifications portent sur les domaines suivants
- Les problemes scientifiques et techniques liés aux populations pédiatriques,
- Les exigences réglementaires relatives aux PIP,
- Lesinfras ructures pour | a mise en place do6®tud
avec |l a n®cessit® de cr®ation de | ignes di
ce domaing68).

A la suite de la publication de la guideline ELEurope et les EtatsUnis ont instauré une
reglementation spécifique avec des textes encadrant la recherche clinique en pédiastie
leur territoire respectileJaponn da pas encore adopt® dsesatexte
la recherche clinique en pédiatrie, il y a seulement eu la miskaes gemesures incitatives

pour la recherche et le développement de médicaments destinés a la population pédiatrique.
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Lesmesures incitativesen recherche clinigue pédiatrigae Japorsont les suivantes

- Leprocessus digeatduernrdamoisetdaddonc | 6 AMM au Jarg
obtenue en 1 an voire moirsf)la détermination du prix se fait dans le moissuivant
| 6approbation (et entre 1 an ee©CDEl&qunoi s d
rend les démarcheses rapides une fois que la molécule a été développée.

- Les th®rapies haut e me nprotectiomanguaan Japos. b ®n ®f i ¢

Ce sont les principales incitations que les autorités japonaises proposent aux ingastiesls

cisoapp!l i gouieennt aauuxs sm®di caments orphelins quboal

Le Japon possede un texte réglemeafmur les maladiesrards© Or p ha n d&l®a3g Ac't
cependant il néexi ste pas encore de texte de
surune ®volution dans | es ann®es ~ venir pour

aux enfants atteints de maladies rares.

c) Lespays en voie de développement (PED)

En dehors deUhbdb&§Eetdds HEapbs, | hutrenlégiglatien act u «
spécifique a la recherche en pédiatrie. Cependant ce probleme devrait évoluer dans les années

a venir car le manque de spécialités adaptées aux besoins spgdiéig@nfants soulevent de

nombreuses questions .do6®t hique ~ travers |e
Par mi l es pays qui ne poss dent pas encor e
p®di atri ques, certains march®s veulent obten

I ndbexiste pas de r gl ement adésPEDhmMais ihexisfau e s ur
un cadre qui prend en considération les eléments impoetamécessaisgpour la mise en place

doune ®tude ,deSRIPHIN®Gwert Prase fdfeett ext es PEDgi sl at
et on note une absence de critéeresonatix concernant la protection des sujets humains lors

des essais. € |l a suite de PER plusi@esslinstsugohsi on d
nationalessurp ®e nnes ont propos® dobéinstaur etdeun ca

mener des essaitiniques dans IeBED en toute sécurité.
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Le cadre réeglementaire dans les PED

Plusieurs textes dopapspmembses de® Mationsiniest orgf@ss dans
textes fondateurs des principes de la recherche clinique. Les principes énoncés dans ces textes

peuvent sdappl i guerPED. Onaetrauedahseceraihsetextedesn s | e s
recommandati ons qgui l eur S 0 rHelsinkl ®s ¢éncore®as ¢ 0 m|

déclaration de Manille.

Des tables rondes ont ®t ® mi s ereoemmapdhtanse dan:
ICH pour une éventuelle application dansB&D aprés transposition des directives en droit

interne dans ces pays.

Lad ®cl| aration Id@®iHeil tdiAastsiowda add on :Mi®dompteasure Mo n (
|l a conscience des m®decins et bfenstiorpdansteci pes

respect des considérations éthiques.

La déclaration de Manille - | 61 ni ClOMSteilvoeO Mddle eénoncdes principes
fondamentaux de toute recherche biomédicale avec un paragraphe consacré a la recherche dans
les PED.

Le par agr ap Buyets dads lestcommurawés en développementdmne les
indications suivantesejcite:

« Les communautés rurales des pays en développement peuvent ne pas étre familiarisées avec
les concepts et les techniques de la médecine expérimentale. C'est dans ces communautés que
des maladies qui ne sont pas endémsggdians les pays développés prélévent un lourd tribut de
maladies, d'incapacités et de mort. La recherche sur la prophylaxie et le traitement de ces
maladies est nécessaire de toute urgesice peut étre effectuée que dans les communautés a
risque.Dansles cas ou les membres d'une communauté ne peuvent saisir les implications de la
participation a une expérience comme il le faudrait pour pouvoir donner leur consentement
éclarré directement aux chercheurs.dst souhaitable que la décision garticipation ou
d'abstention soit obtenue par lintermédiaire d'un chef respecté de la communauté.
L'intermédiaire devraien préciser que la participatn est entierement volontaire et que tout

participant est, a tout moment, libre de s'abstenir ou detser de I'expérimentation (69).
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La d®cl aration wuniversel |l e s urquib été adaptéeearhi que
| WNESCO et comporte des directives concernant la recherche dans lesLBpintocole

additionnel © Il a convention s ursignééviedbenoi t s d
1997e st ouvert 7 la signatursesgnpburmrsodlags t®tdadtus @
relatif ° |l a recherche biom®dicale sur | dhom

au respect des principes qui y sont énonces, en essayargndposier le protocola la

législatone n vi gueur dans | 6®t at signataire.

Le probleme réside dans le fait que certains textes reglementaires imposent une conduite morale
tenir dans | a mise en pl Bwopeadkdbweesakwiégale cl i ni

contraignantles investigateurs a les respecter sous peine de santtiers PED nbéonf

cependant aucune obligation lIégale de respecter ces textes de to&ne si les chercheurs

sont moralement tenus de respecter les directives qui en découlent.

Les recommandations ICHqui ont été congues pour les Etbks i €yrgpel eble Japon en
termes de c onduivontétredefoensiSeadver ure Inélusionges &Eafin
déinstaurer un cadre r gl ement deirondeqpaété | a 1
mise en place a pour objedlifidapter certains points au niveau des procédures se trouvant

dans les recommandations ICH afin que celles i pui ssent sbapplique
situations réelles sans modifier le fondement diisectives, car elles sontron négociables

et devraient sobéappliquer aux PED au m°me tit

Les principales recommandationgjui ont été faites lors de cette table romdecernant
| 6adaptati on diaentlesstiMiasa ux PED

A Avant | a mise ien place doédun essa

Léaccent est mpow lesuierde dodnerrmgnuosentementibes, individuel

et éclairé par toute la documentation nécessair@ la compréhension d& participatioret

sur B mise enplace dmmitéss d 6 ®t hd @pendants de | 6®t ude cl i
pour |l es ®t udes qgui sont r®al i s®es dans |

pluridisciplinaires et les membres devront étre formés et compétents.

Selonlesdignes directrices international essdu doé®t h

Cl OMS en 2003, |l es ®tudes cliniqgues sont sup
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distincts (un comit® | ocal et un Cepengantt ® du
actuellement les CPP sont autorisés a donnigguementin avis concernant les projets menés

en France donc ce principe nbest pas f or c ®me
recommandé de mettre en placecomité scientifiqueet uncomité indépendant de suivi des

essais cliniqus importants dans les PED.

A Pendant | 6essai

Latablerondeanotéeqlees d®cl arations dO6EI G pendant | e:
sont insuffisantes La cause serait le manque de formation des professionnels de la santé au
recueil des EIG. Les professionnels de la santé devraient étre formés dans le cadre du
d®r oul ement des essais <cliniques pour opt i
améliorer les procédures de notification des EIG aux autoritéegn créant des structures

dédiées au traitement des notifications esgu

Laqual it ® des m®d iachaténdonatementevia étle @atsOeapiar des
laboratoires indépendants pour éviterleb i ai s et garantir | a qualit

du nouveau médicament.

Le stockage des prélévements biologiquéssus de la recherche dans les PED se fait la plupart
du temps dans |l es pays i ndustri alkicalm® sle LOout
nouvelles recherches devra étre sigaalex patients ayant participé a la recherche dans les

PED concernés.

A é |l a fin de | 6essai

Mettre en place des procédés permettantidet er mi ner |l es b®n®f i ces

partici pant s otae vuetEEsmapeatique mais galerpent mettre les résultats

de | 6®tude ° di sposition des patients pour
| 6®t ude.

Lorsqgue | 6® ude a ®t ® cl*tur ®e et qaeacaritét out es
ont ®t® d®montr ®es, l a structure qlamanda d®ve

d 6 AMM |pouc qué le traitement puisse étre mis a disposition et que la population locale

en bénéficie.
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Certains problémes apparaissent a la fin desseskaiques concernant la prise en charge des
EIG lies aux essais. Il existe actuellemias peu de structuresqui couvrent les préjudices

ou les invalidités permanentes partielles ou totales liées a ces essh&s assurances
souscrites en France gdas participants aux essais cliniques ne couvrent pas fertdes EIG

qui peuventdécoulete s essais dans | e cadre dbébune part

Pour conclure, les recommandations faites lors de cette table ronde en rapport avec
| 6 h aisatioo dles directives ICH pour les PED portaient principalement sur une la revue des
projets de recherche par | es comit®s doé®t hig

des notifications dOEI G.

La population pédiatriquestgénératment samise ade nombreuses maladies dans les PED,
cdbest donc une population ° surveiller de pr
y aura certainement des propositions faites aux PED pour mettre en place des standards qui
seront adaptés aux esscliniques en pédiatrie. Le but est de garantir que les résultats obtenus
sont crédibles et exploitables mais surtout que les études respectent les principes éthiques
fondamentaux concernant la recherche sur une population pédig#t@ue

3) Les difféerences reglementaires au sein des régions ICH

Des mesures reglementaires ont été prilns les régions ICH, notamment avec la ligne
directriceE11 qui instaure un cadre pour la recherche et le développement de médicaments
orphelins au sein d&srégions ICH: | 6 U E, -Uniseetsle J&ppbma t s

Au Japon la réglementation est encore légeng@rmes de développement pédiatrique malgré

les mesures incitatives qui ont été mises en place. Le Japon a adofi&plnar Drug Act »

tout comme les Etatgnis pour la recherche sur les maladies rares en général, sans pour autant

ajouter de spécificitpour les médicaments pédiatriques.

Des textes reglementaires spécifiques au développement de médicaments a destination de la
population pédiatrique ont été adoptésEeingpe et aux Etattnis, avec le réglement sur les
médicaments a usage pédiatrigleeréglement CE n°1901/2006 pour | 6 UE et | e
lois PREA etBPCA pour les EtatdJnis.
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On retrouvedessimilitudese nt r e | 6 U BJni® mais lawss quéldues tdiférencas
niveau ddeurs réglementations respectivea sélectondep at i ent s parestranch
la méme erEurgpe et aux Etattinis maisla majorité est différente, 16 ans aux Etatgnis et

18 ans erEurgoe. Aux EtatsUnis, le PIP est confidentiek a n d i sEurge iwes les

décisions qui concerneéles PIP sont paliques. En Amériquei | néy a que | e
rsul tats de | 6®tude quia casetdesroisrde proprgté b1 i ¢,
intellectuelle.

Lorsqudédun industriel PeRGaurhavue odbaodletasxEiatel nu e/ i/

Unis, le PeRC pourra émettre uavis négatifsi les informations fournies ne sont pas assez
concluantes ou que | a demanédael ddadOVAIMM BaRBOs i maro
ne sera pas contraignant étantdognée cbéest | a d®ci sion finale
EnEurqgoe, par opposition auktatsUnis,| 6 avi s ®DUO$ opar dleel a s oumi s
dossier de demande dOAMM esttecadmrtmaaidgmuantd 6@
doit obligatoirement obtenir un avis positif du PDCO et ensuite la validation du dossier
d6AMM par | 6EMA pour pouvoir °tre mis sur | e
législation en vigueur.

(I est ®gal ement i ayocume évaluation plidiques deud déaunitée r gu
p®di atri que nEumpetprequil secemmercialisation d
tandi s q-Urdsale comité toasultstif requiert une évaluation publique de la sécurité

pédiatrique en posharketing.

La comparaison des législatioeargo ®e nne et am®r i cai ne nous per
beaucoup de similitudes entre |&g i on s . Les processus dbébhar mon
ICH qui sont déterminés lors de leuésinions se tenant tous les 2 ans permettent de maintenir

une homogénéité dans les procédures de recherche.

On sbaper-oit que,|plponestlelpays quihie poBede aucus texteC H

reglementaire spécifique au développement de molécules en pédiatriges pratiques de

prises en charge pour | es enf a retlaspopslationt enco
vieillissante a beaucoup augmentéuJp on du afugime ndetlitfon de. | 6esp
Aujourdobéhui , l a pri or i t@rsaones ageep seconeeltrantsdre pr e

la création de nouveaux hopitaux et de centres de soins.
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Etats-Unis

UE

Base légale

- Pediatric Research Equity A@REA)
(exigence)
- Best Pharmaceuticals for Children Act

(BPCA) (incitation)

Réglement sur les médicaments a
usage pédiatriqugE) n°1901/2006

Populationpédiatrique

Moins de 16ns

Moins de 18ns

Champ dbéap

Tous les nouveaux produitsprincipes actifs,
indications présentations, posologies ou voies

déadmini stration.

Toutes les nouvelles AMMet
modifications de produits autorisés
sous brevet(nouvelles indications,
formes pharmaceutiques, voies

déadministration)

Confidentialité

Plans pédiatriques confidentiels mais résumés

des études pédiatriques sont publics.

Les décisions concernant le&? sont

publiques.

Développement

Un point sur les exigences pédiatriques et les

études est requis lors du développement.

Informations finales concernant le Pl

requises au début du développemen

Demande dbé
produit biologique /
de nouveau

m®di cament

Rejetée si données pédiatriques et/ou demand
dérogation/report non incluses dans la demand
doAMM

Rejet ®e s I 6 AMM
PIP approuvéu une dérogation/un

report.

Procédure

Lesprocédureetdélaisd 6 obt ent i on

sont assegouples

Procédurerigide avecdélaisstricts.

Organes de recours

Recommandationsdu Paediatric Review
Committee (PeRC) sombn-contraignantes; la

FDA a le dernier mot.

LesrecommandationsPDCO sont
contraignanteset peuvent étre

contradictoires avec celles du CHMF

Investigation des
indications dans la

population pédiatrique

La FDA ne

pédiatriques i | e

requi ert pa
demandeur

demander une AMM.

Le PDCOA investigation sur les
différentes indications dans la
population pédiatrique de celles

ciblées chez les adultes.

Données acceptées

dans la demande

Les données requises doivent provenir des £tal
Unis (sauf exception). Des données hors Etats

Unis peuvent étre incluses.

Des données provenant du monde

entier sont acceptées.

Postmarketing

Une évaluation publique de la sécurité pédiatrig

est requisécomité consultatif)

Aucune évaluation publique de la
s®curit® p®di atri

Tableau 771 Tableau récapitulatif de la Iégislation pédiatrique aux Biatsi s et
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II) Contraintes et préoccupations éthiques

1) Problemes rencontesdans la mise en place des essaigdiatriques

La mise en place doéessais cliniqgues p®diatri
probl mes en termes de recrutement de | a pop
lorsdel 6essai et dobéadaptabilit® des proc®dur es

fragile. Les difficultés sont nombreuses et la dimension éthique est a prendre en compte avec

beaucoup déattention | orsquenfanbon souhaite e

L6un des principaux pr oebddsusoierda palémigue actuellen®@ist e t

est | 6ut r-AMM adé o mPdhiocasment s destin®s ~ | 6ad
m®di caments destin®s ° un U9addhpe¢ esuraul oph ®ama |
pr®cliniqgues et cliniques approfondies pour
médicament. Mai§ | 6 heure actuelle de nombreux m®dic

alors qudil s n 6 o rotiséspausétreRutili®ds s@r tcattalpop®latiomce quia u t
peut avoir de graves r®percussions chez | 6en

En effet | es doses administr®es ~ | 6adulte n
pour une administr at imaln qcuhee zd 6li onef noframatt | eotn si Ic
dosages pourlesenfantd. e f ait doutiliser un dosage al ®a
néa pasepRau® E®tturded @ r e seotrainedesEIG voil I&déced peematurép e u t

de | 6enf amtpeul eat s snefficax@ea va®de saudosage.

La popul ation p®diatrique devrait pouvoir b
réglementé a des thérapies innovantes et a des médicaments ayant une formulation spécifique

et adapt®e ©~ | dadministrationichéa nureseamrfiarct
p®di atriqgue doit °t radesprecédurescatnagnastas etnmeties. r e | 06
législation eurgp ® e n n e mi s e en pl ace pour | es essal
positivement dans le traitement des maladies tisncari | nébest d®sormais p

développer un médicament a usage humain sans prendre en compte la population pédiatrique



Les autorités sont donc soucieuses dudait e | es e x i g e mtaus essqis i s 0¢
pédiatriques retardent la mise sur le marché de médicaments qui sont destinés a étre
utilisés sur une population différente la mise enplacedesessaic | i ni ques pour |

désormais étroitement liée a celle des études pour une population pédiatrique.

Les problémes et diffc ul t ®s qu i peuvent freiner |l a mise

population pédiatrique sont les suivants

- Le consentement en pédiatrie

En France, dans le cadre de la pratéon des personnes participaat des recherches
biomédicalesla loi Huriet-Sérusclati mpose que | orsqudéun individ
donner son consentement libre et éclairé. Cela implguee le sujet doit étre informéu

d®r oul ement de | 6essai ledreitdé déclinen sa@atticigatios & i v e

| 6essai, tout comme il a pre gdrlodavaier reednm@
répercussion

Dans les textes juridiques, il est spécifié tpieonsentement doit étre fait par une personne

qui en est @apable juridiquement, en ayant ensa possession toutes les informations
nécessaires sans influensextérieures sur sa décision de participation

Le consentement nda pasl Gaowijsoudwrs m@dRe cliirr®&t. a
dans la décisin de participer et |l e choix du patie
influenceeUne har moni sation du processus de conse.l
encore ®t® faite. Cel a pmpeulldemgjditéentpel ELuodpeetr par
les EtatsUnis (18 ans etl6 ans.

Avant la majorité, esont les parents ou le représentant Iégal qui doivent signer le consentement
obligatoirement pour qudédun mineur puisse par
i y a une demande dbéassenti ment dedédldaenf an
tranche do6©ge. Si | 6enf ant mineur refuse de
m®decin investigateur. La d®cision de | 6enfa
Aux Etats-Unis, le consentement en pédiatrie est caoméla note deguidanceE1ll de

décembre 200Q elle encadre tous les essais cliniques menés auxUaEsDans cette note

de guidance on retrouve le fait que les enfants qui sont suffisamment matures se doivent de

signer un consentement écrit pour pouvaairticiper a une étude clinique.
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LesIRB/IEC (Institutional Review Boards/Independant Ethic Committee$ ne valicent
gue | es ®tudes qui pr ®sentent un faible ris
obtenus pour | e mineur sont directs ou que |

concernant des pathologiges graves.

Lacommission nationaleaméricainepour laprotection des sujets humains de la recherche
biomédicale et comportementaless p®c i fi e que | e consentement
comme ®t ant indispensable © partir de | 060ge
lestf uri diquementy kcopossailmideede-d@satdasdpnteme
est primordial. Une exception est faitelse b ®n ®f i ce attendu pour I

| 6 ®t ude estvitalquesti on

Dans lesPED, le consentemert e | 6 e n f pan te se sdti r re@fSiet dleGOM&e | 6

pour la recherche médiealsur les sujets humains (2002). Elles prennent en compte les

contraintes rencontr ®es dans pbpalationswileérdesn pl ac

et en particulier dans les PED.

Déapr s ces directives, l orsqudun investigat

pédiatrique, il doit vérifier ogi:

- Au moins un des deux parent,s de | 6enfant a

- Le consentaeménta ®¢ ® demh® (en fonction de

- Le refus de | 6enfant de participer ou de p
respecté

Le consentement en pédiatrie est au centre de nombreus eétliae de facon exacte et précise

siunenfantsupposv oi r att ei n estdagagoa nod de prer@re une déoision

de cette importance reste difficile a déterminer pour les autorités mais aussi pour les

repr®sentant s((71)dgaux de | 6enfant

- Le recrutement de la population pédiatrique

Le recrutement de patients dans une population pédiatrique eprogassus long et
compliqué. Cbest | O6un des param tres qui rend | e

études sur cette population spécifiglie; a unfaible nombre de patients recutés, ce qui
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complique | 6expl oi t aeéssas clinigues patliatimque@e ar | gadeb | «

soient significatives elles doivent étre statistiquement exploitables et pertinentes.

La question éthiquede la recherche sur mineurest une des caes expliquant ce faible

recrutement y compris |l e fait quoil y a une
sujets adultes. Lbébessali clinique touche ®gal
essayer de mettre en place des étudenédpgassitentuh ai bl e nombr esetéhdi nt er
pr®vention de | a pgauteugupelbtel denfafdtre va
parents.Le protocole doit étre clairetmet t re en avant | g ildodi sabi l

égalemenétrel e moi ns contraignant possible et soéi.

| 6enf dret temps des visites |l ors de | d6essai dc
sur | 6enfant ®gal ement .

Le processus de recrutement doie f aire sans quoil néy ait d
parents et | es enfants qui participeront pot
restauration sont pris en charge par | 6®tude

La mise en pl asdasldppoiatioddpedatrigue peat négessier une sélection
par tranches do6o©ge au sein de cette popul at
changements physiologiques et biologiques qui interviennent au fil du développement de

| 6enfante Le©gbod®pendra du m®di cament .

Catégories Ages
Prémature Inférieur a 36 semaines de grossesse
Nouveax-nés 0 & 27 jours
Petis enfans 28 jours &3 mois
Enfans 2all ans
Adolescers 12 a 18 ans (ou 16 en fonction du pays)

Tableau 87 Lesc at ® g 0 e daasda pdpdl&ign pédiatrique
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- Laformulationetlavoi e dbéadmini stration

La formulation galénigued es m®di caments | ors dbéun essai

Cbest une ®tape du d®vel oppement du m®di came
inclus dans | 6essai et qui doit prendre en c
etcommercialisées.

Lors de | 6®t apéi de®f or meastat pont® sur | e pri
rarement administr® sous sa forme pure, il e

pour la molécule.

La formulation galénique dBA doit respecter et tenir compte des points suivants
- La stabilité physicechimique du produit final,
- Les possibles interactions avec le conditionnement,
- Le consentement a utiliser le produit formulé par le patient et la famille,

- Les outils pour adminiger la préparation.

Concernant |l a voie débadministration, el l e do

et des proches. Par exemple pour une administration par voie orale, il est important de tenir

compte duyodt, de latexture etdel 6 o dem®d i cament pour qubéil pui
trop de difficult® par |l a population p®di atr
Pour les petits enfantso n s e  bapgicabii®t b or sque | 6on se demand

un dosage est applicable, avec 5 nivealNon applicable, application possible mais
compliquée, probablement applicable mais non préféreé, bonne applicabilité et meilleure

applicabilité.

Pour les enfants plus agéson peut appliquer toutes les formes et dans ce cas le critere

doéi mpor t aceptabilittedset [166e nf ant et ce quobil choi si
d 6 a c c e pNoa hccepté, ac®epté avec des réserves, acceptable, acceptabilité préférée,
forme de dosage de choix

Léharmonisationl|l oateepabohial ® deas excipien
proc®dures de validation a pour objectif d ¢

accessibles partout pour la population pédiatrique.
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- Les mitsde recherche et de développement

Lamiseeni uvr e d paules erfrépises pharmaceutiqeegendre un coldt Ces colts

sont cependant couverts a la fin du développement du médicamentigeelipar les bénéfices
engendrédors de la phase deommercialisatiordu produitpar leslaboratoires ete chiffre

déaf f ai r e sgéngrddrantles Gomois @elprotection supplémentairesctroyéspar

le reglement sur les médicaments pédiatriques lorsque lesuRIRtété conduits a leur terme

et dans les délais impartis

En moyenne, lefais de recherche et développement par PIB o nt  d &89nmlibns o n
déurorss.Chacun des pl asousnisdu@ autontésostienteg mdyanmer8 études.

La partie recherahet développement et particulier les phases de développement précoce

du médicament(études d@hase | et Il) représente la partie la plus colteuse lors de la mise

en place d6é®tudes . clliesi gneessurm®d idadtariideu e®Bn o n c
p®di atrique permettent cependant de Il imiter
médicament.

Il seraitintéressantld e s s aaynéliorer kHcollaborations entre lesecteur public et le
secteurprive, ainsi que la coordination des processus de recherdbergoe (72). Les moyens

de financement de la recherche Eurgoe devraient étre mobilisés régulierement de fagon
structurée. Certaes structures académiques qui pourvoient des financements aux industriels
pour |l a recherche peuvent freiner l a mise

déorganisation ou doéune mauvaise distributio

La recherche en pédiatrie repe@ite urcodt éleveéet les principales difficultés de financement
proviennent du fait quodil est parfois diffic
ce quientrainedes réticences chez les industriels a cause des freins financiers liés au colt de
mise sur le marché de nouvelles spécialités avec de nouvelles indications pour la population
pédiatrique. Cela constitue un probléeme majeur pour les industriels car avpopui&tion

I i mi t ®e et anmembie hsulisard de patients atteints de maladies laresueil de

donnés est plus compliqué et moins probant qée&taitd 6 o r e s possibled @x®gpoler

lesrésultatd bt enus au @&aruambre glus impodakte supbts.

Les autorit®s sont soucieuses du pédatriuesque | e

retardent la mise sur le marché de médicaments qui sont destinés a étre utilisés sur une
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population différente, la mise enplae des essais cliniques pout

étroitement liée a celle des études pour une population pédiatrique.

2) Préoccupations éthiques

Les comit®s do®t hi qdéesminersites dtuales cliviqugspopsedsi | i t @
sont éthiques eten adéquation avec les droits de chacurLes considérations éthiques qui

encalrent la recherche ont pris tout lexéms depuis Iprocés de Nuremberg

Dans | e cadr e do ®ddnedpepulationlpédmatriqued ®$ haguea&i nt er
plusieurs niveaux lors du recrutement des sujets, de la détermination des procédés de

formul ation et déadministrations de |l a mol ®
lesaiLes droits de | 6enfant ont ®v cision®e au f i
participation ne repose plus seulementlsue c he f de f amitdéomnais | 6 enf

exprimer sa décision, ceilei étantreconnue par des textes de loi.

Le premier texte de | oi ®@éclaratiorade Gendvegusa éter oi t s

adopt@& enl1924a la fin de la premiére guerre mondiale. La déclaration se décline en 5 articles

qgui d®crivent | es dr oCeteste af été sudvade epldradianxesd e | 0 ¢
droits denldSgendrmmenti ni ti at avaitepoudlmt de c=@riditie q u |
| 6i mportance des droits juridiqgues de | 6enf a

Apres la deuxieme guerre mondiale, les atrocités qui ont été infligéds a o duraet cette
guerre ont mo tpiaw ® | 166a®&l|saobca raa ti iodenla d&ldratiora | e mo
d 6 He | enjuim K964 Cette déclaration est régulierement révipée les autoritépour

rest er duGuaetaneauteidds @ndaans cette déclaratioan retrouve les premiers

principes respect®trudercl|l ddiuque &tebumain. Nt erventi o

Laconvention internat i oparaeled98%stsn trdite mterbatonall e | 6 ¢
gui a ®t ® adopt® par | 0as 2Enovernbedo8g®m®eaal e de
texte de | oi est venu concr ®tiser | es mesure

11¢



L article 12 de cette convention spécifie glaesquel 6 e nekt@apable de discernemens il
l e droit doexpr i mesurldsguestiansgeisuscitentson intkié daiti 0 n

étre prise en compte en considérant son age et son niveau de maturité.

Les dr oi t permétient defpeserivar lest droits humains fondamentaux auxquels tout
étre humain doit pouvoir prétendre
- Ledroit & une vie
- Le principe de nowliscrimination;
- Le droit - |l a dignit® physi quledeestc | mevratgael,
torture et; autres abusé)
- Ledroit & une identité et & une nationalité
- Le droit de vivre avec ses parents, do°tr

- Les droits collectifs (droits des réfugiés, des personnes handicapées et des marginaux).

Lesdroitsdd 6 enf ant ont ®t ® r®di g®s en accord ave
enfants, en tenant compte de | eur sensibilit
leurs besoing73). Loéenfant doit °tre consid®r ® comme
et des besoins. Le <car act r econfrainteggéthlqeesade | 0 e

prendreencompidesl 6 i ni ti ati on de tout e onneflwmane.c he bi c

- Consid®rations ®thigues lors doé®tudes cl i

La notion deconsentementqui a précédemment été développée est trés importante parce
gudell e touche aux droits fondameinrt alu&ka sdseu rcat
gue Itoem@a n®t ® contr ai n.tPoui lesm@etstfaisant parde la - | 6 ®
catégorie getits enfants et inférieue, la question du consentement est toujours plus difficile

a définir de facon précise.

Le faitquele patientpui sse | i brement consentir ou non
des principales pr®occupations ®t hiques qui
étude clinique. Le patieatle choix en tant que personnd 6 aptecde se préter a la recherche

ounonet nbdbest pas consod®u® momma dobarchose
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Laprotection des personneg st r ®g ul ®eunessai diniguee “c asdarveo idrd g u 6 L
ne pait avoir lieu que dansalmesureou le CCPPRB a émis un avis favorable a sa mise en

application et que | dautorit® comp®tente | 6a

Le rapport bénéfice/risquedoit étre pris en compteavant dbéentamer une r

enfant. Le rapport B/R doit °tre ®valu® pour
qgui pourra final ement sbav®rer inutile et d
| 6enf ant . latiee adki«echarches gams bénéfice individuel disecte trouvant

dans la loi Huriet Sérusclat définit la notion de bé&w@#fisque de facon trés strigtpour les

enfants elle impose que le bénéfice direct soit plus grand que les risques.

Laquestondé a doul eur et | 06 ap pepdse également au nivdaedes | 6 e |
comit ®s doé®t hi qu e s . retherchesisanebénéfice iedividuelldise¢ei v e au
trouvant dans la loi Huriet Sérusclat imposenaaimiser la douleur, les désagréments, la

peur et tout autre risque prévisible lié a la maladie et au niveau de développement de

| 6enlfaarnt de | a conduite de | dessai. Les nombr
telles que les prélevements sanguins ou encore legipos devrait idéalement étre réduit

®gal ement . Léenfant a une sensibilit® diff ®r

la douleur est beaucoup moins éleve.
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lIl) Essaipédiatrique sur une maladie rare: exemple dda

phénylcétonurie
1) La phénylcétonurie (PCU)

Laphénylcétonuriee st une mal adie g®n®tiqgue h®r ®di tai
une incapacité a assimiler la phénylalanine, une substance naturellement présente dans

l 6al i méemat antail amd.i e touche | es fndeets meetl iede mt
traitée précocementlleentraineune accumul ati on de ph&leyl al an
ci étanttoxique pour le cerveades jeunes enfants en pleine croissance.

La transformation de | a ph®nyl al aniuviresstaen ty
| 6origine de c et phényldlanired-bytiroxylasea(PAHD Iba maladie sel a
caractérise par la mutation du géne PAHaptraineu ne producti on insuffi:c
La transformation de phénylalanine en tyrosine ne se faitgplus ni veau du f oi e n
enzymes peuvent transfor mer la ph®nyl al anir
molécules comme les phénylcétones qui sont ensuite éliminés dans les urines. Ce systeme de
transformati on de | a fpihsGannytl apami ne®vndbest | @

ph®&nyl al anine dans | dorgani s me.

En France, lprévalencede la maladie au sein de la population est de 1 nouveaurl7 000

avec environ 50 enfants naissant chaque année avec une phénylcétonurie typigpie oe.

La symptomatologie de la maladie est essentiellemesurd o gi qu e, avec | b6ap
troubles du comportementc h e z | liygeradtiaté, agregsivité, difficultés sociakds..)
pouvantétreassimgé une f orme dobéautisme. Le d®veloppe

avec liod&vaaraladie. Bnscescal, | 6 enf ant peut pr ®senter
encore urtrouble intellectuel et psychomoteur gravelLes déficits observés otendance a se
stabil i ser ,capendansdank & eas budanwlesle diagnostiquée tardivement

ils auront tendance a devemiréversibles. Les adultes atteint de cette maladie présentent

souvent urdéficit intellectuel important.

C 0 e s tr cefieo taison quela phénylcétonurie fait partie des maladies qui sont

systématiquement dépistées a la naissanere France au moment dépistage néonatal
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Le dépistage néonatal permet de diagnostiquer cette maladie trés tét chez le-néyveau
pouvoir rapidement mettren place un régime alimentaire spécifique et éviter la manifestation

des symptémes liés a la maladie.

Le dépistage de la maladie se fait patest de Guthrieet est réalisé par uhosage de la
phénylalanine dans le sanglu bébé a son®3¢jour de vie. | se fait systématiquement chez
tous lesnouvean-nés y compris chez les prématur@@t).

La prise encharge de cette maladie se fait le plus souvent par une modification du régime
alimentaire du malade, en passant arégime pauvre en phénylalanine.e régime est
commencer dés lors que le diagnostic a été podéieétresuivi tout au long de la vielu
malade.En dehors du régime restreint en phénylalarfidéyAN ® est lemédicamentitilisé

chez les patients souhaitasivre un régime moins strigbire normalavec la phénylalanine.

Le KUVAN® ou dichlorhydrate de saproptérine estune formulation synthétique de la
tétrahydrobioptérineBH4) pouvant se substituer a la molécetelogene | tependard pas

encore été teshe les enfants de moinsde 4 an.®t ude qui va-afrédsae d®v
été menée sur unmopulation pédiatrique agée de moins de 4 argt plus, mais toujours

mi neur s. Le but est doéoinclure cette tranch
meédicamet) en certifiant que les petignfants peuvent bénéficier de ce traitement et le prendre

entoute sécurité.

KUVAN® a recu une AMM parprocédurecentralis& le 2 décembre 2008avec une
désignation orpheline en Eurgpe et aux Etat®Jnis pour les indications thérapeutiques
suivantes
- EnEurope: indiqué pour la phénylcétonurielett hy per ph®ny |l al ani n ®mi
- Aux Etats-Unis : indiqué pour la phénylcétonurie, le déficit en GTP cyclohydroxylase
I, le déficit en dihydroptéridine réductase, le déficit epyBuvoytBH4 synthaseje
déficit en 4ahydroxy-BH4 déshydratasérs).

2) Données financieres et encadremedte | 6 es s a i

«SPARK » (Safety Paediatric effAcy phaRmacokinetic with Kuva®) est une étude

interventionnelle de phase lllb, multicentrigueuverte, randomisée et contrélgei a été



men®e dans pEwmpgeéeubLdoppegst dit ®dal oett éo@f t1de:
s®curit® doe mpnhoodnétigee de |Ipapulagoh alw dichlorhydrate de
saproptérine  (KUVAN®) chez les patients agés de moins de 4 anatteints de
phénylcétonurie (PClgensibleaBlou d o hyper phmodgéeal ani n®mi e

Le pr omo essai clinigdeest Blomarin Pharmaceuticals InGg une entreprise de
biotechnologie américaine basée a Novato aux fiais et il a été financée pavlerck

(Suissg, une filiale deMerck KGaA (Darmstadt, Allemagnel 6 ®t ude a dowme b®n

financement public.

En novembre 2014a compagni e a Rtd®ensadd@lding onaentmepri®e i r
spécialisée dans le traitement des maladies rarg®ur un montant d&840 millions de

dollars. Comme de nombreuses compagnies pharmaceutiBi@sarin Pharmaceuticals a
voulu so6int®resser de pl us decesmthadogies. mal adi es
L 6 e saéémnregistré pour la premiére fois sur le site clinicaltrialsregister 2b t@vembre

2010et a obtenu une autorisation de mise enefaar les autorités compétente$ lmnvier

2011.1 a officiellement débuté gnin 2011 etaété finalisé lel7 février 201711 s domay i t

d 6 u n e relativamdnérécente.

La moléculecontene dans | e m®di cament wichlothydsat® ded a ns |
saproptérine. La forme pharmaceutique a été développée spécialement pour une population
pédiatrique. Le médicament se présente sofisdar me d 6 un e (tprandre patvoie s ol u

orale.

La conception de I'étude :

L 6 e sSPARK (NCT01376908)a été menésur 22 sites (multicentrique) dan®© pays

différents enEurqoe: Autriche (n = 2), Belgique (n = 2), République tchéque(n = 1),

Allemagne (n = 4),Italie (n = 5), PaysBas (n = 2), Slovaquie(n = 3), Turquie (n = 1) et
RoyaumeUni (n = 2) avec un total dé6 patientsr ecr ut ®s dans | e but dbo
de KUVANE chez | 6e ndnéltet udegoputation pes pratogole4 a n's
L6®t ude a ®t ® r®ali s®e confor mPmeaqutyortété pr ot o
apportéed_esprincipes éthiques énoncés dmbéclarationdd He | slammtke doéor i ent a

sur les bonnes pratiques cliniqu&H (ICH Sujet E6, 1996) etés exigenes réglementaires
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applicables ont également été respettésr s du d ®r o u lLecomité t'éthihge | 6 ®t

local et le comité d'examen institutionnel deacun des centres participants approuvée le

protocole.
Les investigateurs principauke | 6 ®t ude nepaonktdopagaempaby ®s
| 6 e rsamacorda ®t ® pass® entre | 6investigateur pri
de | 6investigateur princiopal de di scelurcier ou
terminé.

Objectifs: de | 6®t ude

Lesobjectifs principauxd e | 6 ®t ude sont

1. Evaluer l'efficacité aprés 26 semainegmitement par Kuvan® associé a un régime
restreint en phénylalanineen augmentant la tolérance alimentaire a la phénylalanine,
par rapport atraitement en diététique seukchez lesenfantsde moins de 4 ans et les
enfants atteints de phénylcétonurie (PCU).

Evaluerl'innocuité aprés 26 semaines de traitement par Kuvan®

3. Evaluer lesniveaux sanguins de Bl (Tétrahydrobioptérine) via des prélévements

planifiés de pharmacocinétique de populatidagPK).
Lesobjectifs secondaired e | 6 ®t ude sont

1. Evaluer lesniveaux dephénylalaninedans le sangpour tous les sujets au cours de la
période d'étude de 26 semaines.

2. Evaluerl'efficacité du traitement par Kuvan® sur l'augmentation de la tolérance
alimentaire a laphénylalanine par rapport au traitement antériel¢@an® au cours
de la période d'étude de 26 semaines.

3. Evaluerla fonction neuro-développementaleau cours du traitement par Kuvan® par
rapport au traitement alimentaire seul au cours de la période d'étude de 26 semaines.

4. Evaluerles effets potentiels sur la pression artériellau cours de la période d'étude
de 26 semaines et de la période de proloogae 3 ans.

5. Evaluer leseffets potentiels sur la croissancau cours de la période d'étude de 26
semaines et de la période de prolongation de 3 ans.

6. Evaluer l'innocuité a long terme, les résultagsinedéveloppementaux, la tolérance
alimentaire a lgphénylalanineet les taux dehénylalaninelans le sangu cours de la

période de prolongation de trois ans
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7. Déterminer chez les individus sensibles & Bialeur prédictive du génotype de la

phénylalanine hydroxylase (PAH)

Détail sur le recrutement de & population:

Détails de préaffectation : Parmiles 109 sujets sélectionnés pour I'étud&7 formulaires de
consentement éclairé en pharmacogénétique (PGx) ont été sigiegatantillons ont été
analysés. lls ont été utilisés commepulation d'analyse pour la mesure du résultat final

«Nombre d'échantillons avec des mutations du géene de la phénylalanine hydroxylase

(PAH) ».

3) Suivid e

a) Protocole

etecsutadsi

participants

Groupe Kuvan® + Régime restreint aux Régimerestreint en

phénylalanine phénylalanine
Kuvan® + régime Régime seul

Traitement

Description de | Les comprimés de Kuvan® (dichlorhydrat( L'alimentation

Il 6i nt er \desaproptérine) ont été administrés par \| restreinte en
orale & une dose d® mg/kg/d Si, aprés 4 | phénylalanine (Phe) et
semaines, l'augmentatioe th tolérance a lg le processus
phénylalanine du sujet par rapportaudépjd 6 aj ust e me
était inférieure 20%, la dose était quantités ingéréesont
augmentée 20 mg/kg/J les mémes que dans le

groupe traité par

L'alimentation restreinte en phénylalanine| Kuvan®.
(Phe) a été ajustée toutes les deux semai
sur la base des taux moyens de
phényldanine des deux semaines
précédentes a l'aide de criteres d'ajustem
prédéfinis.

Intervention Administration orale de 1 cp de Kuvan®/ | -

Nombre de 27 29

Tableau9.i1 Pr ot ocol e
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b) Méthodes

Mesures des résultatprincipaux :

1- Latolérance a la phénylalanine (Phe)

Elle sera évaluée aprésaa ™ semaine(6 mois et demi) de traitement au€avan® associé

a un régime restreint en phénylalaninecompareé a un groupe qui suivrarégime restreint
enphénylalanine uniquement

Latolérance a la phénylalaninea été définie comme la quantité de phénylalanine alimentaire
prescrite (enmg/kg/J) tout en maintenant les concentrations sanguines de phénylalanine dans

la plage cible thérapeutique sélectionnééfiide comme étar©120a < 360pumol/L).

Mesures des résultats secondaires actuels :

2- Les niveaux moyens de phénylalanine dans le sang

Ontété®val u®s tout au | ong deétdf a®t edau U®R®dupr a
puis 4 semaines plus tard. Les mesures de nivepbé@hylalanine dans le sang ont été réadisé

a intervalle de temps régulier, toutes les 2 semaines.

Période: Début, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 &f2&maine

3- Nombre de sujets avec des TEAE, des El liés au Kuvan®, des El graves, des El

entrainant le déces et des El entrainant un arrét du traitement
Un effet indésirableest considéré comme @éwénementyui se produientre la premiérdose
du trait eimnesldidnejodapresiadernieredosecied ans | e cadr e d
clniue I'I ®tait absent avant | e traitement ou
Période: a partir de lapremiére dose du médicamend I'étudgusqu'au 31°™¢jour apres la

derniere dose du médicament a I'étude

4- Nombre de sujets dont les jalons de développementuro-moteur sont normaux et
évalués a l'aide de I'échelle de développement de Denver (DDS)
Les sujets présentant un développementr@amoteur normabnt été évalués selon des jalons
de développement standardisés a l'aide d'un formulaire de rapport parent/tuteur dans les

domaines suivantsmotricité fine, motricité globale, langage et relation personnedieciale

12¢



Le test DDSest un test largement ligé pourexaminer les progrés du développement des

enfants de 0 a 6 and."échelle indique quel pourcentage d'un certain groupe d'age est capable

d'effectuer une tadche donnée. Les taches sont regroupéesat@gories. Contact social

habiletémotrice fing langage habileté motrice globale

Elles incluent des éléments tels que

Les sourires spontanés (réalisés3# des enfants de trois mois),

Frapper 2 blocs de construction I'un contre l'alife% des enfants de 13 mois)

Parler 3 mots autres que "maman" et "pap@% des enfants de 21 mois)

Sauter sur une jamb8(% des enfants de 5 ans).

Pl us un

enf ant

®c houe

| 6ex®cut i

on doéune de

pairs), plus il est sisceptible de présenter des problemes de développement importants.

Période: Début, 12Meet 26™Mesemaine

5- Evaluation du statut neuro-développemental a l'aide d'échelles de développement de

Bayley Il p our les nourrissons et les toupetits

Les évaluations reuro-développementalesont été réalisées a l'aide des échelles d'age

suivantes :

Bayley IIl pour les sujets de moins de 3,5 ans

WPPSI Il pour les sujets de 3,5 ans a 4 ans.

Sur la base des crit&rsuivants :

Score composite du comportement adaptatif (CCA),

Score composite cognitif (CC),

Score composite du langage (CL),

Score composite de la motricité (CM),

Score composite socaffectif (CSA).

Les scores composites allaient4fitrés médiocrg) al60(excellents) et sont classés comme

Suit ;

O 115

performances

acc®l ®r ®e s

85- 114 : développement dans les limites de la normale ;

70- 84 : développement légerement retardé ;

O 69

retard

de

d®v el

Période: période de référence et2Bsemaine

12¢

oppement

significati



Fig.51iTest de Denver pour | 6®valuation du n

domaines de développemé€nib)




