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Introduction

Le XX®™ siécle a vu régner la chimie de synthése sur le monde de la pharmacie. En paralléle
des nombreuses découvertes scientifiques, I’industrie pharmaceutique n’a cessé de croitre et
développer des molécules dans différentes classes thérapeutiques. Les médicaments synthétisés
a cette époque sont généralement destinés a traiter des maladies affectant une large population,
et font abstraction des éventuelles disparités interindividuelles au sein d’une méme pathologie.
Ces médicaments, dont le mécanisme d’action et 1’efficacité sont généralement bien connus

aujourd’hui, représentent la majorité des prescriptions médicales.

La domination de la chimie a pourtant peu a peu cédé du terrain, laissant place a partir des
années 1980 aux medicaments issus des biotechnologies. Faisant appel au vivant pour
synthétiser des composés organiques, ce type de thérapie est plus spécifique. Elle nécessite par
conséquent des connaissances scientifiqgues approfondies pour identifier les cibles
thérapeutiques appropriées. L’émergence des médicaments de biotechnologie est un prémisse

au développement de la médecine de précision.

Les progrés majeurs du génie génétique a la fin du XX®™ siécle, qui ont abouti au séquencage
complet du génome humain en 2003, ont permis de découvrir les origines génétiques de
nombreuses pathologies. La compréhension des altérations du génome, qu’elles soient innées
Ou acquises, a conduit a I’émergence de nouvelles solutions thérapeutiques. Ainsi, la thérapie
génique consiste a intégrer une séquence d’Acide Désoxyribo Nucléique (ADN) au génome
humain afin de moduler son expression. Cette technique permet de remédier a un déficit
génétique ou de modifier les fonctions intrinseques de la cellule. L’utilisation de la thérapie
génique est tres spécifique et les médicaments développés s’adressent généralement a un

nombre réduit de patients, pour lesquels aucun traitement existant n’est adapté.

Le recours a la thérapie génique implique le rdle d’un transgeéne en tant que principe actif, on
parle alors de gene-médicament. L’apparition d’une telle technologie suscite un intérét
croissant de la part des laboratoires pharmaceutiques et marque une rupture avec les
médicaments utilises traditionnellement, ce qui souléve de nombreuses questions.
Conformément a la législation, une séquence d’ADN peut-elle étre considérée comme un
médicament ? Si tel est le cas, comment répondre aux requis réglementaires imposés pour la
mise sur le marché d’un nouveau médicament ? Comment la manipulation d’éléments vivants

et les modifications genétiques sont-elles encadrées ?
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Pour répondre a ces questions, nous prendrons 1’exemple de deux médicaments de thérapie
génique récemment approuvés dans 1’Union Européenne : Kymriah® et Yescarta®. Il s’agit de
cellules T a récepteur antigénique chimérique indiquées dans le traitement de cancers
hématologiques. Dans une premiére partie, nous montrerons 1’intérét thérapeutique de ces
médicaments en décrivant leur mécanisme d’action dans les pathologies ciblées et détaillerons
les étapes de leur conception. Dans une deuxieme partie, nous étudierons les requis
réglementaires européens depuis le développement jusqu’a la commercialisation, en passant en
revue les outils d’accompagnement et les procédures d’accélération de 1’accés au marché mis a

disposition pour les thérapies innovantes.



PARTIE | : Intéréts thérapeutiques des CAR-T cells

1. Généralités sur la thérapie génigue

Le recours a la génétique dans diverses aires thérapeutiques suscite un intérét majeur depuis
plusieurs décennies. En modifiant ou intégrant dans le génome humain des séquences d’ADN
specifiques, les chercheurs ont développé des médicaments indiqués dans de nombreuses
pathologies jusque-la incurables avec les traitements existants. Bien que prometteurs, seuls un
petit nombre de médicaments de thérapie genique ont achevé leur développement et sont
commercialisés a ce jour. L’accroissement des connaissances dans ce domaine encourage tout
de méme les laboratoires pharmaceutiques a mener des essais cliniques impliquant ces
médicaments, qui conduiront dans les années a venir a la mise sur le marché de nouveaux

produits issus de thérapie génique.

1.1. Définition

La thérapie génique consiste a utiliser des genes en tant que médicaments. Elle se traduit par
I’introduction de matériel génétique, c'est-a-dire d’un fragment d’ADN ayant un intérét
thérapeutique dans une pathologie ciblée, a I’intérieur de cellules ou tissus humains. Pour ce
faire, le gene d’intérét est isolé et intégré dans un vecteur, le plus souvent un virus inactivé, qui
délivre le géne médicament dans le noyau des cellules visées. Ce procédé permet de remplacer
un géne défaillant ou d’introduire un nouveau géne codant pour une protéine spécifique capable
de modifier les fonctions de la cellule et ainsi agir favorablement face a une condition clinique.
L’intérét majeur de la thérapie génique réside dans I’administration unique du traitement. Une
fois le gene inséré, il sera répliqué au méme titre que I’ADN endogene lors de la division
cellulaire et sera ainsi transmis aux cellules filles qui produiront & nouveau la protéine

recherchée et ainsi de suite (1).
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Figure 1 : Principe de la thérapie génique

Initialement dédié au traitement de pathologies génétiques résultant de la défaillance d’un seul
geéne, le champ d’action des thérapies géniques s’est peu a peu élargi. Il concerne désormais le
traitement de nombreuses maladies genétiques, de cancers et de certaines infections virales
telles que le VIH (2).

Parmi les médicaments de thérapie génique, les cellules T a récepteur antigénique chimérique
(en anglais CAR-T cells) ont récemment fait leurs preuves. La technologie de ces médicaments
est d’autant plus innovante qu’elle combine la thérapie cellulaire et la thérapie génique. Ce sont
des lymphocytes T extraits du sang du patient auxquels a été intégrée une séquence d’ADN
codant pour un récepteur antigénique. Ce récepteur synthétique est ainsi capable de
reprogrammer les fonctions et spécificités de la cellule transfectée. D une part via son domaine
extra-cellulaire antigénique ciblant spécifiquement un antigéne d’intérét, et d’autre part via son
domaine intra-cellulaire capable de médier la signalisation, et donc moduler la réponse et la
persistance cellulaires. Les lymphocytes T ainsi modifiés sont réadministrés au patient pour
exercer leur pouvoir thérapeutique. Par I’intégration d’un géne recombinant, cette thérapie
innovante stimule ou corrige les propriétés du systeme immunitaire pour combattre la

pathologie maligne.

1.2. Lathérapie génique de 1960 a nos jours

L’origine de la thérapie génique repose sur la connaissance approfondie de la génétique a la

fois chez les eucaryotes, les procaryotes et les virus. Les premiéres decouvertes ont eu lieu dés
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la fin du XIXéme siécle et ont mené au milieu du XXeéme siécle a I’identification de I’ADN en
tant que mateériel génétique et a la mise au jour des grands mécanismes de la génétique. Oswald
Avery a notamment observé en 1944 que des segments de génes pouvaient étre transférés dans
I’ADN de bactéries et ainsi conduire a un organisme génétiquement modifié : c’est le principe
de la transduction, c'est-a-dire le transfert de matériel génétique d’un organisme vers un
autre (3).

En 1961, Walaw Szybalski réalise le premier transfert génétique vers des cellules humaines et
émet I’hypothése que les génes sont transférés via I’intermédiaire d’un virus. Quelques années
plus tard, Stanfield Rogers et Peter Pfuderer démontrent cette preuve de concept en transductant
le virus de la mosaique du tabac préalablement modifi¢ a des plants de tabac. L’étude se révele
efficace et pousse les deux chercheurs a mener un essai de thérapie génique chez I’homme. Ils
utilisent le virus du papillomavirus pour intégrer le géne de I’arginase dans le génome de deux
patientes souffrant d’hyperargininémie congénitale. Cet essai s’est malheureusement revelé
inefficace car I’ARN viral ne codait finalement pas pour la séquence génique recherchée et n’a

par conséquent eu aucune répercussion clinique (4).

Dans les années 1970, Theodore Friedman et Richard Roblin identifient le potentiel intérét de
I’incorporation de matériel génétique dans I’ADN de cellules humaines pour traiter des
maladies héréditaires monogéniques. L’insertion du géne défaillant via 1’intermédiaire d’un
rétrovirus dans le noyau de cellules a longue durée de vie pourrait avoir un impact clinique
curatif durable (5). En revanche, les deux chercheurs s’opposent ouvertement a la poursuite du
développement de la thérapie génique impliquant des humains dans une publication datée de
1972. 1lIs estiment que de tels essais ne peuvent étre menés chez I”’homme pour trois motifs : la
compréhension des processus de régulation et recombinaison géniques dans les cellules
humaines est insuffisante, la connaissance du lien de cause a effet entre le déficit moléculaire
et la pathologie génétique est rudimentaire, et enfin I’information concernant les effets adverses
a court et a long terme sont inconnus. Pour ces raisons, ils réclament que le développement et
I’application clinique de ces nouvelles thérapies soient encadrés pour pouvoir a terme apporter

un bénéfice thérapeutique aux patients (6).

Quelques années plus tard, Martin Cline a défrayé la chronique en initiant sans autorisation
préalable un essai clinique utilisant un virus a ADN recombinant, c'est-a-dire auquel on a ajouté
une séquence genétique d’intérét. Il cherchait a montrer I’intérét de cette technique chez des

patients atteints de B-thalassémie, une maladie génétique liée a la mutation du géne de la B-
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globine, qui se manifeste par une sévere anémie. En insérant ce gene dans des cellules souches
issues de la moelle osseuse, Martin Cline a démontré le succes de ’utilisation d’un vecteur viral
a ADN recombinant, bien qu’interdit par les comités d’éthique des hopitaux ou ont eu lieu les

essais (7).

En 1989, Steven Rosenberg obtient 1’autorisation de réaliser la premiere étude clinique
impliquant I’insertion d’un géne extrinséque au génome humain pour traiter des patients atteints
de mélanome métastatique. Apres avoir extrait des lymphocytes capables d’infiltrer la tumeur,
il transfére dans le noyau de ceux-ci le gene codant pour le facteur de nécrose des tumeurs
(TNF) en utilisant un rétrovirus comme vecteur. Il réinjecte ensuite les cellules modifiees ex
vivo aux patients et démontre que la tumeur ne s’est pas davantage développée au niveau du
site d’injection. Bien que les patients traités aient subi une ablation de la tumeur trois semaines
apres I’injection et que par conséquent les effets a long terme n’aient pu étre évalués, les

résultats de cet essai se sont révélés encourageants et prometteurs (4).

Les années 1990 ont ensuite vu grandir le nombre d’essais cliniques de thérapie génique. Les
techniques in vivo et ex vivo d’insertion des génes ont été mises au point et la compréhension
des conséquences métaboliques de cette nouvelle technologie améliorée. Cependant, les études
menées n’ont pas toujours été efficaces et de nombreux cas de pharmacovigilance ont été
reportés, tels que des génotoxicités, la destruction auto-immune des cellules génétiquement

modifiees, des réactions liées aux vecteurs viraux (notamment leucémies).

Dans le méme temps, 1’accroissement des connaissances scientifiques a permis de réaliser les
premiéres expériences de recombinaison d’un récepteur antigénique. Steven Rosenberg et Zelig
Eshhar ont mis au point un récepteur chimérique dirigé vers le mélanome humain. La réponse
antitumorale s’est avérée minime, et il a fallu une vingtaine d’années aux chercheurs pour
perfectionner le complexe protéique du récepteur antigénique capable de déclencher une

réponse thérapeutique suffisante.

Malheureusement, I’engouement pour ces thérapies innovantes a été freine en 1999 a la suite
de la mort tragique de Jesse Gelsinger. Le systeme immunitaire du jeune homme impliqué dans
une étude clinique a immédiatement réagi aprés 1’administration du vecteur viral et il est décede
quatre jours plus tard des défaillances irréversibles de plusieurs organes. Cet accident lié
directement au virus utilisé a conduit au développement dans les années 2000 de nouveaux
vecteurs plus efficaces et plus sdrs, permettant aussi de cibler un plus large panel de

pathologies (4).
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En 2003, lIa Chine est le premier pays a autoriser la mise sur le marché d’un médicament de
thérapie génique. Gendicine® est un adénovirus recombinant mis au point pour exprimer la
protéine p53 chez des patients cancéreux dont le gene est muté. Ce produit a la particularité
d’avoir été approuvé par les autorités chinoises sans mener d’étude de phase III lors du

développement.

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) a approuvé a son tour la premiere thérapie
génique en 2012, avec la mise sur le marché de Glybera®, indiqué dans le traitement du
syndrome monogénique héréditaire de déficit en lipoprotéine lipase. Bien que cette arrivée sur
le marché européen ait été une petite revolution dans le milieu médical, le médicament a été
retiré en 2017 pour des raisons commerciales. Il était en effet indiqué dans une maladie ultra-

rare touchant un patient sur un million (8).

1.3. Lathérapie génique en Europe en 2019

Au vu des résultats cliniques encourageants, l’intérét pour les thérapies géniques est
grandissant. Les laboratoires pharmaceutiques se tournent vers cette technologie prometteuse
et soutiennent de plus en plus les projets de recherche académique. Ils y voient le moyen de
cibler des conditions jusque-la incurables ou de proposer de nouvelles lignes de traitement pour

les patients résistant aux thérapies actuelles.

1.3.1. Etudes clinigues en cours

Aujourd’hui, environ 700 essais cliniques de thérapie génique sont en cours a travers le monde.
Plus de la moitié ont lieu aux Etats-Unis alors qu’on en compte une trentaine en France (8). En
2017, la majorité de ces études (65 %) visaient a traiter des patients atteints de cancers via
différentes stratégies : insertion d’un géne suppresseur de tumeur (par exemple le géne p53),
immunothérapie, virothérapie oncolytique (virus doté de propriétes lytiques dirigé vers les
cellules tumorales), géne codant pour une enzyme délivrée via une prodrogue... Les organes
Vvisés sont variés, comprenant entre autres les poumons, la peau, le systéme nerveux et les

composants hématologiques.

Les maladies monogéniques héréditaires sont également la cible d’essais cliniques de thérapie

génique. Le transfert stable du gene fonctionnel défaillant vers le noyau de cellules souches
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permet de corriger a long terme le dysfonctionnement résultant de ce déficit. Cette technique
est par exemple utilisée pour traiter la B-thalassémie, la dystrophie musculaire de Duchenne ou
encore 1’hémophilie. Par ailleurs deux autres aires thérapeutiques, la cardiologie et
I’infectiologie, sont mises a 1’essai. La premiere met essentiellement en ceuvre 1’angiogenése
thérapeutique dans le but d’augmenter le flux sanguin vers les tissus ischémiques. Pour la
seconde, les infections par le VIH font 1’objet de la majorité des études. Enfin, I’efficacité des
médicaments issus du génie génétique est aussi testée dans d’autres indications telles que les

maladies neurologiques, oculaires ou inflammatoires (9).

Cancer diseases 65% (n=1688)
Monogenic diseases 11.1% (n=287)
Infectious diseases 7% (n=182)
Cardiovascular diseases 6.9% (n=180)
Neurological diseases 1.8% (n=47)
Ocular diseases 1.3% (n=34)
Inlammatory diseases 0.6% (n=15)
Other diseases 2.2% (n=58)

Gene marking 1.9% (n=50)

Healthy volunteers 2.2% (n=56)

00000000

Figure 2 : Indications étudiées dans les essais cliniques de thérapie génique (9)

Concernant les CAR-T cells, plus de 200 études cliniques ont été conduites dans le monde
depuis la fin des années 1990, avec une percée majeure ces dix derniéres années dans le
traitement des cancers hématologiques. Cependant, la répartition géographique des essais est
inégale, puisque 90% d’entre eux ont lieu aux Etats-Unis et en Chine, contre moins de 10% en
Europe, se concentrant au Royaume-Uni, en Allemagne et en France. Précisons par ailleurs que
tous ces programmes cliniques n’ont pas été concluants et qu’un certain nombre ont échoué a

cause d’effets indésirables sévéres, voire létaux (10).

Soulignons cependant que la plupart des essais cliniques de thérapie génique sont a un stade de
développement precoce. Ce sont des études de phase | ou I/11 qui sont en premier lieu dédiees
a evaluer la sécurité des traitements testés. Les essais de phase 111, qui ont pour but de mesurer
I’efficacité du médicament par rapport & un traitement de référence ou un placebo, représentent

moins de 4% des études cliniques en cours (9).
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1.3.2. Meédicaments de thérapie génique sur le marché européen

A ce jour, quatre produits de thérapie génique sont commercialisés dans I’Union Européenne

(UE) dont trois sont indiqués en oncologie. Utilisant différents procédés, tous ces produits font

appel a des vecteurs viraux recombinants pour introduire la séquence génique d’intérét dans les

cellules cibles.

Tableau 1 : Médicaments de thérapie génique approuvés dans I’UE en 2019 (11)

Produit Description Indication Année Laboratoire
® Adénovirus .
Luxturna Dystrophie rétinale
contenant une ) . Spark
: ) . causée par la mutation 2018 .
Voretigene sequence humaine du du géne RPEGS Therapeutics
Neparvovec géne RPE65 g
K oh® Cellules T Leucémie aigué
ymria autologues codant lymphablastique, 2018 Novartis
Tisagenlecleucel pou_r le récepteur Lymphome diffus a Pharmaceuticals
anti-CD19 grandes cellules B
Lymphome diffus a
® llules T
Yescarta gjtofozsues codant grandes cellules B,

. Lymphome médiastinal 201 Kite Pharm
Axicabtagene pour le récepteur y B[.fo‘ © Zd astina 018 te Pharma
ciloleucel anti-CD19 primitif a grandes

cellules B
Imlygic®
Virus herpés simplex | Mélanome non .

. - . 2015 BioVex
Talimogene affaibli résécable
laherparepvec

Imlygic® a été la premiére thérapie virale oncolytique approuvée par les Autorités de Santé.

Elle consiste en un virus atténué recombinant comprenant une séquence d'ADN codant pour le

facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages. Cette glycoprotéine promeut

la réponse antitumorale médiée par les cellules T et par conséquent la lyse des cellules

cancéreuses. Ce médicament est injecté directement dans la tumeur, c'est-a-dire par voie sous-

cutanée la ou se trouve le mélanome (12).

14



Quant a Luxturna®, ce vecteur viral contenant le géne humain RPEG5, il est indiqué dans le
traitement des dystrophies rétinales liées au déficit héréditaire du géne. L’insertion par voie
oculaire de la séquence viable du géne induit la production de I’enzyme RPE65 essentielle dans

le cycle de la vision et rétablit ainsi I’acuité visuelle (13).

Ces deux médicaments, bien qu’ils ciblent des organes et pathologies différents, sont tous deux

congus in vitro et injectes directement dans ’organe cible du patient.

A Tinverse, pour Kymriah® et Yescarta®, le transgéne a la particularité d’étre intégré aux
cellules du patient ex vivo. Les lymphocytes T autologues ainsi modifiés sont reperfusés au
patient pour exercer leur activité thérapeutique : dotés d’un gene capable d’exprimer a leur
surface des récepteurs antigéniques, ils ciblent spécifiquement les cellules B. Ces deux
médicaments ayant un mécanisme d’action similaire sont indiqués dans le traitement des

cancers hématologiques impliquant un dysfonctionnement de la lignée cellulaire B.

Les médicaments issus de thérapie génique sont aujourd’hui au ceeur de la recherche médicale
et sont porteurs de grands espoirs dans le traitement de maladies jusque-la incurables. Cette
classe médicamenteuse est extrémement diverse par sa nature et son mode d’action, et cible des
pathologies trés variées. Dorénavant, nous nous intéresserons aux spécificités thérapeutiques et
pharmacologiques des CAR-T cells commercialisées sur le marché européen : Kymriah® et
Yescarta®.

2. Pathologies ciblées par les CAR-T cells

Kymriah® et Yescarta® ciblent des pathologies associées au dysfonctionnement de la lignée
cellulaire lymphoide. Dans la leucémie lymphoblastique aigué, le lymphome diffus a grandes
cellules B et le lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B, les lymphocytes B ou leurs
précurseurs proliféerent de facon excessive suite a des mutations génétiques. Ces deux
médicaments sont indiqués en derniére ligne de traitement dans les formes réfractaires ou la

rechute de ces pathologies cancéreuses.
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2.1. Leucémie aigué lymphoblastique

Kymriah® est indiqué chez les enfants et jeunes adultes jusqu'a 25 ans atteints de leucémie aigué
lymphoblastique a cellules B réfractaire, en rechute apres greffe ou aprés la deuxieme rechute

ou plus (14).

La leucémie aigué lymphoblastique (LAL) est une pathologie affectant les lymphocytes B. Ce
type de cancer est di a une mutation génétique des cellules souches entrainant la prolifération
des blastes lymphoides, cellules précurseurs des lymphocytes B et T. La concentration sanguine

de ces cellules non différenciées est alors anormalement élevée.

Stern cell

Lymphoid sterm cell

Lymphoid blast

ALL develops
from this cell

B lymphocyte T lymphocyte

Figure 3 : La lignée cellulaire lymphoide (15)

2.1.1. Epidémiologie

La LAL est une maladie rare avec 1,28 cas pour 100 000 individus en Europe. Elle touche
essentiellement les enfants, avec 60% des cas recensés et un pic d’incidence entre 2 et 5 ans.
C’est le type de cancer le plus fréquent dans la population pédiatrique. L’incidence de cette
pathologie est bimodale, puisqu’elle touche également les adultes de plus de 60 ans. La
progression de la maladie est extrémement rapide et peut étre fatale en quelques semaines ou
mois. Le taux de survie a nettement progressé chez les enfants grace aux traitements actuels,
passant de 10% dans les années 1970 a plus de 80% aujourd’hui, mais reste ¢levé chez les tres

jeunes enfants (50%) et les adultes (35%).

16



2.1.2. Causes

La prolifération anormale des cellules B non differenciées est liée a des altérations génétiques.
Les chercheurs ont identifié la mutation de genes codant pour les régulateurs de la transcription
des cellules lymphoides. Les facteurs de régulation étant enrayés, la cellule continue de se
diviser alors qu’une cellule saine serait en apoptose. Les raisons de cette mutation n’ont pas été
clairement identifiées mais pourraient étre attribuées a des facteurs environnementaux, tels que
I’exposition a des radiations ou un traitement antérieur par chimiothérapie, ou bien a des
facteurs géneétiques, les individus porteurs du chromosome de Philadelphie (anomalie
chromosomique acquise des cellules hématopoiétiques) étant plus a risque de développer une
LAL.

2.1.3. Symptomes

Le nombre de cellules blastiques étant elevé, cela entraine une diminution de la concentration
sanguine en globules rouges et plaquettes. Par conséquent, le patient souffre des symptdmes de
I’anémie (fatigue, paleur, essoufflement) et d’un risque accru de saignement. Par ailleurs, les
blastes n’ont pas les mémes fonctions immunitaires que les lymphocytes matures, le risque
infectieux est donc plus élevé. Enfin, les ganglions lymphatiques sont hypertrophiés et les os et
articulations peuvent étre douloureux. La LAL se complique par I’infiltration des cellules

leucémiques dans les organes, notamment le systéme nerveux central.

2.1.4. Diagnostic

Pour poser le diagnostic, on pratique généralement une formulation sanguine compléte. C’est
une analyse qualitative et quantitative des cellules sanguines (lymphocytes, globules rouges et
plaquettes) qui permet de repérer les cellules anormales. Une ponction de la moelle osseuse

peut également étre envisagée pour déceler les cellules leucémiques.

2.1.5. Traitements existants

Pour traiter la LAL, les médecins ont recours a la chimiothérapie, associant classiqguement des

corticostéroides, une anthracycline (agent intercalant) et de la vincristine (inhibiteur de la
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polymeérisation du fuseau mitotique). Les patients porteurs du chromosome de Philadelphie
peuvent également étre traités par des inhibiteurs de la tyrosine kKinase (posatinib, dasatinib).
Pour les adultes réfractaires ou en rechute, des anticorps monoclonaux (blinatumomab et
inotozumab) peuvent étre prescrits. Enfin, la greffe de cellules souches offre la plus grande
chance de rémission lorsqu’un donneur compatible est disponible. Malgré ces traitements, les
chances de rémission chez les patients en rechute ayant déja subi une greffe de cellules souches
sont faibles (15-18).

2.2. Lymphome diffus a grandes cellules B

Kymriah® et Yescarta® sont indiqués pour le traitement des patients adultes atteints de
lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) réfractaire ou en rechute, apres au moins deux

lignes de traitement systémique (17,19).

Le LDGCB est un groupe hétérogéne de cancers liés a la prolifération et la différenciation
anormale des cellules B matures. Leur croissance rapide résulte en une ou plusieurs masses
néoplasiques prenant généralement source dans le réseau lymphatique puis infiltrant les organes
et tissus. La localisation de la tumeur et les facteurs moléculaires variables rendent cette maladie

trés disparate.

Précisons que le lymphome folliculaire est considéré, d’aprés 1’Organisation Mondiale de la
Santé, comme un sous-type de lymphome diffus a grandes cellules B. Se développant
lentement, les cellules tumorales sont localisées dans le systeme lymphatique et se regroupent
en follicules, d’ou le nom de la pathologie. Les études cliniques de Kymriah® et Yescarta® ont
inclus des patients souffrant de ce sous-type de lymphome ; mais pour éviter toute redondance,

le lymphome folliculaire n’est pas mentionné dans I’indication du médicament (19).

2.2.1. Epidémiologie

Bien que ce soit une maladie rare (3,44 cas/ 100 000 individus en Europe en 2014), le LDGCB
est le type le plus fréquent de lymphome. La probabilité d’étre touché par cette pathologie
augmente avec 1’age, avec un pic d’incidence autour de 70 ans. La survie a 5 ans est estimée a

60% chez les patients traités, alors que les patients non traités survivent moins d’un an.
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2.2.2. Causes

Bien que I’étiologie du LDGCB soit inconnue, 1’immunosuppression (maladie auto-immune,
iatrogénie) ou I’exposition a des radiations ou substances chimiques peuvent étre attribuées a
la survenue de la maladie. Certains sous-types sont également associés au virus d’Epstein-Barr,
un analogue du facteur de nécrose tumorale TNF. Ces facteurs de risque génerent des mutations
génétiques responsables de la dérégulation de la prolifération cellulaire : activation des géenes
oncogénes (BCL2, BCL6, MYC), inactivation des génes suppresseurs de tumeurs (p53, INK4)
et inactivation des facteurs de transcription (OCT1, OCT2). En conséquence, les cellules B

proliférent anormalement dans I’organisme.

2.2.3. Symptomes

Les symptomes associés au LDGCB sont trés hétérogénes puisqu’ils dépendent du site infiltré
et du stade de progression de la maladie. En premier lieu les ganglions lymphatiques sont dilates
et douloureux. Ensuite les symptdmes différent selon les organes et tissus touchés (os,
encéphale, moelle épiniére, testicules, tube digestif, peau). Des éléments associés aux cellules
B, telles que la fiévre, les sueurs nocturnes ou la perte de poids sont également fréquents.

2.2.4. Diagnostic

Une excision chirurgicale de la tumeur ou des ganglions lymphatiques est nécessaire pour
diagnostiquer le LDGCB. Une analyse morphologique des cellules malignes est pratiquée sur
I’échantillon extrait, ainsi qu’une investigation moléculaire et phénotypique pour identifier le

traitement le plus adapté aux caractéristiques de la tumeur.

2.2.5. Traitements existants

La premiére ligne de traitement standard consiste en une chimiothérapie combinée
comprenant : cyclophosphamide (agent alkylant), vincristine (inhibiteur de la polymerisation
du fuseau mitotique), anthracycline (agent intercalant), corticostéroide et éventuellement
rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20). Malheureusement, les résultats a long terme de

cette association medicamenteuse sont insuffisants chez 30 a 50% des patients. La greffe de
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cellules souches autologues est la seconde option thérapeutique envisageable. Cependant, la
moitié des patients ne sont pas éligibles & cause de leur &ge ou de comorbidités et parmi ceux
bénéficiant d’une greffe, 60% rechutent a la suite de I’intervention (17,20,21).

2.3. Lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B

Yescarta® est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints de lymphome médiastinal
primitif & grandes cellules B (LMPGCB) réfractaire ou en rechute, aprés au moins deux lignes
de traitement systémique (19).

Cette pathologie est un type de LDGCB a évolution rapide et agressive. Elle prend naissance
dans le thymus ou les ganglions lymphatiques du médiastin (région située dans le thorax qui
sépare les poumons et comprend le cceur, 1I’cesophage et la trachée). L’extension de la tumeur

thoracique peut étre associée a une sclérose des tissus environnants.

2.3.1. Epidémiologie

Le LMPGCB représente 6% des LDGCB. Ce type de lymphome touche majoritairement des
patients agés de 30 a 40 ans, avec une incidence plus forte chez les femmes. En 2016, le taux
de survie a 5 ans était de 85% chez les moins de 60 ans.

2.3.2. Causes

Comme pour le LDGCB, aucun facteur de risque spécifique n’a été identifié. Néanmoins, des
éléments génétiques et environnementaux sont mis en cause dans le processus de mutation des
genes de régulation de la transcription : la co-expression de genes oncogenes (BCL6) et de

facteurs de transcription (IRF4) conduit a la prolifération anormale des cellules malignes.

2.3.3. Symptomes

Les symptdmes associés aux cellules B (fievre, sueurs nocturnes, perte de poids) sont retrouveés
dans cette pathologie. En plus, la présence d’une masse volumineuse dans le thorax provoque

toux, essoufflement, douleur thoracique, voire un syndrome de compression de la veine cave
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supérieure qui se manifeste par des maux de téte, des étourdissements, un évanouissement et

une enflure ou une rougeur de la face, du cou et de la partie supérieure des bras.

2.3.4. Diagnostic

La présence d’une masse médiastinale antérieure constitue le principal argument clinique dans
le diagnostic du LMPGCB. Une biopsie de la masse tumorale ou des ganglions lymphatiques
pour I’investigation histopathologique, immunophénotypique et génétique des cellules

cancéreuses est indispensable a la confirmation du diagnostic.

2.3.5. Traitements existants

Comme pour le LDGCB, cyclophosphamide, vincristine, anthracycline, corticostéroide et
éventuellement rituximab sont indiqués en premiere ligne de traitement. Malgré cette
multithérapie, une progression continuelle de la maladie est encore observée chez la plupart des
patients. Suite a la chimiothérapie, il est également possible de pratiquer une radiothérapie
ciblée sur la masse thoracique. Enfin, pour les patients éligibles, une greffe de cellules souches
est envisagée en dernier recours, mais les bénéfices de cette intervention sont bien souvent
limités (19,21-23).

Bien qu’exprimées sous différentes formes cliniques, ces pathologies cancéreuses sont
associees a des mutations de la méme lignée cellulaire. Le développement d’un médicament
dirigé spécifiquement contre celle-ci s’est donc imposé et s’est traduit sous la forme de
CAR-T cells.

3. Mécanisme d’action des CAR-T cells

Les CAR-T cells sont des lymphocytes T ayant subi des manipulations génétiques pour exprimer
un récepteur capable de cibler spécifiguement les cellules malignes dans les leucémies et
lymphomes précédemment décrits. En administrant ces cellules modifiées ex vivo, on fait appel

aux fonctions du systeme immunitaire pour éliminer la tumeur.
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3.1. Organisation du systéme immunitaire

3.1.1. Les acteurs du systéeme immunitaire

Le systéme immunitaire est doté d’une large gamme de cellules ayant acquis des propriétés
spécifiques pour lutter contre les éléments pathogénes ayant infiltré I’organisme. Les cellules
de I’immunité ont toutes la méme origine: elles proviennent des cellules souches
hématopoiétiques de la moelle osseuse.

Ces cellules progénitrices totipotentes proliférent et se différencient lors de la leucopoiese en
trois lignées distinctes (Figure 4) :

- Lalignée lymphoide ;

- Lalignée myéloide, elle-méme divisée en lignée monocytaire et granulocytaire.

Polynucléaires
Progéniteur @ (Q"anl:'OC’);‘_leS)
myéloide neutrophile
o éosinophile

Lymphoc es

@ basophile

Cellule
dendritique

Macrophage
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TCD8

CSL \ @
@ Cellules NK

Leucopoiése.

A partir d'une cellule souche hématopoiétique (CSH) totipotente (qui peut également donner naissance aux globules rouges ou aux plaquettes)
sont générées des Cellules Souches Lymphoides (CSL) et des Cellules Souches Myéloides (CSM). Les premiéres donnent naissance aux
lymphocytes B, aux lymphocytes T CD4 ou CD8 et aux cellules NK. Les secondes sont a l'origine des trois types de granulocytes : polynucléaires
neutrophiles, éosinophiles et basophiles, ainsi qu'aux monocytes qui se différencient par la suite en cellules dendritiques ou en macrophages.

Figure 4 : Différenciation des cellules de l'immunité (24)

Les polynucléaires (éosinophiles, neutrophiles, basophiles), les monocytes (cellules
dendritiques, macrophages) et les cellules Natural Killer (NK) sont impliqués dans I’immunité
innée, c’est-a-dire les mécanismes de reconnaissance et d’élimination non spécifiques. Ce type

de réaction immunitaire se met en place instantanément, dés la reconnaissance des PAMPs
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(Pathogen Associated Molecular Patterns), une structure moléculaire commune a de nombreux
pathogenes. Précisons que les acteurs de I’'immunité innée ne sont pas inducteurs de mémoire.
Par conséquent, la réponse lors d’une seconde rencontre avec le pathogéne ne sera ni plus rapide

ni plus efficace que la premiere (25).

A Tinverse, les cellules de la lignée lymphoide, a 1’exception des cellules NK, sont
extrémement spécifiques et interviennent dans I’immunité acquise (ou adaptative). Lors d’une
infection, la réponse lymphocytaire intervient apres un certain temps de latence pendant lequel
les cellules ayant reconnu le pathogéne sont activées. Néanmoins, I’immunité adaptative se
révele d’autant plus rapide et efficace lors d’une seconde rencontre avec 1’élément pathogeéne
grace aux lymphocytes mémoire. Ces deux types de réponses sont complémentaires et les
cellules impliquées dans chacune d’elles travaillent conjointement a I’élimination du
pathogene. Dans le cadre des CAR-T cells, nous nous limiterons a 1’étude du systéme

immunitaire adaptatif et plus particulierement des lymphocytes T (24).

3.1.2. Laréponse immunitaire adaptative

Les organes lymphoides primaires sont le lieu de maturation des lymphocytes. Les cellules
souches lymphoides résidant dans la moelle osseuse se différencient en lymphocytes B, alors
que celles migrant vers le thymus donneront naissance a des lymphocytes T. Dans ces deux
organes, les progéniteurs lymphoides acquierent deux types de récepteurs a leur
surface (Figure 5) :

- L’un attribué a la lignée cellulaire : CD19 pour les lymphocytes B et CD3 pour les
lymphocytes T. Ce récepteur caractéristique est retrouvé a la surface de tous les
lymphocytes.

- L’autre propre a chaque cellule : BCR (B-cell receptor) et TCR (T-cell receptor).
Ces récepteurs sont constitués de deux chaines polypeptidiques a et B liées par un
pont disulfure. Chacune de ces chaines est composée d’un domaine constant
(C- terminal) et d’un domaine variable (N-terminal). Le second sert a la
reconnaissance et la liaison de 1’antigéne. La composition de ce fragment variable
extracellulaire est différente pour chaque lymphocyte, rendant sa spécificité unique.
Un méme récepteur se compte par milliers a la surface cellulaire et sa diversité

lusieurs millions de molécules différentes dans 1’organisme) résulte des
g
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recombinaisons génétiques somatiques qui permettent de couvrir toutes les
possibilités antigéniques.
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Figure 5 : Structure du TCR (26)

L’acquisition des récepteurs constitue la premiere étape de maturation des lymphocytes, qui

sont encore inactifs a ce stade de développement (24).

3.1.3. Mécanisme d’action des lymphocytes T

Aprés cette étape de maturation initiale, les lymphocytes naifs migrent vers les organes
lymphoides secondaires, que sont entre autres la rate et les ganglions lymphatiques C’est dans
ces organes qu’a lieu la rencontre entre les cellules immunitaires et les antigenes. La
reconnaissance spécifique d’un antigéne par le TCR entraine 1’activation du lymphocyte.
Précisons que pour étre reconnu, I’antigéne peptidique doit étre apporté par une cellule
présentatrice d’antigéne aupres du TCR, faisant appel au Complexe Majeur
d’Histocompatibilit¢ (CMH). Lorsque le TCR reconnait la structure moléculaire antigénique
appelée epitope, une cascade d’interactions moléculaires a lieu dans la cellule. Tout d’abord,
un signal d’activation déclenche la phosphorylation des chaines CD3 associ¢es au TCR.
Ensuite, un signal de costimulation nécessaire a I’activation compléte du lymphocyte T est

généreé via I’interaction du récepteur CD28 avec la cellule présentatrice d’antigéne (Figure 6).
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Figure 6 - Mécanisme d’activation des lymphocytes T (27)

L’activation de la cellule conduit a son expansion clonale et sa différenciation en lymphocyte

effecteur qui provoque une réponse immunitaire spécifique de 1’antigéne rencontré. Deux types

de lymphocytes T sont mis en jeu pour éliminer I’agent porteur de cet antigéne :

- Les lymphocytes T CD4 se différencient en lymphocytes auxiliaires qui sécrétent

des cytokines. Ces substances activent les macrophages et les lymphocytes B et T,

et déclenchent I’inflammation.

- Les lymphocytes T CD8 se différencient en lymphocytes cytotoxiques. En libérant

des granules cytotoxiques (perforine et granzyme), ils sont capables de détruire

I’agent pathogene porteur de 1’antigéne reconnu.

Une fois le pathogeéne éliminé, les cellules de I'immunité adaptative entrent en apoptose.

Cependant, des lymphocytes mémoire continuent de circuler dans le sang et permettront a

I’organisme de mettre en place une réaction immunitaire plus rapide s’il est a nouveau confronté

au méme agent pathogene (24,27).
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3.2. Implication du systeme immunitaire dans les mécanismes antitumoraux

Les cellules T sont un élément essentiel de I’'immunité adaptative et contribuent activement a
I’¢élimination des cellules malignes. Leur implication a ét¢ démontrée par I’amélioration du
pronostic suite a I’infiltration de lymphocytes T dans la tumeur, ou a I’inverse lors de la

prolifération de cancers consécutifs a un defaut de lymphocytes T.

Robert Schreiber a énoncé la théorie des 3E dans les étapes de contréle de 1’expansion

tumorale :

1. Elimination de la tumeur ;

2. Etat d’équilibre : maitrise de la prolifération de la tumeur sans éradication ;

3. Echappement de la cellule tumorale au contréle immunologique, lié notamment aux
mutations génétiques affectant les génes régulateurs de la transcription et de

I’apoptose (24).

3.2.1. Reconnaissance et élimination des cellules tumorales par les lymphocytes T

Pour qu’un lymphocyte T soit effectif, le TCR doit reconnaitre un antigene spécifique. C’est la
que repose l’enjeu du traitement des cancers via I’immunothérapie : 1’identification de
marqueurs spécifiques de la tumeur, absents des cellules saines de 1’organisme. Dés les années

1990, les chercheurs ont identifié des antigénes associés aux tumeurs, classés en cing groupes :

- Les antigénes exprimés spécifiquement par les cellules tumorales et non exprimés
par les cellules germinales du méme tissu (Mage, NYESO-1) ;

- Les antigenes de différenciation, exprimés dans un tissu donné aussi bien par les
cellules saines que les cellules tumorales (CD19) ;

- Les antigenes exprimés uniquement par les cellules tumorales, sans specificité de
tissu (p53, Ber-Abl) ;

- Les antigenes exprimés par les cellules saines et surexprimés dans les tumeurs
(Her2, Muc 1) ;

- Les antigenes dérivés d’agents pathogenes tels que le papillomavirus ou

Helicobacter pilori.

Tous ces antigenes peuvent étre reconnus par le TCR et sont par conséquent une cible

privilégiée dans le traitement des cancers. Comme décrit précédemment, une fois I’antigéne
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tumoral reconnu, les lymphocytes T CD8 exercent leur activité cytotoxique alors que les
lymphocytes T CD4 ont une action indirecte sur les tumeurs via le recrutement des acteurs du

systeme immunitaire.

L’utilisation de I’immunothérapie en oncologie repose sur la présence et le niveau de spécificité
des antigenes tumoraux. Plus ils sont spécifiques, plus le traitement sera efficace et moins les

effets délétéres seront importants (24).

3.2.2. Echappement de la tumeur au systéme immunitaire

Au cours de leur prolifération, les cellules tumorales deviennent résistantes au systéme
immunitaire. Une série de mutations pro-oncogénes peut conduire a la perte d’expression des
antigenes tumoraux qui ne seront donc plus reconnus par les lymphocytes. La production de
molécules anti-apoptotiques et immunosuppressives assure également la survie des tissus
cancéreux. Par ailleurs, un tableau clinique présentant une inflammation chronique est
favorable au développement de la tumeur : les cellules cancéreuses se servent des facteurs de

croissance ou facteurs pro-angiogeniques de I’inflammation pour leur propre développement.

Ces mécanismes d’échappement évoluent au cours de la maladie et augmentent
progressivement la résistance aux thérapies proposées. En faisant appel a I’'immunothérapie,
I’objectif est de stimuler le systeme immunitaire du patient pour pallier 1’évolution du

cancer (24).

3.3. Paradigme du récepteur CD19 dans le traitement des hémopathies malignes a

cellule B

Le récepteur CD19 est une glycoprotéine de la superfamille des immunoglobulines. Il est
présent a la surface de toutes les cellules B et leurs précurseurs mais n’est pas exprimé par les

cellules souches hématopoiétiques (17).

Cette protéine de surface joue un réle majeur dans la réponse immunitaire en participant au
signal d’activation des lymphocytes B. La reconnaissance d’un antigéne par BCR induit la
phosphorylation des domaines intracellulaires de BCR et CD19, déclenchant la transduction du
signal. Ainsi, le lymphocyte B prolifere, se différencie et exerce son activité immunitaire par

endocytose de 1’antigéne.
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Outre son potentiel immunitaire, le récepteur CD19 présente un intérét majeur dans le
traitement des tumeurs malignes a cellule B. En effet, cette protéine de surface est un marqueur
de choix pour cibler spécifiquement les cellules B, puisque nous ne connaissons a ce jour
aucune structure moléculaire significativement similaire dans 1’organisme. Bien que ce
biomarqueur soit exprimé aussi bien par les cellules saines que les cellules malignes, il demeure
specifique a la lignée cellulaire B a partir de laquelle proliférent les tumeurs dans les leucémies
et lymphomes ciblés. Son caractére spécifique est donc favorable a I’efficacité antitumorale
d’un traitement anti-CD19 et minimise les éventuels effets indésirables dans des tissus non

visés par le traitement (28).

Pour ces raisons, le développement d’un lymphocyte T capable de reconnaitre spécifiquement
le récepteur CD19 et ainsi éliminer les cellules exprimant cette protéine a leur surface s’avére
prometteur dans le traitement des pathologies associées a la prolifération maligne des

cellules B.

3.4. Mécanisme d’action de Kymriah® et Yescarta®

Kymriah® et Yescarta® sont des lymphocytes T autologues génétiquement modifiés ex vivo.
Cette manipulation génique confere aux cellules un récepteur antigénique chimérique
spécifique. Lors de la division cellulaire, le gene codant pour celui-ci sera transmis aux cellules
filles qui exprimeront a leur tour le récepteur d’intérét thérapeutique et ainsi de suite pour la

lignée cellulaire.

Le récepteur est capable d’une part de reconnaitre I’antigéne CD19 exprimé a la surface des

cellules B malignes, et d’autre part d’induire une réponse cytotoxique envers ces cellules.

3.4.1. Design du récepteur antigénique chimérique

En étudiant le mécanisme d’action des lymphocytes T, les chercheurs ont mis au point un
récepteur artificiel. 1l associe des éléments biologiques connus dans la réponse immunitaire et

est concu de fagcon & maximiser la réponse thérapeutique.

Le récepteur antigénique chimérique (CAR) est une protéine de fusion constituée de deux
chaines polypeptidiques. Les différents domaines modélisés dans la Figure 7 sont impliqués

dans la réponse immunitaire contre les cellules B porteuses du récepteur CD109.
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- Le site extracellulaire de liaison a I’antigéne associé a la tumeur est spécifique de
I”épitope porté par le récepteur CD19. L’¢élaboration de ce fragment variable (scFv)
anti-CD19 s’inspire généralement de la structure des anticorps réactifs aux antigénes
tumoraux.

- La région charniere (extracellulaire et transmembranaire) a un réle structural qui
affecte la liaison avec I’antigéne.

- Quant au domaine intracellulaire, il est constitué de deux entités. La protéine CD3E,
habituellement exprimée a la surface de toutes les cellules T, a une fonction
d’activation. De plus, un signal de costimulation indispensable a I’activation

complete du lymphocyte est généré par une seconde protéine (CD28 ou CD137).

scFv anti-CD19

CD28 ou CD137

Figure 7 : Structure du récepteur antigénique (29)

Ce récepteur chimérique a été congu pour étre plus performant que les TCR naturels. D’une
part, la région charniére autorise plus de flexibilité et facilite donc la liaison avec I’antigene.
D’autre part et de facon plus conséquente, la reconnaissance de 1’épitope ne fait pas intervenir
de cellule présentatrice d’antigéne et par conséquent la reconnaissance est indépendante du
CMH. Pourtant, pour étre activé dans I’organisme, le lymphocyte recoit habituellement un
signal de costimulation de la part de la cellule présentatrice d’antigéne via le récepteur CD28
(Figure 6). Dans le cas de CAR, le récepteur CD28 a été remplacé par une séquence peptidique
similaire dans la région intracellulaire. Ainsi, lorsque I’antigéne est reconnu, la protéine CD28
ou CD137 est stimulée pour déclencher un signal de transduction indispensable a I’activation
du lymphocyte. En s’abstenant de 1’implication des cellules présentatrices d’antigene et du
CMH, TP’activation lymphocytaire est plus efficace et plus rapide. Par ailleurs, le récepteur

CD3 & a également été incorporé a la structure du CAR via une protéine intracellulaire de méme
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structure directement liée au récepteur de surface. Elle est ainsi stimulée lors de la rencontre

avec I’antigéne pour induire un signal intracellulaire et participer a I’activation de la cellule.

Les premiers modeles de CAR-T cells ne comportaient pas de domaine de costimulation ; elles
nécessitaient donc I’intervention des cellules présentatrices d’antigéne et étaient par conséquent
peu efficaces. La seconde génération, dont Kymriah® et Yescarta® sont issus, a intégré a sa
structure CD28 ou CD137. A I’heure actuelle, des récepteurs comprenant deux domaines de
costimulation sont a 1’étude pour augmenter davantage encore les performances

thérapeutiques (30).

3.4.2. Interaction de CAR avec CD19

Une fois introduit dans I’organisme, le lymphocyte T génétiquement modifié est capable de
reconnaitre et se lier spécifiquement a 1’antigéne CD19 porté par les cellules B. Cette liaison,

indépendante du CMH, déclenche une cascade d’interactions moléculaires intracellulaires.

La protéine CD3¢, stimulée par la liaison de I’antigéne, entraine ’activation du lymphocyte qui
prolifére et exerce son activité cytolytique. Cependant, la seule activation de CD3§ est
insuffisante a 1’expansion et la persistance in vivo du lymphocyte. Pour pallier cette faiblesse,
le domaine de costimulation (CD28 pour Yescarta® et CD137 pour Kymriah®) confére a la
cellule des propriétés supplémentaires via 1’amplification du signal d’activation cellulaire,
I’amélioration de la résistance de la cellule a I’apoptose et 1’augmentation de la persistance

in vivo (Figure 8).

Précisons que les CAR-T cells sont un mélange homogéne de lymphocyte T CD4 et CD8. La
réponse est donc similaire aux mécanismes biologiques de I’immunité adaptative :
prolifération, sécréetion de cytokines, destruction des cellules exprimant CD19 et persistance a
long terme (17).
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Figure 8 - Mécanisme d’action des CAR-T cells (17)

Le modeéle cellulaire ainsi développé doit étre efficacement mis au point pour la pratique
clinique. L’intégration du géne médicament, son expression sous forme protéique a la surface
cellulaire et I’activité thérapeutique attendue sont autant d’obstacles a la démonstration d’une

efficacité clinique suffisante.

4. Conception et administration des CAR-T cells

La conception des CAR-T cells est complexe. Une fois le transgéne élaboré par le génie
génétique, I’enjeu est de I’intégrer au noyau des cellules T pour étre exprimé a leur surface sous
forme de récepteur antigénique anti-CD19. Pour cela, il convient dans un premier temps de
vectoriser la séquence génique via différentes méthodes. La deuxieme étape consiste a prélever
les lymphocytes T du patient, les préparer ex vivo pour intégrer le vecteur au génome, et
finalement réintroduire ces cellules génétiqguement modifiées dans la circulation sanguine pour

qu’elles exercent leur activité thérapeutique.

4.1. Vectorisation du géne médicament

Le géne d’intérét élaboré par le génie génétique doit étre inséré in vitro dans un vecteur pour
étre transféré dans la cellule T. En effet, il est impossible d’intégrer une séquence génique nue

dans le noyau d’une cellule eucaryote. Le plus souvent, on fait appel aux virus dont les
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propriétés intrinseques sont de s’intégrer a I’ADN d’un étre vivant pour se répliquer. Au vu des
nombreux effets indésirables recensés suite a I'utilisation de vecteurs viraux, des technologies

d’insertion du géne via un vecteur non-viral ont récemment vu le jour.

4.1.1. Les vecteurs viraux

Les virus sont des agents infectieux constitués d’ADN (simple ou double brin) ou d’ARN,
linéaire ou circulaire. Le matériel génétique est entouré d’une capside qui leur donne leur
conformation. Ce complexe, appelé nucléocapside peut également étre couvert par une
enveloppe exprimant les antigénes viraux. Ne contenant pas les organites nécessaires, les virus
ne peuvent se répliquer par eux-mémes. Pour cela, ils infectent une cellule hoéte et pénetrent
dans le noyau pour s’intégrer a leur génome. Ainsi, ils sont répliqués au méme titre que I’ADN
intrinséque et expriment les protéines virales qui serviront a I’assemblage de nouveaux virions,

relargués en dehors de la cellule.

Dés les débuts de la thérapie génique, les chercheurs ont vu dans les virus, capables de franchir
les barriéres intra et extra-cellulaires, le moyen d’intégrer un transgéne d’intérét dans les
cellules humaines. Les virus, dénués de leurs propriétés pathologiques, sont génétiquement
modifiés pour intégrer une seéquence d’ADN ou ARN exprimant les protéines d’intérét
thérapeutique. Dans le cas des CAR-T cells, les genes codant pour le récepteur antigénique anti-
CD19 sont incorporés au virus, qui sera ensuite mis au contact des cellules T pour les infecter

ex Vvivo.

Les virus sont un groupe hétérogéne dont les propriétés ne sont pas toujours optimales pour
’usage thérapeutique. A ce jour, quatre types de virus sont majoritairement utilisés en thérapie

génique.
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Tableau 2 : Caractéristiques des virus utilisés en thérapie génique (31)

Rétrovirus Herpex Simplex Adénovirus AAV
Virus
Matériel ARN ADN double brin | ADN double brin | ADN simple brin
génétique
Taille 8 kb 50 kb 36 kb 4,8 kb
Avantages Peu immunogene | Vectorisation de Ubiquitaire Peu immunogeéne

Réplication stable

transgenes de

Vectorisation de

et non pathogene

dans le temps taille elevee transgenes de Intégration non
taille moyenne spécifique au
génome
Inconvénients | Risque d’insertion | Risque de Immunogene Vectorisation de

mutagéne

recombinaison

transgenes de

avec la souche
sauvage

oncogénique petite taille

Immunogene

4.1.2. Rétrovirus

Les Retroviridae sont une famille de virus dont la nature ARN fait la particularité. Pour
s’intégrer au génome humain, le matériel génétique doit étre prealablement transcrit en ADN
double brin par la transcriptase inverse. L’insertion, bien qu’elle ne soit pas complétement
aléatoire est peu prédictible, ce qui augmente le risque de mutagenése de la cellule infectée. La
capacité d’intégration du virus est élevée puisque la transduction peut avoir lieu aussi bien dans
les cellules replicatives que quiescentes. Quant a I’expression du transgéne, elle est stable dans
le temps, assurant la persistance de la cellule et sa lignée. Les rétrovirus ont démontré in vitro
un fort tropisme pour les cellules souches du systéme nerveux central et sont étudiés pour le

traitement de maladies neurodégéneratives (31).

4.1.2.1. Herpes Simplex Virus (HSV)

Le HSV, de la famille des Herpesviridae, est dot¢é d’un ADN double-brin de haut poids
moléculaire. Sa taille importante en fait un vecteur de choix pour la transduction de génes
thérapeutiques. Ce virus a la particularité de pouvoir résider sous forme épisomale dans le

noyau des cellules. Un épisome est une molécule d’/ADN circulaire extra-chromosomique qui
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se réplique de maniére autonome. Cependant, au contact de la forme sauvage du HSV, le risque
de recombinaison est important et souléve des préoccupations quant a la sreté du médicament.
Par ailleurs, la plupart des individus ont été préalablement exposés a ce virus immunogene,
mais celui-ci est capable d’échapper a I’inactivation par le systéme immunitaire. Le
neurotropisme du HSV associé a ses propriétés oncolytiques lui conférent un intérét majeur

dans le traitement des cancers (31).

4.1.2.2. Adénovirus

Les Adenoviridae sont une famille de virus a ADN double-brin, capables d’intégrer des
transgenes de taille moyenne. La prévalence des adénovirus dans la population est tres élevée,
c’est pourquoi les investigateurs utilisent des stéréotypes plus rares pour contourner la mémoire
du systeme immunitaire. Ces virus peuvent s’intégrer aussi bien dans le génome des cellules
réplicatives que quiescentes. Cependant, les adénovirus ne s’intégrent pas dans le génome de
1’hote mais résident sous forme d’épisome dans le noyau. Néanmoins, leur caractere ubiquitaire
(la plupart des cellules expriment des récepteurs adénovirus) est un atout majeur dans le

développement de thérapies géniques (31).

4.1.2.3. Virus adénoassociés (AAV)

Les AAV sont des virus a ADN simple brin composés de trois genes et appartenant a la famille
des Parvoviridae. Leur petite taille limite la capacité de transduction qui a lieu sous la forme
épisomale. Ce virus réside habituellement chez I’lhomme : il est non pathogéne et ne déclenche
pas de réponse immunitaire, ce qui représente un avantage majeur pour son utilisation en
thérapie génique. De plus, I’intégration des AAV dans le génome humain est spécifique,
limitant ainsi le risque d’effets indésirables. Par ailleurs, les chercheurs ont récemment
découvert que les AAV sont capables de traverser la barriere hémato-encéphalique, ce qui

souléve des espoirs pour le traitement de maladies associées au systéeme nerveux central (31).

Parmi ces virus, les vecteurs de choix utilisés pour Kymriah® et Yescarta® font partie de la
famille des rétrovirus. Le lentivirus mis au point pour Kymriah® est dérivé du virus HIV-1,
c’est un vecteur recombinant inactivé de nature murine. Quant a Yescarta®, le transgéne est
vectorisé dans un vy rétrovirus, développé a partir d’un modéle murin inactivé issu de cellules
souches (17,19).
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4.1.3. Alternatives aux vecteurs viraux

Malheureusement, I’utilisation de virus en tant que vecteurs conduit & des toxicités séveres ;
notamment la réponse anti-inflammatoire de 1’organisme envers le virus et un risque malin
causé par l’activation de proto-oncogenes a proximité du site d’insertion du vecteur. Pour
remédier a ces effets indésirables, de nouvelles techniques d’insertion in vitro du transgéne

d’intérét thérapeutique a I’ADN cellulaire ont vu le jour.

La méthode la plus basique consiste & incorporer le matériel génétique nu dans la cellule a I’aide
d’une seringue. Des méthodes physiques et chimiques plus élaborées sont a I’étude. Parmi elles,
les techniques d’électroporation, sonoporation ou photoporation permettent de générer des
pores transitoires sur la membrane cellulaire et ainsi intégrer la séquence génique d’intérét. Par
ailleurs, la formulation du géne médicament sous la forme de complexes lipidiques ou
peptidiques permet d’entrer dans la cellule de fagon plus naturelle par endocytose, c’est-a-dire

par invagination de la membrane cytoplasmique (32).

Une fois incorporés dans la cellule, les transgénes doivent étre répliqués pour assurer leur
descendance, et transcrits pour exprimer les protéines d’intérét thérapeutique. Pour optimiser
ces éetapes et minimiser les risques de toxicité, le génie génétique a mis au point différentes

techniques, dont les deux suivantes a titre d’exemple.

L’intégration extra-chromosomique de vecteurs épisomaux non-viraux eépargne la cellule des
potentiels effets mutagénes et diminue considérablement le pouvoir immunogene du vecteur.
Cependant, le taux d’expression du transgéne extra-chromosomique demeure faible. Pour y
remédier, les chercheurs ont élaboré des plasmides épisomaux intégrant des facteurs

d’activation viraux capables de déclencher les mécanismes de réplication de la cellule hote.

D’autre part, I’utilisation de transposons non-viraux limite le potentiel immunogéne et
mutagéene du vecteur. Le transposon contient le géne d’intérét, encadré par des séquences
d’ADN. 11 est délivré dans la cellule sous la forme d’un plasmide circulaire, a partir duquel
I’enzyme transposase copie la séquence génique d’intérét et I’intégre au génome de la cellule
hote de fagon spécifique. Cette enzyme n’étant pas présente chez les mammiferes, elle doit étre
exprimeée artificiellement. Cette technique est fiable et peu colteuse mais le taux d’intégration

du transposon dans la cellule est faible (31).
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A ce jour, les médicaments de thérapie genique sur le marché européen font tous appel aux
propriétés des virus pour délivrer le géne d’intérét. L’émergence de nouvelles techniques offre
la perspective de médicaments moins colteux et minimisant les effets indésirables attribués a

I’usage de vecteurs viraux.

4.2. Préparation des CAR-T cells

La conception des cellules exprimant le récepteur antigénique chimérique demande de

nombreuses manipulations ex vivo, depuis 1’extraction des cellules sanguines du patient jusqu’a
leur ré-administration en tant que médicament.

Activation des R Formulation WYAdministration
cellules T

Figure 9 : Etapes de préparation des CAR-T cells (33)

Transfert
génétique

Les étapes d’aphérése et de perfusion des CAR-T cells doivent étre menées dans des sites
qualifiés, le plus souvent des hopitaux. Les étapes intermédiaires sont réalisées dans un centre
spécifique par les équipes du laboratoire pharmaceutique détenteur de I’AMM. Le processus de

préparation des cellules intégre donc des phases de transport sous forme cryopréservée.

4.2.1. Extraction et purification des cellules T

Le virus contenant le transgéne sera inoculé dans les cellules T du patient éligible au traitement
par CAR-T cells. La premiére étape consiste donc a extraire ces cellules sanguines. L aphérése
est la méthode de séparation des éléments sanguins. Elle consiste a utiliser la force centrifuge
pour dissocier les composants du sang. Ceux-ci sont ségrégués en strates en fonction de leur
densité. Au cours de la centrifugation, les cellules ayant la plus forte densité (granulocytes,
érythrocytes) sédimentent. Les cellules mononucléaires (PMBC), dont les lymphocytes, se
retrouvent elles a I’interface entre le plasma (composé liquide non-cellulaire) et le gradient de

densité intermédiaire.
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Figure 10 : Séparation du sang périphérique par aphérése (34)

Au sein de la strate d’intérét sont regroupés les lymphocytes, monocytes et neutrophiles,
auxquels s’ajoutent d’autres types cellulaires de densité similaire. L aphérése ne permet pas
d’isoler ces composés. Il convient donc de procéder a une succession de lavages, méthodes de
sélection spécifiques et purification pour isoler les lymphocytes T. Notons qu’il est
indispensable d’éliminer les monocytes car ils pourraient inhiber 1’activation et I’expansion des

cellules T lors des phases suivantes du processus d’administration des CAR-T cells.

Cette méthode de séparation est réalisée instantanément. Le sang est extrait par voie
intraveineuse et directement centrifugé par une machine. Les éléments sanguins non isolés sont

directement réadministrés au patient (35).

L’usage de cellules autologues limite les risques de rejet mais demeure difficile a mettre en
place chez certains patients. En effet, la faible qualité et quantité des lymphocytes T (patients
sous chimiothérapie, immunodéficients ou jeunes enfants) peut mettre en péril la production
des CAR-T cells. Le recours a des cellules allogéniques, ¢’est-a-dire issues d’un autre individu,
est envisageable mais le risque de rejet est élevé. Pour atténuer ce risque, des cellules T dénuées
de propriétés alloréactives ou n’exprimant pas le TCR sont a 1’étude. A ce probléme de
compatibilité s’ajoute la variabilité des cellules et par conséquent la comparabilité des lots issus
de plusieurs donneurs. Les thérapies par Kymriah® et Yescarta® utilisent toutes deux des

cellules autologues (29,36).

4.2.2. Activation des cellules T

In vivo, les cellules T naives sont activées lors de la rencontre avec I’antigéne via le CMH et a

I’aide des cellules présentatrices d’antigene. Pour déclencher la prolifération et la
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différenciation des lymphocytes T ex vivo, il convient de mimer 1’activation naturelle. Plusieurs

approches ont été mises au point.

La premiére consiste a ajouter a la culture cellulaire des anticorps monoclonaux anti-CD3 et
des interleukines 2. Les premiers sont reconnus par le récepteur CD3 porté par la cellule T,
alors que les interleukines 2 induisent 1’activation en lymphocytes T effecteurs. Cette technique

permet une expansion rapide des cellules en culture.

Une seconde approche fait appel a des anticorps enrobés de billes magnétiques dirigés contre
les récepteurs CD3 et CD28. Ces anticorps font office de particules présentatrices d’antigénes
pour activer les cellules T. IIs ont I’avantage d’étre facilement retirés de la culture cellulaire a
I’aide d’un champ magnétique. Cette méthode se révele généralement plus efficace que la
précédente (activation renforcée, persistance accrue des cellules) et est largement utilisée.

Enfin, la mise en contact des lymphocytes T avec des cellules présentatrices d’antigene non
viables est une alternative efficace dans I’activation et la différenciation cellulaire. Ces cellules

expriment a leur surface les molécules de stimulation souhaitées et sont ensuite irradiées (33).

4.2.3. Transfert génétique

Les lymphocytes T ainsi activés sont mis au contact des vecteurs viraux préalablement prépareés.
Naturellement, les virus s’insérent pour atteindre le noyau des cellules, ou ils seront répliqués
et exprimés au méme titre que le génome humain. L’étape préalable d’activation prend sens

puisque les rétrovirus transduisent particulierement les cellules en cours de réplication (33).

Dans le cas de vecteurs non viraux, le transgene est inséré dans la cellule via les méthodes

artificielles physiques ou chimiques décrites précédemment.

4.2.4. Expansion des cellules modifiées

Une fois le géne d’intérét transduit, les cellules génétiquement modifiées sont cultivées. D’une
part, les réplications successives augmentent le volume de cellules qui seront administrées au
patient et d’autre part la transcription et traduction du matériel génétique conduit a I’expression

du récepteur chimérique.
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L’expansion cellulaire a lieu en laboratoire et demande de nombreuses manipulations, exercées
par un personnel hautement qualifié : transfert dans des récipients adaptés au volume,
enrichissement du milieu, contrdle de I’environnement... Le recours a un systéme semi-ouvert
permet de réduire la manutention et le risque de contamination. Des bioréacteurs perfusés en
temps réel pour adapter la quantité de nutriments optimale et pour retirer les substances inhibant

la prolifération peuvent egalement étre utilisés, mais a petite échelle uniquement.

Les étapes d’activation des lymphocytes T, de transfert génétique et d’expansion cellulaire sont
généralement réalisees en combinaison. Difficilement transposable a grande échelle, ce

processus demande typiquement une vingtaine de jours (33).

4.2.5. Contrbles de la qualité des CAR-T cells

Préalablement a la libération des lots de CAR-T cells, des tests doivent étre pratiqués pour

s’assurer que la sécurité, la pureté et les propriétés thérapeutiques des cellules sont acceptables.

Par mesure de slreté, les fabricants doivent garantir la stérilité de la préparation. En ajoutant
un milieu de culture favorable pendant plusieurs jours, les éventuels micro-organismes viables
sont identifiables. D’autre part, un test de Polymerase Chain Reaction (technique
d’amplification génique qui met en évidence des séquences caractéristiques de I’ADN) permet

de déceler la présence de virus capables de se répliquer.

La préparation doit étre également hautement purifiée, c’est-a-dire dénuée de cellules autres

que des lymphocytes, d’endotoxines ou de résidus tels que les anticorps d’activation.

Enfin, il convient de s’assurer que le récepteur chimérique est effectivement exprimé a la
surface des cellules pour garantir I’effet thérapeutique recherché. Pour cela, on mesure
I’efficacité de la transduction de la séquence genique, mais le niveau de transduction n’est pas
toujours représentatif du taux d’expression du géne. Un test complémentaire
d’immunophénotypage des cellules peut prédire la présence des récepteurs antigéniques de

surface.

Soulignons que la qualité des cellules transduites est difficile a caractériser, principalement a
cause de la complexit¢ du processus de fabrication mais aussi a cause d’un manque de

standardisation des méthodes de fabrication (33).

39



4.2.6. Formulation et administration des CAR-T cells

Apres avoir passé les étapes de contrdle, les CAR-T cells sont mises en suspension et conservées
dans une poche destinée a étre administrée en perfusion par voie intraveineuse. Les cellules
transgéniques sont conservées dans I’azote liquide a — 120°C et décongelées avant
I’administration. La quantité de cellules varie d’un lot a I’autre en fonction de I’indication ciblée
et de la masse corporelle du patient : de 1.2 x 10° & 6 x 108 pour Kymriah® et de 1.2 x 10° a
6 x 108 pour Yescarta® (14,37). Il est cependant difficile de prédire exactement le nombre de
cellules exprimant le récepteur antigenique en raison du manque de robustesse des techniques

de préparation et des méthodes d’analyse.

Entre Iinitiation de 1’aphérese et la libération du médicament final, il s’écoule trois a quatre
semaines (davantage si les cellules sont congelées apres leur extraction). Pendant ce temps, le
patient est soumis a une chimiothérapie lymphodéplétive, ¢’est a dire visant a appauvrir le taux
de lymphocytes dans 1’organisme. L’objectif est d’instaurer un environnement immunitaire
favorable a I’expansion et la persistance des CAR-T cells in vivo et ainsi ameéliorer leur activité
thérapeutique. La combinaison de fludarabine (lymphocytotoxique) et cyclophosphamide
(agent alkylant) permet d’atteindre un taux de lymphocytes inférieur a 1000 cellules/uL, deux

a quatorze jours avant I’administration de Kymriah® ou Yescarta®.

La perfusion du médicament a lieu dans un établissement qualifié et est menée par un personnel
médical compétent, expérimenté dans le traitement des hémopathies malignes et formeé a
I'administration et & la prise en charge de patients traités par Kymriah® ou Yescarta®. Rappelons
que ce traitement est exclusivement destiné a un usage autologue et que le nom du patient doit
étre clairement mentionné sur le conditionnement primaire pour éviter tout risque de confusion

qui pourrait étre fatal.

Les risques associés a l’administration de la suspension médicamenteuse doivent étre
minimisés. D’une part, en administrant au patient du paracétamol et un antihistaminique H1
pour prévenir les éventuelles réactions aigués liées a la perfusion intraveineuse. D’autre part,
en mettant a disposition immédiate quatre doses de tocilizumab (immunosuppresseur) dans le
cas ou le médicament provoquerait un syndrome de relargage des cytokines (SRC). En effet,
I’activation des CAR-T cells conduit, par une cascade d’activations, a la production de cytokines
pro-inflammatoires entrainant une réponse inflammatoire systémique pouvant étre sévere. Le
SRC est la complication la plus fréquente aprés 1’administration de CAR-T cells et peut conduire
a de séveres neurotoxicités, voire au déces du patient.
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Une fois le médicament delivre au patient, ce dernier doit se conformer a un suivi medical
renforcé quotidien pendant une période de dix jours afin de détecter d’éventuels effets
indésirables. Rappelons que Kymriah® et Yescarta® sont administrés a dose unique. Par
conséquent, hormis une surveillance réguliére des parameétres biologiques et de 1’évolution de

la maladie, le traitement prend fin (14,33,37).

Le développement des CAR-T cells, depuis la mise au point de la séquence génique d’intérét
jusqu’a I’administration des cellules génétiquement modifiées au patient, a demandé des efforts
de recherche considérables. Outre la prouesse technique de la mise au point de tels
médicaments, les résultats cliniques sont encourageants chez des patients pour lesquels
Kymriah® et Yescarta® représentent la derniére issue thérapeutique.

5. Résultats cliniques de 1’usage des CAR-T cells

La mise au point au point des CAR-T cells est une avancée technologique majeure dans le
monde pharmaceutique. La nature et le mécanisme d’action innovants de Kymriah® et
Yescarta® ont soulevé de nombreuses interrogations lors des phase pré-cliniques. Néanmoins,
les études cliniques menées par les sponsors lors du développement et les données d’utilisation
en vie réelle récoltées depuis la commercialisation se sont révélées concluantes. Cependant, des
limites a I’utilisation de ces médicaments persistent, qu’elles soient d’ordre clinique ou relatives

a la fabrication.

5.1. Des traitements prometteurs

Pour Kymriah® comme pour Yescarta®, les paramétres d’efficacité et de sécurité démontrés
lors des essais cliniques ont été confirmés dans la pratique. Les résultats listes ci-dessous sont

issus des études pivot conduites lors du développement.

5.1.1. Kymriah® : Leucémie lymphoblastigue aiqué

Une étude multicentrique de Phase Il réalisée sur 75 individus a mesuré I’efficacité de
Kymriah® chez des patients agés de 3 a 23 ans atteints de leucémie aigué lymphoblastique a
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cellules B. Ces patients avaient précédemment suivi une chimiothérapie et/ou subi une greffe
de cellules souches hématopoiétiques. Ils étaient cependant réfractaires a ces traitements ou

avaient fait une rechute.

Le paramétre principal de 1’essai clinique est le taux de rémission global trois mois apres
’administration de Kymriah®. Cet objectif a été atteint chez 81% des patients traités : 60%
étaient en rémission complete, néanmoins 21% d’entre eux avaient un rétablissement seulement
partiel des fonctions hématologiques. A 6 et 12 mois, le taux de survie sans rechute était

respectivement de 80% et 59%.

La réponse thérapeutique de Kymriah® est extrémement encourageante par rapport aux
traitements existants dans la méme pathologie. Cependant, de nombreux effets indésirables ont
été relevés, a commencer par le syndrome de relargage des cytokines (SRC), affectant 47% des
patients sous une forme séveére. Les atteintes hématologiques et du systéme nerveux central sont
également tres fréquentes. Enfin, 17 patients sont décédés dans le mois suivant le traitement,

suite a une rechute de la maladie (70%) ou pour des raisons diverses (30%) (38).

Les résultats de cette étude clinique ont été récemment confirmés par I’analyse des données
cliniques en vie réelle chez 146 patients traités par Kymriah®. Le taux d’efficacité demeure
similaire avec 85% de rémission globale a 6 mois. Quant a la sécurité d’utilisation, les effets

secondaires se sont révelés moins fréquents que lors des essais cliniques (39).

5.1.2. Kymriah® : Lymphome diffus a grandes cellules B

L’efficacité et la sécurité d’utilisation de Kymriah® dans le traitement du lymphome diffus a
grandes cellules B ont été évaluées dans une étude de Phase I1. 93 patients inéligibles a la greffe
de cellules souches hématopoiétiques ou ayant rechuté suite a la transplantation ont pris part a

cet essai clinique.

L’objectif primaire de cette étude est de mesurer le taux de réponse totale au traitement, incluant
aussi bien les rémissions complétes que partielles. Trois mois aprés la perfusion de Kymriah®,
38% des patients répondaient au traitement, et un tiers présentait une rémission totale. Un an
plus tard, le taux de survie sans rechute chez les patients avec une rémission totale a trois mois
était de 83%.
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Par ailleurs, le taux d’effets indésirables relevé chez les patients traités dans cet essai clinique
est moindre par rapport a 1’étude ciblant la leucémie aigué lymphoblastique. Le SRC demeure
I’effet secondaire le plus fréquent, survenant chez 22% des patients dans une forme sévere. Des
effets neurologiques (12%) et hématologiques (cytopénie, neutropénie) ainsi qu’un risque accru
d’infections sont également courants. Bien que trois patients traités par Kymriah® aient

succombé a la progression de la maladie, aucun déces n’est attribué au traitement (40).

Les données d’utilisation en vie réelle de Kymriah® consolident les résultats des essais
cliniques. Les résultats d’efficacité, publiés en décembre 2019, sont similaires a ceux
précédemment demontrés, alors que les effets indésirables attribués au traitement sont moins
fréquents : seulement 4% des patients ont été confrontés a une forme sévére du SRC et 3% ont
souffert d’atteintes neurologiques graves. (39)

5.1.3. Yescarta® : Lymphome diffus & grandes cellules B

L’efficacité et la sécurité de Yescarta® ont été étudiées lors d’un essai clinique de phase I1. Au
nombre de 111, des patients atteints de lymphome diffus a grandes cellules B (76%) et des sous-
types lymphome médiastinal a grandes cellules B (8%) et lymphome folliculaire transformé
(16%) ont recu le candidat médicament. Ces individus avaient été préalablement traités avec
les chimiothérapies existantes et avaient recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques,

mais la maladie était résistante a ces traitements ou bien les patients avaient rechuté.

L’objectif primaire de 1’étude est d’évaluer le taux de réponse au traitement, qu’il soit total ou
partiel. Aprés six mois, une réponse thérapeutique était observée chez 82% des patients, dont
la moitié de rémission totale. Par ailleurs, le taux de survie a 12 mois de I’ensemble de la
population traitée €tait de 59%. Aucune différence significative n’a été observée entre les

différents sous-types de pathologies.

Quant aux effets indésirables, ils sont similaires a ceux cités pour Kymriah®. La majorité des
patients ont été atteints du SRC et 13% ont développé une forme sévére. De plus, deux tiers des
sujets traités ont souffert de troubles neurologiques et de nombreuses anomalies
hématologiques ont été rapportées. Soulignons que trois patients sont decédés a la suite des

aggravations des effets secondaires (41).

Suite a une étude rétrospective post-autorisation, ces résultats ont été confirmés et publiés en
décembre 2019. Parmi les 533 patients étudiés, davantage de personnes agées ou avec des
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comorbidités ont recu Yescarta® par rapport aux sujets recrutés pour les études cliniques.
Malgré cette différence de recrutement, le taux d’efficacité est similaire : 84% de patients
répondent au traitement, dont 66% avec une réponse totale. Le nombre d’effets indésirables est

¢galement semblable, avec une majorité d’effets neurologiques (64%) et de formes graves du

SRC (10%) (42).

5.2. Limites d’utilisation

Aussi bien pendant le développement que lors de leur utilisation en vie réelle, Kymriah® et
Yescarta® ont démontré leur potentiel dans le traitement de leucémies et lymphomes
réfractaires, pour lesquels toutes les lignes de traitement ont été préalablement employées,

malheureusement sans succes.

Les études cliniques menées a ce jour ont mis en valeur le taux de rémission de la maladie
jusqu’a 24 mois aprés I’administration de Kymriah® et Yescarta®. Les résultats sur cette période
sont supérieurs par rapport aux traitements existants. Cependant, nous n’avons pas de recul sur
les effets a long terme de ces médicaments. Les résultats sur une plus longue période dépendront
majoritairement de la persistance des CAR-T cells dans I’organisme et des mécanismes
d’échappement du systéme immunitaire, par exemple par la mutation des antigénes ciblés. Les

études rétrospectives en cours apporteront des résultats a ce sujet dans les années a venir.

Outre les résultats cliniques trés satisfaisants pour des patients pour lesquels le traitement par
CAR-T cells est la derniére issue, le risque d’effets indésirables graves demeure élevé. Des
atteintes hématologiques sévéres et des formes graves du SRC sont fréquentes et peuvent étre
létales. Les etudes cliniques ont d’ailleurs montré que des patients sont décédés, non d’une
rechute de la maladie, mais des suites des effets secondaires imputés aux médicaments de

thérapie genique.

Par ailleurs, Kymriah® et Yescarta®sont indiqués dans les leucémies et lymphomes réfractaires
chez des patients en rechute, aprés au moins deux lignes de traitement systémique
(chimiothérapie et/ou transplantation de cellules souches hematopoiétiques). Les efforts de
développement de tels meédicaments faisant appel a des connaissances accrues et des
technologies novatrices sont finalement mis a disposition d’un nombre tres restreint de patients.
En effet, parmi les patients souffrant de LDGCB et de LAL, seuls un tiers d’entre eux sont

réfractaires ou en rechute, et par conséquent éligibles au traitement par CAR-T cells (43,44). Le
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recours a ces médicaments en derniére ligne de traitement met en péril le succes de la
recombinaison génétique puisque les cellules du systéme immunitaire sont trés appauvries a un

stade avance de la maladie, et affectent par conséquent ’efficacité de la thérapie.

Enfin, comme décrit précédemment, le processus de fabrication des CAR-T cells est complexe.
Il nécessite de nombreuses étapes non automatisées, conduisant a des probléemes de
reproductivité et de robustesse des méthodes utilisées. Les écarts de concentration dans le
produit final en lymphocytes T effecteurs exprimant le récepteur antigénique en sont
I’illustration. La contrainte des manipulations manuelles réside dans le fait que les lots préparés
sont de tres petite taille, puisque spécifiques a chaque patient. Le développement a I’avenir de
traitements allogéniques pourrait pallier cette difficulté. D’autre part, le nombre de centres
hospitaliers qualifiés pour administrer les CAR-T cells est restreint. On compte en France en
janvier 2020 une quinzaine d’établissements pour Kymriah®, dont quatre services de pédiatrie
(11). Cela implique que les patients, atteints de formes séveres de cancers hématologiques, se
déplacent parfois loin du domicile. A cela s’ajoutent les étapes de transport pour la fabrication
des CAR-T cells et le souci de conservation, qui sont également des éléments critiques de cette

thérapie.

Les CAR-T cells sont des traitements novateurs qui ont nécessité de nombreuses années de
recherche, aussi bien pour leur production que la démonstration de leur efficacité clinique dans
les hémopathies malignes précédemment décrites. Novartis et Kite Pharma sont néanmoins
parvenus a récolter les données de qualité, sécurité et efficacité de Kymriah® et Yescarta® pour
répondre aux requis réglementaires exigés par les Autorités de Santé. Le caractere innovant des
médicaments de thérapie génique, faisant appel a des mécanismes d’action complexes et ciblant
généralement des pathologies rares, rend difficile ’application de la réglementation commune
a tous les médicaments. C’est pourquoi les Agences, en particulier ’EMA, ont developpé
depuis quelgques années des outils réglementaires adaptés a ce type de thérapie. La mise en place
de différentes mesures lors du développement et de 1’évaluation scientifique du dossier
d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) facilite ainsi le développement de médicaments
innovants, le but ultime étant de mettre ces thérapies innovantes a disposition des citoyens

européens dans les meilleures conditions sanitaires.
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PARTIE Il : Stratégie réglementaire du développement

des thérapies géniques dans ’UE

1. Prérequis sur la réglementation européenne

Au sein de I’Union Européenne, la réglementation pharmaceutique est régie a la fois par les
Agences Nationales compétentes (telles que 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des Produits de Santé en France) et par I’Agence Européenne du Médicament (EMA). Ayant
un role centralisé, les activités menées par cette dernicre s’appliquent a tous les pays membres
de I’Union Européenne auxquels s’ajoutent 1’Islande, le Liechtenstein et la Norvege. Bien que
chaque pays soit doté de sa propre législation, rappelons que la Réglementation Européenne
prime sur les lois nationales. Selon les cas de figure, I’enregistrement et le suivi sur le marché

des médicaments est supervisé par I’EMA ou par les Agences Nationales compétentes.

1.1. L’Agence Européenne du Médicament

Aujourd’hui basée a Amsterdam, ’EMA a été mise en place en 1995 pour harmoniser la
législation pharmaceutique dans I’UE et suppléer aux activités menées auparavant de fagon
indépendante par les Agences Nationales de chaque Etat membre. Cette agence décentralisée
rassemble des experts scientifiques issus des 28 pays membres de 1’Union Européenne,
d’Islande, du Liechtenstein et de Norvege. Ces experts siégent dans sept conseils scientifiques
distincts, responsables des différentes problématiques liées aux produits pharmaceutiques
(Tableau 3). Ils apportent leur expertise tout au long du cycle de vie du médicament, des phases
de développement les plus précoces jusqu’a I’évaluation des dossiers d’Autorisation de Mise

sur le Marché (AMM) et lors des activités de pharmacovigilance (45).
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Tableau 3 : Conseils scientifiques siégeant a I'EMA (46)

Conseil Scientifique Champs d’action

CAT Committee for Advanced Therapies Thérapies innovantes

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use | Médicaments humains

COMP Committee for Orphan Medicinal Products Médicaments orphelins

CVMP Committee for Medicinal Products for Veterinary Médicaments vétérinaires

Use

HMPC Herbal Medicinal Products Committee Plantes médicinales

PDCO Paediatric Committee Activités liées aux médicaments
pédiatriques

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee Evaluation et suivi de la sécurité
des médicaments

L’EMA a un rdle consultatif au sein de 1’Union Européenne. Par le biais de ses différents
conseils et groupes de travail, I’ Agence émet des opinions qui n’ont une valeur juridique qu’une
fois validées par la Commission Européenne. De méme, les textes encadrant la législation
européenne sur le médicament sont d’abord établis par ’'EMA, en étroite collaboration avec les
acteurs du secteur pharmaceutique, et sont ensuite émis par la Commission Européenne. Les
Directives Européennes sont des actes juridiques qui doivent étre transposés dans le droit
national des Etats Membres pour étre appliqués. A I’inverse, les Réglements Européens sont
directement applicables, dans leur intégralité, a tous les Etats Membres. Ces actes juridiques
visent a harmoniser le cadre législatif dans I’UE et assurer la meilleure expertise scientifique

dans I’intérét des patients.
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1.2. Définitions réglementaires

1.2.1. Médicament

Un médicament n’est pas un produit de consommation comme les autres, c’est pourquoi il est
strictement encadré par la Iégislation européenne. Dans la Directive 2001/83/EC, il est défini

comme .

-« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ; ou

- Toute substance ou composition pouvant étre administrée a I'hnomme en vue d'établir
un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier des fonctions

physiologiques chez I'nomme est également considérée comme médicament. (47) »

Ces substances peuvent étre d’origine humaine, animale, végétale ou chimique.

1.2.2. Médicament de thérapie génigue

Bien que les produits de thérapie génique répondent aux caractéristiques du meédicament
décrites ci-dessus, ils sont définis plus précisément dans 1’ Annexe I de la Directive Européenne
2001/83/EC (47). Ces produits de nature spécifique sont des médicaments biologiques. Sont
considérés comme biologiques les médicaments dont la substance active est produite ou extraite
d’une source humaine, animale ou végétale (micro-organismes, organes, tissus, cellules, fluides
ou constructions cellulaires biotechnologiques). En plus d’étre issu d’une source biologique, un

médicament de thérapie génique répond aux propriétés suivantes :

-« Il contient une substance active qui contient ou constitue un acide nucléique
recombinant administré a des personnes en vue de réguler, de réparer, de remplacer,
d’ajouter ou de supprimer une séquence génétique ;

- Son effet therapeutique, prophylactique ou diagnostique depend directement de la
séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou au produit de I’expression

génétique de cette séquence. »

En raison de I’augmentation du developpement des thérapies géniques, la Commission

Européenne a émis en 2003 une législation plus appropriée pour ce type de produit. La Directive
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2003/63/EC introduit la notion de medicament de therapie innovante (48). La dénomination
ATMP (Advanced Therapy Medicinal Product) englobe désormais les médicaments de thérapie
génique, les médicaments de thérapie cellulaire somatique et les produits issus de I’ingénierie
cellulaire. Bien qu’elles aient un statut particulier, ces trois catégories de produits meédicinaux
entrent dans le cadre de la définition du médicament énoncée précédemment. Leur Iégislation
est régie par le Réglement (EC) No 1394/2007 qui encadre les étapes de développement,
d’évaluation scientifique et d’autorisation de mise sur le marché européen. Ce Reglement a
pour but d’améliorer 1’acces des patients européens aux médicaments innovants et de garantir

un haut niveau de sécurité sanitaire lors de leur utilisation (49).

Au sein des ATMP, les médicaments de thérapie génique, qu’ils soient humains ou
xénogéniques (issus d’une autre espece), sont définis dans la Directive 2003/63/EC de la fagon
suivante : « Tout produit obtenu par un ensemble de procédés de fabrication visant au transfert,
in vivo ou ex vivo, d’un géne prophylactique, diagnostique ou thérapeutique (a savoir un
morceau d’acide nucléique), vers des cellules humaines ou animales et son expression
consecutive in vivo. Le transfert de géne implique un systéme d’expression contenu dans un
systéme d’administration appelé vecteur, qui peut étre d’origine virale ou non-virale. Ce vecteur

peut aussi étre inclus dans une cellule humaine ou animale. »

Le développement de thérapies géniques suit les procédures réglementaires mises en place pour
les médicaments classiques mais bénéficie aussi d’un soutien de la part de 'EMA et de
procédures facilitant leur mise sur le marché. L’EMA s’est ainsi dotée de personnel compétent
et d’outils réglementaires adaptés pour assurer 1’accompagnement et les décisions relatives a

ces médicaments.

1.3. Aspects réglementaires des essais cliniques

La conduite d’essais cliniques chez I’humain est régie par différents textes réglementaires a

1I’échelle européenne et internationale.

Tout d’abord, les directives ICH (International Council for Harmonisation) ont pour but

d’harmoniser la réglementation du développement des medicaments de telle sorte que les requis

nationaux soient communs. Initiées en 1990 par les Etats-Unis, I’Union Européenne et le Japon,

les directives ont progressivement évolué pour répondre a la globalisation du marché
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pharmaceutique, facilitant le développement dans les pays répondant aux mémes normes ICH.
Les Bonnes Pratiques Cliniques, décrites dans ces textes, visent a protéger la sécurité et la
dignité des patients prenant part aux essais cliniques. Elles doivent étre appliquées dans tous

les pays ayant rallié ICH (50).

Dans I’Union Européenne, bien que la conduite d’essais cliniques soit régie au niveau national,
la Directive 2001/20/EC encadre les différents aspects de la mise en place, du recrutement, du

déroulement des études cliniques et de la génération des données (51).

Enfin, tous les essais doivent se conformer aux principes éthiques prévus par la déclaration
d'Helsinki. Adoptée en 1964 par 1’ Association Médicale Mondiale, elle énonce les principes
éthiques relatifs a la recherche médicale sur les étres humains et souligne notamment le

consentement libre et éclairé de chaque sujet (52).

1.4. Schémas de développement clinique

Pour qu’un médicament soit approuvé par les Autorités de Santé, les laboratoires
pharmaceutiques doivent démontrer que la balance bénéfice / risque est favorable. Les études
non-cliniques et cliniques permettent de générer les données scientifiques de sécurité et
efficacité. Elles démontrent respectivement la tolérance du produit et la minimisation des effets
indésirables, ainsi que la réponse thérapeutique dans 1’indication donnée. En paralléle, le
process de fabrication et les tests analytiques sont mis en place pour attester la qualité du

médicament.

1.4.1. Schéma classique de développement clinigue

Lors du développement d’une molécule chimique ou d’un produit issu des biotechnologies, les
études cliniques suivent un modele classique basé sur quatre phases distinctes auxquelles sont
attribués des objectifs spécifiques. Cette schématisation reflete peu la réalité du développement
clinique puisqu’un méme type d’essai peut étre attribué a différentes phases et que plusieurs
essais d’une méme phase peuvent étre conduits avec des objectifs différents. Ces différentes
phases d’essais cliniques sont détaillées dans la Directive ICH E8 « Considérations genérales

pour les essais cliniques » (53).
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Développement > Vie du produit>

Sécurité O Sécurité . s Secur!te
Mécanisme securite Dose Se_cunfce’ ~ Données
d'action PK/PD Efficacité Efficacité d ut!hsa’tlon en
vie réelle
Volontaires sains Faible population Large population Large population
de patients de patients de patients
homogénes hétérogenes

Figure 11 : Schéma classique de développement clinique (54)

En Phase I, le médicament est généralement administré a des volontaires sains. Ce premier essai
chez I’homme permet d’évaluer la sécurité et la tolérance du produit a dose unique et répétée,
ainsi que les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Lors de la Phase I,
I’effet thérapeutique du médicament est testé sur une population homogene de patients, c’est ce
qu’on appelle la preuve de concept. Cet essai permet de déterminer la dose et le schéma
d’administration appropriés dans 1’indication donnée. Enfin, la Phase III permet de démontrer
le bénéfice thérapeutique du médicament, préalablement étudié lors de la Phase I1. La décision
de mise sur le marché du médicament sera essentiellement basée sur les données cliniques
issues de cet essai pivot mené sur une large population. Des données de sécurité sont également
générées tout au long du développement clinique pour s’assurer de I’innocuité du médicament.
Une fois celui-ci enregistré aupres des Autorités de Santé, le laboratoire continue de mener des
études cliniques, dites de Phase IV. Elles ont pour objectif de générer des données de vie réelle,
c’est-a-dire liées a I’utilisation routiniére du médicament, et ainsi évaluer la sécurité du produit

dans une population représentative de la réalité (Figure 11).

1.4.2. Développement clinique des médicaments de thérapie génigue

Au vu de leur nature particuliere et des pathologies ciblées, les médicaments de thérapie
génique ne peuvent suivre le schéma classique de développement présenté précedemment
(Annexe 3). Bien que ce type de traitement soit en pleine expansion, il n’existe pas a ce jour de
Directive ICH propre aux thérapies géniques ou plus généralement aux thérapies innovantes.
D’aprés un document publié par ’EMA en octobre 2019, les bonnes pratiques cliniques

s’appliquent aux ATMPs, mais requierent des adaptations et mesures supplémentaires (55).
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Tout d’abord, les modéles animaux ne traduisent pas systématiquement 1’effet attendu chez
I’homme et par conséquent ne peuvent étre entierement fiables. Concernant le design des essais
cliniques, plusieurs points doivent étre considérés. Parmi eux, les effets a long terme du
traitement doivent étre pris en compte dans la balance bénéfice / risque lors de la sélection des
sujets. Le nombre de sujets doit également étre approprié pour remplir les objectifs de 1’étude
tout en étant soumis & la faible prévalence des pathologies ciblées. Par ailleurs, au vu de la
gravité des indications étudiees, I’utilisation d’un placebo en tant que comparateur doit étre
scientifiguement et éthiqguement justifiée. De plus, une escalade de doses pour determiner la
posologie ne doit pas étre systématique. Notons également que le nombre de cellules contenues
dans le produit peut osciller et que cette variabilité intrinséque doit étre prise en compte par
mesure de sécurité. Enfin, la mise en place d’essais de Phase III, habituellement menés par
plusieurs sites investigateurs, s’avere difficile d’un point de vue technique pour la préparation

et ’inoculation du traitement (55).

Cette liste non exhaustive des particularités liées aux ATMPs impacte significativement le
design des essais cliniques. En premier lieu, la Phase | habituellement réservée aux volontaires
sains est conduite pour des raisons éthiques sur un nombre restreint de malades. Par ailleurs,
I’évaluation de la sécurité est généralement combinée avec les tests précoces d’efficacité dans
une Phase I/11. Ainsi, les phases Il et éventuellement TIT sont réservées a I’étude des critéres
d’efficacité. De plus, le nombre de patients impliqués dans ces études est considérablement
réduit par rapport au développement d’une molécule classique, ce qui impacte la robustesse et
la significativité des résultats. Etant donné la rareté des indications et la complexité des
médicaments traités, les laboratoires développant des thérapies géniques sont incités a consulter
I’EMA lors de conseils scientifiques afin d’optimiser le design des essais cliniques et les

résultats qui en découlent (54).

1.4.2.1. Yescarta®

Le développement de Yescarta® consiste en deux études majeures. La premiére,
NCI 09-C-0082, a pour objectif de démontrer la faisabilité des études cliniques en déterminant
la posologie efficace sans risque pour le patient. Des perfusions & une concentration de 2 x 10°
a 6 x 10° cellules / kg ont été administrées & dose unique a une cohorte de 13 patients chez
lesquels on a mesuré 1’expansion et la persistance des CAR-T cells. En parallele, de nombreux
parameétres biologiques ont été mesurés pour apprécier I’impact thérapeutique. La dose efficace

a ensuite été confirmée dans la Phase I de I’étude ZUMA-1, dont I’objectif primaire était de
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mesurer la toxicité du médicament. Dans la prolongation de ZUMA-1, un plus large essai
monocentrique de Phase Il (636 patients) a été mené pour évaluer I’efficacité du médicament
via I'utilisation de différents outils d’évaluation. Cette étude, dont les objectifs primaires et
secondaires ont été atteints, constitue la base clinique du dossier d’AMM déposé aupres de
I’EMA. En outre, des études additionnelles (Annexe 1) ont été conduites pour supporter

d’autres indications (19,56).

1.4.2.2. Kymriah®

Pour Kymriah®, une escalade de doses a été mise en place dans le cadre d’une étude de
Phase I/lla. Le médicament a été administré progressivement sur une durée totale de 14 jours
afin de tester sa toxicité et estimer la posologie optimale. Ont suivi trois études de Phase I,
dont la principale ELIANA est considérée comme 1’étude pivot. Cet essai sur 63 patients a
permis de démontrer 1’efficacité du médicament et a servi de base a 1’évaluation scientifique
du dossier d’AMM. Les autres études de Phase Il (Annexe 2) supportent également
’enregistrement des indications ciblées par Kymriah® (leucémie aigué lymphoblastique et
lymphome diffus & grandes cellules B), en étudiant I’effet du médicament sur des strates d’age
distinctes (17,56).

Soulignons que les schémas de développement de Kymriah® et Yescarta® ne comportent pas
d’essai clinique de Phase II1. Dans les deux cas, ’efficacité a été évaluée sur la base des résultats
des Phases I, qui étaient visiblement suffisants pour I’évaluation éclairée du dossier de la part

des Autorités de Santé.

1.5. Autorisations requises pour mener un essai clinique de thérapie génigue

Pour mener un programme de développement clinique dans I’UE, le sponsor doit obtenir au
préalable une autorisation d’essais cliniques, délivrée par les Autorités Compétentes
Nationales. Concernant les thérapies géniques, une demande d’utilisation d’Organisme

Genétiquement Modifié (OGM) doit également étre validee.
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1.5.1. Demande d’autorisation d’essais cliniques

A I’heure actuelle, les autorisations d’essais cliniques dans I’UE sont délivrées par les Etats
Membres pour lesquels des études ont lieu sur leur territoire. La législation en vigueur décrite
dans la Directive 2001/20/EC va cependant subir de nombreux changements lors de
I’application du Réglement (EC) No 536/2014 visant a harmoniser les procédures a 1’échelle

européenne (51,57).

1.5.1.1. Lédgislation en vigueur (Directive 2001/20/EC)

Actuellement, un sponsor d’essai clinique doit déposer de fagon indépendante une demande
d’essai clinique dans chaque Etat Membre concerné par 1’étude. Ainsi, dans le cas d'essais
cliniques multicentriques, il y a autant d'avis uniques que d'Etats Membres impliqués. Un essai
ayant lieu dans plusieurs sites investigateurs sur un méme territoire peut cependant recevoir une
autorisation unique. La demande d’essai clinique comporte les informations administratives et
scientifiques relatives a 1’étude et doit répondre aux requis nationaux. Le dossier est évalué par
I’ Autorité Compétente Nationale qui vérifie que la réglementation est respectée pour garantir
la sécurit¢ de l’essai clinique. Soulignons que cette revue n’a pas vocation de conseil
scientifique pour optimiser le protocole mais s’assure de la conformité de 1’étude. En parallele,
un Comité d’Ethique analyse la demande d’essai clinique et s’exprime sur la pertinence du
design et le caractere satisfaisant des bénéfices attendus au regard des risques potentiels pour
les sujets impliqués. Pour mener un essai clinique, le sponsor doit obtenir a la fois 1’autorisation

de I’ Autorité Compétente et une opinion favorable du Comité d’Ethique (51,58).

1.5.1.2. Procédure volontaire d’harmonisation (Réglement (EC) No 536/2014)

Le Réglement (EC) No 536/2014 devrait étre mis en vigueur en 2021 et abrogera la
Directive 2001/20/EC. Ce Reglement est applicable dans son intégralité a tous les Etats
Membres. Il a été initi€¢ dans le but d’harmoniser les régles européennes pour encourager la
mise en place d’essais cliniques multicentriques. Cette nouvelle procédure permettra au sponsor
de soumettre une demande unique sur un portail électronique centralisé. La demande conduira
a l’autorisation de I’essai clinique dans plusieurs Etats Membres grace a une évaluation
conjointe du dossier. Tous les Etats Membres impliqués émettront leur opinion, qui sera
harmonisée et communiquée par I’Etat Membre rapporteur préalablement désigné. Les Comités

d’Ethique nationaux continueront pour leur part a s’exprimer indépendamment (57).
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Tableau 4 : Comparaison entre les procédures actuelle et future de demande d’autorisation d’essai clinique
dans I’'UE (51,57)

Directive 2001/20/EC Réglement (EC) No 536/2014
s T Etat Membre désigné comme
Communication Chaque Etat Membre impliqué g
rapporteur
Exigences Différentes pour chaque Etat Dossier unique, requis
réglementaires Membre réglementaires harmonisés
Délai d’approbation | Variable d’un pays a I’autre Fixe

. . Décisions variables d’un pays a L .
Opinion finale Py Décision unigque

I’autre

1.5.2. Utilisation d’Organismes Génétiguement Modifiés

Les thérapies géniques ont regu comme leur nom 1’indique des modifications génétiques. Ces
médicaments sont considérés comme des organismes génétiqguement modifiés (OGM), et sont
strictement régulés pour des raisons environnementales et éthiques. La Directive 2001/18/EC
définit un OGM comme « un organisme, a I'exception des étres humains, dont le matériel
génétique a été modifié d'une maniere qui ne s'effectue pas naturellement par multiplication
et/ou par recombinaison naturelle » (59). Ainsi, des vecteurs bactériens ou viraux directement
injectés ou des cellules préparées in vitro avant d’étre administrées aux patients (telles que les

CAR-T cells) entrent dans cette catégorie.

Par conséquent, 1’utilisation d’OGM lors de la conduite d’essais cliniques doit étre diment
documentée. Cependant, la législation actuelle et la future Directive européenne ne couvrent
pas cet aspect. Les laboratoires pharmaceutiques doivent donc notifier 1’utilisation d’OGM aux
Autorités Nationales via une procédure séparée, qui doit étre complétée en amont ou en
paralléele de la demande d’essai clinique selon les pays. Les experts responsables de la
dimension OGM ne sont genéralement pas issus des instances de santé, mais comme par
exemple en France du Ministére de la Recherche ou du Ministére de 1’Environnement.
S’adresser & de nouveaux acteurs réglementaires extérieurs au monde pharmaceutique s’avére

complexe et long, d’autant que les requis ne sont pas spécifiques aux médicaments.
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Si des risques humains (risque de toxicité ou de véhiculer une maladie via ’OGM) ou si des
risques environnementaux (recombinaison avec un organisme sauvage) sont envisageables,
alors le sponsor doit documenter les caractéristiques du médicament et présenter des mesures
de précaution et de contréle. Il n’existe pas de dossier type dans 1’UE, puisque chaque
soumission est specifique a I’Etat Membre impliqué et a la nature du produit. Voici une liste

non exhaustive du type d’information demandé :

- L’origine de ’OGM et les techniques et matériaux utilisés pour sa production ;

- L’évaluation des risques pour I’environnement ;

- Les conditions d’administration au patient et les installations appropriées mises en
place ;

- Summary Notification Information Format (SNIF) est un document rendu public qui
résume les caractéristiques de I’OGM ;

- Les instructions d’utilisation de I’OGM pour le personnel soignant.

Suite au dépdt de cette demande, le sponsor doit recevoir une opinion positive de la part des
Autoritées Compétentes des Etats Membres concernés. Celle-ci s’ajoute a I’autorisation d’essai
clinique. Soulignons que ces deux autorisations indépendantes sont nécessaires a la mise en

place de toute étude clinique impliquant des médicaments de thérapie génique.

Les acteurs de I’industrie pharmaceutique prévoient dans les années a venir d’harmoniser la
régulation relative aux OGM afin d’encourager et faciliter le développement de thérapies

innovantes.

Notons par ailleurs que le dossier d’AMM soumis a ’EMA a la fin du développement du
médicament contient des informations relatives a 1’impact environnemental. La dimension
d’OGM est donc prise en compte lors de 1’évaluation scientifique et par conséquent lors de la

décision de mise sur le marché du produit pharmaceutique (60).

Avant d’initier un essai clinique, les procédures réglementaires sont longues et peuvent étre
redondantes. Pour la seule étude pivot ZUMA-1 supportant I’enregistrement de Yescarta® dans
I’UE, le sponsor a dii soumettre : une demande d’essai clinique revue par I’ Autorité Compétente
et le Comité d’Ethique, plus une demande d’utilisation d’OGM, évaluée par une autre entité.

Ces dossiers ont été fournis aux Autorités néerlandaises, allemandes et frangaises, engageant
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des procédures indépendantes, requérant des informations differentes et pouvant mener a des

opinions divergentes (61).

En amont ou en paralléle de la conduite d’essais cliniques, les sponsors amorcent les discussions
avec ’EMA et peuvent, dans le cadre des thérapies géniques, bénéficier de dénominations
particuliéres et d’un accompagnement privilégi¢ pour optimiser les essais cliniques et faciliter

la mise & disposition des médicaments aux patients.

2. Ressources mises en place par P’EMA pour répondre aux besoins de 1’émergence des

thérapies géniques

Face a I’émergence grandissante des médicaments issus des thérapies géniques et plus
largement des thérapies innovantes, ’EMA a da se doter d’experts compétents et d’outils
réglementaires appropriés. Un comité specifigue a été mis en place et des schémas
d’accompagnement ont vu le jour pour encourager la recherche et faciliter ’accés au marché

de telles thérapies.

2.1. LeCAT

Le Reglement (EC) No 1394/2007, en plus de définir la notion d’ATMP, introduit la mise en
place en 2007 d’un nouveau conseil d’experts responsables spécifiquement des thérapies
innovantes (49). Le Committee for Advanced Therapies (CAT) apporte les compétences
scientifiques nécessaires au suivi du développement et a 1’évaluation des ATMPs par la mise
en commun des compétences scientifiques de 1’ensemble des membres de I’UE. Ainsi, ce
conseil est composé d’un représentant de chaque pays de I’UE (plus la Norvége et 1’Islande),
cing experts scientifiques, deux représentants des associations de patients et deux cliniciens.
L’ensemble des membres se réunit chaque mois a Amsterdam pour débattre des sujets relatifs

aux thérapies innovantes.

Ce conseil est, entre autres, en charge de la revue des dossiers d’AMM déposés aupres de
I’EMA pour les médicaments de thérapie génique et cellulaire et pour les produits issus de
I’ingénierie tissulaire. Suite a la procédure d’évaluation, le CAT donne son opinion au sujet de
la qualité, I’efficacité et la sécurité du médicament et émet un avis quant a I’autorisation ou non

de sa mise sur le marché.
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De plus, le CAT apporte un soutien scientifique et réglementaire aux laboratoires via la mise
en place optionnelle de conseils scientifiques, depuis les étapes les plus précoces du
développement jusqu’a la soumission du dossier d’AMM. En collaboration avec des experts

issus d’autres comités de ’EMA, le CAT guide le laboratoire dans le développement d’un

ATMP (détaillé en 2.5),

En parallele, les membres du CAT ont la charge de la rédaction et la publication des Directives
concernant la régulation des thérapies innovantes. Pour ce faire, ils travaillent conjointement
avec les partenaires extérieurs que sont les industries pharmaceutiques, les laboratoires de
recherche académique et les membres du corps scientifique et médical. Ensemble, ils essaient
de palier les écarts d’application et d’interprétation des textes, liés a la diversité et la spécificité
des produits pharmaceutiques concernés. Le CAT contribue a la mise en place d’un
environnement adéquat et optimal pour le développement et 1’acceés au marché des thérapies

innovantes qui répondent le plus souvent a un besoin médical non rempli (62).

2.2. Ladénomination ATMP

Tout médicament en développement issu de thérapie génique, de thérapie cellulaire ou de
I’ingénierie tissulaire peut bénéficier d’un statut particulier aupres de ’EMA : la denomination
ATMP (Advanced Therapy Medicinal Product). Pour faire face a I’innovation croissante des
méthodes thérapeutiques et des technologies développées par les laboratoires pharmaceutiques,
la Commission Européenne a émis en 2003 le Réglement (EC) No 1394/2007. Cette législation
encadre le développement et la mise sur le marché des médicaments innovants et offre un suivi

personnalisé aux laboratoires pharmaceutiques (49).

2.2.1. Eligibilité a la dénomination ATMP

Pour déterminer si un médicament en développement est éligible a la dénomination ATMP, les
laboratoires pharmaceutiques peuvent faire appel a la Recommandation Scientifique pour la
Classification ATMP proposée par le CAT. Cette procédure peut étre envisagée quel que soit
le stade de developpement du produit et permet au sponsor d’engager les premiéres discussions
avec ’EMA. Afin que le médicament candidat a la dénomination ATMP soit évalué par le
CAT, le laboratoire doit fournir les informations suivantes : définition de la substance active,

description du produit fini (composition qualitative et quantitative, formulation), mécanisme
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d’action, indication ; ainsi que les éléments clés du développement du médicament. Sous
60 jours, le CAT (en accord avec la Commission Européenne) fournit une réponse quant a
I’octroi de la dénomination ATMP et la classification attribuée : médicament de thérapie
génique, médicament de thérapie cellulaire somatique ou produit issu de 1I’ingénierie cellulaire.
De plus, lorsqu’un dispositif médical fait partie intégrante du médicament, le produit est

considéré comme un ATMP combiné.

La dénomination d’un médicament candidat repose sur la nature du produit et son mode
d’action. Pour identifier un médicament de thérapie genique, le CAT s’appuie essentiellement

sur les principes scientifiques listés ci-dessous (Figure 12) :

- L’acide nucléique recombinant doit étre issu d’une source biologique,
indépendamment du vecteur qui peut étre d’origine virale ou bactérienne ou de toute
autre nature (micellaire, liposomale).

- L’acide nucléique recombinant ou 1’expression de sa séquence genétique doit étre
directement lié a son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique. Dans le
cadre des CAR-T cells, bien que des cellules T soient injectées aux patients, ¢’est bel
et bien la séquence génique introduite dans le noyau cellulaire qui est a I’origine de
I’effet thérapeutique.

- La manipulation génétique peut avoir lieu in vivo ou ex vivo. C’est le cas des
CAR T cells pour lesquelles les lymphocytes T sont transfectés ex vivo avec le géne
d’intérét, puis réintroduits dans le sang du patient pour effectuer leur action
thérapeutique.

- Les vaccins contre les maladies infectieuses sont exclus des médicaments de

thérapie génique (63).

Dans de nombreux cas, notamment pour les produits en stade précoce de développement ou les
produits faisant appel a de nouvelles technologies, les médicaments proposés sont a la frontiére
des catégories établies dans la législation européenne et soulévent de nombreuses questions.
D’ou la nécessité de faire évoluer constamment la législation afin de s’adapter a I’émergence

de nouvelles technologies.
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Figure 12 : Arbre décisionnel pour la classification des médicaments de thérapie génique (63)

A deux reprises, en 2014 et 2016, des CAR-T cells (respectivement Kymriah® et Yescarta®) ont
été présentées au CAT en vue d’obtenir la dénomination ATMP. La nature de ces produits
correspondant a la définition de la Directive Européenne 2001/83/EC, et I’effet thérapeutique

directement lié a leur séquence nucléigue en font des médicaments de thérapie génique (64).
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2.2.2. Intéréts de la désignation ATMP

L’obtention de la désignation ATMP est une étape majeure dans la stratégie de développement
d’une thérapie génique. En effet, une fois octroyée, le laboratoire peut bénéficier d’avantages
financiers (réservés aux petites et moyennes entreprises) et d’un accompagnement privilégié de
I’EMA. Etant donné la complexité et la spécificité des ATMPs, le développement de tels
médicaments nécessite un suivi continu par les membres du CAT, experts dans ce domaine. De
plus, les requis scientifiques et réglementaires habituellement appliqués pour les médicaments
standards ne sont pas appropriés dans le cadre des thérapies innovantes et doivent par
conséquent étre ajustés. Le statut ATMP donne droit aux laboratoires d’adopter des schémas

de développement divergeant des textes réglementaires.

Les ATMPs, par leur nature et leur mode d’action spécifique, rencontrent des enjeux différents
des autres classes thérapeutiques, notamment en termes de sécurité d’utilisation. En principe,
ces candidats médicaments doivent suivre les mémes requis scientifiques et réglementaires que
les thérapies standards, listés dans la Directive 2001/83/EC, Annexe |. Néanmoins, le
Reglement (EC) No 1394/2007 donne des éléments généraux applicables aux ATMPs.
Cependant, ces textes réglementaires ne sont pas toujours appropries aux thérapies innovantes
et des approches plus adaptées peuvent étre envisagées par les laboratoires. Ainsi, la mise en
place de I’approche basée sur les risques, réservée aux ATMPs, rend davantage flexible la
stratégie de développement en donnant la possibilité de s’écarter des obligations citées dans la
Directive 2001/83/EC. Les risques potentiels associés a I’'usage d’'un ATMP peuvent étre, a titre
d’exemple, la non-intégration du médicament dans 1’organisme, la réponse immunitaire liée
aux cellules ou genes administrés, ou encore la formation de tumeurs. Ceux-ci sont établis en
analysant les facteurs de risque associés, tels que le niveau de manipulation génétique et
cellulaire, la capacité des cellules a proliférer, leur faculté a induire une réponse immunitaire. ..
Les laboratoires développant des thérapies innovantes peuvent intégrer dans le dossier d’AMM
ce type d’analyse pour évaluer la sécurité d’utilisation du médicament. Cette approche peut
alors remplacer certaines études cliniques classiquement réalisées lors du

développement (65,66).

A ce jour, neuf ATMPs sont autorisés sur le marché européen, dont font partie Kymriah® et
Yescarta®. L’approche basée sur les risques est optionnelle dans le développement de ces
médicaments et ne semble pas avoir été adoptée pour ces deux CAR-T cells.
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2.3. LeschémaPRIME

Indépendamment de la désignation ATMP, ’EMA a mis en place en mars 2016 un schéma
d’accompagnement dans le développement des médicaments prioritaires, appelé PRIME
(PRlority MEdicines). Il vise a supporter sur le long terme le développement des thérapies
répondant a un besoin médical non rempli. Ainsi, ’EMA stimule I’innovation dans I’UE et
cherche a optimiser le développement de telles thérapies en renforgant les interactions avec le
sponsor et en accélérant les procédures réglementaires d’accés au marché. Ce schéma volontaire
est basé sur 1’usage d’outils existants au sein de ’EMA tels que les conseils scientifiques,
I’évaluation accélérée des dossiers d’AMM et ’autorisation conditionnelle de mise sur le
marché. Le but ultime de ce programme est de mettre le plus rapidement possible les
médicaments prioritaires a disposition des patients (54,67).

2.3.1. Eligibilité au schéma PRIME

Le schéma PRIME a pour objectif de soutenir le développement de médicaments d’intérét
public majeur, notamment les produits innovants. Pour étre éligible a ce programme, le candidat
médicament doit cibler une indication pour laquelle le besoin médical n’est pas satisfait, C’est-
a-dire qu’il n’existe pas dans I’UE de méthode adéquate de diagnostic, prévention ou traitement.
Si tel est le cas, les données cliniques du futur médicament doivent démontrer que la prévention,
la durée de la pathologie ou encore le taux de morbidité/mortalité sont nettement améliorés par
rapport aux pathologies existantes.

L’admissibilité au schéma PRIME est basée sur les résultats non cliniques et les données
cliniques disponibles au moment de la candidature. Le plus souvent, la demande d’adhésion au
programme PRIME s’effectue a la fin de la Phase II, lorsque les données cliniques d’efficacité
chez les patients sont exploitables. Pour les petites entreprises et les laboratoires academiques,
I’EMA offre un suivi plus précoce, dés la fin des études pré-cliniques si les résultats sont
encourageants. Cela permet d’orienter les sponsors dans la stratégie clinique et réglementaire
pour optimiser les étapes de recherche et développement. Notons que pour les produits avancés
dans le développement, les bénéfices de 1’accompagnement PRIME sont limités et par

conséquent I’EMA peut décliner la demande d’adhésion.

Le Scientific Advice Working Party (SAWP) travaille en collaboration avec les autres comités

scientifiques de ’EMA. Ce groupe consultatif est en charge de la revue des demandes
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d’adhésion au schéma PRIME. Une fois octroyé, le programme PRIME assure 1’¢ligibilité du

médicament a la revue centralisée du dossier demande d’AMM (54,68).

2.3.2. Intéréts du schéma PRIME

2.3.2.1. Interactions précoces avec ’EMA

L’intérét majeur du schéma PRIME est d’engager rapidement un dialogue entre ’EMA et le
sponsor ; d’une part pour discuter les schémas d’études cliniques afin de collecter les données
nécessaires et d’autre part pour définir la stratégie réglementaire et utiliser de facon optimale
les outils proposés par ’EMA. Notons qu’en dehors du schéma PRIME, les interactions avec

I’EMA sont limitées et surviennent souvent tardivement dans les étapes de développement.

Dés le candidat médicament admis dans le schéma PRIME, ’EMA désigne un Rapporteur. Il
est le point de contact dédié au suivi et a 1’évaluation du dossier. Cette nomination précoce
(habituellement quelques mois avant la soumission du dossier d’AMM pour les médicaments
classiques) permet d’engager le plus tot possible les discussions a propos de la stratégie clinique
et réglementaire. Soucieuse de I’urgence de la mise sur le marché des médicaments prioritaires,
I’EMA facilite également la coordination des différents comités scientifiques pour offrir un
support multidisciplinaire au sponsor, uniquement réservé aux produits suivant le schéma
PRIME. L’objectif est de planifier au mieux les étapes futures et d’identifier les phases
critiques, discutées aux étapes clés du développement lors des conseils scientifiques (détaillé
en 2.5) (69).

2.3.2.2. Accélération des procédures d’acceés au marché

L’accompagnement personnalis¢ de I’EMA dans le développement des médicaments
prioritaires est couplé a 1’accélération de 1’évaluation du dossier d’AMM. Cette procédure
s’applique en principe a tous les produits PRIME, et également a tout produit ayant un intérét
majeur de santé publique. Pour ces derniers, la décision de ’EMA d’accélérer la revue du
dossier est annoncée quelques mois avant la soumission du dossier d’AMM. Dans le cadre du
programme PRIME, le laboratoire peut ajuster a I’avance son calendrier et ainsi anticiper les
négociations avec les entités nationales responsables de la mise sur le marché, la fixation du

prix et la distribution des médicaments. Cette procédure accélérée (détaillée en 3.2.1) répond
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au but ultime du schéma PRIME qu’est la mise a disposition des médicaments prioritaires sur

le marché européen dans les délais les plus courts (67,68).

2.3.3. Thérapies génigues et schéma PRIME

En décembre 2019, 48 produits en développement suivaient ce programme d’accompagnement
proposeé par ’EMA. Bien que le schéma PRIME soit indépendant de la désignation ATMP, la
moitié des candidats médicaments faisant partie de ce programme avaient également recu la
dénomination ATMP. Par ailleurs, parmi les médicaments ayant obtenu une AMM a la suite du
schéma PRIME, 25% sont des ATMP. Ces chiffres montrent I’importance des thérapies
géniques, thérapies cellulaires et produits issus de I’ingénierie tissulaire a combler des besoins

médicaux non satisfaits a ce jour.

ATMP
50%

Substances
biologiques
19%

Figure 13 : Candidats médicaments suivant le schéma PRIME en décembre 2019 (67)

Yescarta® et Kymriah® étaient parmi les premiers médicaments a intégrer ce schéma,
respectivement en mai et juin 2016. Le support PRIME a été accordé a Yescarta® sur la base
des résultats cliniques issus de deux phases I. Pour Kymriah®, des données de phase Il ont été
présentées au CAT, qui a estimé que le schéma PRIME présentait un intérét bien que le produit
soit a un stade avancé du développement. Ces CAR-T cells font également partie des cing
médicaments approuveés a ce jour dans I’UE ayant suivi le schéma PRIME. Notons par ailleurs

que quatre CAR-T cells en développement bénéficient actuellement de ce programme (54,67).
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2.4. Ladésignation orpheline

De nombreuses thérapies géniques sont développées pour traiter des pathologies rares. Afin
d’encourager les laboratoires pharmaceutiques dans la recherche, le développement et la mise
sur le marché de médicaments ciblant ces affections, ’EMA a mis en place en 2000 le statut de
désignation orpheline, décrite dans le Réglement (EC) No 141/2000 (70). Cette disposition est
inspirée des réglementations américaine et japonaise mises en place auparavant. Elle a pour but
de ne pas négliger les patients atteints de maladies rares, au nombre de 30 millions dans I’UE,
et de leur permettre de béneficier de traitements de qualité, au méme titre que les pathologies

plus répandues (54,71).

2.4.1. Définition d’'un médicament orphelin

Un médicament orphelin est indiqué dans le traitement d’une maladie dont la prévalence est
tres faible. Pour recevoir la désignation orpheline attribuée par I’EMA, il doit répondre aux

caractéristiques suivantes :

-« |l est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement d'une affection
entrainant une menace pour la vie ou une invalidité chronique ne touchant pas plus
de cing personnes sur dix mille dans la Communauté, au moment ou la demande est
introduite ; ou

- Il est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement, dans la Communauté,
d'une maladie mettant la vie en danger, d'une maladie trés invalidante ou d'une
affection grave et chronique, et qu'il est peu probable que, en I'absence de mesures
d'incitation, la commercialisation de ce médicament dans la Communauté génére
des bénéfices suffisants pour justifier I'investissement nécessaire ; et

- Il n'existe pas de méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de traitement
de cette affection ayant été autorisée dans la Communauté, ou, s'il en existe, que le
médicament en question procurera un bénéfice notable a ceux atteints de cette
affection. (70) »

Par bénéfice notable, on entend que le produit apporte « un avantage important sur le plan
clinique ou une contribution majeure aux soins prodigués au patient » (72). En d’autres termes,
ce nouveau médicament peut pallier I’inefficacité d’un traitement dans la méme indication,

améliorer le bénéfice thérapeutique via I’administration concomitante avec un traitement
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existant, ou encore faciliter 1’observance thérapeutique malgre une efficacité similaire. Méme
s’il existe une alternative thérapeutique sur le marché, un médicament peut donc étre considéré

comme orphelin s’il répond aux critéres cités.

En outre, les maladies ultra-rares sont celles affectant moins d’une personne sur dix mille dans
la population européenne. Notons que les médicaments ciblant ces pathologies n’ont pas de
statut particulier auprés de D’EMA mais ils sont davantage considérés par les
Agences Nationales responsables de la fixation du prix et du remboursement des

médicaments (54).

2.4.2. QOctroi de la désignation orpheline

Pour recevoir cette désignation, les laboratoires pharmaceutiques doivent déposer une demande
auprés du Committee for Orphan Medicinal Products (COMP), le conseil scientifique de
I’EMA responsable du suivi du développement des médicaments orphelins. Cette demande
s’effectue au cours du développement clinique et est spécifique a 1’indication ciblée et non au
médicament. Dans le cas d’indications multiples pour un méme médicament, plusieurs
procédures sont alors enclenchées auprés du COMP. Par conséquent, un produit développé pour
traiter plusieurs affections peut recevoir autant de désignations orphelines que d’indications. Le
statut orphelin est ensuite réévalué au moment de I’AMM a la suite de 1’opinion positive du
CHMP. Le COMP revoit alors les données relatives au produit et a ses indications pour décider
du maintien du statut orphelin pour la mise sur le marché du médicament. Il s’assure notamment
que la prévalence de la maladie demeure inchangée et qu’aucun traitement n’a été approuvé

dans la méme indication sur le marché européen.

Par ailleurs, précisons qu’un médicament ayant recu la dénomination orpheline dans une
indication donnée n’est pas systématiquement approuvé dans cette indication si les études

cliniques ne démontrent pas une efficacité et sécurité suffisantes.

2.4.3. Intéréts de la désignation orpheline

La prévalence de certaines maladies est si faible que le codt de la recherche et du développement
ainsi que de la mise sur le marché du médicament destiné a les traiter ne peut étre rentabilisé.

Par conséquent, les laboratoires pharmaceutiques sont récalcitrants a investir dans le
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développement de médicaments orphelins dans les conditions normales du marché. C’est
pourquoi ’EMA a mis en place des mesures incitatives via d’une part la réduction voire
I’abolition des frais dus a I’Agence, et d’autre part I’assurance d’une exclusivité commerciale

sur le marché européen.

2.4.3.1. Protocol Assistance

L’EMA offre aux laboratoires détenteurs d’un médicament orphelin un soutien dans
I’élaboration de la stratégie clinique se traduisant sous la forme de conseils scientifiques appelés
Protocol Assistances. Au cours de ces réeunions uniquement réservées aux medicaments
orphelins, le sponsor soumet des questions d’ordre clinique, non clinique ou relatives a la
qualité du médicament en développement. Les sujets traités doivent étre exclusivement liés aux
indications pour lesquelles la désignation orpheline a été octroyée. Le laboratoire développant

un médicament orphelin peut faire appel autant de fois que nécessaire aux Protocol Assistances.

Soulignons que I’EMA travaille en étroite collaboration avec 1’ Agence américaine, la Food and
Drug Administration (FDA). Dans la majorité des cas, un médicament enregistré auprés de
I’EMA le sera dans le méme temps aupres de la FDA. Il existe donc un besoin conséquent de
mettre en place des procédures paralleles entre les deux Agences. Dans le cas des médicaments
orphelins, les sponsors sont encouragés a coordonner la Protocol Assistance européenne avec
le conseil scientifiqgue américain afin de limiter les écarts concernant les requis locaux. A ce
jour c’est une des seules collaborations proposées entre les deux Agences, mais celles-ci
devraient s’intensifier dans le futur au vu de la demande croissante des laboratoires

pharmaceutiques (73).

2.4.3.2. Incitations financiéres

Dans le Reglement (EC) No 141/2000, ’EMA estime qu’ « il y a lieu d'accorder une dispense,
au moins partielle, de la redevance due a I'agence et de prévoir le dédommagement de la perte
de recettes qui en résulte pour cette derniére au moyen d'une contribution préleveée sur le budget
communautaire » (70). Ainsi, ’EMA offre une réduction partielle ou totale (pour les petites et
moyennes entreprises) des colts lies aux activités réglementaires, comprenant les Protocol
Assistances, les inspections de ’EMA, la demande d’autorisation de mise sur le marché et les

procédures post-autorisation (74).
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2.4.3.3. Exclusivité commerciale

La mesure la plus efficace pour inciter les laboratoires pharmaceutiques a investir dans la
recherche et le développement pour les maladies rares est de leur accorder une exclusivité
commerciale. Pendant une période de dix ans a compter de la date d’AMM, le médicament
orphelin est protégé des compétiteurs : un produit similaire développé dans la méme indication

ne pourra pas étre commercialisé dans I’UE. Cette exclusivité est propre a chaque désignation.

A Tinverse, s’il est établi aprés cinq ans de commercialisation que le médicament est
suffisamment rentable en terme de chiffre d’affaires pour le laboratoire pharmaceutique, alors

I’exclusivité commerciale sera réduite a six années au lieu de dix.

Enfin, bien que soumis & une exclusivité commerciale, un médicament similaire dans la méme
indication thérapeutique peut étre commercialisé dans 1’UE, a condition : que le sponsor du
médicament orphelin initial donne son accord, ou qu’il soit incapable d’approvisionner son
produit en quantité suffisante, ou que le second produit ait démontré une efficacité et sécurité

supérieures.

Une fois les dix années d’exclusivité écoulées pour toutes les indications orphelines, le
medicament en question cesse d’étre classifié en tant que médicament orphelin et par

conséquent ne bénéficie plus des avantages offerts par ’EMA (70).

2.4.4. Cas particulier de Kymriah® et Yescarta®

Kymriah® et Yescarta® ont recu le statut de médicament orphelin dans les indications listées
dans le tableau 5. L’octroi de la désignation orpheline entre dans le cadre du Reglement (EC)
No 141/2000 pour le « traitement d'une affection entrainant une menace pour la vie ou une
invalidité chronique ne touchant pas plus de cing personnes sur dix mille dans la
Communauté ». En outre, aucune méthode satisfaisante de traitement dans les lymphomes et
leucémies ciblés n’était disponible au moment de la désignation orpheline. Par conséquent,
Kymriah® et Yescarta® ont bénéficié des avantages attribués au développement de

médicaments orphelins dans I’'UE (71).
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Tableau 5 : Désignations orphelines de Kymriah® et Yescarta® (75-79)

Indication Date d’octroi Prévalence
Leucémie aigué lymphoblastique 29 avril 2014 1 pour 10 000
Kymriah®
Lymphome diffus a grandes cellules B 14 octobre 2016 4,5 pour 10 000
Lymphome diffus a grandes cellules B | 16 décembre 2014 2,4 pour 10 000
Lymphome médiastinal primitif a 09 octobre 2015 0,3 pour 10 000
Yescarta®

grandes cellules B

Lymphome folliculaire 11 novembre 2015 2,8 pour 10 000

Suite a I’opinion favorable de mise sur le marché de ces deux médicaments, prononcée par le
CHMP le 28 juin 2018, le COMP s’est rassemblé pour décider du maintien ou non du statut
orphelin pour Kymriah® et Yescarta®. Aprés avoir réévalué les données relatives au produit et
a ses indications, le COMP a conclu que les pathologies ciblées remplissaient les criteres
associés aux maladies orphelines : elles entrainent une menace pour la vie ou des invalidités
chroniques et leur prévalence demeure inférieure a 5 pour 10 000 dans I’UE. En outre, aucun
médicament indiqué dans les mémes pathologies n’a été approuvé entre temps sur le marché

européen ; aucune alternative thérapeutique n’est donc disponible.

Cependant, notons tout d’abord que la prévalence du LDGCB a été revue. En effet, les
estimations attribuées a cette pathologie lors de 1’octroi de la désignation orpheline différent
significativement entre Yescarta® en 2014 et Kymriah® en 2016. Cette discordance est liée & la
révision de la classification des lymphomes par I’OMS en 2016. Le COMP a donc réactualisé
les données associées a cette pathologie, et estimé la prévalence du LDGCB a 4,6 pour 10 000
personnes dans I’UE en 2018. Cette réévaluation n’atteint pas le seuil de 5 cas pour 10 000

personnes établi par la Commission Européenne pour les médicaments orphelins.

Par ailleurs, nous avons expliqué précédemment qu’un médicament orphelin bénéficie d’une
exclusivité commerciale de dix ans et qu’il est par conséquent protégé de I’arrivée sur le marché

européen de médicaments indiqués dans la/les méme(s) pathologie(s). Or, Kymriah® et
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Yescarta® ont tous deux été approuvés pour le traitement des patients adultes atteints de
LDGCB réfractaire ou en rechute, apres au moins deux lignes de traitement systémique. Cela
implique que deux médicaments ayant démontré des propriétés similaires en termes d’efficacité
et sécurité sont indiqués dans la méme pathologie orpheline. Cette exception réglementaire
s’explique par le fait que la maintenance du statut orphelin de Kymriah® et Yescarta® a été
évaluée par le COMP le méme jour (28 juin 2018). A ce moment, le COMP a tenu compte des
seuls médicaments approuvés dans 1I’UE et ni Kymriah® ni Yescarta® n’avaient regu I’avis de

la Commission Européenne, émis plus tard le 23 aolt 2018 (80,81).

2.5. Les Conseils Scientifiques

Les laboratoires pharmaceutiques ont la possibilité de consulter ’EMA lors du développement
de tout médicament, pas seulement pour les produits innovants. Les conseils scientifiques sont
des dialogues formels de fagon écrite ou orale entre 1’Agence et le sponsor. lIs permettent de
s’assurer que les données appropriées nécessaires a 1’autorisation de mise sur le marché sont
générées. Ces consultations n’ont pas vocation a pré-évaluer la balance bénéfice / risque du
médicament mais ont pour but d’optimiser le développement de celui-ci, réduire les incertitudes

concernant les requis réglementaires et ainsi accélérer I’acces au marché des médicaments (82).

2.5.1. Intéréts des conseils scientifigues

L’EMA émet des lignes directrices pour aider les laboratoires a utiliser les meilleurs méthodes
et schémas de développement pour la mise sur le marché de nouveaux médicaments.
Cependant, ces documents refletent des situations générales et peuvent ne pas étre applicables,
ou differemment interprétés dans certains cas de figures. Pour ces raisons, les laboratoires ont
la possibilité de rencontrer des membres de I’EMA pour évoquer des points critiques relatifs au
développement. Les questions soulevées peuvent étre d’ordre non clinique, clinique, ou
relatives a la qualité ; des questionnements sur 1’utilisation de procédés ou methodes
spécifiques peuvent également étre adressés. Les conseils scientifiques peuvent étre organisés

quel que soit le stade de développement du produit et ne sont pas limités en nombre.

Les conseils scientifiques sont particulierement destines aux laboratoires académiques ou aux
petites et moyennes entreprises qui ont généralement des connaissances limitées de la

réglementation pharmaceutique et des schémas de développement envisageables. Les
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médicaments orphelins sont aussi 1’objet de nombreuses demandes de consultations : ils
représentaient un quart des 634 conseils scientifiques ayant eu lieu en 2018. Comme décrit
précédemment, ces consultations appelées Protocol Assistance dans le cadre de la désignation
orpheline sont vivement encouragées. Enfin, la majeure partie des conseils scientifiques est
vouee a orienter le développement des thérapies innovantes. Parmi les conseils scientifiques
pour les ATMPs, 80% d’entre eux sont dédiés aux thérapies geniques (83), pour lesquelles les
textes réglementaires sont rares (84).

2.5.2. Déroulement du conseil scientifique

S’il souhaite faire appel a un conseil scientifique, le sponsor doit adresser une demande a
I’EMA, accompagnée d’un résumé de 1’état actuel du développement du médicament. Cette
demande est suivie d’une liste de questions dans laquelle le sponsor expose les problématiques
rencontrées et propose des solutions. Les discussions concernent différentes facettes du
développement, telles que les études non-cliniques, les aspects techniques, le design des essais

cliniques, le plan de gestion de risque, le développement pédiatrique...

Le Scientific Advice Working Party (SAWP) est en charge de traiter ces questions et répondre
aux interrogations du sponsor. C’est un groupe multidisciplinaire siégeant chaque mois a
I’EMA, ayant uniquement vocation a répondre aux questions soulevées par les laboratoires.
Constitué de 36 membres, ce groupe rassemble des experts siégeant dans les différents conseils
de TEMA (COMP, PDCO, PRAC et CAT), ainsi que des experts extérieurs et éventuellement
des patients. Lors de chaque procédure, deux membres du SAWP sont nommés coordinateurs
et préparent de facon indépendante et avec leurs équipes respectives les réponses aux questions
scientifiques. Ils émettent ensuite un rapport qui est discuté avec I’ensemble des membres du
SAWP. Si les questions sont complexes et 1’issue incertaine, le SAWP peut convoquer le
sponsor pour discuter en personne. Pour finir, ce groupe consultatif élabore un document de
réponses qui est adopt¢é par le CHMP avant d’étre adressé au laboratoire

pharmaceutique (82,84).

2.5.3. Recommandation finale

Les conseils scientifiques ont vocation a conseiller le sponsor a propos du développement de

son produit mais n’ont aucune valeur juridique ; le laboratoire est libre ou non de suivre les
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recommandations émises par le SAWP. Ces consultations ont généralement un fort impact sur
le développement puisque 63% des designs d’essais cliniques sont modifiés a I’issue de la
procédure. Cependant, se conformer aux recommandations du SAWP ne garantit pas de

recevoir une opinion positive lors de I’AMM.

Une fois le médicament approuvé, les recommandations du SAWP sont rendues publiques sur
le site internet de ’EMA (depuis le 1*" janvier 2019). Cette documentation publique est une
source d’information précieuse pour les laboratoires pharmaceutiques pouvant ainsi se référer
aux précédentes expeériences de développement. Quant aux produits innovants pour lesquels les
textes réglementaires sont limités, les questions soulevées lors des conseils scientifiques

peuvent conduire a la publication de nouvelles lignes directrices (84).

La mise a disposition des outils réglementaires décrits dans cette partie permet de stimuler la
recherche et le développement des thérapies innovantes, et d’optimiser leur développement en

vue d’une évaluation efficiente du dossier ’AMM.

3. Accés au marché des médicaments de thérapie génigue

Une fois le développement du médicament achevé, le dossier de demande d’AMM est soumis
aux Autorités de Santé pour étre évalué par les Comités Scientifiqgues compétents. Les
conditions et I’issue de la revue du dossier peuvent étre adaptées pour les médicaments

présentant un intérét majeur de santé publique.

3.1. Laprocédure d’enregistrement centralisée

Au sein de I’Union Européenne, il existe plusieurs voies d’acces au marché des médicaments,
répondant a des requis réglementaires ou des choix stratégiques de la part des laboratoires
pharmaceutiques. La procédure nationale permet d’obtenir une AMM dans le seul Etat Membre
ou la demande a été soumise. Lors des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisée,
le dossier d’AMM est soumis individuellement dans les Etats Membres concernés mais ne sera
revu que par I’un d’entre eux, nommé référent. Il est responsable de donner une décision qui

sera suivie par les autres Etats Membres impliqués. Enfin, pour la procédure centralisée, un
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dossier d’AMM unique est soumis aupres de ’EMA et aboutit a une autorisation valable dans
tous les Etats Membres de I’Union Européenne (auxquels s’ajoutent la Norvege, 1’Islande et le

Liechtenstein).

3.1.1. Champs d’application

Dans le cadre des médicaments a usage humain, cette procédure doit obligatoirement étre suivie

dans les cas suivants :

- Meédicaments contenant une nouvelle substance active dans le traitement des
infections au VIH, du syndrome d’immunodéficience acquise, des cancers, du
diabete, des maladies neurodégénératives, des maladies et dysfonctions auto-
immunes et des maladies virales ;

- Médicaments dérivés des biotechnologies ;

- Médicaments innovants (thérapie génique, thérapie cellulaire somatique, produits
de I’ingénierie tissulaire) ;

- Meédicaments orphelins (85).

Les produits de thérapie génique, considérés comme médicaments innovants doivent donc

suivre la procédure d’enregistrement centralisée.

Cette procédure est par ailleurs optionnelle pour les nouvelles substances actives n’entrant pas
dans le champ d’application obligatoire, pour les produits présentant une innovation
significative et pour les médicaments d’intérét de santé publique dans I’UE. A ce jour, la plupart
des nouveaux médicaments suivent cette procédure qui a I’avantage de délivrer une autorisation

unique de mise sur le marché, valable dans tous les pays de ’UE.

3.1.2. Evaluation scientifique du dossier d’AMM

Dans le cadre de la procédure centralisée, ’EMA est responsable de 1’évaluation scientifique
de la demande d’AMM déposée par un laboratoire pharmaceutique. C’est habituellement le
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) qui endosse ce rble et émet
I’opinion finale d’autorisation ou non de mise sur le marché du médicament. En ce qui concerne

les ATMPs, le CAT prend également part a la revue du dossier d’AMM.
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Pour chaque demande d’AMM déposée auprés de ’EMA, deux membres du CAT sont nommés
Rapporteur et Co-rapporteur. lls prennent la responsabilité, indépendamment I’un de 1’autre, de
diriger la revue du dossier. Ils forment pour cela au sein de leurs Agences Nationales respectives
une équipe qui rédige un rapport d’évaluation. Ce rapport résume les données d’efficacité,
sécurité et qualité du medicament récoltées lors du développement au regard de I’avis critique
de I’évaluateur, qui se prononce sur l’intérét thérapeutique et 1’équilibre de la balance
bénéfice / risque, et souleve des questions a destination du sponsor. Ce rapport est ensuite
présenté et discuté avec les membres du CAT et du CHMP. Les Rapporteurs et Co-rapporteurs
interagissent avec le laboratoire pharmaceutique et adressent une liste de questions 120 jours
aprés le début de la procédure. Une fois les réponses a ces questions renvoyées a ’EMA, les
Rapporteurs et Co-rapporteurs rédigent un nouveau rapport d’évaluation a destination du
sponsor et des membres du CAT et du CHMP. Le contenu est a nouveau discuté et le sponsor
peut soit étre convoqué a ’EMA pour d’éventuelles questions, soit répondre par écrit. A la fin
de la procédure d’évaluation, c'est-a-dire aprés 210 jours, les membres du CAT se prononcent
sur I’issue de I’évaluation scientifique, qui est proposée au CHMP. Ce dernier comité vote de
fagon anonyme et se prononce sur 1’opinion finale qui sera ensuite présentée a la Commission
Européenne. Une fois I’AMM approuvée par la Commission Européenne, le médicament peut

étre commercialisé en Europe (Figure 14) (86).

Joint List of
Assessment List of Assessment Outstanding
Report Questions Issues / Oral

P Explanation

Commission
Decision

Opinion

Day 1 Day 80 Day 120 Day 150 Day 180 Day 210 Day 277

Figure 14 : Calendrier de la procédure d'évaluation centralisée

Soulignons que lors de la revue du dossier scientifique, le CAT et le CHMP consultent
¢galement les autres comités de ’EMA pour évaluer par exemple des points relatifs a la sécurité

du médicament (PRAC) ou aux modalités du développement pédiatrique (PDCO).
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3.1.3. Octroi de ’AMM

A I’issue de la procédure d’enregistrement centralisée, le médicament évalué recoit une AMM
valable cing ans dans tous les pays de I’UE. Aprés cette période, le laboratoire titulaire de la
licence doit renouveler I’AMM qui, sauf contre-indication majeure, sera valide pour une durée

indéterminée.

Ce type d’AMM est attribué si les données générées lors du développement clinique ont suffi
a démontrer les propriétés d’efficacité, de streté et de qualité du médicament et donc que la
balance bénéfice / risque est acceptable. Dans la majorité des cas, le laboratoire est toutefois
contraint a conduire des études supplémentaires de Phase IV (détaillé en 4.1). Ces essais
cliniques sont réalisés sur une population plus large afin de générer des données additionnelles
d’efficacité et sécurité du médicament. lls visent notamment certaines sous-populations non
incluses lors du développement, telles que les patients agés, les populations pédiatriques ou les

groupes a risque (54).

3.2. Les procédures d’acces précoce au marché

Le Réglement (EC) No 726/2004 relatif a la mise en place de procédures communautaires pour
’autorisation et la surveillance des médicaments énonce les mesures suivantes : « Afin de
répondre notamment aux attentes Iégitimes des patients et de tenir compte de I'évolution de plus
en plus rapide de la science et des thérapies, il y a lieu d'instituer des procédures d'évaluation
plus rapides réservées aux médicaments présentant un intérét thérapeutique majeur, et des
procédures d'obtention d'autorisations temporaires soumises a certaines conditions révisables

annuellement. (87) »

3.2.1. Evaluation accélérée du dossier d’AMM

Afin d’accélérer I’acceés au marché des médicaments de thérapie innovante ou ayant un intérét
majeur de santé publique, le CHMP (ou le CAT) peut évaluer le dossier de demande d’AMM
dans des délais réduits. Lors de la procédure standard, I’issue de la demande d’AMM est rendue
210 jours apres la soumission du dossier. Ce délai est réduit a 150 jours lors d’une évaluation
accelérée. Ces calendriers n’incluent pas les clock-stops durant lesquels le sponsor prépare les

réponses aux questions émises par 1I’Agence.
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3.2.1.1. Champs d’application

La procédure d’évaluation accélérée du dossier d’AMM est applicable, d’apres le
Reglement (EC) No 726/2004, aux « medicaments ayant un intérét majeur pour la santé
publique » (87). Cependant il n’existe pas de définition 1égale décrivant un intérét majeur de
santé publique. Le laboratoire doit donc diment motiver sa demande d’évaluation accélérée
aupres du rapporteur et du CHMP. 11 doit démontrer I’intérét du produit dans la pathologie visée
et justifier les avantages thérapeutiques par rapport aux médicaments disponibles sur le marché.
Ainsi, une nouvelle méthode thérapeutique peut étre éligible a une évaluation accélérée mais
un nouveau mécanisme d’action sans valeur ajoutée par rapport aux traitements existants ne
sera pas nécessairement admissible. Le CHMP évalue au cas par cas la recevabilité des
demandes d’évaluation accélérée et émet sa décision en amont de la soumission du dossier
d’AMM. Afin de bénéficier de ce gain de temps pour la mise sur le marché d’un nouveau
médicament, il est préférable pour le sponsor de discuter cette option au préalable lors des
conseils scientifiques. Rappelons que 1’évaluation accélérée, bien qu’elle ne soit pas

systématique, fait partie du programme PRIME.

3.2.1.2. Délais de revue du dossier d’AMM

Lors de la revue accélérée du dossier d’AMM, le CHMP (ou CAT) émet I’autorisation de mise
sur le marché du médicament aprés 150 jours. Pour ce faire, I’ensemble des dé€lais sont revus a
la baisse par rapport au calendrier classique. Les questions sont adressées au jour 90 et le
sponsor a seulement 30 jours pour y répondre. La phase initiale d’évaluation du dossier est ainsi
réduite a 120 jours. Apres cette période, le CHMP émet sa position ou demande au sponsor de
clarifier les questions en suspens. Une phase finale de 30 jours méne a I’opinion conjointe du
CHMP et du CAT, puis la décision définitive d’octroi de I’AMM est prise par la Commission
Européenne (Figure 15).
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Figure 15 : Calendrier de revue du dossier d'AMM (A : Evaluation standard — B : Evaluation accélérée) (54)

Notons qu’au cours de I’évaluation, le CHMP peut décider de revoir les délais initialement
instaurés et revenir a un calendrier standard s’il considére que la procédure accélérée n’est plus
appropriée. C’est le cas par exemple si des objections majeures sont soulevées et ne peuvent
étre résolues dans les délais impartis ou si ’octroi de I’AMM est compromis apres la seconde
phase d’interaction avec le sponsor. Par ailleurs, le laboratoire peut lui-méme demander a
convertir le calendrier a un calendrier standard s’il nécessite plus de 30 jours pour répondre aux

questions de ’EMA (88,89).

3.2.1.3. Evaluation accélérée des thérapies géniques

Kymriah® et Yescarta®, faisant partie du schéma PRIME, ont initialement été soumis via la
procédure d’évaluation accélérée. Tous deux répondent a un besoin majeur de santé publique

pour les raisons suivantes :

- Au vu des données préliminaires disponibles, le CHMP et le CAT ont estimé que
Yescarta® avait un potentiel avantage dans le traitement du lymphome diffus a
grandes cellules B, lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B et
lymphome folliculaire transformé pour les patients inéligibles aux greffes de cellules
souches autologues. Dans ce contexte, I’utilisation de Yescarta® est considérée
comme une innovation thérapeutique majeure (19).

- Dans le cas de Kymriah®, le CHMP et le CAT ont considéré que I’amélioration de
la survie globale des patients atteints de leucémie aigué lymphoblastique et de

lymphome diffus a grandes cellules B constituait un intérét majeur de santé
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publique, dans des maladies pour lesquelles le pronostic est défavorable avec les
thérapies actuellement disponibles. L utilisation de Kymriah® dans ces pathologies

est une innovation thérapeutique majeure (17).

Bien que les bénéfices d’une évaluation accélérée aient été diment justifiés et documentés, le
CAT et le CHMP ont décidé, pour les deux produits, de revoir les délais initialement établis.
Pour Yescarta®, le changement vers un calendrier standard a eu lieu lors de la premiére phase
de questions ; le CHMP a estimé que la revue accélérée n’était plus appropriée au vu du nombre
considérable de questions adressées au sponsor. Dans le cas de Kymriah®, 1’émission d’une
seconde liste de questions ne répondant plus aux délais du calendrier établi a conduit a la
révocation de I’évaluation accélérée. Dans la course au marché, bien que la demande d’AMM
de Yescarta® ait été soumise a ’'EMA trois mois plus tot que Kymriah®, le CHMP et le CAT

ont émis leur opinion le méme jour (28 juin 2018) pour les deux produits (17,19).

3.2.2. AMM conditionnelle

Dans le cas ou les données cliniques habituellement requises pour obtenir une AMM standard
sont incompletes, ’EMA peut accorder une AMM conditionnelle. Cette procédure est
applicable pour les médicaments couvrant des besoins meédicaux non satisfaits par les
traitements existants et lorsque le nombre de patients ciblés est faible. Bien souvent, les
médicaments orphelins suivent cette procédure au vu du nombre restreint de patients qui limite
la mise en place d’essais cliniques. L’AMM conditionnelle est généralement octroyée sur la
base des données cliniques de Phase Il, permettant d’attester que la balance bénéfice / risque
du produit en question est acceptable. Ainsi, ’EMA permet d’accélérer 1’accessibilité des
médicaments aux patients dans le besoin, tout en s’assurant que le laboratoire poursuive en

paralléle les études cliniques requises.

3.2.2.1. Champs d’application

Cette procédure est décrite dans le Reglement (EC) No 507/2006 et s’applique uniquement dans

le cas ou le médicament remplit I’ensemble des conditions suivantes :

-« Le rapport bénéfice / risque du médicament est positif ;
- Il est probable que le demandeur pourra fournir par la suite les données cliniques

détaillées ;
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- Le médicament répond a des besoins médicaux non satisfaits ;
- Les bénéfices pour la santé publique découlant de la disponibilité immédiate du
médicament concerné sur le marché 1I’emportent sur le risque inhérent au fait que des

données supplémentaires sont encore requises. (90) »

Au regard de ces conditions, la demande d’AMM conditionnelle doit étre soumise par le
sponsor en amont de la soumission du dossier d’AMM. Elle doit étre justifiée et discutée
étroitement avec I’EMA lors des conseils scientifiques, dés les phases précoces de
développement. Ajoutons que la demande d’AMM conditionnelle est souvent associée a une
demande d’évaluation accélérée du dossier, le but étant de mettre le médicament a disposition

des patients dans les délais les plus courts.

Une AMM conditionnelle se distingue d’une autorisation sous circonstances exceptionnelles.
Cette seconde est accordée dans le cas ou le sponsor est dans I’impossibilité de fournir des
données cliniques, méme aprés I’autorisation. Dans ce cas, 1’autorisation délivrée sous

circonstances exceptionnelles ne conduit pas a une véritable AMM.

3.2.2.2. Conditions de ’AMM

Etant donné que I’AMM est accordée sur la base de données cliniques limitées, le laboratoire
ayant développé le médicament doit répondre aux obligations de ’EMA, spécifiées dans la
lettre d’approbation. Le sponsor doit conduire des essais cliniques additionnels pour démontrer,

dans les délais établis avec 1’ Agence, 1’efficacité et la sécurité du produit pharmaceutique.

L’AMM conditionnelle est valable un an a compter de la date d’octroi et doit étre renouvelée
annuellement jusqu’a ce que 1’ensemble des études cliniques ait été achevé et que les résultats
soient satisfaisants. Si tel est le cas, ’AMM est alors convertiec en AMM standard, valable cinq

ans puis renouvelable pour une durée illimitée (54,91).

3.2.2.3. Thérapies génigues et AMM conditionnelle

Bien qu’aucune des quatre thérapies géniques actuellement sur le marché n’aient bénéficié

d’une AMM conditionnelle puisque les données cliniques étaient suffisantes, ce type de produit

pourrait parfaitement répondre aux critéres énoncés ci-dessus. A titre d’exemple, Holoclar®,

une thérapie cellulaire indiquée dans le traitement des déficiences en cellules souches

limbiques, s’est vu octroyer en 2015 une AMM conditionnelle. Par consequent, le laboratoire

détenteur de I’AMM doit mener, d’ici la fin décembre 2020, une « étude interventionnelle non
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controlée, multinationale, multicentrique, prospective, en ouvert destinée a évaluer ’efficacité

et la sécurité [...] » du médicament dans 1’indication conditionnellement approuvée (92).

Apreés avoir recu une AMM par ’EMA, quelles que soient les conditions d’évaluation ou le
type d’AMM attribué, le laboratoire est généralement contraint de poursuivre des études

cliniques avec le médicament autorisé.

4. Activités réglementaires post-AMM

Lors du développement et au moment de I’AMM, les Autorités de Santé imposent aux
laboratoires de poursuivre des études cliniques post-autorisation a des fins de slreté, pour
s’assurer que la balance bénéfice / risque est favorable, ou pour évaluer ’efficacité du
médicament dans une nouvelle population ou indication. Le sponsor s’engage alors a remplir

les conditions exigées par ’EMA.

4.1. Les Mesures post-AMM

A P’issue de la procédure d’évaluation du dossier d’AMM, I’EMA se prononce sur la décision
de mise sur le marché du médicament et adresse au sponsor des mesures post-autorisation qui
devront étre complétées dans les délais imposés. Celles-ci ont vocation a évaluer plus
profondément I’efficacité et la sécurité du produit pharmaceutique. L’EMA justifie la nécessité
et le contexte dans lequel ces mesures ont été décidées et doit clairement décrire les études et
activités requises. Selon le type d’AMM accordée et les objectifs de ces mesures, les études

post-autorisation sont classifiées suivant I’arbre décisionnel ci-dessous.
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Identified need for additional Specific obligation In the context Y
data to be provided post- of Conditional MA or MA under
authorisation Exceptional Circumstances
N
Provision of data Is a N
statutory obligation
N Considered key Y
Y for Benefit/Risk
evaluation
Linked to a safety concern Y
identified in the RMP
N
Relevant to further
development of the product
and/or optimisation of
benefit/risk, and/or of
potential interest to
prescribers or patients
Direct request by the Recommendation by the Additional PhV activity Obligation in Specific
Committee [LEG] see Committee [REC] see in the RMP [MEA] see the Annex II Obligation
section 2.5 section 2.6 section 2.4 [ANX]* see [SOB]* see
section 2.3 section 2.2

* plus potentially also additional PhV activity in the RMP [MEA] if linked to a safety concern identified in the RMP

Figure 16 : Arbre décisionnel pour la classification des mesures post-AMM (49)

Mesures juridiques contraignantes (Legally Binding Measure - LEG): C’est une
obligation statutaire dans la Iégislation pharmaceutique. Le maintien de I’AMM dépend
de la mise a disposition aupres de ’EMA des informations requises, qui sont telles que
: des données supplémentaires pour évaluer un signal de pharmacovigilance, la
modification du résumé des caractéristiques du produit ou encore la soumission des
résultats finaux des études pédiatrigques.

Recommandation (REC): Le CHMP peut émettre des recommandations pour la
continuité du développement du médicament aprés son autorisation de mise sur le
marché, par exemple pour optimiser la qualité du produit ou étendre la population
ciblée. Le sponsor n’a pas 1’obligation de suivre ces recommandations mais il doit les
prendre sérieusement en considération.

Mesures supplémentaires de pharmacovigilance (Pharmacovigilance Measure -
MEA) : Ce sont les etudes cliniques ou non-cliniques de pharmacovigilance listées dans
le Risk Management Plan (RMP) pour identifier d’éventuels risques et évaluer le plan

de minimisation des risques.
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- Conditions de I’Annexe II (ANX): La Commission Européenne peut imposer au
sponsor de conduire des études supplémentaires ou prendre des mesures approfondies
de pharmacovigilance lorsque celles-ci se révélent indispensable a 1’évaluation de la
balance bénéfice / risque. L exécution de ces mesures n’exclut pas la commercialisation
du médicament mais doit étre strictement respectée.

- Obligation spécifique (Specific Obligation - SOB): Ces obligations s’imposent
uniquement aux médicaments ayant recu une AMM sous circonstances exceptionnelles
ou une AMM conditionnelle (93).

Concernant Kymriah® et Yescarta®, les rapports publics européens d’évaluation (European
Public Assessment Report - EPAR) détaillent les études post-autorisation requises (Annexe 4
Annexe 5). Citées en Annexe II, ces études relatives a ’efficacité (Post-Authorisation Efficacy
Studies - PAES) et la sécurité (Post-Authorisation Safety Studies - PASS) de I'usage du
médicament doivent étre diment complétées dans les conditions fixées par I’EMA. Soulignons
que pour certaines de ces études, le sponsor est tenu de fournir des rapports annuels contenant
les données disponibles. Si le résultat de ces études nécessite la modification du résumé des
caractéristiques du produit (par exemple en étendant la population ciblée ou en ajoutant des
effets indésirables rapportés), ces changements devront faire 1’objet d’une variation aupres de

I’EMA.

Par ailleurs, les plans de gestion des risques (RMP) établis par les sponsors respectifs ont été
approuvés par ’EMA ; par conséquent, aucune activité supplémentaire de pharmacovigilance
(MEA) n’est requise.

De plus, ’EMA a demandé aux sponsors de Kymriah® et Yescarta® de mettre en place des
mesures additionnelles de minimisation des risques liées a I’utilisation de ces médicaments. La
premiére concerne la qualification du personnel et des sites sur lesquels le produit
pharmaceutique est préparé et administré, avec la mise a disposition de tocilizumab
(médicament immunosuppresseur) pour faire face au syndrome éventuel de relargage des
cytokines. La deuxiéme mesure consiste a la mise en ceuvre dans chaque Etat Membre de

programmes éducatifs a destination des professionnels de santé et des patients (17,19).

Enfin, comme pour tout médicament mis sur le marché européen, les laboratoires sont tenus de

fournir un rapport périodique actualisé relatif a la securité (Periodic Safety Update Report -
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PSUR). Ce document consiste en une analyse de la balance bénéfice / risque du médicament,
au regard des données de pharmacovigilance rapportées au cours de la période d’évaluation.
Pour Kymriah® et Yescarta®, le PSUR doit étre soumis aux Autorités de Santé a une fréquence
biannuelle qui sera ensuite réduite si aucun signal de pharmacovigilance n’est identifié. La
revue de ce document est centralisée et d’éventuelles mesures pour préserver la santé des

patients peuvent étre prises a 1I’échelle communautaire (94).

4.2. Le Plan d’investigation pédiatrique (PIP)

Dans I’UE, un nombre important de médicaments sont utilisés en pédiatrie sans que des études
aient été particulierement menées sur ces populations. C’est pourquoi I’EMA a mis en place en
2006 une procédure obligatoire de développement pédiatrique, encadrée par le
Reglement (EC) 1901/2006. Celle-ci « a pour but de faciliter le développement et I'accessibilité
de médicaments a usage pédiatrique, d'assurer que ces médicaments font I'objet de recherches
éthiques d'une grande qualité et qu'ils sont ddment autorisés en vue d'un usage en pédiatrie, et
d'améliorer les informations disponibles sur l'usage de médicaments au sein des diverses
populations pédiatriques. Il convient d'atteindre ces objectifs sans soumettre la population
pédiatrique a des essais cliniques inutiles et sans retarder I'autorisation de médicaments destinés

a d'autres tranches d'age de la population » (95).

4.2.1. Définition et mise en ceuvre du PIP

Le PIP est un programme de recherche dans lequel le laboratoire pharmaceutique s’engage a
mener des etudes sur la population pédiatrique pour definir la posologie efficace, identifier des
effets indésirables relatifs a 1’'usage pédiatrique et développer une formulation adéquate. Ce
programme est obligatoire pour toute nouvelle substance active, extension d’indication,
nouvelle forme pharmaceutique ou nouvelle voie d’administration. Il integre les points

suivants :

- Une description des mesures a prendre en compte dans la population pédiatrique avec
le médicament concerné ;
- Une description des mesures pour adapter la formulation du médicament ;

- La couverture des besoins pour tous les groupes d’age, de la naissance a I’adolescence ;
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- Lamise en place du calendrier des études pediatriques par rapport aux études effectuées
chez les adultes (96).

Ce programme est établi par le sponsor puis discuté et validé par le Comité Pédiatrique (PDCO),
I’un des sept conseils scientifiques siégeant a ’EMA. Rassemblant des experts issus de tous les
Etats Membres, ce comité est enticrement dédié aux questions relatives a 1’usage des
médicaments dans les populations pédiatriques et est notamment chargé de 1’évaluation
scientifique et I’approbation des PIP. Dans le cadre d’une nouvelle substance active, la stratégie
de développement pédiatrique est mise en place des les phases précoces de développement.
Pour Kymriah® par exemple, le PIP a été approuvé en ao(it 2015, soit trois ans avant 1’obtention
de ’AMM. Ajoutons que pour optimiser les études envisagées, le laboratoire peut consulter
I’EMA lors d’un conseil scientifique ; cet entretien collaboratif avec le PDCO est gratuit

concernant le PIP.

4.2.2. Différentes issues du PIP

La mise en place d’essais cliniques dans la population pédiatrique est complexe, a cause des
risques inhérents a 1’usage pédiatrique et aux difficultés de recrutement des patients. C’est
pourquoi, pour éviter de retarder la mise a disposition des médicaments aux adultes dans le
besoin, les laboratoires ont le droit de reporter les études convenues dans le PIP. Lorsque ces

études ne sont pas envisageables, ils peuvent également recevoir une dérogation.

4.2.2.1. Report

Le PIP étant indépendant de I’AMM, le sponsor peut demander lors de la soumission du PIP
un report de la totalité ou d’une partie des études envisagées dans la population pédiatrique.
Cette demande doit étre justifiée par des raisons scientifiques, éthiques ou relatives a la santé
publique. La nécessité de développer le médicament chez 1’adulte dans un premier temps ou si
le plan pédiatrique retarde la mise a disposition du médicament chez 1’adulte sont également
prises en compte. Au regard de ces justifications, le PDCO peut accorder un délai. Dans ce cas,
le laboratoire est tenu de fournir un rapport annuel sur 1’état d’avancement des études
pédiatriques a compter de la date d’obtention de I’AMM et jusqu’a la date d’achévement du
PIP fixée par le PDCO.
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Le PDCO a estimé que les indications ciblées par Kymriah® et Yescarta® sont suffisamment
sérieuses, d’autant qu’il n’existe pas de traitement satisfaisant a ce jour, pour envisager des
études cliniques pédiatriques. Bien que le PDCO ait estimé que les sponsors n’avaient pas
besoin d’attendre les résultats finaux des essais cliniques chez 1’adulte, il leur a accordé un délai

pour compléter les études requises, respectivement en décembre 2021 et décembre 2020.

Les études pédiatriques qui doivent étre menées pour Yescarta® sont détaillées en Annexe 6.
La premiere impose le développement d’une formulation appropriée a 1’administration du
médicament chez les jeunes enfants (au-dela de 6 kg). Cette problématique est souvent posée
car les formes galéniques développées chez 1’adulte ne sont parfois pas adéquates pour les
enfants, c’est le cas par exemple des comprimés. Yescarta® se présente sous la forme d’une
dispersion pour perfusion mais il est probable que le volume soit trop important pour un enfant.
La deuxieme étude est destinée a évaluer les bénéfices du traitement et identifier les risques

potentiels, notamment la toxicité pour le systeme immunitaire (97).

Pour Kymriah®, aucune adaptation galénique n’est requise. Cependant, le PDCO requiert des
études d’efficacité et sécurité dans plusieurs indications et sous-indications, détaillées en
Annexe 7. Par ailleurs, notons que des modifications ont été apportées au PIP approuveé
initialement : une étude a été supprimée et une autre ajoutée. Il est en effet possible de faire
évoluer le PIP au cours du développement, en fonction des connaissances acquises ou dans le
cas ou le sponsor rencontre des difficultés. Pour cela, le PIP doit &tre mis a jour et resoumis
aupres du PDCO, accompagné des explications justifiant les changements. A ce sujet,

soulignons que pour Kymriah® le délai a été étendu, portant 1’échéance a décembre 2026 (98).

4.2.2.2. Dérogation

Pour certains médicaments, le laboratoire peut bénéficier d’une dérogation totale ou partielle
de la mise en place d’un PIP. Cette dérogation fait référence a des sous-ensembles de la
population pédiatrique ou a certaines indications thérapeutiques. Le laboratoire doit
documenter cette demande ou le PDCO lui-méme peut attribuer une dérogation, sur la base des

justifications suivantes :

- Le médicament ou la classe de médicaments n'est probablement ni efficace ni sir pour
une partie ou la totalité de la population pédiatrique ;
- La maladie ou l'affection pour laquelle le médicament ou la classe de médicaments est

destiné n'existe que chez les populations adultes ;
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- Le médicament concerné ne présente pas de bénéfices thérapeutiques importants par

rapport aux traitements existant pour les patients pédiatriques.

De plus, une liste des classes de médicaments pour lesquels les laboratoires sont dispenses
d’établir un plan pédiatrique est disponible sur le site internet de ’EMA. Sont listés, entre
autres, les médicaments indiqués dans la maladie d’Alzheimer, la goutte, le diabete de type II,

ou encore I’ostéoarthrose (95,96).

Pour Kymriah® comme pour Yescarta®, une dérogation s’applique pour les populations pesant
moins de 6 kg. En effet, les études cliniques ne sont pas envisageables car le produit
pharmaceutique ne peut étre préparé chez ces jeunes enfants. Les laboratoires doivent

néanmoins mener des études pédiatriques pour toutes les autres classes d’age (53,54).

4.2.3. Mesures d’incitation

Afin d’encourager les laboratoires a s’investir pleinement dans le développement pédiatrique,
I’EMA a mis en place un systéme d’incitation. Lorsque toutes les études décrites dans le PIP
sont complétées, le laboratoire bénéficie d’une prorogation de six mois du certificat
complémentaire de protection. D’aprés le Reglement (EU) 2019/933, ce titre de propriété
industrielle prolonge habituellement de cing ans les droits et obligations du propriétaire d'un
brevet pharmaceutique dans 1I’UE (99). L’extension de ce certificat dans le cadre du PIP est
accordée quels que soient les résultats des études menées : que le médicament soit approuveé ou
non dans la population pédiatrique, a condition que les informations relatives au produit
mentionnent le résultat des investigations pédiatriques. Ainsi, 1’allongement de la période de
protection intellectuelle garantit au laboratoire 1’exclusivité commerciale de son produit et
retarde ’arrivée des génériques sur le marché. Pour disposer de cet avantage, le médicament

doit étre commercialisé dans les deux ans suivant I’approbation de 1’indication pédiatrique.

Quant aux médicaments orphelins, ils bénéficient déja d’une exclusivité commerciale a partir
de la date d’AMM. Lorsque leur PIP est complété, au lieu d’étendre la durée du certificat
complémentaire de protection, 1’exclusivité commerciale est portée de dix a douze ans. C’est

ce dont bénéficieront Kymriah® et Yescarta® une fois le PIP achevé (95).
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Le développement d’un médicament ne s’acheéve pas au moment de 1’octroi de I’AMM. Outre
les mesures post-AMM décrites ci-dessus, les laboratoires peuvent étre confrontés a des
situations requérant des études supplémentaires, par exemple si un signal de pharmacovigilance
est avéré. La mise au point de formulations supplémentaires ou le développement dans de
nouvelles indications thérapeutiques sont également évalués aupres de ’EMA. Par ailleurs, les
process de fabrication et de contrdle du produit sont amenés a évoluer et font 1’objet d’un suivi
strict de la part de ’EMA ; a ce titre, les laboratoires doivent notifier toute modification sous la

forme de variations.

5. Résumé des stratégies réglementaires de Kymriah® et Yescarta®

L’EMA propose aux laboratoires pharmaceutiques de nombreux outils réglementaires pour
optimiser le développement des médicaments de thérapie innovante et pour accélérer leur mise
sur le marché. La mise a disposition de ces produits aux patients dans le besoin représente un
intérét majeur, c’est pourquoi I’EMA soutient vivement leur développement. Selon la nature
du candidat médicament, 1’indication ciblée et les données cliniques disponibles au moment de
I’évaluation scientifique, les sponsors adoptent différentes stratégies, résumées dans la

Figure 17.

1. Is the product an ATMP? 2. Is the product for a rare disease?
Other biological medicinal

Orphan
ATMP Classification Procedure — product o governance under Orphan incentives
medical procedural use Designation Mo |
b " not
Yes Hospital Exemption ial available
o 1P c n-made non-routine basis?
I Q. Is the ATMP custom-made on a non-routine basis for non-routine use """ lY“
Yes Paediatric Orphan
I Q. Could the product be used in children? }—> Investigation Plan: incentives
l Waiver? Deferral?  : are
| available
Q. WIill clinical trials provide
comprehensive data? '

Yesl Intime | Never

Stand COndItI Exceptional
Circumstances MA 3. Is a non-standard
...... : development

plan with adaptive licensing

envisaged?
4. Is the product a Priority Medicine  IEllLUL A oRry ErET v |
or for an urgent unmet need? confirmed  Assessment

Figure 17 : Processus réglementaires associés a la mise sur le marché des thérapies géniques dans I’"UE (54)
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Kymriah® et Yescarta® ont des structures équivalentes et un mécanisme d’action similaire, ils
sont de ce fait indiqués dans des pathologies semblables. De plus, ces deux médicaments ont
été développés en méme temps et avaient donc a disposition les mémes outils réglementaires.
Par conséquent, la stratégie réglementaire pour la mise sur le marché de ces produits, détaillée
dans le Tableau 6, est quasiment identique. Kymriah® et Yescarta® ont en effet disposé du
méme accompagnement lors du développement via la dénomination ATMP et le programme
PRIME, et ont recu des désignations orphelines dans leurs indications respectives. Par ailleurs,
le PIP approuvé lors du développement autorise une dérogation dans les mémes classes d’age.
Lors de la soumission du dossier d’AMM, Kymriah® et Yescarta® ont tous deux bénéficié d’une

évaluation accélérée, plus tard reconvertie en revue standard. Finalement, I’opinion du CHMP

et la decision de la Commission Européenne ont eu lieu le méme jour.

Tableau 6 : Schéma réglementaire du développement de Kymriah® et Yescarta® (17,19)

Kymriah® Yescarta®
ATMP Médicament de thérapie génique (2014) | Médicament de thérapie génique (2016)
PRIME Octroyé en mai 2016 Octroyé en juin 2016
Désignation | - Leucémie aigué lymphoblastique - Lymphome diffus a grandes cellules
orpheline (avril 2014) B (décembre 2014)
- Lymphome diffus a grandes cellules | - Lymphome médiastinal primitif a
B (octobre 2016) grandes cellules B (octobre 2015)
- Lymphome folliculaire (novembre
2015)
Evaluation Début de la procédure le 23 Novembre Début de la procédure le 17 aodt 2017,
accélérée 2017, puis converti en calendrier puis converti en calendrier standard.
standard.
AMM - Opinion du CHMP le 28 juin 2018 - Opinion du CHMP le 28 juin 2018
standard - Décision de la Commission - Décision de la Commission
Européenne le 23 ao(t 2018 Européenne le 23 ao(t 2018
PIP - Dérogation pour les enfants de - Dérogation pour les enfants de
moins de 6 kg moins de 6 kg
- Report des études pédiatriques a - Report des études pédiatriques a
décembre 2021 (reporté en déecembre décembre 2020
2026)
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Ces deux médicaments sont un exemple récent de mise sur le marché de thérapies géniques.
L’¢tude de leur stratégie réglementaire a permis de décrire en détails les outils a disposition des
laboratoires pharmaceutiques par ’EMA pour encourager le développement de tels produits.
Les schémas d’accompagnement et d’accélération des procédures traduisent 1’effort constant
de ’EMA pour la mise a disposition des patients de médicaments remplissant des besoins non
couverts a I’heure actuelle. En paralléle, la sécurité d’utilisation de ces thérapies innovantes

demeure la préoccupation majeure de I’EMA pour les citoyens européens.
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Conclusion

Kymriah® et Yescarta® ont été les premiéres CAR-T cells approuvées dans I’UE. La mise a
disposition de ces médicaments est le résultat d’un développement long et complexe pour
subvenir aux besoins de patients souffrant de maladies orphelines et réfractaires aux traitements

existants.

A travers cette étude, nous avons mis en évidence les nombreux défis liés au développement
des thérapies géniques. A commencer par leur nature atypique et la complexité de leur
conception, accentuée par le caractére individuel de chaque lot produit. Par ailleurs, le
développement clinique de ces médicaments fait appel a de nouveaux schémas d’études puisque
la sévérité des pathologies ciblées et leur faible prévalence rendent difficile la mise en place

d’essais cliniques, pour lesquels le design doit étre adapté.

Face a ces enjeux, ’EMA a mis en place des procédures réglementaires appropriées a
I’émergence de nouvelles solutions thérapeutiques. Comme nous 1’avons décrit, la
réglementation européenne €volue avec 1’apparition de traitements novateurs, pour offrir aux
laboratoires pharmaceutiques un accompagnement a la hauteur des efforts de recherche
accomplis pour subvenir aux patients dans le besoin. La multiplication des essais cliniques de
thérapie génique permettra dans les années a venir d’accroitre les connaissances dans ce
domaine prometteur, et ainsi optimiser les schémas de développement et anticiper les risques

éventuels liés a ’utilisation de ces traitements.

L’arrivée sur le marché des thérapies géniques est une petite révolution dans le monde
pharmaceutique. Relevant d’une prouesse technologique et destinés a traiter des pathologies
incurables, ces médicaments sont tout de méme limités a un nombre restreint de patients pour
des raisons économiques. En effet, leur prix s’éléve en France a 297 666 € pour Kymriah® (100)
et 327 000 € pour Yescarta® (101) en avril 2020. Bien que ces traitements & administration
unique soient curatifs et limitent par conséquent les colts médicaux sur le long terme, nous
manguons de recul a ce jour pour evaluer la pérennité de leur efficacité. En proposant des
médicaments a un tarif aussi élevé, les sponsors excluent I’accés de ces solutions thérapeutiques
aux populations les plus démunies : soit car les systémes payeurs ne peuvent prendre en charge
ce co(t, soit car les patients ne peuvent financer eux-mémes leur traitement. Or, les pathologies
ciblées ont une prévalence équivalente quelle que soit la région du globe. Se pose alors I’intérét

du developpement de médicaments innovants si seule une infime part de la population mondiale
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peut en bénéficier. Espérons a 1’avenir que ’accroissement des connaissances scientifiques
permettra de perfectionner les schémas d’études non-cliniques et cliniques et d’établir des
procédes de fabrication a grande échelle. La diminution des colts de développement se

répercuterait ainsi sur le prix final des medicaments et permettrait de généraliser le recours a
ces thérapies.
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Annexes

Annexe 1 : Liste des essais cliniques avec Yescarta® (19)

Type of Study Location | Objective(s) of | Study Design | Test Product(s); Number of Healthy Subjects | Duration Study
Study Identifier of Study the Study and Type of | Dosage Regimen: | Subjects or Diagnosis of of Status;
Report Control Route of Patients Treatment | Tvpe of
Administration Report
Safetyand | KTE-C19-101 | 5351 Phase 1: Open-label: Axicabtagene Phase 1 Refractory Single Phase 1:
Efficacy (ZUMA 1) safety, multicenter ciloleucel: 8 leukapheresed; DLBCL, mfusion complete
) single infusion; 7 treated PMBCL, and o
ft]'];::c;: target dose 2 10° | ppo..5. TFL (adults) (P':;s:r;s-l
measured by oelia/kg bor 111 leukapheresed Phase and 2,
ORR: DOR. 101 peate | s dsease types enrcllment
best overall ﬁl . and
response, PFS, treatment
osp DLBCL- complete;
Cohort 2: follow-up
PMBCL + TFL ongeing
Cohort 3: Cohort 3,
refractory or enrollment
relapsed ongeing
transplant
ineligible
DLBCL,
PMBCL, or TFL
Safetyand | KTE-C19-102 | 2.74 Efficacy Open-label: Axicabtagene Relapsed/ Single Ongoing
Efficacy (ZUMA ) Summary | measured by multicenter ciloleucel and refractory MCL infusion
of Clinical | ORR; DOR, KTE-C19 (XLP (adults)
Safety best overall process);
response, PFS, single mfusion;
05; safety and target dose 2 x 10%
tolerability cells’kg bw
Safety and | KTE-C19-103 | 2.74 Phase 1: safety, | Open-label; KTE-C19 (XLP Relapsed/ Single Ongoing
Efficacy (ZUMA 3) Summary | DLT multicenter process); refractory adult infusion
of Clinical | ppaee 2: CR single mfusion: ALL
Safety DOR. MED target dose 1 to 2 x
. 10° cellskg bw
Safety and | KTE-C19-104 | 2.74 Phase 1: Open-label; KTE-C19 (XLP Relapsed/ Single Ongoing
Efficacy (ZUMA 4) Summary | safety; DLT multicenter process); refractory infusion
of Clinical | pp. .. 5. CR. single infusion; pediatric ALL
Safety DOR. MRED target dose 2 x 10°
T cells/kg bw
Safetyand | NCI09-C- 5351 Safety and Dose NCI Anti-CD19 Relapsed/ Single Ongoing
Feasibility | 0082* feasibility, escalation; CAR T cells; refractory NHL infusion
expansionand | single center | single infusion: (DLBCL,
persistence of target dose PMBCL, TFL,
anti-CD19 2 x 10% cells’kg bw FL,MCL) and
CART cells, in Cohorts 11, 13, CLL
tumor response and 14; Cohorts 11
6 x 10 cells’kg bw through 14 (N =
in Cohort 12 13)
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Annexe 2 : Liste des essais cliniques avec Kymriah® (17)

Study No. of | Design Study Posology Subjs by | Gender Diagnosis Primary
ID study arm M/F Incl. Endpoint
centre entered | Mean criteria
s/cou J/compl. | Age
ntries
CCTLO1S- | 25/11 Phase II, Tisagenlecleucel; 92/75 43/32 Paediatric IRC assessed
B2202 single arm, | single infusion; 12.0 and young ORR (CR+CRIi)
IA 2017 open-label, | target dose 0.2- (3-23) adult during 3
Efficacy multicenter | 5.0x10° CTLO19 years patients with | months after
and cells/kg bw (for r/r B-cell ALL | infusion of
Safety pts < 50 kg) tisagenlecleucel
and/or 0.1- from a/l manuf.
2.5%10° cells (for sites
pts >50 ka)
CCTLO1S- | 9/US Phase II, Tisagenlecleucel; 35/29 11/18 Paediatric IRC assessed
B2205) single arm, | single infusion; 12.6 patients with | ORR (CR+CRi)
IA open-label, | target total dose (3-25) r/r B-cell ALL | during 6
Efficacy multicenter | 0.2-5.0x10° years and B-cell months after
and CTLO19 cells/kg lymphoblasti | infusion
Safety bw (for patients < ¢ lymphoma
50 kg) and of 0.1-
2.5x10° CTLO19
cells (for patients
>50 kg)
CTLO19- 1/Us Phase I/IIA | Tisagenlecleucel; 73/62 34/28 Paediatric Safety,
B2101) single arm, | multiple infusion; 12.2 and young feasibility of
IA 2017 open-label | target total dose (1-27) adult administering,
Efficacy 1.5x107-5x10° years patients with | and persistence
and CTLO19 cells, i.e. CD19+ B- of
Safety 0.3x10°1.0x10° cell tisagenlecleucel
cells/kg bw; Day malignancies
0 (10%), Day 1-4
(30%), and Day
14 or later (up to
60%)
CCTLO19- | 27/10 Phase II, Tisagenlecleucel; 147/99 63/36 Adult ORR by IRC
Cc2201 single arm, | single infusion; 54.0 patients with
Efficacy open label, | target dose 1.0- (22-76) r/r DLBCL
and multicenter | 5.0x10° CTLO19 years
Safety cells
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Annexe 3 : Comparaison des schémas de développement d’un médicament classique (A) et d'un ATMP (B) (54)

Product development m Lifecycle management

Quality: process method and Hwosscmngosmd
validation, product charactensation, speaﬁcaumsemng stability studies, process

Quality Development (Chemistry, Manufacturing and Controls) III.

Post-aporoval Safety

Post-MA
studies +

B
Product development m Lifecycle management
malennls quallﬂcaﬁon, process P Huoess nhanws and
ificati ssfbng, shbﬂily studies, plooess
Quality Development (Chemistry, Manufacturing and Controls) I I | .
i Efficacy (PoC) :
(avmva‘s/in vitro) ! Safety (Dose finding) Efficacy ' Post-approval Safety
Nonclinical | Post-MA

studies | studies + RWE

- o T
Advice
Figure 2. I Product Devel ntP y, from Ciinical Trials to MA

The development of a medicinal product involves a number of discrete stages designed to demonstrate the product’s quality, safety, and efficacy. Medicina product qualityis
established through CMC development, while safety and efficacy are demonstrated in non-clinical studies and progressive dlinica tials. A clinical tiad authorisation (CTA)
appiication must be approved before each trial can start, and scientific advice may be sought prior to each CTA appiication to gain regulatory agency endorsement ofthe
development pian. {A) A typical development route for a medicinal product for which initial healthy volunteer studies can be performed may invoive the initiad assessment of
general safety inphase | first time-in-human [FTIH]) trials, followed by the assessment of dose-related safety and proof of concept (PoC) of the therapeutic mechanism (initial
efficacy) in phase |l trids, and finally confimation of efficacy in phase Il {pivotal) trals. (B) Many ATMPs are not amenable to hedthy volunteer studies for ethical reasons, and
the FTIH trals therefore enroll patients into a phase 111combination trial to evaluate safety and iniial efficacy. Confirmation of efficacy is then confirmed in a subsequent phase
1l or pivotal trial. Data from pivotal clinical trials are used to support an MAA to the EMA. If an MA is granted, post-authorisation safety data may need to be obtained through
post-authorisation studies and/or real-world evidence (RWE) to maintain the MA
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Annexe 4 : Mesures post-autorisation pour Kymriah® (17)

Annex II condition wording

Due date

Non-interventional PASS: In order to further characterise the safety
including long-term safety of Kymriah, the applicant should conduct
and submit a study based on data from a disease registry in ALL and
DLBCL patients.

Update reports:
IAnnual safety reports
and 5-yearly interim
reports

Final report of study
results: December
2038

PAES: In order to further evaluate the efficacy and safety of Kymriah in
ALL patients below the age of 3 years, the applicant should conduct and
submit a study based on data from a disease registry in ALL patients.

Update reports:
Included as part of the
annual reports of the
non-interventional
PASS

Final report: Dec 2023

PAES: In order to further evaluate the efficacy of Kymriah in patients
with relapsed/refractory DLBCL, the applicant should conduct and
submit a prospective, observational study in patients with r/r DLBCL
based on data from registry with efficacy outcome measures in line
with study C2201, including details of the manufacturing turnaround
time, (i.e. time from last relapse or confirmed refractory status, time
from decision to treat, and time from leukapheresis to infusion).

June 2022

PAES: In order to further characterise long-term efficacy and safety of
Kymriah in relapsed/refractory DLBCL, the applicant should submit the
24 months follow-up for patients in the main Cohort and 24 months
follow-up of all infused patients from study C2201. In addition the
applicant should submit the final CSR including 5 years of follow-up.

Updated reports:
September 2019;
November 2020

Final CSR: August
2023

PAES: In order to further characterise the long-term efficacy and safety
of Kymriah in relapsed/refractory DLBCL, the applicant should submit
the results of study CCTLO19H2301 - open-label, Phase III study of
Kymriah versus standard of care in adult patients with relapsed or
refractory aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma.

Dune 2022

Annexe 5 : Mesures post-autorisation pour Yescarta® (19)

Description

Due date

Non-interventional post-authorisation safety study (PASS): In order to
to assess the safety profile including long term safety in patients with
B-lymphocyte malignancies treated with axicabtagene ciloleucel in the
post marketing setting, the applicant should conduct and submit a
study based on a registry.

eUpdate reports:

Annual safety reports and
5- yearly interim reports
eFinal report of study
results:

December 2038
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Annexe 6 : Plan d’Investigation Pédiatrique pour Yescarta®

Area

Number of
measures

Description

Quality-related studies

1

Study 1

Development of a formulation of autologous
peripheral blood T cells CD4 and CD8 selected and
CD3 and CD28 activated transduced with
retroviral vector expressing anti CD19 CD28/CD3-
zeta chimeric antigen receptor and cultured (KTE-
X19) suitable for administration to paediatric
patients with a minimum weight of 6 kg.

Non-clinical studies

Not applicable.

Clinical studies

Study 2

Open-label, single arm, 2-phase trial to evaluate
safety and activity, of (KTE-X19) in children
weighing at least 6 kg with B-cell acute
lymphoblastic leukaemia (cohort 1) or with B-cell
non-Hodgkin lymphoma (cohort 2) whose disease
is refractory to a standard chemotherapy regimen,
relapsed after stem cell transplantation (SCT).

Extrapolation, modelling and
simulation studies

Not applicable.

Other studies

Not applicable.

Other measures

Not applicable.
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Annexe 7 : Plan d’Investigation Pédiatrique pour Kymriah® (98)
Area Number of Description
measures
Quality- 0 Not applicable
related studies
Non-clinical 0 Not applicable
studies
Clinical studies 4 Study 1 (CHP959)

Open-label, single-arm, posology-finding study to evaluate safety and
feasibility of administration of redirected autologous T cells engineered to
contain anti-CD19 attached to TCRzeta and 4-1BB signalling domains (CAR-
19 cells) in patients from 1 year to less than 18 years of age (and adults) with
a chemotherapy-resistant or refractory CD19+ leukaemia or lymphoma.

Study 2 (14BT022/CCTL019B2205))

Open-label, single-arm, single-dose study to evaluate safety and activity of
tisagenlecleucel in patients from 3 to less than 18 years of age (and adults)
with CD19+ B-cell leukaemia/CD19+ B
lymphoblastic lymphoma whose disease is refractory to a standard

acute lymphoblastic cell
chemotherapy regimen, relapsed after stem cell transplantation (SCT) or are

otherwise ineligible for allogeneic SCT.
Study 3 (CCTL019B2202)

Open-label, single-arm, single-dose study to evaluate safety and activity of
tisagenlecleucel in patients from 3 to less than 18 years of age (and adults)
with CD19+ B cell acute lymphoblastic leukaemia (ALL) whose disease is
refractory to a standard chemotherapy regimen, relapsed after stem cell
transplantation (SCT) or are otherwise ineligible for allogeneic SCT.

Study 4 (CCTLO19B210X) (deleted in procedure EMEA-001654-PIP01-14-
MO03)

Study 5 (CCTL019G2201J) (added in procedure EMEA-001654-PIP01-14-
MO03) Open-label, single-arm study to evaluate the efficacy and safety of
tisagenlecleucel in de novo high-risk paediatric patients from 1 year to less
than 18 years of age (and adults) with B-cell acute lymphoblastic leukemia
(B-ALL) who have positive minimal residual disease at the end of
consolidation therapy.

Extrapolation,
modelling and
simulation
studies

Not applicable

Other
measures

Not applicable
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Résumé

Ces dernieres années, les acteurs de la recherche pharmaceutique ont montré un intérét grandissant
dans le développement d’'un nouveau type de thérapie faisant intervenir des génes d’intéréts pour
traiter des pathologies graves. Les médicaments de thérapie génique sont ainsi une nouvelle classe
médicamenteuse dont les caractéristiques structurelles et fonctionnelles différent significativement
par rapport aux traitements classiques. Leur développement implique la manipulation de génes dont
I’expression est directement responsable de I'effet thérapeutique recherché. Cette rupture avec les
médicaments conventionnels a poussé I’Agence Européenne du Médicament a mettre en place de
nouveaux outils réglementaires ; a la fois pour encadrer le développement et la mise sur le marché de
telles thérapies, et pour encourage et faciliter la mise a disposition de ces médicaments auprés des
patients dans le besoin. Le propos de cette thése est illustré par le développement et la récente mise
sur le marché européen de Kymriah® et Yescarta®, des cellules T a récepteur antigénique chimérique.
Ces exemples permettent d’une part de comprendre les enjeux soulevés par I'émergence de ces
thérapies innovantes et d’autre part de faire I'état des lieux des différentes stratégies réglementaires
proposées par I’Agence Européenne du Médicament pour mener a bien leur mise sur le marché.

TITLE

REGULATORY CHALLENGES FOR THE DEVELOPMENT OF GENE THERAPIES IN THE EUROPEAN UNION,
THE EXAMPLE OF CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR T CELLS.

Summary

Over the past years, pharmaceutical research actors have put their efforts into the development of a
new type of therapy using genes of interest to treat severe diseases. Gene therapies are a new class
of medicines for which structural and functional features significantly differ from classic drugs. Their
development involve genetic manipulation from which gene expression is directly responsible for the
desired therapeutic effect. This is a major breakthrough compared to conventional medicines that
pushed the European Medicine Agency to implement new regulatory tools : on the one hand to provide
a framework for development and marketing of such therapies, and on the other hand to encourage
and facilitate access to patients in need. This thesis is illustrated by the recent development and
marketing authorisation in Europe of Kymriah® and Yescarta®, two chimeric antigen receptor T cells.
These examples show the challenges raised by the emergence of these innovative therapies and depict
the different regulatory strategies proposed by the European Medicine Agency to achieve their
marketing authorisation.
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