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Introduction

Apparu dans les années 1950, le concept de la thérapie génique présente un aspect intriguant,
du fait de sa potentielle capacité a soigner définitivement une maladie génétique, en traitant
la cause par une modification génétique de cellules cibles du patient afin de pallier le
dysfonctionnement du gene défectueux. Chronique, et le plus souvent incurable, une
anomalie génétique peut réduire considérablement la qualité et |'espérance de vie. La
découverte des différents mécanismes génétiques en cause a suscité I'espoir de pallier
I'absence de traitement curatif en développant la thérapie génique. Cette stratégie
thérapeutique consiste a introduire du matériel génétique dans les cellules ou les tissus du

patient.

L'attrait pour cette innovation thérapeutique transparait fortement dans la multitude de
recherches scientifiques dédiées a ce sujet depuis prés de cinquante ans. Fructueuses, elles
ont pu aboutir a la découverte de nouvelles techniques de thérapie génique, encore jamais
utilisées jusqu’au début du XXI®™¢ siécle. Ne répondant alors & aucune définition
réglementaire, ce type de thérapie innovante ne pouvait se conformer a une législation
applicable. Ainsi, ce vide juridique a d étre comblé pour encadrer de maniére précise et
compléete la grande famille des médicaments de thérapie innovante, a laquelle appartient la
thérapie génique. En a découlé une succession d’adoptions de directives et de réglements par
les institutions pour tenir compte du progres de la science dans ce domaine thérapeutique
émergent. Ce cadre légal récent est fondé sur des principes scientifiques et éthiques solides
basés sur une évaluation compléte des risques et des bénéfices des médicaments de thérapie

innovante.

En raison de la complexité de la nature variée des médicaments de thérapie génique, issus de
composants vivants, les cadres réglementaires ont évolué quelque peu différemment selon
les continents, tels qu’en Europe, aux Etats-Unis et en Asie. Bien qu’il y ait des similitudes,
I’OMS aspire a promouvoir la convergence mondiale des attentes réglementaires pour tendre
a une harmonisation complete des différents systemes législatifs dans |’objectif de soutenir le

développement de ces produits et de faciliter I'acces des patients a ces traitements.
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A moindre échelle, I'agence européenne du médicament (EMA) a cette méme volonté de
réunir les Etats membres de I'UE pour procéder a une évaluation commune des médicaments
de thérapie génique qui sera détaillée dans cette these. Le champ réglementaire européen de
ces médicaments étant tres vaste, le sujet de cette thése se restreint volontairement aux

exigences applicables au sein de I'UE afin de les exposer de maniere approfondie.

Depuis I'entrée en vigueur du réglement n°1394/2007 relatif aux médicaments de thérapie
innovante adopté par la Commission européenne en 2007, seulement 14 spécialités
pharmaceutiques de thérapie génique ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché et
I’ont maintenue jusqu’a ce jour, alors que plus de 3000 essais cliniques de thérapie génique
sont actuellement menés mondialement dans diverses indications thérapeutiques. En effet,
de nombreux obstacles ralentissent leur développement puisque les considérations relatives
aux médicaments de thérapie génique sont bien distinctes de celles des médicaments
chimiques classiguement répandus, du fait de leur caractere biologique, unique et
personnalisé a chaque patient. Par conséquent, leur développement s'écarte de la voie
traditionnelle, que ce soit pour I'évaluation non clinique, la fabrication, les essais cliniques ou
la surveillance post-commercialisation, de nombreuses et strictes exigences sont a respecter.
Le promoteur est alors contraint de se conformer a tout un ensemble de référentiels
réglementaires pour garantir la qualité, la sécurité et I'efficacité du produit, qui seront
présentés dans cette these. Les principaux challenges a affronter pour mettre un médicament
de thérapie génique sur le marché, objet de cette these, peuvent étre identifiés a partir des
directives et reglements européens, et des nombreuses lignes directrices de 'EMA qui en

découlent.
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I. La génétique médicale

1. Les lois de I’'hérédité

1.1 L’Histoire de la génétique

Les mécanismes de I’'hérédité ne cessent d’intriguer les étres humains et tout particulierement
les scientifiques qui continuent de mener des recherches approfondies pour les élucider. Une
des premieres découvertes qui a marqué I'histoire de la génétique, est celle du biologiste
suisse Friedrich Miescher. En étudiant les protéines contenues dans le noyau de la cellule, il a
pour la premiére fois isolé une molécule d’ADN a partir d’ceufs de saumon dans les années

1860. (1)

S’en sont suivies de multiples recherches pour comprendre la fonction de cette molécule
d’ADN. Ce n’est qu’au début du XX°™¢ siécle, que Thomas Morgan, en étudiant les
chromosomes sur la mouche drosophile (Drosophila melanogaster, aussi appelée mouche du
vinaigre), remarqua leur role dans I’'hérédité (2). En parallele, d’autres biologistes ont
contribué au progres de la génétique en réalisant des expériences, entre autres sur des
bactéries. L'ensemble des résultats a ouvert la voie a I'identification de I’ADN comme vecteur

de l'information génétique en 1944 par les chercheurs Avery, McLeod et McCarty.

Ainsi I'acide désoxyribonucléique est une macromolécule biologique présente dans presque

toutes les cellules des étres vivants ainsi que dans les virus a ADN.

1.2 Les mécanismes biologiques

Comme le montre le schéma ci-dessous, ’ADN est une molécule hélicoidale a deux brins en
forme d’échelle torsadée, composée de deux brins paralléles comprenant les groupes de sucre
ribose et phosphate/sucre ainsi que 4 bases azotées qui forment les barreaux de I'échelle. (3)
Chaque sous-unité d’ADN comprend un seul sucre ribose, un groupe phosphate et une base
azotée, composant ce que I'on appelle un nucléotide. Il existe 4 bases nucléotides différentes

dans I’ADN : I'adénine (A), la thymine (T), la cytosine (C) et la guanine (G).
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Le nucléotide A sur un brin de ’ADN se lie a un nucléotide T dans le brin paralléle, tandis que

les nucléotides C se lient aux nucléotides G dans le brin parallele.

Squelette sucre- Nucléotides

phosphate \

Figure 1 : Représentation schématique d’un double brin d’ADN (3)

L’ensemble de ’ADN du noyau est empaqueté de maniére compacte dans des fibres que I'on

appelle chromatine.

Comme représenté dans l'illustration ci-dessous, sont répartis dans les noyaux cellulaires les
23 paires de chromosomes constituées de molécules d’ADN. Celles-ci stockent a long terme

le patrimoine génétique, appelée génome, nécessaire au développement et au

fonctionnement des étres vivants.

géne \
g o A

cellule J o .
_ _ i \
G £ & \\
| yf iT; {i \} i"?'l 1 % bt L
s 5‘1; /r‘/%l\t\'li'}'; ‘{{ § 1 1 % filament d ADN
h MRS NUZE A (acide
&l’ ﬁ }‘" %‘.‘ y EAS TR désoxyribonucléique)
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Figure 2 : Représentation schématique d’'un chromosome contenu dans le noyau cellulaire (4)
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L’ADN est segmenté en geénes. Le gene est une unité fonctionnelle de I’hérédité qui occupe un
endroit spécifique (locus) sur un chromosome. Il est capable de se reproduire a l'identique a
chaque division cellulaire et dirige la formation d’une enzyme ou d’une autre protéine. Le géne
consiste en un segment distinct d’'une molécule géante d’ADN qui code pour une séquence

particuliére d’acides aminés d’un peptide spécifique, constituant des protéines.

L’ADN humain comprend jusqu’a 25 000 genes. Seulement 1 a 2 % des genes n’encodent pour
une molécule de protéine (1). Les protéines sont nécessaires aux fonctionnements cellulaires

tels que le métabolisme et la division cellulaire.

Les genes sont exprimés a travers la transcription de I’ADN en ARN. Il s'agit notamment d'ARN
messagers, qui sont traduits en protéines par des ribosomes (Cf. Figure 3). Chacune des
protéines exerce une action spécifique dans le corps humain. Elles sont impliquées dans de

nombreux processus physiologiques.

ARNmi —> ARNsi
ADNEARNm—» protéine

cytoplasme
A AP

ribosome

(ARNr+protéines) I

exon = exprime protéine
transcription | traduction |

Figure 3 : Représentation schématique du mécanisme de production de protéines a partir de

I’ADN transcrit en ARN (5)

L'information génétique d'une cellule est normalement conservée au cours du temps, mais

peut étre altérée a la suite d'erreurs de réplication de I'ADN.
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En effet une modification de la séquence des bases nucléiques d'un géne peut conduire a
une mutation génétique, laquelle peut, selon les cas, étre néfaste ou non pour l'organisme,
voire incompatible avec sa survie. Ces erreurs sont induites par des agents physiques ou
chimiques ou spontanément lors de la réplication ou la transcription de 'ADN. Les génes
mutés peuvent coder des protéines peu ou non fonctionnelles. Ainsi ces mutations peuvent

étre a I'origine de maladies génétiques.

2. Les maladies génétiques

2.1 Des pathologies rares et orphelines

La maladie peut étre monogénique si la mutation concerne qu’un seul géne ou polygénique si

plusieurs genes sont en cause.

L'un d’une série de deux génes ou plus qui peuvent occuper le méme locus sur un
chromosome donné est appelé « allele ». Les chromosomes autosomiques étant appariés,
chague gene autosomique est représenté deux fois dans les cellules somatiques normales. Si
le méme allele occupe les deux unités du locus, I'individu ou la cellule est homozygote pour
cet allele. Si les alleles sont différents, I'individu ou la cellule est hétérozygote pour les deux

alleles.

Si un allele dominant est touché, on retrouvera la pathologie chez tous les descendants du
patient atteint tandis que, s'il est récessif, il peut étre transmis a la descendance sans que les
symptoémes n'apparaissent jamais (6). En effet, la maladie se manifeste que si I'enfant regoit
de ses deux parents l'allele récessif porteur de I'anomalie. A savoir qu’'une maladie génétique
n'est pas forcément héréditaire, elle peut étre acquise. En effet, les mutations dans les cellules
somatiques ne sont pas transférées a la progéniture, tandis que les mutations de I’ADN des

gametes peuvent étre transmises a I'enfant.

La mutation peut étre liée a une anomalie génétique survenue de fagon accidentelle lors de la
fabrication des gameétes (spermatozoides, ovocytes). Elle est alors transmissible aux
descendants. Par ailleurs, il est possible qu’une mutation génétique se développe au cours de
la vie, ne concernant alors que quelques cellules somatiques au sein de I'organisme. Ce type

d’altération génétique peut provoquer un cancer.
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Il existe plus de 6 000 maladies génétiques dans le monde donnant lieu a des symptémes et

des formes tres variés selon la fonction des génes touchés.

La maladie génétique la plus fréquente dans les populations occidentales est une maladie
autosomique récessive qui touche les voies respiratoires et le systéeme digestif. |l s’agit de la
mucoviscidose. Elle touche 1 nouveau-né sur 4000 environ. La mucoviscidose est causée par
une mutation des deux copies du géne CFTR, situé sur le chromosome 7, provoquant une
dérégulation du transport de chlore dans les cellules. En résulte une augmentation de la

viscosité du mucus, qui vient alors s’accumuler dans les voies respiratoires et digestives. (7)

La drépanocytose est également une maladie autosomique récessive fréquemment
retrouvée, elle affecte environ 50 millions de personnes dans le monde, en particulier les
populations d’origine africaine. Son occurrence représente une naissance sur 1 900 en France
métropolitaine, jusqu'a une sur 50 dans certains pays africains. |l s’agit d’'une maladie sanguine
causée par la mutation sur le chromosome 11 du gene de la béta-globine, une sous-unité
protéique de I'hémoglobine A. Contenue dans les globules rouges, I’"hémoglobine assure le
transport de I'oxygéne des poumons vers les tissus. Cette mutation entraine la production
d’hémoglobine anormale et la déformation des globules rouges, d’ou [|'appellation
« anémie falciforme » de cette maladie. Par conséquent les hématies se fragilisent et se
rigidifient, entrainant une diminution de leur durée de vie. Elles obstruent alors les micro-
vaisseaux, provoquant une anémie sévéere et des crises vaso-occlusives. Ces crises fragilisent
aussi larate, ce qui affecte sa capacité a lutter contre les infections, particulierement

les pneumonies et les méningites.(8)

Bien que ces deux exemples de maladie génétique soient connus du grand public, le nombre
de patients atteints reste faible contrairement a d’autres pathologies chroniques d’ordre
cardiovasculaire ou respiratoire tel que I'asthme. Les anomalies génétiques touchent moins
d’une personne sur 2000, elles sont ainsi considérées comme des maladies rares. (9) Elles
concernent un nombre limité de personnes, ce qui nécessite une organisation adaptée de la
prise en charge. La plupart des maladies rares ne bénéficient pas de traitement efficace et

sont ainsi désignées maladies orphelines. (10)
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2.2 Prise en charge thérapeutique

Dans le cas de la drépanocytose, la prise en charge médicale consiste a surveiller 'anémie,
prévenir les crises douloureuses et les infections, et détecter rapidement les complications
pour les traiter dans les plus brefs délais. Il arrive que les crises vaso-occlusives soient si
fréquentes et séveres qu’il devient nécessaire d’instaurer un traitement de fond visant a les
prévenir. Celui-cirepose sur les transfusions sanguines pour apporter de
I’'hémoglobine fonctionnelle et rétablir une oxygénation optimale des organes. Bien qu’elles
soulagent le patient, elles peuvent étre associées a des effets secondaires importants et
doivent étre effectuées régulierement. Dans certaines situations, il est par ailleurs possible
d’avoir recours a la greffe de cellules souches hématopoiétiques, les cellules de la moelle
osseuse qui sont a 'origine de toutes nos cellules sanguines, sous réserve qu’'un donneur
compatible existe. A noter que les patients qui bénéficient de cette approche doivent ensuite
suivre un traitement immunosuppresseur a vie, cette prise en charge est lourde et complexe,

d’autant qu’il existe un risque d’une maladie chronique du greffon contre I'hote. (11)

Aussi, depuis plusieurs années, des équipes de recherche tentent de restaurer la production
d’'une hémoglobine saine dans les cellules des patients, en prélevant les cellules souches
hématopoiétiques au niveau de la moelle osseuse du patient, a les modifier en insérant le
geéne sain de la béta-globine, puis a réinjecter ces cellules « corrigées » aux malades, par voie

veineuse. (12) Cette technologie innovante s’applique dans le cadre de la thérapie génique.

3. La thérapie génique

3.1 Les diverses aires thérapeutiques ciblées

Ainsi la thérapie génique consiste a introduire du matériel génétique, ADN ou ARN, dans les
cellules du patient pour soigner une maladie. Initialement, cette approche a été congue, ily a
pres de cinquante ans, pour suppléer un géne défectueux en cas de maladie monogénique.
Elle permet d’obtenir de la cellule la fabrication d’une protéine manquante ou non
fonctionnelle en remplacant ou en réparant 'ADN endommagé. Le matériel génétique

transféré agit de I'une des trois manieres suivantes :
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- en exprimant le géne transféré,
- en inhibant I'expression d'un gene cible,
- ou en modifiant un géne cible. (13)

La possibilité d'une guérison durable par une seule application de lI'administration ou de la
modification d'un gene rend le concept de la thérapie génique trés attrayant. Ainsi les
biotechnologies se sont largement développées au cours des dernieres décennies et font

I’'objet de nombreux essais cliniques tout pays confondu (cf. Figure 4)

Geographical Distribution of Gene Therapy Clinical Trials (W
By Country )

United States 53.1% (n=1958)
China 15.6% (n=576)

United Kingdom 6.6% (n=243)
Germany 3.1% (n=113)
France 1.8% (n=65)

Japan 1.5% (n=55)
Switzerland 1.4% (n=50)
Spain 1.2% (n=44)
Netherlands 1.1% (n=40)
Italy 1.1% (n=39)

Other countries 6.2% (n=229)
Multi-country 7.4% (n=273)

00000000000

Figure 4 : Diagramme indiquant le pourcentage d’essais cliniques de thérapie génique en

fonction du pays sur 'année 2022 (14)

Certains essais cliniques se sont révélés concluants dans le domaine des maladies génétiques

immunitaires et hématologiques.

Un des premiers s’est concrétisé en 1995, lorsqu’une jeune patiente de trois ans atteinte d’un
déficit immunitaire combiné sévere par déficit en adénosine désaminase (DICS par déficit en
ADA), fut traitée grace a l'injection de cellules souches et de lymphocytes génétiquement
modifiés (15). Par la suite, un autre essai clinique conduit par des équipes francaises et
anglaises, a permis de traiter des “bébés bulles” atteints d'une autre forme

d’'immunodéficience combinée sévere liée a I’X (SCID-X1) (16).

A savoir que depuis 2016, les patients atteints de DICS-ADA peuvent étre traités par le
STRIMEVELIS®, I'un des tout premiers médicaments de thérapie génique commercialisé dans

I’Union européenne. (17)
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Son mécanisme d’action repose sur la production de I'enzyme déficitaire (ADA) via la
modification génétique des cellules CD34+ de la moelle osseuse du patient. Le géne nécessaire
a la fabrication de I’ADA est inséré dans les cellules CD34+ du patient, prélevées au préalable.
La fraction cellulaire autologue enrichie en CD34+ contenant le gene actif pour ADA est ensuite
administrée au patient, a l'origine de la production de lymphocytes normaux. Ainsi ils
améliorent la capacité du patient a combattre les infections, et permettent de surmonter les

symptomes de |'affection. Les effets sont censés durer toute la vie du patient. (17)

Parmi les produits de thérapie génique approuvés dans le cadre de maladie génétique, nous
retrouvons également le ROCTAVIAN® indiqué dans le traitement de I'hémophilie A sévere. Il
s’agit d’un trouble héréditaire de la coagulation causé par I'absence d'une protéine de
coagulation connue sous le nom de facteur VIII. Par conséquent, I'objectif de la substance
active du ROCTAVIAN®, le valoctocogene roxaparvovec est d’apporter au patient une version

fonctionnelle du géne muté, codant pour le facteur anti-hémophilique A. (18)

Par ailleurs, I'exemple du médicament ZOLGENSMAZ® vient, lui aussi, illustrer une maniére de
répondre a la problématique des maladies génétiques. Celui-ci est administré dans le cas
d’amyotrophie spinale, une maladie neuromusculaire, causée par une mutation du géne SMN
a l'origine de la production de la protéine de survie des motoneurones (SMN). Le manque de
protéines SMN entraine la mort des motoneurones, ce qui conduit a un non-fonctionnement
des muscles, dont ceux nécessaires a la respiration. Par conséquent, il en résulte une faiblesse
et une atrophie musculaires. Ainsi la substance active de ZOLGENSMAZ®, I'onasemnogene
abeparvovec, qui contient la copie fonctionnelle du gene SMN, remplace la fonction
défectueuse ou manquante du géne SMN en restaurant un niveau d’expression satisfaisant

de la protéine SMN. (19)

La thérapie génique a également trouvé sa place en oncologie. A I’heure actuelle, plus de 60
% des essais cliniques portent sur le traitement du cancer. (20) La stratégie repose sur
I'utilisation de cellules CAR-T génétiquement modifiées afin qu’elles reconnaissent les
antigenes de surface des cellules tumorales et puissent les éliminer. Récemment ont été mis
sur le marché de I'UE et des Etats-Unis, entre 2018 et 2022, six nouveaux traitements utilisant
des lymphocytes antitumoraux (Cf. Tableau n°3 des spécialités mises sur le marché). lls sont

indiqués chez les patients atteints de :
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» leucémie aiglie lymphoblastique (LAL) a cellules B et le lymphome (21,22) :
o KYMRIAH® (Tisagenlecleucel)
o TECARTUS® (brexucabtagene autoleucel)
» lymphome a cellules B et folliculaire (23,24) :
o YESCARTA® (axicabtagene ciloleucel)
o BREYANZI® (lisocabtagene maraleucel)
» myélome multiple (25,26) :
o CARVYKTI® (ciltacabtagene autoleucel)
o ABECMAZ® (idecabtagene vicleucel)

Ainsi les indications en oncologie représentent une part importante des thérapies géniques
actuellement disponibles dans I'UE, a savoir 7 sur 14 spécialités, ce qui équivaut a 50%. Ce
pourcentage est cohérent avec ce qui a été évoqué précédemment sur la part des essais

clinigues en cours.

Ces résultats en thérapie génique sont trés encourageants et donnent de |'espoir aux
nombreux essais cliniques (3685 dont 2513 en oncologie (14)) qui sont menés actuellement

dans diverses aires thérapeutiques non abordées jusqu’a présent, telles que :

» En infectiologie: Dans le traitement du syndrome de I'immunodéficience acquise
(SIDA), un essai de phase | est conduit pour rendre les cellules immunitaires du patient
plus résistantes au VIH-1 et empécher les nouvelles cellules immunitaires d'étre
infectées par le VIH-1. (27)

» En ophtalmologie : le médicament LUMEVOQ® indiqué dans la Neuropathie Optique
Héréditaire de Leber est en étude de phase lll. (28)

» Dans le domaine des maladies neurodégénératives : Le transfert de gene du facteur
neurotrophique dérivé de la lignée cellulaire gliale indiqgué dans la maladie de
Parkinson est en cours d’étude de phase Ib (29)

» En cardiologie : Chez les patients souffrant d'angine de poitrine causée par une
maladie coronarienne et n'ayant aucune autre option de traitement, une étude de

phase | est menée afin d’évaluer la sécurité de la dose administrée.
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Le médicament biologique exprime le facteur de croissance endothélial vasculaire humain

(VEGF) permettant ainsi d’induire une angiogenése thérapeutique. (30)

En somme, la thérapie génique a vocation a étre utilisée dans diverses pathologies (Cf. figure

5)

Indications Addressed by Gene Therapy Clinical Trials

=
F
m
<

Cancer diseases 68.2% (n=2513)
Monogenic diseases 12.6% (n=463)
Infectious diseases 5.2% (n=191)
Cardiovascular diseases 5.2% (n=190)
Nevurological diseases 1.7% (n=64)
Ocular diseases 1.5% (n=56)
Inlammatory diseases 0.4% (n=15)
Other diseases 2.1% (n=79)

Gene marking 1.4% (n=51)

Healthy volunteers 1.7% (n=63)

£

Figure 5 : Diagramme indiquant la part des essais cliniques de thérapie génique selon

I'indication thérapeutique ciblée tout pays confondu sur I'année 2022 (14)

Les différentes phases citées précédemment (phases |, II, Ill), correspondent aux étapes a
suivre dans le déroulement de tout essai clinique de médicament a usage humain. Elles
permettent d’évaluer dans un premier temps la tolérance du médicament sur un effectif
réduit de volontaires sains puis dans un second temps la relation entre la dose et I'efficacité
chez certains patients. Ces phases | et |l représentent plus des trois quarts des essais cliniques
de thérapie génique. La phase lll, quant a elle, qui permet de statuer sur le rapport
bénéfice/risque du médicament a I’étude, ne représente aujourd’hui que 4,5% des recherches

cliniques (Cf. figure 6).
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Clinical Phases of Gene Therapy Clinical Trials (W

Phase | 56.4% (n=2680)
Phase I/1l 23.1% (n=852)
Phase Il 14.9% (n=549)
Phase II/lll 0.9% (n=32)
Phase Ill 4.2% (n=156)
Phase IV 0.1% (n=5)
Single subject 0.3% (n=11)

Ry
5 -

Figure 6 : Diagramme indiquant la répartition mondiale des essais cliniques de thérapie

génique selon les différentes phases de recherche sur I'année 2022 (14)

3.2 Fonctionnements et techniques utilisées

La thérapie génique est un moyen complexe de traiter une maladie spécifique en introduisant,
en supprimant ou en modifiant du matériel génétique, de ’ADN ou de I’ARN, a l'intérieur des
cellules du patient. Une variété de techniques peuvent étre utilisées pour y parvenir. La plus
courante consiste a acheminer le matériel génétique dans la cellule du patient via un vecteur.

(31)

3.2.1 Les vecteurs viraux

Les vecteurs sont généralement dérivés de virus, car ces agents infectieux ont la capacité de
franchir la barriere de protection dressée par |'organisme lorsque celui-ci reconnait un
élément étranger. Les virus se frayent facilement un chemin dans les cellules pour les infecter.
lIs sont constitués au minimum d'un acide nucléique, souvent enveloppé dans une capside de
protéines voire d’une enveloppe lipidique. Le matériel génétique viral contient des
- L . . . . - . .

instructions" pour produire davantage de copies de ce virus, entrainant l'infection d'un

nombre croissant de cellules.
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Par définition, les virus sont des éléments génétiques qui peuvent s'intégrer a un chromosome
du génome hoéte en détournant activement la machinerie cellulaire au profit de leur
réplication en parasitant tout ou partie du métabolisme de son hoéte. Les genes du virus sont
ainsi incorporés dans les genes de la cellule héte pour toute la durée de vie de cette derniere.
C’est pourquoi les scientifiques exploitent cette capacité en manipulant le génome viral, afin
d’éliminer les genes viraux responsables de leur virulence et de leur pouvoir pathogene pour
rendre leur utilisation slre chez le patient et son environnement. En remplacant ces génes par
la cassette d’expression du transgénique, I'objectif peut étre atteint. Cette ingénierie doit étre
méticuleusement réalisée de maniére a laisser intacts les genes qui permettent aux virus

d'insérer leur génome dans celui de I'hote. (32)

Le cycle de réplication d’un virus peut étre illustré par I'’exemple du VIH (Cf. Figure n°7).

ADN viral

intégrase

VIH contenant
de FARM et la

transcriptase inverse § '>

Mouvelles particules
f du VIH se détachent
pour infecter
d'autres cellules

Jd
” /.

intégré dar‘&l ADN
de Ta cellule-héite

ARN wiral

L& virus dépourvu oren/S o transcription

de capside

trdnu.rrd’\R?\ viral (; |
=
/ J‘|‘|: mblage

3 ARN g(nwm que

(=

malturation

ARNm viral

protéines
virales
tradluction A

Figure 7 : Schéma du cycle de réplication du VIH (33)
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Ainsi les vecteurs sont des véhicules utilisant la « coquille » du virus, pour aider a transporter
les genes thérapeutiques d’intérét dans les cellules cibles. Par exemple les cellules hépatiques
ou pulmonaires du patient, peuvent étre « infectées » par le vecteur qui décharge son
matériel génétique contenant le « géne-médicament » dans la cellule cible, celle-ci pourra
alors produire la protéine fonctionnelle et pallier ainsi le déficit causé par la maladie génétique

en question.

Actuellement, Il existe quatre types principaux de vecteurs viraux : les vecteurs adéno-associés
(AAV), les vecteurs adénoviraux, les vecteurs lentiviraux et les vecteurs gamma rétroviraux.

Ces vecteurs ont tous leurs propres caractéristiques, utilisations et limitations.

Environ 30% des essais cliniques de thérapie génique reposent sur des rétrovirus ou des
adénovirus pour délivrer le gene souhaité. Parmi les autres virus utilisés comme vecteurs,
citons les virus adéno-associés, les lentivirus, les poxvirus et les herpés virus (cf. Figure n°8).
Ces virus different par leur capacité a transférer des genes aux cellules qu'ils reconnaissent et
peuvent infecter, et par le fait qu'ils modifient I'ADN de la cellule de fagon permanente ou

temporaire.

Vectors Used for Gene Transfer in Gene Therapy Clinical Trials (\T}T/}
</
WILEY

Adenovirus 15.5% (n=573)
Retrovirus 14.6% (n=538)

Plasmid DNA 13.1% (n=483)
Lentivirus 9.9% (n=364)
Adeno-associated virus 9.5% (n=350)
Vaccinia virus 3.8% (n=139)
Lipofection 3.4% (n=126)

Poxvirus 3.0% (n=110)

Herpes simplex virus 2.8% (n=105)
RNA transfer 2.3% (n=85)

Other vectors 5.1% (n=188)
Notknown 16.9% (n=624)

00000000000

Figure 8 : Diagramme présentant la répartition des vecteurs utilisés dans les essais cliniques

de thérapie génique conduits avant I'année 2023 (14)

La modification génétique induite par le vecteur viral peut étre effectuée selon deux voies, in

vivo ou ex vivo comme illustré sur la figure n°9.
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Figure 9 : Deux modalités d’administration des produits de thérapie génique (20)

Exvivo, les cellules du patient, par exemple les cellules hématopoiétiques, sont tout d’abord
prélevées et cultivées in vitro pour ensuite étre exposées au virus qui porte le gene souhaité.
Le virus pénétre alors dans les cellules et insére le gene thérapeutique dans I'ADN des
cellules. Les cellules se développent en laboratoire et sont ensuite transplantées aux patients
par injection. Ce type de thérapie génique est appelé ex vivo car les cellules du patient sont

modifiées a I'extérieur de I'organisme avant d’étre injectées.

Par rapport a la transplantation allogénique traditionnelle, cette thérapie génique cellulaire
ne nécessite pas de donneur histocompatible. En effet, lors d’une transplantation
allogénique, le donneur et le receveur de cellules souches sont des personnes distinctes, ce
qui nécessite d’avoir un degré de compatibilité immunologique entre les deux individus. Le
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) est un systéme de reconnaissance du soi par

les cellules immunitaires.
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Tandis que dans la situation d’une thérapie génique ex vivo, les cellules sont obtenues a partir
du méme individu, elles sont dites cellules autologues, ce qui évite la survenue potentielle

de la maladie du greffon contre I'h6te (GVHD).

Les rétrovirus tels que les y- rétrovirus et les lentivirus sont généralement utilisés comme
vecteurs pour délivrer une copie normale d'un gene défectueux spécifique dans le génome

des cellules transplantées. (34)

C’est le cas du médicament KYMRIAH® (Tisagenlecleucel) cité précédemment et indiqué dans
la leucémie et le lymphome. Il s’agit d’'une thérapie immunocellulaire contenant des
lymphocytes T autologues génétiquement modifiés ex vivo au moyen d’un vecteur lentiviral

codant pour un récepteur antigénique chimérique (CAR) anti-CD19.

KYMRIAH® est préparé a partir des propres globules blancs du patient qui sont extraits du sang

et génétiquement modifiés en laboratoire.

Il est administré en une seule perfusion (goutte-a-goutte) dans une veine et ne doit étre
administré qu’au patient dont les cellules ont été utilisées pour le fabriquer. Avant de recevoir
KYMRIAH®, le patient doit avoir un court cycle de chimiothérapie pour éliminer ses globules
blancs et juste avant la perfusion, le patient recoit du paracétamol et un médicament

antihistaminique pour réduire le risque de réactions a la perfusion.

La thérapie génique in vivo signifie que la modification génétique de la cellule a lieu
directement au sein de I'organisme en délivrant une copie normale d'un géene défectueux
spécifique dans les cellules cibles par une administration locale ou systémique. Les virus
adéno-associés (AAV) sont les principaux vecteurs utilisés. Les vecteurs AAV sont des vecteurs
non intégratifs, ce qui signifie que I'ADN délivré n'est pas intégré dans le génome des cellules
cibles comme le font les rétrovirus. La non-intégration réduit les risques de mutagenese
insertionnelle, mais limite I'expression a long terme des vecteurs AAV dans les cellules cibles.

(35)

La limitation la plus importante des vecteurs adénovirus est I'immunité préexistante des
patients et la réponse immunitaire importante qu'ils peuvent déclencher. La plupart des
adultes ont déja été exposés aux adénovirus, car ce sont des agents pathogenes courants chez
I'Homme, et donc le systeme immunitaire attaquera également le vecteur thérapeutique a
base d'adénovirus.
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Si tel est le cas, I'organisme reconnaitra les protéines présentes sur les enveloppes du vecteur
adénovirus et les détruira avant que le géne thérapeutique ne soit délivré. Plusieurs stratégies
sont employées pour contourner l'immunité préexistante contre les vecteurs adénovirus,
comme l'utilisation de sérotypes humains rares ou de vecteurs adénovirus non humains, par
exemple dérivés du chimpanzé, le blindage de la surface des adénovirus avec du polyéthylene
glycol, ou I'encapsulation des vecteurs dans des microspheres d'alginate. Malgré les progrées
réalisés dans le domaine de l'ingénierie des vecteurs adénoviraux, ceux-ci peuvent toujours

déclencher une immunogénicité de I'hote et une toxicité cellulaire.

C'est I'exemple du ROCTAVIAN® mentionné précédemment dans le traitement de
I’'hnémophilie A sévére. Il est administré en une seule perfusion (goutte a goutte) dans une
veine pendant plusieurs heures. Il est utilisé chez les adultes qui ne possédent pas
d’inhibiteurs du facteur VIII ni d’anticorps contre le virus adéno-associé de sérotype 5 (AAV5).
Apres avoir été administré au patient, le virus est censé transporter le géne du facteur VIII
dans les cellules du foie, ce qui leur permet de produire le facteur VIIl manquant pendant une
longue période. Le type de virus utilisé dans ce médicament ne provoque pas de maladie chez

'Homme.

Par comparaison a la méthode ex vivo, I'administration de genes in vivo permet d'éviter les
obstacles pratiques liés au prélevement, a la culture, a la modification et a la transplantation

des cellules dans le cadre de la thérapie génique cellulaire ex vivo.

En cancérologie, une autre technique utilisée en thérapie génique consiste a modifier des virus
afin qu’ils détruisent spécifiguement certaines cellules. Ces virus sont appelés oncolytiques.
IIs sont modifiés génétiquement pour infecter les cellules tumorales. Un médicament
d’immunothérapie oncolytique a obtenu pour la premiéere fois une autorisation de mise sur le
marché (AMM) en 2015. Il s’agit de I'IMLYGIC® indiqué chez les patients atteint d’un
mélanome qui ne peut étre retiré chirurgicalement et qui s’est propagé a d’autres zones du
corps (métastatiques régionales ou distantes) sans affecter les os, le cerveau, les poumons ou
d’autres organes internes. Il est recommandé d’injecter IMLYGIC® directement dans les

lésions de mélanome.

A savoir que le mélanome est la forme la plus agressive de cancer de la peau et la principale

cause de déces par maladie de la peau.
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En 2012, plus de 100 000 Européens ont regu un diagnostic de mélanome et il a été estimé
gu’environ 22 200 d’entre eux en sont morts. Pendant des décennies, la chimiothérapie
standard a été le seul traitement disponible pour ces patients. Au cours des dernieres années,
I'autorisation de traitements ciblés, tels que les immunothérapies, les inhibiteurs de BRAF
V600 et les inhibiteurs de MEK, a modifié |a stratégie thérapeutique au bénéfice de plus en
plus de patients. Cependant, il existe toujours un besoin important de nouveaux traitements
avec des profils d’innocuité acceptables pour améliorer la qualité de vie des patients et

augmenter leur chance de survie.

Le principe actif d'IMLYGIC®, le talimogéne laherparepvec, est dérivé d’un virus de I’Herpes
simplex affaibli 1, le virus de I’"herpes labial. Celui-ci utilise la propre machinerie des cellules
cancéreuses pour se multiplier, finissant par submerger les cellules tumorales et les tuer. Bien
gu’il puisse pénétrer dans les cellules saines, IMLYGIC® n’est pas congu pour se multiplier a

I'intérieur d’elles et n’est donc pas capable de les tuer.

En outre, de par son mécanisme d’action, il favorise la production d’une protéine appelée GM-
CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). Cette protéine stimule le systéme

immunitaire du patient pour reconnaitre et détruire les cellules du mélanome.

Ainsi ce médicament de thérapie génique (MTG) agit par deux biais :

» En pénétrant dans la cellule tumorale et en se répliquant, il finit par submerger la
cellule et la faire mourir.
» En produisant la protéine GM-CSF, il stimule le systeme immunitaire du patient pour

détruire les cellules tumorales.

Une fois qu’une cellule tumorale infectée meurt, des copies du virus sont libérées dans la

circulation sanguine du patient pour infecter davantage de cellules tumorales.

Son efficacité par rapport a I'injection de GM-CSF sous la peau a été évaluée dans un essai
contr6lé randomisé chez des adultes atteints d’'un mélanome métastatique régional ou distant
non résécable. L'étude a recruté 436 patients et |'efficacité de 295 patients traités par

IMLYGIC® a été comparée a celle de 141 patients traités par GM-CSF.
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L’analyse du sous-ensemble de patients de I’étude dont la maladie ne s’était pas propagée aux
poumons ou a d’autres organes internes a montré un bénéfice chez les patients traités par
IMLYGIC® par rapport aux patients traités par GM-CSF : 25 % des patients traités par IMLYGIC®
ont répondu positivement et durablement contre 1 % des patients traités par GM-CSF. Une
réponse durable a été définie comme la disparition des tumeurs ou une réduction d’au moins
50% des tumeurs pendant au moins six mois jusqu’a ce que la santé des patients se détériore

ou qu’ils nécessitent un traitement ultérieur. (36)

En somme, l'utilisation des vecteurs viraux en thérapie génique a été démontrée, car ils
procurent une expression génétique ciblée, durable et stable (cf. Tableau 1). La virulence et Ia
toxicité peuvent étre évitées en remplagant les génes en cause par la cassette d’expression du
transgénique. Cependant les méthodes non virales présentent certains avantages par rapport
aux méthodes virales telles que la simplicité de la production a grande échelle et la faible

immunogénicité de I'hote.

Vecteur Tropisme cellulaire

Rétrovirus Cellules en division Long terme (années)
Lentivirus Large Transitoire

Virus herpés Neurones A vie

Virus herpes simplex 1 (HSV-1) Cellules mitotiques et cellules quiescentes  Transitoire

Adénovirus Large Court terme (semaines)
Virus adéno-associé (AAV) Large Moyen a long terme (année)

Tableau 1 : Différents types de vecteurs viraux en fonction de leur tropisme cellulaire et de la

durée d’expression du transgene (37)

3.2.2 Méthodes de transfection non virale

Auparavant, les méthodes non virales étaient désavantagées par les faibles niveaux de
transfection (intégration de I’ADN dans une cellule) et d'expression du gene. Toutefois, les
récents progres de la technologie des vecteurs ont permis de mettre au point des molécules

et des techniques dont |'efficacité de transfection est similaire a celle des virus.
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La méthode la plus simple de transfection non virale consiste a injecter de I’ADN nu. Des essais
cliniques réalisés par injection intramusculaire d'un plasmide d'ADN nu ont connu un certain
succes ; toutefois, l'expression a été tres faible par rapport aux autres méthodes de
transfection. La cassette d’expression du transgene est transférée dans un plasmide circulaire
(ADNp). Un plasmide est une petite molécule d’ADN extra chromosomique a l'intérieur d’'une
cellule qui est physiquement séparée de ’ADN chromosomique et qui peut se répliquer de
facon indépendante. L'ADNp peut pénétrer dans les cellules sous sa forme nu. Certaines
substances qui condensent 'ADNp peuvent étre utilisées pour améliorer la stabilité et
I'efficacité du traitement. En effet, I’ADN doit étre protégé des dommages et son entrée dans
la cellule doit étre facilitée. A cette fin, de nouvelles molécules, les lipoplexes et les polyplexes,
ont été créées. Elles ont la capacité de protéger I'ADN d'une dégradation indésirable au cours

du processus de transfection.

L'ADN plasmidique peut étre recouvert de lipides dans une structure organisée comme une
micelle ou un liposome. Lorsque la structure organisée est complexée avec I'ADN, on parle de
lipoplexe. Il existe trois types de lipides, anioniques, neutres ou cationiques. Initialement, les
lipides anioniques et neutres étaient utilisés pour la construction de lipoplexes pour les
vecteurs synthétiques. Cependant, bien qu'ils soient peu toxiques, compatibles avec les
fluides corporels et qu'il soit possible de les adapter pour qu'ils soient spécifiques a un tissu,
leur production est compliquée et prend du temps, de sorte que I'attention s'est portée sur

les lipides cationiques.

Les lipides cationiques, en raison de leur charge positive, se complexent naturellement avec
I'ADN chargé négativement. En raison de leur charge, ils interagissent également avec la
membrane cellulaire, I'endocytose du lipoplexe se produit et I'ADN est libéré dans le
cytoplasme. Les lipides cationiques protegent également contre la dégradation de I'ADN par

la cellule.

L'utilisation la plus courante des lipoplexes a été le transfert de génes dans des cellules
cancéreuses, ou les genes fournis ont activé des génes de controle suppresseurs de tumeurs
dans la cellule et diminué I'activité des oncogénes. Des études récentes ont montré que les
lipoplexes étaient utiles pour transfecter les cellules épithéliales respiratoires, de sorte qu'ils
pourraient étre utilisés pour le traitement de maladies respiratoires génétiques telles que la

mucoviscidose.
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Les complexes de polymeres avec I'ADN sont appelés polyplexes. La plupart des polyplexes
sont constitués de polymeres cationiques et leur production est régulée par des interactions
ioniques. Une grande différence entre les méthodes d'action des polyplexes et des lipoplexes
est que les polyplexes ne peuvent pas libérer leur charge d'ADN dans le cytoplasme, donc a
cette fin, la co-transfection avec des agents lysant I'endosome (pour lyser I'endosome qui est
fait pendant I'endocytose, le processus par lequel le polyplexe entre dans la cellule), tels que

['adénovirus inactivé, doit avoir lieu. (38)

Une autre stratégie fait appel a une interférence ARN (ARNi) qui inhibe I'expression du gene
défectueux. Il s’agit de petites molécules d'ARN appelées siRNA qui signalent a la cellule
gu'elle doit couper certaines séquences uniques spécifiques dans la transcription de I'ARNm
du gene défectueux, perturbant ainsi la traduction de I'ARNm défectueux et donc I'expression

du géne.

Dans le cadre de la thérapie génique par ARNi, de petits ARN inhibiteurs (siRNA) synthétisés
chimiguement sont délivrés directement dans les cellules de maniére non virale ; ou bien, un
géne codant pour un petit ARN en épingle a cheveux (shRNA) qui générera finalement les
siRNA est délivré dans les cellules cibles a I'aide d'un vecteur viral. Dans les cellules cibles, les
siRNAs s'apparient en base avec les ARN messagers (ARNm) du géne défectueux et favorisent
leur dégradation, ce qui limite la production de protéine anormale en question. En 2018,
ONPATTRO® est devenu la premiére thérapie a base d'ARNi approuvée dans le traitement de
I'amylose héréditaire a transthyrétine (amylose hATTR), des patients adultes atteints de

polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2. (39)

Chez les patients atteints d'amylose hATTR, la transthyrétine, une protéine de transport qui
circule dans le sang, est défectueuse et se rompt facilement. La protéine brisée s’"accumule en
formant des dépots de fibrilles amyloides dans les tissus et les organes du corps, incluant les

nerfs, ce qui interfére avec leurs fonctions physiologiques.

La substance active d'ONPATTRO®, le patisiran, est un "petit ARN interférent" (ARNi), un petit
acide ribonucléique interférent (pARNi) double brin, qui cible spécifiguement une séquence
conservée génétiquement dans la région 3’ non traduite de tous les ARNm variants et de type
sauvage de la TTR. Le patisiran est formulé en nanoparticules lipidiques pour délivrer le pARNi

aux hépatocytes, la principale source de protéine TTR dans la circulation.

33



Grace a un processus naturel appelé interférence ARN (ARNi), le patisiran provoque la
dégradation catalytique de ’'ARNm de la TTR dans le foie, ce qui entraine une réduction du
taux sériques de protéine TTR, diminuant ainsi la formation d'amyloides et soulageant les

symptomes de I'amyloidose hATTR.

Une stratégie similaire fait appel a des oligonucléotides anti-sens qui affectent |'expression ou
I'épissage des genes cibles. L'utilisation d'oligonucléotides synthétiques en thérapie génique
vise a inactiver les génes impliqués dans le processus pathologique. Il existe plusieurs
méthodes pour y parvenir. L'une d'entre elles consiste a utiliser un antisens spécifique au gene
cible pour interrompre la transcription du gene défectueux. C’'est I’'exemple du SPINRAZA® qui

a obtenu son AMM en 2017.

SPINRAZA® est un médicament utilisé pour traiter I'amyotrophie spinale 5q (SMA), une
maladie génétique qui provoque une faiblesse et une atrophie des muscles, y compris des
muscles pulmonaires. La maladie est liée a une anomalie sur le chromosome 5q et les

symptomes apparaissent généralement peu aprés la naissance.

Les patients atteints de SMA sont dépourvus d'une protéine appelée protéine SMN (survival
motor neuron), qui est essentielle a la survie et au fonctionnement normal des motoneurones
(cellules nerveuses de la moelle épiniére qui controlent les mouvements musculaires). La
protéine SMN est fabriquée a partir de deux genes, SMN1 et SMN2. Les patients atteints de
SMA n'ont pas le gene SMN1 mais possedent le gene SMN2, qui produit principalement une

protéine SMN courte qui ne fonctionne pas aussi bien qu'une protéine compléte.

Sa substance active, le nusinersen, est un oligonucléotide anti-sens synthétique (un type de
matériel génétique) qui permet au gene SMN2 de produire une protéine de pleine longueur,
capable de fonctionner normalement. Celle-ci remplace la protéine manquante, soulageant
ainsi les symptomes de la maladie. Le médicament est administré par injection intrathécale

dans le bas du dos, directement dans la colonne vertébrale.(40)

Une autre stratégie utilise des oligodésoxynucléotides double brin comme leurre pour les
facteurs de transcription nécessaires a l'activation de la transcription du géne cible. Les
facteurs de transcription se lient aux leurres au lieu du promoteur du gene défectueux, ce qui

réduit la transcription du géne cible, abaissant I'expression. (38)
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3.2.3 Les outils d’édition génomique

L’édition du génome est également utilisée en thérapie génique pour insérer, supprimer ou
remplacer une séquence d’ADN dans le génome d'un organisme a l'aide de nucléases
modifiées, appelées « ciseaux moléculaires ». Elles sont dérivées de systemes bactériens
naturels. Ce sont des enzymes de restriction qui ont la capacité de couper ’ADN double brin
a des endroits précis. (41) Les cassures double-brin induites sont réparées par deux
mécanismes principaux, la jonction des extrémités non-homologues (JENH) et Ia
recombinaison homologue (RH). La réparation par JENH ligature directement les deux
extrémités de la cassure, alors que la RH utilise une séquence homologue pour recopier la
séquence d'ADN manquante au point de rupture. La réparation par JENH est sujette aux
erreurs a 'origine de mutation aléatoire au niveau du site de réparation. Ainsi, en parvenant
a créer une cassure double brin au niveau du géne souhaité, des mutations peuvent étre
générées a ce niveau en raison des erreurs créées par l'infidélité de la JENH. Les propriétés
naturelles de ces voies constituent la base méme de I'édition du génome par les nucléases.
Comme évoqué, la création d'une cassure double brin dans I'ADN est facile en utilisant des
enzymes de restriction. Cependant, si I'ADN génomique est traité avec une endonucléase de
restriction particuliere, de nombreuses cassures double brin seront créées. En effet, la plupart
des enzymes de restriction reconnaissent quelques paires de bases sur I'ADN comme leur cible
et il est fort probable que cette combinaison particuliere de paires de bases soit présente a
plusieurs endroits du génome. Pour surmonter ce probleme et créer des cassures double-brin
spécifiques, trois classes distinctes de nucléases ont été découvertes et développées a ce jour.

(35)

Tout d’abord, il existe les méganucléases qui reconnaissent et clivent une séquence spécifique
d’ADN en s’assemblant par paire de sous-unités identiques. Leur répertoire naturel étant
restreint, I'ingénierie de nouvelles méganucléases peut étre requise pour cibler un site
particulier dans un génome. De ce fait, cette approche étant difficile et réservée aux

spécialistes de ce systéme, leur utilisation est tres réduite.

Sont utilisées également des protéines artificielles composées de peptides dits a doigts de

zinc, qui reconnaissent une séquence d’ADN, et d’une nucléase (Fokl) qui coupe I’ADN.
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Elles sont appelées les nucléases a doigts de zinc. Leur construction et leur assemblage sont

tres complexes, limitant ainsi leur utilisation.

Les nucléases semblables a des activateurs de transcription (TALEN) assurent elles aussi une
coupure double brin spécifique. Comme avec les nucléases a doigt de zinc, un travail
d’ingénierie protéique est nécessaire pour construire et assembler les TALENs destinés a
I’édition génomique. Des programmes informatiques facilitent ce travail comme E-Talen et
une bibliotheque de TALENs pouvant reconnaitre plus de 18 700 génes. Les TALENs sont
produites plus aisément que les nucléases a doigt de zinc. De plus, elles présentent une tres

bonne efficacité. (42,43)

Ainsi, le concept de ces technologies repose sur une enzyme non spécifique coupant I'ADN,
qui peut ensuite étre liée a des peptides spécifiques reconnaissant les séquences d'ADN,

comme les doigts de zinc et les TALEN.

Depuis 2012, une nouvelle méthode d’édition du génome est en plein essor, et cette fois-ci
elle ne fait pas intervenir une protéine pour reconnaitre la séquence d’ADN. Il s’agit du
systeme CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats). Cette
méthode repose sur un systéme naturel utilisé par les bactéries pour se protéger des
infections virales. Lorsqu’une bactérie détecte la présence d’ADN viral elle produit un premier
ARN qui correspond a celui du virus envahisseur, un second s’y associe et ils recrutent
ensemble la protéine CAS9. Dans ce complexe, lorsque I’ARN appelé ARN guide trouve sa cible
dans le génome viral, la CAS9 coupe I’ADN et désactive ainsi le virus. Au cours des dernieres
années, les chercheurs qui ont étudié ce systeme se sont rendu compte qu’ils pouvaient
couper n‘importe quelle séquence d’ADN a un endroit précis. Une fois dans le noyau d’une
cellule eucaryote, le complexe CRISPR/CAS9 va rechercher sa séquence cible sur I’ADN.
Lorsque la correspondance est bonne, la CAS9 peut couper I’ADN tel un ciseau moléculaire. La
cellule essaye de réparer cette coupure mais le processus de réparation génere des erreurs.
Les mutations créées peuvent inactiver les genes engendrant des altérations observées au
niveau cellulaire et permettant ainsi aux chercheurs de comprendre la fonction des génes
mutés. Par ailleurs, lorsque les chercheurs souhaitent remplacer un géne mutant par une
copie saine, ils ajoutent en plus du complexe CAS9/ARN guide un autre morceau d’ADN

portant la séquence d’intérét.
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Une fois que le systeme CRISPR a effectué une coupure, ’ADN modeéle remplace la séquence
originale par la séquence souhaitée. Cette méthode a déja de nombreuses applications en

recherche pour le développement de médicaments de thérapie génique.

Comme exemple de médicament issu de la méthode CRISPR / Cas9, une substance active
composée de cellules souches hématopoiétiques CD34+ autologues est en cours d’essai
clinique chez les patients atteints de béta-thalassémie. Celles-ci contiennent le géne codant
pour la production de la protéine BCL11A qui a été édité a I'aide du complexe CRISPR/
Cas9 pour faire défaut. Cette protéine stoppe la production de gamma-globine. La
modification du gene empéche la production de BCL11A, permettant ainsi a la

gammaglobuline d’étre produite. (44)

La fabrication des ARN guides est infiniment plus facile et rapide que celle des protéines. Elle
dure seulement quelques jours, contre plusieurs semaines ou mois pour la fabrication de

nucléases a doigt de zinc ou de TALENSs. Ce qui entraine nécessairement moins de co(t. (41)

Un des autres avantages de I'édition génomique porte sur I'absence de risque de mutagenese
d'insertion qui peut étre causé par l'utilisation d’un vecteur rétroviral. Cependant, les
nucléases modifiées peuvent provoquer des mutations hors cible, d'une maniere différente
des transductions virales. Ainsi de nombreuses mesures doivent étre prises pour améliorer la
détection hors cible et garantir la sécurité du traitement. La place des stratégies d’édition
génomique dans l'arsenal thérapeutique en cours de développement tend a augmenter
chaque année comme le montrent les données d’une publication de 2020 listant 41 essais

cliniques répertoriés dans la base de données de clinicaltrials.gov.

Que ce soit en France ou au niveau européen, I'ensemble de ces médicaments de thérapie
génique sont strictement encadrés par la législation et doivent répondre a de nombreuses

exigences réglementaires visant a protéger le patient, le grand public et I'environnement.
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I1. La législation applicable aux médicaments de thérapie
génique

1. Le statut réglementaire des médicaments de thérapie innovante

1.1 Définitions

D’aprés l'article 288 du traité sur le fonctionnement de I'Union européenne, « pour exercer
les compétences de I'Union, les institutions adoptent des reglements, des directives, des
décisions, des recommandations et des avis. Le réglement a une portée générale. Il est
obligatoire dans tous ses éléments et il est directement applicable dans tout Etat membre. »
Tandis que « la directive lie tout Etat membre destinataire quant au résultat a atteindre, tout

en laissant aux instances nationales la compétence quant a la forme et aux moyens. » (45)

Les médicaments de thérapie génique répondent a la définition de médicament, issue de la
directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil instituant un code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain (46). La directive européenne a été transposée en
droit francais dans le code de la santé publique qui définit a I'article L.5111-1. le médicament
comme « toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou pouvant lui étre administrée, en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier ses fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. »
(47) Cette définition s’applique a tous les médicaments, aussi bien chimiques que biologiques.
Au vu de I'émergence de nouveaux concepts « faisant appel au développement de techniques
de biotechnologie impliquant I'utilisation de procédés thérapeutiques innovants concentrés
sur diverses biomolécules produites par transfert génique (médicaments de thérapie
génique), et des cellules manipulées ou traitées (médicaments de thérapie cellulaire) comme
substances actives. », la directive 2001/83/CE a été modifiée par la directive 2003/63/CE de
la Commission européenne, du 25 juin 2003 afin d’ajouter a I'annexe | sur les normes et les
protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques et clinigues en matiére d'essais de

médicaments, la partie IV sur les médicaments de thérapie innovante (MTI). (48)
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Ainsi, d’aprés la directive 2003/63/CE, les médicaments de thérapie innovante se fondent sur
des procédés de fabrication axés sur différentes biomolécules produites par transfert de
geénes, et/ou sur des cellules dont les propriétés biologiques ont été modifiées et qui sont
utilisées comme substances actives ou parties de substances actives. La partie IV de la
directive fixe les exigences spécifiques de médicaments pour thérapie génique (utilisant le
systeme humain autologue ou allogénique, ou le systéme xénogénique) et les médicaments
de thérapie cellulaire d'origines, tant humaine qu'animale, et les médicaments de

transplantation xénogénique.

Les médicaments de thérapie cellulaire y sont définis comme des cellules vivantes somatiques
autologues, allogéniques ou xénogéniques (provenant d'animaux) utilisées chez I'homme,
« dont les caractéristiques biologiques ont été sensiblement modifiées sous l'effet de leur
manipulation pour obtenir un effet thérapeutique, diagnostique ou préventif s'exercant par

des moyens métaboliques, pharmacologiques et immunologiques. »

La directive 2003/63/CE a également décrit pour la premiére fois un médicament de thérapie
génique comme « tout produit obtenu par un ensemble de procédés de fabrication visant au
transfert, in vivo ou ex vivo, d'un gene prophylactique, diagnostique ou thérapeutique (a savoir
un morceau d'acide nucléique), vers des cellules humaines/animales et son expression
consécutive in vivo. Le transfert de géne implique un systéme d'expression contenu dans un
systeme 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. »

1.2 Le reglement relatif aux médicaments de thérapie innovante

A la suite de cette modification de la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain, en a découlé la nécessité d’avoir un cadre
réglementaire européen commun pour |'autorisation, la surveillance et la pharmacovigilance
des médicaments de thérapie innovante. Cette volonté d’harmonisation de regles spécifiques
au sein de I'Union européenne, a conduit a I'adoption par la Commission européenne du
reglement n°1394/2007 relatif aux médicaments de thérapie innovante (49). Instauré le 13
novembre 2007 et entré en vigueur en 2008, il est applicable et obligatoire dans tout Etat

membre de I'UE.
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Ce reglement introduit des dispositions complétant celles énoncées dans la directive
2001/83/CE (version consolidée du 16/11/2012) de novembre 2001 relative aux médicaments
a usage humain. Il a également considérablement modifié le Reéglement (CE) n°
726/2004 (version consolidée du 05/06/2013) de mars 2004 relatif aux procédures
d’autorisation et de surveillance des médicaments a usage humain et vétérinaire et instituant

I’Agence européenne des médicaments (EMA) (50).

Le reglement facilite et encourage la recherche dans ce domaine a I'origine de découvertes de
nouvelles stratégies thérapeutiques évoquées en premiere partie. En a découlé, la mise a jour
des exigences scientifiques et techniques. Celles-ci sont exposées dans la directive
2009/120/CE de la Commission européenne qui a été établie en 2009 pour prendre en compte
ces nouvelles approches et définir un cadre réglementaire des MTI davantage détaillé dans la

partie IV de I'annexe | de la directive 2001/83/CE (51).

Selon la directive européenne 2009/120/CE, la catégorie des médicaments de thérapie

innovante (MTI) inclut :

v les médicaments de thérapie génique

v les médicaments de thérapie cellulaire somatique,
v’ les produits issus de I'ingénierie tissulaire

v les médicaments combinés de thérapie innovante.

Ces derniers sont dits « combinés » car ils incorporent un ou plusieurs dispositifs médicaux et
sont alors contraints de respecter a la fois le reglement sur les médicaments et celui relatif

aux dispositifs médicaux, le réglement (UE) 2017/745 (52) .

La directive européenne 2009/120/CE précise la définition d’'un médicament de thérapie
génique comme médicament biologique présentant « les caractéristiques suivantes :

a) 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

b) son effet thérapeutique, prophylactique, ou diagnostique dépend directement de la
séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou au produit de I'expression

génétique de cette séquence. »
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Ces deux conditions doivent étre toutes deux remplies pour que le produit entre dans la

catégorie des médicaments de thérapie génique.

Selon la directive, un produit issu de I'ingénierie tissulaire contient des cellules ou tissus issus
de I'ingénierie cellulaire ou tissulaire, ou en est constitué, et est présenté comme possédant
des propriétés lui permettant de régénérer, réparer ou remplacer un tissu humain, ou est

utilisé chez I’étre humain ou administré a celui-ci dans ce but.

Sont considérés comme « issus de I'ingénierie cellulaire ou tissulaire » les cellules ou tissus qui
ont été soumis a une manipulation substantielle, de facon a obtenir des caractéristiques
biologiques, des fonctions physiologiques ou des propriétés structurelles utiles a la

régénération, a la réparation ou au remplacement recherchés. »

Notons que les préparations issues de cellules ou tissus qui n’ont pas connu de modifications
substantielles, ne sont pas considérées comme des MTI. Par exemple, les cellules/tissus
prélevés et séparés par une méthode de sélection simple et réadministrés pour remplir la
méme fonction essentielle, comme une greffe de tissus ou une transfusion sanguine ne sont
pas considérés comme des MTI. Cependant, selon que le processus de sélection altére ou non
les caractéristiques originales des cellules/tissus, ces derniers peuvent étre classés comme des
MTI. Le reglement n°1394/2007 des MTI ne précise pas quelles sont les manipulations
considérées comme substantielles mais a I'inverse il définit dans I'annexe | les manipulations
qui ne sont pas considérées comme substantielles, a savoir le découpage, le broyage, le
faconnage, la centrifugation, le trempage dans des solutions antibiotiques ou
antimicrobiennes, la stérilisation, I'irradiation, la séparation, la concentration ou purification
de cellules, la filtration, la lyophilisation, la congélation, la cryoconservation et la vitrification.
Tout autre manipulation de cellules/tissus au cours du processus de fabrication modifiant
leurs caractéristiques biologiques, leurs fonctions physiologiques ou leurs propriétés

structurelles par rapport a I'usage clinique prévu, est considérée comme substantielle.

De plus les médicaments de thérapie cellulaire et les produits issu de I'ingénierie tissulaire
contiennent « des cellules ou tissus qui ne sont pas destinés a étre utilisés pour la ou les
mémes fonctions essentielles chez le receveur et le donneur ». Ce qui permet d’exclure du
champ des MTI, toutes préparations issues de cellules/tissus utilisés pour les mémes fonctions

essentielles chez le receveur et le donneur.
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C’est-a-dire que les cellules/tissus prélevés sont destinés a étre utilisés pour maintenir leurs
fonctions d'origine dans le méme environnement anatomique ou histologique, telles que les
cellules de la moelle osseuse ou les cellules sanguines utilisées a des fins de reconstitutions

hématopoiétiques ou immunitaires.

MATERIAU DE DEPART :
sang, tissus ou cellules d’origine
humaine

Manipulation
substantielle et/ou
utilisation non homologue

Transplantations ou
transfusions

Réglement (CE) n°1394/2007 relatif aux médicaments de thérapie innovante

Figure 10 : Arbre décisionnel de classement d’un médicament de thérapie innovante (MTI)(49)

D’apreés la définition énoncée dans la directive 2009/120/CE, un MTI peut répondre a la fois a
la définition d’'un médicament de thérapie génique et a celle d’'un médicament de thérapie
cellulaire, tels que les spécialités qui reposent sur I'utilisation de cellules CAR-T génétiquement
modifiées, évoquées en premiere partie. Ce point est soulevé dans le reglement n°® 1394/2007,
et éclairci par son article 2 du chapitre 1 qui indique qu’ « un produit susceptible de relever
de la définition: de « médicament de thérapie cellulaire somatique » ou de « produit issu de
I'ingénierie tissulaire», et de « médicament de thérapie génique », est considéré comme
médicament de thérapie génique. » Notons I'importance de suivre en paralléle les dispositions
établies par la directive et le réglement pour développer un MTI dans le respect du cadre légal.
(49) Les développeurs de MTI sont généralement confrontés a cette difficulté de classement
de leur médicament, et peuvent, le cas échéant, avoir recours a un support réglementaire de
la part des autorités compétentes, que nous aborderons par la suite. Il est essentiel de définir
précisément la classe du MTI pour suivre les lignes directrices appropriées et se conformer

aux exigences spécifiques a chacune des catégories de MTI lors du développement du produit.
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Les questions posées dans |'arbre décisionnel ci-dessous peuvent aider les développeurs a

classer leur médicament.

La substance active
biologique contient
ou est une
séquence d'acide
nucléique

Vaccin contre les maladies
infectieuses ?

Pas un MTG

Séquence d'acide nucléique
recombinant
utilisée ou administrée a un étre
humain en vue de réguler, réparer,
remplacer, ajouter ou supprimer une
séquence génétique.

Pas un MTG

! y

Son principal effet
thérapeutique, prophylactique
ou diagnostique est directement
lié a la séquence d'acide
nucléique recombinant,

on principal effet thérapeutique
prophylactique ou diagnostique
est directement lié au produit de
I'expression de la séquence
d'acide nucléique recombinant,

Le produit contient-il un
ou . o

meédicaux faisant partie
intégrante du produit ?

A4
NON

Pas un MTG

Le produit contient-il des
cellules (génétiquement
modifiées) ?

Pas un MTI combiné

Figure 11 : Arbre décisionnel de classement d’un médicament de thérapie génique (MTG)
(53)
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Notons également que selon la définition présentée dans la directive, un médicament de
thérapie génique fait partie de la catégorie de médicament biologique qui est défini selon la
directive 2001/83/CE comme « tout médicament dont la substance active est produite a partir
d'une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la
qualité nécessitent une combinaison d’essais physico-chimico-biologiques, ainsi que la

connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle ».

L’origine “biologique” de ces médicaments (cellules humaines/animales, virus) constitue une
source de variabilité importante dans la fabrication pouvant engendrer des conséquences sur
I’effet clinique du médicament. Ainsi la bioproduction, que nous aborderons par la suite, est
strictement réglementée du fait d’'une complexité supérieure a celle des molécules dérivées
de la chimie (fait intervenir des procédés de biotechnologies impliquant |'utilisation de

systemes cellulaires sophistiqués et des technologies de I’ADN recombinant).

La substance active d’'un MTG peut se composer de cellules génétiguement modifiées. Au
préalable, les cellules obtenues sont manipulées pour obtenir une banque de cellules, ce qui
nécessite de respecter les dispositions applicables a la manipulation de tissus et cellules

d’origine humaine du don a la distribution.

Celles-ci sont exposées dans la Directive 2004/23/CE, sur les tissus et cellules, couvrant les
normes relatives au don, a I'obtention et au contréle, a la transformation, a la conservation,
au stockage et a la distribution des tissus et cellules humains (54). A cela, s’ajoutent les

directives techniques d’exécution suivantes :

o] la directive 2006/17/CE, la premiére directive technique, couvrant certaines exigences

techniques pour le don, I'obtention et le controle des tissus et cellules humains (55) ;

o] la directive 2006/86/CE, la deuxieéme directive technique, couvrant les normes de
tracabilité, la notification des effets et événements indésirables graves et les exigences
relatives a la codification de la transformation, de la conservation, du stockage et de la

distribution des tissus et cellules humains (56).

Le développeur d’'un médicament de thérapie génique contenant des cellules génétiquement

modifiées est contraint de respecter I'ensemble de ces dispositions.
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2. Le statut particulier d’organisme génétiquement modifié

2.1 Définition

Compte-tenu du fait que bon nombre de médicaments de thérapie génique comportent un
virus génétiquement modifié, leur développement et leur mise sur le marché doivent
respecter la réglementation applicable aux organismes génétiquement modifiés (OGM).
D’aprés la directive 2001/18/CE relative a la dissémination volontaire d'organismes
génétiquement modifiés dans I'environnement, un OGM est défini 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. » (46),
ceci incluant les organismes obtenus par mutagenese dirigée (ZFN, TALEN, CRISPR...) selon
I'arrét du 25 juillet 2018 de la Cour de justice de I'Union européenne (57). La directive
2001/18/CE a mis en place un processus par étapes pour évaluer les risques éventuels pour
I’environnement et la santé présenté dans son annexe Il. Ainsi les MTG sont soumis a une
évaluation des risques liés a leur dissémination volontaire dans I'environnement deés leur

développement. (58)

2.2 Evaluation des risques liés a I'utilisation d’'OGM

L'évaluation des risques doit prendre en considération les caractéristiques de I'OGM
susceptibles de provoquer des effets indésirables, en tenant compte de sa pathogénicité
(avant et aprés modification génétique) et de la nature du matériel génétique inséré. Les effets
indésirables peuvent étre liés aux geénes insérés et a leurs produits, mais aussi a une
modification imprévue de la gamme d’h6tes du micro-organisme, de son tropisme tissulaire,
de l'infectivité, de la virulence ou de la latence de I'OGM généré. Une évaluation
expérimentale de la stabilité de I'OGM dans I'environnement prévu peut aussi s’avérer

nécessaire. (58)

La plupart des organismes utilisés en thérapie génique ont été modifiés pour réduire la
pathogénicité de I'organisme parental, produisant soit un virus ou une bactérie atténués, soit
un vecteur viral incompétent pour la réplication, processus nécessaire a la fabrication de

nouveaux virions responsables d’une infection.
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Cependant I'évaluation des risques pour I'environnement doit prendre en compte le risque
potentiel de formation de révertants en cas de mutations modifiant le phénotype a son état
d'origine aboutissant a une réactivation du virus. Le risque d'apparition d'OGM a capacité de
réplication par recombinaison est également a évaluer. Il convient d'accorder une attention
suffisante a la possibilité qu'un OGM atténué ou désactivé puisse revenir au statut de type

sauvage ou devenir compétent et capable de survivre, de se propager et d'infecter 'Homme.

De plus certains virus utilisés comme vecteurs viraux, par exemple les rétrovirus, peuvent
poser des problemes de sécurité spécifiques, car ils peuvent étre oncogenes ou causer des
maladies malignes, soit par mutagenese insertionnelle des chromosomes de I'h6te, soit en
raison de l'acquisition d'oncogénes de I'h6te. Ces préoccupations peuvent étre réduites si la
probabilité de génération de rétrovirus capables de se répliquer pendant la production du lot

de vecteurs est minimisée.

Ainsi I’évaluation des risques requise, est d’'une part fondée sur des faits réels, entre autres
ceux qui découlent des essais expérimentaux du produit contenant des OGM, et d’autre part
sur I"’émission d’hypothéses théoriques, suffisamment étayées, de scénario défavorables, et
d’en estimer la probabilité de survenue, et d’envisager les conséquences potentiels de I'effet
néfaste. Le rapport d’évaluation nécessite aussi de mettre en place des mesures de
précautions et d’élaborer une stratégie de gestion des risques, et un plan de surveillance afin
d’obtenir in fine une autorisation écrite pour la dissémination volontaire dans
I'environnement de ’'OGM délivrée par I'autorité compétente de I'Etat membre de I'UE dans

lequel la dissémination est prévue. (58)

2.3 Le cadre réglementaire de I'utilisation d’'OGM

Selon la directive 2001/18/CE, « l'introduction d'OGM dans I'environnement devrait se faire
selon le principe d'une progression par étapes. Cela signifie que le confinement des OGM est
réduit et I'ampleur de leur dissémination augmentée progressivement, par étapes, mais
seulement si I'évaluation des étapes antérieures du point de vue de la protection de la santé

humaine et de I'environnement indique que I'on peut passer a I'étape suivante. »

46



Par conséquent, les premiéres utilisations du MTG en cours de développement sont réalisées
en milieu confiné, et sont alors soumises aux dispositions exposées dans la Directive
2009/41/CE du Parlement Européen et du Conseil relative a I'utilisation confinée de micro-
organismes génétiqguement modifiés (MGM)(59). Le micro-organisme y est défini comme «
toute entité microbiologique, cellulaire ou non, capable de se reproduire ou de transférer du
matériel génétique, y compris les virus, les viroides et les cultures de cellules végétales et
animales ». D’aprés la Directive 2009/41/CE, « les Etats membres veillent & ce que toutes les
mesures appropriées soient prises afin d'éviter que I'utilisation confinée de MGM n'entraine
des effets négatifs pour la santé humaine et I'environnement ». Ainsi chaque Etat membre est
responsable de la gestion de 'utilisation du MGM dans le respect des dispositions prévues par

la Directive.

2.3.1 Spécificités francaises

En France, le Haut Conseil des Biotechnologies (HCB), créé en 2008, avait pour mission
d’éclairer de maniere indépendante le Gouvernement sur les OGM, les MGM et toute autre

biotechnologie. (60)

Cependant, le HCB a été dissout a la fin de I'année 2021 pour des raisons politiques et
économiques. A la suite de sa dissolution, le code de I'environnement été modifié par le
Décret n° 2021-1905 du 30 décembre 2021 pris en application de I'ordonnance n° 2021-1325
du 13 octobre 2021 réformant I'évaluation des biotechnologies et simplifiant la procédure
applicable aux utilisations confinées d'organismes génétiqguement modifiés présentant un
risque nul ou négligeable. Ainsi I'article L. 532-1 du code de I'environnement introduit un
nouveau comité intitulé : « Comité d’expertise des utilisations confinées d’organismes
génétiquement modifiés » placé aupres du ministere de I'enseignement supérieur, de la

recherche et de I'innovation (MESRI) (61).

Conformément au décret, une reconstruction des missions dévolues du Haut Conseil des
biotechnologies (HCB) notamment celles liées a son expertise en matiére d’utilisation
confinée, a été mise en ceuvre par le transfert des missions d'évaluation des risques

environnementaux et sanitaires et des impacts socio-économiques exercées par le HCB vers :
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> Le Comité d'expertise placé auprés du ministére chargé de la recherche (CEUCO),
désormais en charge de I’évaluation des utilisations d'OGM en milieu confiné a des fins de

recherche, de développement et d'enseignement ;

> L'agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I’environnement et du travail
(Anses), dorénavant en charge du traitement des aspects relatifs a la dissémination

volontaire d’'OGM (62).

Ces nouvelles dispositions sont entrées en vigueur le ler janvier 2022. Les articles D. 532-4 a3
D. 532-4-11 du code de I'environnement viennent préciser les modalités de fonctionnement
du nouveau comité, dénommé CEUCO. Désormais, I'évaluation et I'émission d’avis sur chaque
demande d’autorisation d’utilisation confinée d’organismes génétiquement modifiés est
confiée au CEUCO. En outre, il peut étre saisi pour avis, par les autorités compétentes sur des
déclarations pour les utilisations de risque nul ou négligeable en matiere d’utilisations
confinées d’'OGM, et sur toute question de fond relevant de son domaine de compétence, que
ce soit de la part du ministere de I'enseignement supérieur, de la recherche et de I'innovation,
du ministere de la Défense pour des dossiers concernant I'armée, ou par les préfets pour la
production industrielle et le cas échéant par I’Agence nationale de sécurité des médicaments

et des produits de santé (ANSM) sur les essais cliniques de thérapie génique.

Afin d’appliquer les dispositions de la directive européenne, le CEUCO est en charge de classer
I’'OGM selon les risques définis dans le code de I'environnement. L'article D532-2 prévoit le

classement en groupes des OGM et des MGM selon les critéres suivants (63) :

v’ 1° Le groupe | comprend les organismes, en particulier les micro-organismes,
génétiquement modifiés qui ne sont pas susceptibles de provoquer une maladie chez
I'Homme, les animaux ou les végétaux ni de causer des effets négatifs sur
I'environnement ;

v' 2° Le groupe Il comprend les agents biologiques pouvant provoquer une maladie chez
I'homme et constituer un danger pour les travailleurs, ou causer des effets négatifs sur

['environnement.

Les troisieme et quatrieme groupes se distinguent par la gravité de la maladie pouvant
survenir, le risque de propagation dans la collectivité et la disponibilité de traitements
prophylactique et curatif.
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De la formation de ces quatre groupes d’'OGM et de MGM, en découle |a fixation de niveau de
confinement exigé pour manipuler 'OGM en fonction du risque, du moins élevé au plus élevé,
que peut présenter l'opération. La classe de confinement, de Cl1 a C4, correspond

généralement au groupe de pathogénicité.

Dans la grande majorité des cas, les médicaments de thérapie génique font partie des groupes

de dangerosité 1, voire 2, qui exigent des niveaux de confinement de classe 1 ou 2. (64)

3. Le développement d’'un médicament de thérapie génique

3.1 Essais cliniques

3.1.1 Procédures spécifiques aux essais cliniques composés en tout ou partie dOGM

Le décret n®2021-1905 du 30 décembre 2021 a par ailleurs simplifié la mise en place des essais
cliniques de médicaments composés en tout ou partie d’organismes génétiquement
modifiés en regroupant les démarches effectuées aupres de ’ANSM au travers de nouvelles
modalités de dépot des déclarations d’utilisations confinées via la plateforme « démarches
simplifiées » (65). Depuis le 1°" janvier 2022, ce sont les promoteurs des essais cliniques qui
doivent déclarer pour chaque essai les utilisations confinées d’OGM, et non plus les sites
hospitaliers impliqués dans les essais cliniques. Le promoteur effectue une déclaration unique
pour son essai clinique en mentionnant les différents sites impliqués. Jusqu’au 31 mai 2022,
Le promoteur adressait cette déclaration au ministére chargé de la recherche (MESRI), en
utilisant I'ancienne plateforme DUO disponible sur le site internet du MESRI. Depuis le 1¢" juin
2022, le promoteur adresse cette déclaration a ’ANSM, qui est devenue la nouvelle autorité

compétente sur ce sujet (66).

A noter que les essais cliniques qui relevent d’un niveau de confinement de classe 1 sont
soumis a une déclaration, systématique pour toute recherche impliquant la personne
humaine (RIPH) portant sur des produits OGM, tandis que ceux qui reléevent d’un niveau de
confinement de classe 2 ou supérieur sont soumis a une demande d’autorisation aupres de

'ANSM (67).
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En pratique, lors d’un essai clinique qui reléve d’un niveau de confinement de classe 1, les
patients disposent de chambres conventionnelles mais identifiées par une signalétique
spécifique et dont la gestion et I'agencement répondent aux regles en vigueur dans le milieu
hospitalier. Des mesures simples d’élimination des déchets spécifiques sont mises en ceuvre.
Des mesures particulieres pour contréler la circulation des patients peuvent étre mises en

place. (68)

Tandis que le niveau de confinement C2 exige que les chambres soient situées dans un secteur
protégé dont I'entrée se fait par une zone d'accés controlée. Le symbole international de
biorisque est placé sur la porte d'accés au secteur. La durée de séjour du patient dans le
secteur protégé dépend du vecteur utilisé et de la durée du risque de dissémination qui est
appréciée par |'étude de la persistance de vecteurs dans les liquides biologiques (urines, féces,
expectorations, salive, sang) aprés transfert du matériel génétique. Une méthode a la fois
pertinente d’un point de vue scientifique et de sensibilité suffisante doit étre utilisée pour ces
contréles. Plus que la présence du matériel génétique, c’est surtout la capacité de réplication
ou de dissémination du matériel vecteur que cette méthode doit permettre d’évaluer. Les
surfaces des chambres et des meubles sont décontaminées une fois par jour
systématiquement. Les prélevements biologiques réalisés pour examens en laboratoire
hospitalier sont considérés comme infectieux dans le cas de I'utilisation d’un vecteur viral. Par

ailleurs, le personnel soignant doit porter un équipement de protection adapté. (69)

L'arrété du 25 janvier 2022 décrit le dossier technique demandé pour les utilisations confinées
d'organismes génétiquement modifiés dans le cadre de recherches impliquant la personne
humaine (RIPH) (70). Les délais d’évaluation n’ont pas été modifiés par les nouvelles
dispositions réglementaires. En effet depuis le ler juin 2022, lorsqu'une demande
d'autorisation est déposée, ou lorsque 'ANSM a un doute sur le niveau de classement de
I’'OGM, elle saisit le CEUCO afin qu’il rende son avis précisant la classe de confinement dont
releve la recherche dans un délai de 35 jours. Le cas échéant, son avis précise si la recherche
comporte une phase de dissémination volontaire de I'organisme génétiquement modifié
requérant une autorisation en application de l'article L. 533-3. Outre le récépissé de
déclaration ou l'autorisation d'utilisation mentionnés a l'article R. 532-36, 'ANSM transmet,

le cas échéant, au promoteur, a titre d'information, I'avis du comité d'expertise.
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La mise en ceuvre de |'utilisation confinée déclarée est subordonnée a I'autorisation de la
RIPH, en effet des lors que 'autorisation de ’ANSM est délivrée pour I'essai clinique a réaliser,
et que I'avis favorable du Comité de protection des personnes est rendu, I'utilisation confinée

est autorisée.

Dans le cas de dissémination volontaire d’OGM concernant des RIPH, la demande
d'autorisation de dissémination est accompagnée de l'autorisation d'utilisation ou du
récépissé de déclaration d'utilisation confinée d'organismes génétiquement modifiés, ainsi

que, le cas échéant, de I'avis du CEUCO (Article R533-21).

En outre, a la suite de la parution du décret n° 2021-1905 simplifiant la procédure applicable
aux utilisations confinées d’OGM, depuis le 1°" juin 2022, 'ANSM, évalue également les
demandes d’autorisation de dissémination volontaire dans le cadre des demandes
d’autorisations d’accés précoces, d’acces compassionnel et de médicaments de thérapie
innovante préparés ponctuellement de thérapie génique (MTI-PP). Ces différents types
d’autorisations de mise a disposition de médicament de thérapie génique pour certains

patients seront abordés par la suite.

3.1.2 Le nouveau reglement relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain

Autre nouveauté tres récente qui a considérablement modifié la gestion des essais cliniques,
est I'adoption par la commission européenne du Réglement (UE) n° 536/2014 relatif aux essais

cliniques de médicaments a usage humain, applicable depuis le 31 janvier 2022 (71).

Ce reglement vise a simplifier et accélérer les procédures autorisant les essais cliniques (EC)
afin de garantir que I'Union européenne reste un centre attractif pour la réalisation d’essais
cliniques. Il a également pour objet de favoriser les essais cliniques multinationaux menés tant
par des entités commerciales que non commerciales afin de proposer des médicaments
innovants aux patients et d’améliorer les traitements a I'aide des médicaments existants. Il
abroge la directive 2001/20/CE concernant le rapprochement des dispositions législatives,
réglementaires et administratives des Etats membres relatives & I'application de bonnes
pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain.

Cependant une période de transition est mise en place jusqu’au 31 janvier 2025.
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La protection des droits, de la sécurité, de la dignité et du bien-étre des participants doit étre

assurée tout au long du déroulement de I’essai clinique, et prévale sur tout autre intérét.

Les développeurs de médicament de thérapie génique sont directement concernés par les
nouvelles regles harmonisées au sein de I’'Union européenne qui facilitent la conduite des

essais cliniques, congus pour générer des données fiables et rigoureuses.

A ce sujet, 'ANSM a publié un avis aux promoteurs pour les éclairer sur la constitution et le
traitement des demandes relevant du réglement européen sur les essais cliniques de
médicament (72). Dorénavant, les essais cliniques menés dans plusieurs Etats membres (EM)
de I'UE, suivent une procédure d’évaluation coordonnée de la partie scientifique (partie 1) du
dossier initial de demande d’essai cliniqgue. Les promoteurs d’essais cliniques doivent
soumettre une seule demande d’autorisation, indépendamment du pays de I'UE ou I'essai doit
se dérouler. La réduction du nombre de formalités administratives est un avantage a relever

non négligeable.

Concretement, la coordination de I’évaluation scientifique de la demande d’EC est assurée par
un EM dit rapporteur, désigné parmi les autres EM dans lesquels I'EC est mené. L'évaluation
éthique (partie Il des dossiers de demandes) reste quant a elle réalisée au niveau national en
conformité avec la loi du pays concerné par I'EC. En France, elle est confiée au comité de
protection des personnes (CPP) et s’effectue dans le respect du reglement européen sur la
protection des données (RGPD). Toutefois, les procédures et la durée de I'examen éthique

doivent étre compatibles avec la procédure d’autorisation prévue par le réglement européen.

Les deux évaluations conjointes, scientifique et éthique, aboutissent a une décision unique
d’autorisation ou de refus de mise en ceuvre de I'essai clinique. Cette procédure permet une
évaluation plus rapide et approfondie d'une méme demande par tous les EM concernés, en

arantissant un seul résultat d'évaluation.
t t | [tat d' luat

Le nouveau reglement prévoit un raccourcissement du délai pour autoriser des essais
cliniques, dorénavant fixé a 60 jours. Si aucune décision n’est prise dans ce délai, I'essai peut

étre réalisé par autorisation tacite.
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A savoir que dans le cas d’un EC destiné a étre réalisé en France uniguement ou en France et
dans un ou plusieurs pays tiers a I’'UE, I’évaluation du dossier de demande d’essai clinique, est
toujours réalisée par ’ANSM et le CPP désigné par tirage au sort comme prévue avant I’entrée

en vigueur du nouveau réglement.

La soumission du dossier de demande d’essai clinique s’effectue via un portail d’entrée
commun, le CTIS signifiant « Clinical Trial Information System ». Cette interface web centralise
sur une méme plateforme I'ensemble des soumissions, évaluations et autorisations des essais
cliniques pour I'ensemble des 27 Etats membres de I’'Union européenne. L'lslande, le
Liechtenstein et la Norvege sont également concernés, car ils appartiennent a I'Espace
économique européen (EEE). Ce systeme prend en charge les procédures administratives des
autorités et des promoteurs tout au long du cycle de vie des EC, grace a des outils de
collaboration et de communication pour les promoteurs et les autorités ainsi que pour les
autorités entre elles. Il propose également des fonctions de flux de travail, de gestion des
documents et de rapport. Enfin, le CTIS a pour objectif de renforcer la transparence vis-a-vis
du grand public au niveau des données des EC, afin qu’il dispose de l'information sur la

recherche et I'innovation dans le domaine médical grace a un site Web public.

Avant la mise en place du reglement, les promoteurs d'EC conduits en France, et
éventuellement dans d’autres EM ou pays tiers, déclaraient les suspicions d’effets indésirables
graves et inattendus (SUSARs) par mail a I’ANSM. Dorénavant, ils les notifient via la base
électronique de données Eudravigilance, de méme que toutes les informations pertinentes
relatives a des événements inattendus qui ont une incidence sur le rapport bénéfice/risque
de l'essai clinique.

La coopération entre les Etats membres dans I’évaluation des informations sur la sécurité a
pour objectif de renforcer les essais cliniques en générant des données de haute qualité et en

améliorant la sécurité des médicaments actuels et futurs sur le marché de I'UE.
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3.2. Bonnes pratiques et lignes directrices applicables

Le promoteur d'un essai clinique et l'investigateur veillent a ce que I'essai clinique soit conduit
conformément au protocole, aux principes de bonnes pratiques cliniques (BPC) et de bonnes
pratiques de fabrication (BPF) afin de protéger la sécurité des participants et d’assurer une
certaine fiabilité et robustesse des données cliniques obtenues lors de |'essai clinique. Des
modalités de procédures d’inspection relatives aux bonnes pratiques cliniques sont décrites
dans le nouveau reglement. Dans le cadre d’un essai clinique portant sur tout médicament,

gu’il soit chimique ou biologique, les directives européennes suivantes sont a respecter :

» La Directive 2005/28/CE de la Commission d’avril 2005 établit des principes et des lignes
directrices détaillées pour les BPC en ce qui concerne les médicaments expérimentaux a
usage humain, ainsi que les exigences relatives a I'autorisation de la fabrication ou de

I'importation de ces produits (73).

» Directive 2003/94/CE de la Commission d’octobre 2003 établissant les principes et lignes
directrices des BPF en ce qui concerne les médicaments a usage humain et les

meédicaments expérimentaux a usage humain.

3.2.1 Guidelines spécifiques au développement d’un médicament de thérapie génique

Plus récemment, en novembre 2017, la Commission européenne a adopté des lignes
directrices spécifiques aux médicaments de thérapie innovante (MTI), d’'une part sur les BPF
et d’autre part sur les BPC, deux ans aprés, en octobre 2019. Cette version de BPC est
actuellement en cours de mise a jour par la commission européenne (74). A noter que
certaines maladies ciblées par les MTI sont extrémement rares, ce qui ne permet pas de
conduire un essai clinique dans les normes habituelles. Ainsi des approches méthodologiques
moins conventionnelles sont adoptées. Dans de tels cas, le promoteur et l'investigateur
consultent des référentiels appropriés comme la ligne directrice sur les essais cliniques en

petites populations élaborée en 2006 par I’Agence européenne du médicament. (75)

Par ailleurs, des lignes directrices complémentaires et spécifiques aux MTI et plus
particulierement aux MTG ont été élaborées pour encadrer leur développement pré-clinique

et clinique.
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En effet, compte-tenu de la complexité des médicaments de thérapie innovante, le reglement
CE 1394/2007 sur les MTI a introduit la création d’'un nouveau comité d’experts
multidisciplinaires qui se charge, entre autres, de rédiger ces « guidelines » spécifiques aux
thérapies innovantes. Ce comité dédié aux thérapies innovantes s’appelle le CAT pour
« committee for advanced therapies ». Il est placé au sein de I’Agence européenne du
médicament (EMA). Ces lignes directrices mises a disposition, apportent des conseils et des
explications détaillées sur la maniere d’appliquer le reglement tout au long du processus de
développement du MTI dans I'objectif de déposer un dossier de demande d’autorisation de
mise sur le marché du médicament. Comme pour les médicaments « classiques », le dossier
d’AMM s’articule autour de trois axes principaux : la qualité, la sécurité et |'efficacité du
médicament, afin de pouvoir déterminer son rapport bénéfice/risque. Cependant les
développeurs de médicament de thérapie génique se voient contraints d’appliquer le principe
d'une approche fondée sur le risque pour déterminer I'étendue des données qualitatives, non
cliniques et cliniques a inclure dans le dossier, et de justifier tout écart par rapport aux
exigences techniques définies a I'annexe |, partie 1V, de la directive 2001/83/CE sur les

médicaments de thérapie innovante.

3.3. L’approche fondée sur le risque

L'approche fondée sur le risque établit le profil de chaque risque inhérent au produit et non
uniguement le risque du produit dans son ensemble. Elle est basée sur l'identification de
divers risques associés a l'utilisation clinique du médicament et des facteurs de risque

inhérents au médicament en termes de qualité, de sécurité et d'efficacité.

Les facteurs de risque sont liés, par exemple, aux caractéristiques biologiques du produit, au
processus de fabrication et a l'utilisation thérapeutique spécifigue du médicament. Pour
chaque facteur de risque (par exemple la capacité d’intégration du vecteur dans le génome de
I’'h6Gte), sa contribution a un risque identifié associé au produit, (par exemple Ia

tumorigénicité), devra étre évaluée afin de conclure sur chaque risque.

Le développeur pourra se référer a la ligne directrice du CAT sur I'approche fondée sur les
risques conformément a l'annexe |, partie 1V, de la directive 2001/83/CE appliquée aux
médicaments de thérapie innovante.

55



Elle décrit la méthodologie basée sur l'identification des risques et des facteurs de risque
associés, d'un médicament expérimental, et sur I'établissement d'un profil spécifique pour
chaque risque, ce qui permettra au demandeur de justifier I'étendue des données présentées
dans les différentes sections du dossier d'AMM. A savoir que I'approche fondée sur le risque
s’appuie sur la collecte continue de données tout au long du processus de développement.
Cette collecte évolue avec le temps, a mesure que la connaissance du produit et de ses

caractéristiques s'accroit.

Ainsi, selon la directive 2001/83/CE, le développement d’'un médicament de thérapie génique
suit, les mémes étapes de développement qu’un médicament conventionnel (cf. Figure n°12)
auxquelles s’ajoutent des exigences spécifiques. De méme, la durée de développement,
incluant la phase de conception, celles des études pré-cliniques et cliniques, s’approche

généralement de la dizaine d’années.

, Etudes : Etudes
Recherche Etudes o Etudes o Etudes
cliniques S cliniques
; cliniques de cliniques
exploratoire pré-cliniques G hase Il
phase | P de phase il de phase IV
Qualité pharmaceutique, Evaluation de la Recherche de la Recherche de la Démonstration de Conditions réelles
toxicité dose maximale dose efficace I'efficacité d’utilisation

développement

PR tolérée et delatolérance  (estimation annuelle
galénique

de la balance B/R)

Figure 12 : Etapes de développement d’un médicament en vue de 'obtention de 'AMM
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Les différentes études a mettre en place pour développer un médicament de thérapie génique
posent des défis spécifiques du fait des exigences respectives multiples a respecter afin de
garantir in fine la qualité, la sécurité et |'efficacité du produit. Par conséquent, le demandeur
est tenu de suivre conjointement I'ensemble des lignes directrices européennes pertinentes,
les documents de réflexion et les lignes directrices de I'ICH, le Conseil international pour
I’harmonisation des exigences techniques applicables aux produits pharmaceutiques a usage
humain, et celles de la Pharmacopée européenne comme son chapitre général 5.14 sur les
médicaments issus d'un transfert de génes (76). La partie abordée ci-dessous, met I'accent sur
la complexité du processus de développement d’'un MTG et les principaux critéres de sécurité

a prendre en compte, issus des différentes guidelines européennes.
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3.4 Les aspects clés du développement

3.4.1 Choix du vecteur

A commencer par la conception du médicament de thérapie génique qui repose entre autres
sur le choix d'un systeme de vecteurs en fonction de l'indication clinique, du mécanisme
d'action, de la méthode d'administration et de la fréquence d'administration. Il faut
également tenir compte de la sélectivité pour la gamme d’hoétes et de I'efficacité de la
transduction du vecteur dans les cellules cibles, ainsi que de I'expression et de I'activité

fonctionnelle de la séquence thérapeutique d’acides nucléiques. (77)

D’apreés la ligne directrice de 2018 du CAT sur la qualité, les aspects précliniques et cliniques
des médicaments de thérapie génique, les vecteurs utilisés dans les MTG peuvent étre
modifiés pour cibler des tissus ou des cellules spécifiques ou pour assurer la sécurité du
médicament, par la délétion de génes associés a la virulence, a la pathogénicité, a
I'immunotoxicité ou a la compétence de réplication. Les systémes de vecteurs les plus
couramment utilisés a ce jour sont, de loin, les vecteurs viraux et les vecteurs plasmidiques.
Ces mémes vecteurs peuvent étre utilisés comme matieres premiéres pour la fabrication de

cellules génétiquement modifiées. (77)

Les vecteurs viraux peuvent étre compétents ou non pour la réplication ou conditionnels pour
la réplication, chaque type nécessitant une considération spécifique en ce qui concerne la
conception et la sécurité. La compétence de réplication, bien que susceptible d’engendrer une
réaction inflammatoire, peut s’avérer nécessaire pour |'efficacité du médicament, tels que les

médicaments de thérapie génique dérivés de virus oncolytiques (ex : IMLYGIC®) (36).

A savoir que les principaux facteurs a prendre en considération dans le développement
précoce comprennent I'acheminement du vecteur et son internalisation par les cellules cibles,
la persistance du vecteur ou de la séquence, la transcription et I'expression soutenue du
transgene, la transcription ou l'expression spécifique au tissu, l'immunité préexistante ou
induite aux vecteurs et a la protéine exprimée a partir du transgene, et I'évolutivité du systeme

de vecteurs. (77)
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3.4.2 Pharmacologie, pharmacodynamie et pharmacocinétique

L'action prévue de régulation, de réparation, de remplacement, d’ajout ou de suppression
d'une séquence génétique doit étre démontrée, en réalisant d’'une part des études de
pharmacologie, et d’autre part des études de pharmacodynamie, réalisées d’abord chez
I’'animal afin d’en évaluer la toxicité et ensuite chez I’'Homme pour démontrer son efficacité.
Les études de validation du concept sont effectuées in vitro ou in vivo en utilisant des espéeces
animales et des modeles appropriés pour montrer que la séquence d'acide nucléique atteint
sa cible prévue (organe ou cellules cibles) et assure sa fonction prévue de par son niveau
d'expression et son activité fonctionnelle. Afin de réduire l'utilisation d'animaux
conformément au principe des 3R pour « reduce, refine, remplace », une méthode in vitro
validée est généralement préférée a I'expérimentation animale dans la mesure du possible.

(77)

D’apreés la ligne directrice du CAT sur la qualité et les aspects non cliniques et cliniques des
médicaments contenant des cellules génétiquement modifiées, quel que soit le type de
modification génétique, telles que I'édition du génome, lintroduction de séquences
régulatrices ou l'introduction de transgenes, ses effets attendus doivent étre confirmés au
niveau cellulaire. Les études peuvent inclure I'évaluation des changements spécifiguement
introduits dans le génome des cellules, I'évaluation de I'expression des genes endogénes apres
I'introduction de séquences régulatrices exogénes ou l'évaluation de I'expression des
transgenes et I'évaluation de I'activité des produits transgéniques, si possible.

Il convient de fournir des preuves solides de la transduction et de I'expression sélective du

geéne inséré au site souhaité. (78)

3.4.2.1 Test de puissance de I'activité biologique

L'aptitude ou la capacité spécifique du médicament a obtenir |'effet biologique recherché est
mesurée par un test de puissance. L'essai d'activité biologique doit comprendre une
évaluation de l'efficacité du transfert de génes et du niveau d'expression de la séquence

thérapeutigue ou de son activité directe.
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Dans la mesure du possible, le test de puissance doit comprendre une mesure de l'activité
fonctionnelle de la séquence thérapeutique ou de la protéine traduite, et de la stabilité de la
séquence thérapeutique dans la cellule cible. Ce test fonctionnel peut étre complété par des
méthodes immunochimiques pour déterminer l'intégrité et la quantité d'un produit protéique

exprimé le cas échéant. (77)

Prenons I'exemple des médicaments de thérapie génique contenant des lymphocytes T
génétiquement modifiées contre des cellules tumorales, les cellules CAR-T, comme les
spécialités YESCARTA® et TECARTUS®. Dans cette situation, la vérification de la puissance des
produits peut étre basée sur le potentiel cytotoxique des cellules T. Les résultats de I'essai
peuvent donc inclure la mort effective des cellules tumorales cibles ou l'induction de voies
intracellulaires et la perte de l'intégrité de la membrane causant la fuite des composants
intracellulaires et conduisant a la mort irréversible des cellules cibles.

Les indicateurs de substitution de l'activité biologique des produits CAR-T peuvent étre la
sécrétion de cytokines, de molécules cytotoxiques spécifiques ou I'expression de marqueurs
d'activation, de dégranulation par les cellules T, a condition que le lien de causalité avec la
mort des cellules cibles soit démontré. (78) Les lignes directrices scientifiques de 'EMA sur la
réalisation de tests d’activité biologique des médicaments d’immunothérapie a base de

cellules pour le traitement du cancer guident les développeurs dans ce sens. (79)

3.4.2.2 Biodistribution

Dans le cadre du développement, sont également a prendre en considération les informations
sur la spécificité tissulaire du virus dont le vecteur est dérivé. Le tropisme du virus ou de la
bactérie de type sauvage pour les organes/tissus est analysé par des études de biodistribution.
La persistance et la clairance du vecteur comportant la séquence d’intérét, sont étudiées en
utilisant notamment des techniques d'amplification d’acide nucléique. Ces études de
pharmacocinétique sont menées selon les lignes directrices, notamment celles de I'ICH qui a
élaboré la guideline S12 sur les considérations de biodistribution non clinique pour les

produits de thérapie génique. (80)
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3.4.3 Risques inhérents au produit

3.4.3.1 Pathogénicité

Il est essentiel pour les MTG basés sur des vecteurs viraux ou bactériens, de tenir compte de
la pathogénicité et de la virulence chez I'Homme et chez d'autres especes animales du micro-
organisme avant et aprés modification génétique. Il faudra aussi minimiser au maximum
I'homologie de séquence du vecteur avec tout pathogéne humain ou virus endogéne,
réduisant ainsi le risque de générer un nouvel agent infectieux ou un virus compétent pour la

réplication. (77)

3.4.3.2 Immunotoxicité

L'administration du MTG peut entrainer des réponses immunitaires, d’une part du systeme
immunitaire inné, qui se reflétent par une élévation des cytokines systémiques et /ou une
inflammation de plusieurs organes et d’autre part du systeme immunitaire adaptatif par la
production d’anticorps dirigés contre le vecteur et le produit transgénique, celles de
lymphocytes cytotoxiques orientés contre les cellules transfectées/transduites/infectées, et
de lymphocytes T sécrétant des cytokines spécifiques du produit transgénique. De nombreux
parametres peuvent influencer de maniére significative les réponses immunitaires tels que les
facteurs liés a I'nGte, comme une exposition antérieure au virus (infection/vaccination) ou
I’état du systéeme immunitaire du patient, les protocoles de transfert de genes (ex : type de
systeme d'administration), le véhicule d'administration du transgéne (ex: type de vecteur
viral) ainsi que le produit transgénique. Ces aspects doivent étre pris en compte par le
demandeur au cours du développement non-clinique. (77) En outre, il convient de suivre la
ligne directrice sur les études non cliniques requises avant la premiere utilisation clinique des

médicaments de thérapie génique (81).
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3.4.3.3 Réactions liées a lI'immunogénicité

Une immunogénicité indésirable peut étre observée, par exemple, en raison de I'expression
persistante du géne. Les conséquences de telles réactions immunitaires vont de I'apparition
transitoire d'anticorps ou d'une immunité a médiation cellulaire sans aucune signification
clinique a des conditions graves mettant la vie en danger. Des réactions d'hypersensibilité
immédiate seront observées lors de I'essai clinique, mais des réactions retardées, telles que
des anticorps dirigés contre la protéine d'expression génétique, pourraient se produire.

Les anticorps qui interferent avec l'activité du vecteur génétique ou de la protéine
d'expression peuvent entrainer un manque d'efficacité, dans le cas ou I'on souhaite avoir une
expression génétique continue, et ils peuvent induire une réaction croisée avec la protéine
endogene dans les cas ou la protéine endogene est encore produite. Dans ce cas, la

conséquence serait I'auto-immunité.

3.4.3.4 Mutagenese insertionnelle

Les vecteurs intégratifs, tels que les gamma-rétrovirus et les lentivirus, sont attrayants car ils
sont capables d'insérer de maniére stable une séquence thérapeutique dans le génome du
patient, et permettent ainsi le maintien de I'expression de la protéine transgénique au cours
des divisions successives de la cellule transduite. Cependant il faudra tenir compte du risque
de mutagenese insertionnelle. Celle-ci peut conduire d’une part a I'altération de I'expression
des génes hotes, par leur activation ou leur inhibition, et d’autre part a I'activation ou la
répression de genes silencieux/actifs voisins. Et enfin elle peut causer la génération d'une

nouvelle entité codant pour une protéine de fusion active. (77)

3.4.3.5 Oncogenese

Dans de rares cas, il arrive que l'insertion du vecteur ait lieu a proximité de proto-oncogenes,
pouvant alors déclencher leur activation et leur progression vers la malignité, cette probabilité
d’occurrence est un risque d’oncogeneése par insertion. La prolifération néoplasique due a la

mutagéneése insertionnelle est un probleme de sécurité majeur des MTG.
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Les développeurs s’appuient sur le document de réflexion a ce sujet rédigé par le CAT en 2018
pour élaborer des stratégies visant a réduire ces risques et procéder a des tests permettant
de les évaluer. Il s'intitule « Reflection paper on management of clinical risks deriving from
insertional mutagenesis”. (82)

Dans le début des années 2000, des événements de mutagenese insertionnelle conduisant a
I'oncogenese ont été signalés dans des essais cliniques impliquant des patients atteints de
déficit immunitaire combiné sévere lié a I'X (SCID-X1), ou de syndrome de Wiskott-Aldrich ou
de granulomatose chronique et traités, chacun, par des cellules souches hématopoiétiques
génétiquement corrigées et transduites par des vecteurs gamma rétroviraux.

Des effets indésirables graves ont été remontés chez 12 patients comprenant :

» cinq cas de leucémie lymphoide aigué (LLA), survenant entre 2 et 5,7 ans apres le
traitement des patients atteints de SCID-X1 (83,84) ;
» (quatre cas de LLA dans I'essai portant sur le syndrome de Wiskott-Aldrich (85,86) ;

» et trois cas de myélodysplasie dans I’essai sur la granulomatose chronique (87,88).

Dans tous les cas, les clones cellulaires transformés présentaient des insertions de vecteurs a
cOté de proto-oncogenes conduisant a leur activation et évoluant ensuite vers la malignité.

Par conséquent, des études d’intégration doivent étre fournies pour tout médicament de
thérapie génique, a moins que les séquences d’acides nucléiques n’entrent pas dans le noyau
de la cellule comme c’est le cas avec les vecteurs adéno-associés. Cependant s’ils ne sont pas
supposés aptes a l'intégration, des études d’intégration doivent étre malgré tout réalisées dés
lors que les données de biodistribution font apparaitre un risque de transmission a la lignée
germinale. En effet I'administration de certains MTG a des patients souléve la possibilité d'une

transmission germinale de I'ADN du vecteur, qui doit étre étudiée. (51)

3.4.3.6 Transmission a la lignée germinale

Le risque de transmission a la lignée germinale doit étre abordé principalement au niveau de
la biodistribution (signal dans les gonades, signal dans les gameétes, et analyse d'intégration)
conformément a la ligne directrice du CAT sur les tests non cliniques pour la transmission

germinale accidentelle des vecteurs de transfert de génes (89).
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Ce risque de transmission germinale par inadvertance doit étre étudié chez une espece
animale avant de commencer tout essai clinique chez I'Homme. L’'ICH a également publié ses
considérations sur les principes généraux de réduction du risque d’intégration involontaire de
vecteurs de thérapie génique dans la lignée germinale (90). Cette éventuelle transmission aux
générations futures souléve des questions éthiques et fait I'objet de controverses. (91) Jusqu'a
présent, toutes les thérapies géniques pratiquées sur des étres humains ont porté sur des
cellules somatiques, dont la durée de vie est limitée, tandis que l'ingénierie germinale chez
I'Homme reste controversée et interdite dans ['Union européenne. Ceci est clairement
mentionné dans le nouveau reglement sur les essais cliniques : « Aucun essai clinique de
thérapie génique aboutissant a des modifications de l'identité génétique germinale du

participant ne peut étre conduit. » (71)

Pourtant la thérapie génique ayant pour cible les cellules de la lignée germinale entrainerait
potentiellement des modifications permanentes, donc un maintien de I'effet thérapeutique a
vie, et qui, d’autant plus, seraient transmises a la descendance héritant du gene cible. L'idée
d'éradiquer a jamais une maladie génétique héréditaire dans une famille touchée par celle-ci
de génération en génération est séduisante. Cependant le risque que la modification
génétique propagée par la thérapie génique germinale ne soit en fait délétere et nuisible pour
les générations futures est tel, que son interdiction se justifie, d’autant plus que le risque n’est

pas quantifiable.

En somme, I'ensemble des risques identifiés lors du développement, tels que les risques de
mutagenese insertionnelle et d’immunotoxicité, abordés précédemment, découlent en
grande partie des caractéristiques inhérentes au médicament de thérapie génique. Cest
pourquoi il convient d’utiliser un éventail de méthodes moléculaires, biologiques et
immunologiques diment qualifiées pour déterminer les caractéristiques propres du vecteur,
des cellules génétiquement modifiées, du transgene et de la protéine exprimée qui influent

sur I'efficacité et la sécurité du médicament.
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3.5 Fabrication

Dans ce sens, une liste de tests et de procédures analytiques sont prévues afin de fixer des
références et des critéres appropriés auxquels la substance active et le produit fini doivent se
conformer a toute étape de leur fabrication pour étre considérés comme acceptables pour
l'usage auquel ils sont destinés. Ces normes de qualité sont les spécifications de la substance
médicamenteuse, justifiées selon les principes énoncés dans la directive Q6B de I'lCH. Ces
études de caractérisation ont pour but d'identifier les attributs critiques de qualité (CQA),
c'est-a-dire les caractéristiques moléculaires et biologiques jugées nécessaires pour garantir
la cohérence, la sécurité et I'efficacité du produit. En général, ces CQA incluent les propriétés
qui affectent l'identité, la pureté, I'activité biologique, la puissance et la stabilité de la

substance médicamenteuse. (78)

Afin de garantir |'efficacité et la sécurité du médicament, des contréles réguliers en cours de
fabrication sont effectués pour vérifier le maintien des attributs de qualité. Le panel de tests
de libération de lot est notamment basé sur ces attributs de qualité. Le dossier d’AMM doit
comprendre la description de I'ensemble du procédé de production, de purification et de
stratégie de contrble qualité de la substance active et du produit fini, afin de garantir une

fabrication reproductible.

Cependant, malgré la validation d’un processus de fabrication, avec la mise en place de points
de controles des étapes critiques, il existe une variabilité involontaire au cours de la
production qui peut provoquer une altération du produit. Que ce soit dans les conditions de
culture, les étapes d'activation, les milieux et les conditions de transduction/transfection ou
la concentration du vecteur, son efficacité de transduction, la multiplicité de l'infection
pendant la production, cette variabilité est inévitable, et peut entrainer des différences

guantitatives et/ou qualitatives dans la qualité du produit ou les impuretés présentes. (78)

Par exemple, la modification génétique des cellules est une étape clé de la fabrication qui est

affectée par une variété d'intrants et dont le contréle est donc essentiel.
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L'efficacité de la modification génétique peut dépendre de différents facteurs tels que les
caractéristiques des cellules cibles (cellules primaires ou lignées cellulaires, adhérentes ou en
suspension, en division ou quiescentes), les caractéristiques de la culture cellulaire (systéeme
de culture tel que des flacons ou des poches, la densité ou la concentration d'ensemencement
des cellules), le type et la quantité de vecteur et/ou d'enzyme de modification, le réactif de
transduction/transfection, le temps d'incubation et les composants du milieu de culture. (78)
Pour les acides nucléiques complexés, on sait que de petites modifications des produits
complexés et des matériaux utilisés peuvent influencer de maniere significative leurs

performances. (77)

Il convient aussi de prendre en compte la dégradation potentielle au cours du processus de
fabrication qui affecte les propriétés clés du vecteur telles que l'infectivité/les formes non
infectieuses, les formes plasmidiques ayant une efficacité de transduction réduite, ou la
dégradation des complexes d'acides nucléiques par, par exemple, l'oxydation ou la

dépolymérisation. (77)

3.5.1 Exercice de comparabilité

De plus, des changements spontanés peuvent étre introduits volontairement pour assurer la
cohérence du processus de fabrication selon notamment la disponibilité des matieres
premieres, pouvant conduire a un changement de fournisseur, selon les limites de
conservation des matiéres premiéres ou la méthode de modification génétique choisie, etc.

Par exemple, le développement de produits cellulaires génétiguement modifiés peut
engendrer des changements dans le processus de fabrication du produit lui-méme ou des
changements dans la fabrication des matieres premieres (vecteur viral, source cellulaire,
enzyme modificatrice). Les modifications de la conception du vecteur doivent de préférence
étre limitées a la phase précoce de développement. Un document de réflexion du CAT a ce
sujet est mis a disposition sur le site web de I'EMA. Il aborde les considérations réglementaires
relatives a des médicaments de thérapie génique spécifiques dont les caractéristiques ont été
modifiées a différents stades du développement clinique. Il donne un apercu des types
d'études qui sont susceptibles d'étre exigées dans un dossier de demande d’AMM pour

soutenir la modification de la conception du produit introduite au cours du développement.
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(92) 1l est essentiel que tous les changements introduits au cours du développement soient

clairement identifiés dans le dossier de demande d’AMM.

Des changements dans le processus de fabrication, tels que la mise a I'échelle de la culture
et/ou de la purification, surviennent souvent lorsque le développement du produit progresse
vers une production commerciale a grande échelle. Ces changements sont généralement
introduits avant la validation finale du processus. Cela peut avoir une incidence sur la qualité

du produit, notamment des effets sur ses propriétés biochimiques et biologiques.

Ainsi pour démontrer que toute modification du processus n'affecte pas le profil de sécurité
et d'efficacité du produit lorsque les résultats des tests physicochimiques et in vitro indiquent
un changement des propriétés du produit, des études in vivo peuvent s’avérer nécessaires.

La disponibilité limitée des cellules/tissus peut souvent constituer un défi a la validation du

processus pour les cellules génétiqguement modifiées. (78)

Les approches visant a déterminer l'impact de tout changement de procédé varient selon qu'il
s'agisse du stade de production de la substance active ou du produit fini et par rapport a
I'étape spécifique du procédé de fabrication concerné. Des études de comparabilité
appropriées, conformes aux principes décrits dans la norme ICH Q5E doivent étre menées afin
de démontrer la comparabilité du produit avant et apres le changement. Elles permettent de
comparer les caractéristiques du produit et ses propriétés avant et apres le changement. Les
études de comparabilité ont pour objectif d’évaluer I'impact de toute différence observée sur

les attributs de qualité en ce qui concerne la sécurité et |'efficacité du produit.

A noter que, pour tout médicament biologique, le principe scientifique de comparabilité est
fréquemment utilisé lors des investigations visant a établir I'impact en terme de sécurité ou

d’efficacité d’un changement de procédé de fabrication.

Les considérations de I'exercice de comparabilité causent des difficultés aux développeurs de
MTG et font I'objet de questions aupres des autorités compétentes qui délivrent des conseils
a ce sujet. En effet |a stabilité des lots étant parfois insuffisante pour les comparer a différents
stades de développement, que des problématiques sont généralement soulevées en tant
gu’objections majeures multidisciplinaires et entrainent souvent de grands retards dans
I’approbation (93).
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A ce sujet, le CAT a publié en 2019 un document de questions/réponses (Q&A) sur les
approches a privilégier pour démontrer la comparabilité des produits a la suite de
changements dans les processus de fabrication des médicaments de thérapie innovante. (94)
Ce document explique tres pertinemment, a la question 3, comment appliquer I'approche
fondée sur le risque a I'exercice de comparabilité. En effet I'impact potentiel du changement
proposé doit toujours étre évaluée en fonction des risques qu'il présente pour la qualité du
produit final et de l'impact sur I'efficacité et le profil de sécurité du produit. Ainsi I'approche
basée sur le risque doit étre utilisée pour déterminer une quantité appropriée de données de
comparabilité et pour sélectionner un ensemble adéquat d'attributs de qualité critiques a
comparer, en tenant compte du stade de développement du produit et du nombre de lots

disponibles.

Enfin I'approche basée sur les risques permet au fabricant de concevoir les mesures
organisationnelles, techniques et structurelles pour se conformer aux BPF et ainsi garantir la
gualité en fonction des risques spécifiques du produit et du processus de fabrication, qu'il soit
développé dans un cadre hospitalier, universitaire ou industriel. Cette approche implique
également que le fabricant est responsable de la mise en place de mesures de contrdle et
d'atténuation nécessaires pour faire face aux risques spécifiques du produit et du processus

de fabrication.

En outre, le Q&A précise que si les modifications ont lieu aprés la mise sur le marché du
médicament, par exemple a la suite de I'introduction de sites de fabrication supplémentaires,
le reglement CE n° 1234/2008 relatif a I'’examen des modifications des termes d’une AMM de

médicament, appelées communément « variations d’AMM », doit étre suivi. (95)

Lorsque le processus de fabrication pour la substance active et le produit fini, est considéré
comme finalisé, la validation de I'ensemble du processus de fabrication doit étre envisagée
pour montrer la cohérence du processus de production en utilisant un nombre suffisant de
lots de production consécutifs représentatifs du processus de fabrication a I'échelle
commerciale. Cependant, a cette étape, les mémes problématiques peuvent étre rencontrées

que dans |'exercice de comparabilité.
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En effet, il peut s’avérer impossible d'effectuer les tests de libération sur la substance active
ou le produit fini, pour des raisons techniques ou des restrictions temporelles lorsque le
produit doit étre administré immédiatement apres I'achevement de la fabrication, ou lorsque
la quantité de produit disponible est limitée a la dose clinique. Dans ces cas, une stratégie de

contrOle adéquate doit étre élaborée.

Par exemple, des tests des produits intermédiaires (au lieu du produit fini) ou des controles
en cours de fabrication (au lieu des tests de libération des lots) si la pertinence des résultats
de ces tests par rapport aux attributs de qualité critiques du produit fini peut étre démontrée.
Lorsque la rareté des matériaux ou la tres courte durée de conservation limite les possibilités
de controle de libération, des solutions alternatives peuvent compenser ce manque par une
validation renforcée du processus, telles que des essais d'activité ou des essais de
prolifération, réalisés apres la libération du lot en tant que données d'appui pour la validation

du processus. (74).

Pour y parvenir, les fabricants disposent du guide en ligne des BPF de I'UE, qui décrit dans sa
partie IV, les exigences de BPF pour les médicaments de thérapie innovante (MTI). Par ailleurs
cette rubrique internet a été récemment complétée, en février 2021, par un document
de questions/réponses sur les principes des BPF pour la fabrication de matieres premiéres
d’origine biologique utilisées pour le transfert de matériel génétique lors de la fabrication de
médicaments de thérapie innovante. Ce document fournit des conseils sur la signification des
principes des bonnes pratiques de fabrication et sur la maniére de les mettre en ceuvre. A
cette fin, une méthodologie est décrite pour identifier les exigences minimales dans les
domaines du systéme de gestion de la qualité, du développement de la gestion du risque du

produit, du contréle de la qualité et de la production. (96)

En outre, sont mis a disposition par le PIC/S, des documents tres utiles aux fabricants pour
I’évaluation et la mise en ceuvre de stratégies de contréle des produits et de processus basés
sur les risques lors de la production de thérapies innovantes. Le PIC/S signifiant
« Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) » est un groupe coopératif informel
non contraignant entre les autorités réglementaires dans le domaine des bonnes pratiques de
fabrication (BPF) des médicaments a usage humain ou vétérinaire. Il est ouvert a toute

autorité disposant d’un systéme d’inspection de BPF.
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Le PIC/S comprend actuellement 54 administrations participantes venant du monde entier
(Europe, Afrique, Amérique, Asie et Australasie). Ce groupe vise a harmoniser les procédures
d’inspection dans le monde entier en élaborant des normes communes de BPF.(97) En avril
2021, Le PIC/S a publié son propre guide de fabrication de médicaments de thérapie innovante
a usage humain.(98) Le guide couvre les exigences relatives aux BPF pour les MTI, intégrant les
produits de thérapie cellulaire et génique. Celui-ci est divisée en deux parties : la premiere
couvre le controdle des lots de semences et des banques de cellules jusqu’aux activités de finition
et aux essais, tandis que la seconde contient des orientations plus spécifiques sur certains types
de MTI, tels que les produits de thérapie génique.(99) Il ne s’agit pas d’'un « document
autonome, mais il permet une harmonisation raisonnable avec les lignes directrices sur les MTI

publiées par la Commission européenne », selon une déclaration du PIC/S. (100)

En somme, le développement d’'un médicament de thérapie génique et sa fabrication posent
de nombreux défis aux industriels qui se doivent de jongler entre les différents référentiels
pour respecter la réglementation. Afin de les accompagner, les autorités compétentes leur
apportent un support scientifique et réglementaire. De plus, ces dernieres ont mis en place
différents types d’aides pour favoriser le développement et I'acces au marché des thérapies
innovantes en raison de leurs avancées thérapeutiques majeures. Nous allons les détailler

dans cette troisieme partie.
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II1. La mise sur le marché d’un médicament de thérapie
génique

1. Supports réglementaires des autorités compétentes

1.1 Comité des thérapies innovantes

Comme évoqué précédemment, le réglement 1394/2007 sur les médicaments de thérapie
innovante a institué au sein de I'EMA, le comité des thérapies innovantes (CAT). Représentant
tous les Etats membres européens, le comité se compose de 27 experts nationaux et
suppléants dont 5 co-membres du comité des médicaments a usage humain (CHMP) ainsi que
deux experts en provenance de la Norvege et I'lslande.

Le CAT a la volonté de prendre en considération I'opinion des patients au coeur de ses
réflexions, en incluant 2 membres et suppléants représentant les organisations de patients
nommés par la Commission européenne (CE). De plus, celui-ci reflete aussi I'avis des
associations médicales en intégrant 2 membres et suppléants représentant les cliniciens

nommeés par la CE.

Outre sa contribution a I’élaboration de guidelines spécifiques, diverses missions sont confiées

au CAT, telles que :

o fournir des recommandations sur la classification des médicaments de thérapie
innovante (101) ;

e évaluer les demandes de certification de qualité et de données non cliniques pour les
micro, petites et moyennes entreprises (PME) a la suite de quoi I'EMA délivre un
certificat (102) ;

o délivrer des avis scientifiques sur les médicaments de thérapie innovante ;

e participer a toute procédure visant a fournir des conseils aux entreprises sur la
conduite des systemes de suivi de I'efficacité, de pharmacovigilance et de gestion des
risques des MTI ;

e rendre, a la demande de la Commission européenne, une expertise scientifique et

des conseils pour toute initiative liée au développement de MTI.
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Depuis 2009, le CAT est chargé d’émettre des recommandations scientifiques sur la
classification des MTI apres consultation de la Commission européenne dans les 60 jours
suivant la réception de la demande (101). Cette procédure permet aux demandeurs d'obtenir
la confirmation que leur médicament, issu de génes, de cellules ou de tissus, répond aux
critéres scientifiques de la définition d'un médicament de thérapie innovante, qui parfois peut
se retrouver a la frontiére de plusieurs catégories, comme celles des vaccins ou des dispositifs
médicaux. De plus la classification MTI permet aux promoteurs de bénéficier d’'une part, de
réductions substantielles de frais pour obtenir des avis scientifiques et d’autre part de
bénéficier de I'acces au bureau « innovation » ou ils peuvent solliciter des conseils informels.
(103). Bien que cette procédure de classification soit optionnelle, 110 demandes de
classification ont été remontées sur les deux dernieres années écoulées (2021-2022) dont une
dizaine seulement ont abouti a un avis négatif de médicament de thérapie innovante. Une
trentaine des demandes de classification concernaient des médicaments de thérapie génique.
(104) Ces chiffres sont recensés dans un fichier Excel disponible sur le site web de 'EMA, afin
gue toutes les décisions positives et négatives rendues par le CAT soient publiques

conformément a I'article 17 du Reglement (EU) n°1394/2007.

Dans la continuité, selon I'article 18 du reglement, les PME peuvent également obtenir la
certification de la qualité et des données non cliniques, évaluées par le CAT, afin d’avoir la
certitude scientifique qu’elles sont sur la bonne voie en vue d’une future demande d’AMM

(102) .

A savoir que le CAT a créé en 2010 un groupe de travail temporaire sur la thérapie génique
(GTWP), a la suite de la dissolution du groupe de travail sur la thérapie génique du CHMP. Ce
GTWP peut comprendre jusqu’a 10 experts européens désignés sur la base de leurs
compétences scientifiques spécifiques et de leur expérience réglementaire en la matiere. Le
GTWP apporte son soutien au CAT dans I'objectif de I'aider a mener a bien ses diverses taches
en lien avec la thérapie génique. Ainsi il contribue entre autres a I’élaboration de guidelines
et de procédures d’avis scientifiques, a I'organisation de réunions d’informations avec les
parties prenantes, et a la dispensation de formation a la qualité, a I'évaluation préclinique et

clinique des produits de thérapie génique. (105)
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En cas de questions émises par les laboratoires demandeurs, 'EMA est 3 méme de fournir des
avis scientifiques, en faisant appel au groupe SAWP signifiant « Scientific Advice Working
Party ». Ce groupe se charge de délivrer des conseils pour tout type de médicament a
n’importe quel stade de développement afin de soutenir le développement de médicaments
slrs et efficaces dans l'intérét des patients. (106) Le CAT est sollicité dans le cas de
médicament de thérapie innovante afin d’apporter son expertise, et fait appel a son GTWP s'il
s’agit d’un médicament de thérapie génique. En France, I'industriel peut également solliciter

le guichet orientation et innovation de I’ANSM.

D’aprés l'article « Towards a better use of scientific advice for developers of advanced
therapies » de A. Tavridou en date de 2021, 56 procédures d’avis scientifiques de MTI ont été
émises par le CAT en 2018 sur un total de 635 procédures d’avis scientifiques. A noter que 21
avis scientifiqgues concernaient des produits développés par des instituts publics tels que les
hopitaux et les instituts de recherche. Les questions soulevées portaient aussi bien sur la
gualité du médicament relatives entre autres a la comparabilité et |la stratégie de controle,
que sur les aspects pré-cliniques, telle que I'adéquation des études de toxicité, de
biodistribution, de mutageneése insertionnelle et de tumorigénicité, ainsi que sur les aspects
cliniques liés notamment a la posologie, la taille de I’échantillon, I'analyse statistique, le choix

du comparateur, etc.

1.2 Réseau d’innovation de I"Union européenne

Par ailleurs, il est possible d’organiser une rencontre avec |’ « Innovation Task force » (ITF). Il
s’agit d’un groupe de travail sur I'innovation. Multidisciplinaire, il comprend des compétences
scientifiques, réglementaires et juridiques. Il a été établi pour assurer la coordination au sein
de I'EMA des différentes procédures relatives aux thérapies et technologies émergentes. Il a
mis en place un forum de discussion facilitant les échanges précoces avec les potentiels
candidats. Qu’ils s’agissent de PME, d’universités ou d’instituts de recherche, les participants
peuvent poser leurs questions réglementaires, techniques et scientifiques liées au
développement de leurs médicaments innovants, de nouvelles méthodologies, de nouvelles

technologies et produits dits « borderlines ». (107)
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Les réunions d’informations organisées par I'ITF sont bénéfiques a double sens, d’'une part
pour les candidats et d’autre part pour 'EMA, c’est-a-dire qu’elles ont pour objectif de clarifier
les questions des développeurs en leur apportant un soutien mais aussi elles sensibilisent
I'EMA a la préparation de |'évaluation des développements les plus récents en matiére de

médecine innovante.

Hormis les autorités compétentes et les industries, ce dynamisme dans le secteur de
I'innovation prend place également au sein des universités par son action de coordination et
de soutien au renforcement de la formation des universitaires en sciences réglementaires
(STARS), financée par I'UE. Ce projet de collaboration entre 18 autorités nationales
compétentes européennes, et 'EMA vise a atteindre les innovateurs en médecine dans le
monde universitaire, a combler les lacunes en matiere de connaissance en réglementation et

a favoriser le dialogue entre les universités et les autorités compétentes. (108)

En outre, 'EMA et les dirigeants des agences nationales de médicaments en Europe (HMA)
ont mis en place en 2015, un réseau d’innovation de I'UE afin de renforcer la collaboration
entre les autorités nationales compétentes et I'EMA sur les questions réglementaires relatives
aux thérapies émergentes. Par exemple, en novembre 2022, ce réseau d’innovation de I'UE a
lancé la deuxiéme phase du projet pilote d’avis scientifiques nationaux simultanés. Cela
permet aux demandeurs d’obtenir des avis scientifiques de plusieurs autorités nationales
compétentes a la fois. Ce projet vise a améliorer la qualité et la cohérence des conseils. Cette
phase pilote intégre une procédure optimisée afin de maximiser les avantages tant pour les

demandeurs que pour les autorités compétentes. (107)

1.3 Programme de médicaments prioritaires

En plus de soutenir et d’encadrer le développement de thérapies émergentes, 'EMA
contribue a faciliter la mise sur le marché de médicaments innovants par le biais d’'un
programme d’évaluation accélérée pour aider les patients a bénéficier rapidement de
nouvelles options de traitement. Il s’agit du programme particulier nommé PRIME désignant

« Programme PRlority Medicines » mis en place en mars 2016. (109)
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Ce programme vise a soutenir le développement de médicaments destinés aux patients qui
n‘ont actuellement aucune option de traitement ou offrir un bénéfice thérapeutique
supplémentaire par rapport aux traitements existants. Le programme fournit un soutien
scientifique et réglementaire précoce et renforcé aux médicaments prometteurs.

Le processus réglementaire PRIME est concu pour permettre une évaluation accélérée de ces
thérapies jugées prioritaires, mais il vise également a accompagner les laboratoires dans leur
développement, ainsi qu’a les aider a utiliser les autres systémes d'acceés précoce aux

traitements.

Dans ce cadre, les développeurs soumettent une demande d’éligibilité de leur médicament au
programme PRIME qui est analysée par le CHMP, le Comité des médicaments a usage humain,
en charge de préparer les avis de I'EMA sur toutes les questions concernant les médicaments
a usage humain. Chaque mois, le CHMP accorde ou refuse des demandes d’éligibilité en

fonction des criteres prédéfinis par I'EMA et la Commission européenne.

Pour étre accepté dans le PRIME, un médicament doit démontrer qu’il a le potentiel de
répondre a un besoin médical non satisfait dans une large mesure, c’est-a-dire en ciblant des
pathologies pour lesquelles il n’existe aucune autre option de traitement, ou bien en offrant

un avantage thérapeutique majeur par rapport aux traitements déja disponibles.

Pour justifier ce potentiel, les candidats doivent fournir toutes les données disponibles

démontrant une amélioration significative des résultats cliniques, telles que :

e Avoir une incidence sur la prévention, 'apparition et la durée d’une affection donnée,

e Améliorer la morbidité ou la mortalité d’'une maladie.

A ce sujet, une infographie a été publiée par I'EMA présentant un apercu de I'analyse du
PRIME sur les 5 années écoulées depuis son lancement. Il s’avére qu’il a eu un impact positif
sur I"autorisation de nouveaux médicaments, avec un délai réduit de 7 mois environ pour

I’'obtention des AMM. (110)
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A savoir que 98 médicaments ont été acceptés dans le programme PRIME sur cette méme
période, dont le premier développement dirigé par le milieu universitaire. Il s’agit d’un MTI
destiné a traiter la leucémie lymphoblastique aigué récidivante ou réfractaire chez les adultes
de plus de 25 ans, qui a obtenu I’éligibilité PRIME en décembre 2021. Nommée ARI-0001, cette
thérapie CAR (chimeric antigen receptor) basée sur les lymphocytes T des patients, a été
développée par I'Hopital Clinique de Barcelone (111). Tous les développeurs universitaires
sont encouragés a interagir avec les autorités réglementaires pour obtenir rapidement un

soutien au développement et a la traduction clinique de leurs produits.

PRIME a aidé les patients a bénéficier de nouvelles options de traitement depuis son
lancement :

v En soutenant le processus d'évaluation des médicaments et en réduisant les délais
pour délivrer I'autorisation de mise sur le marché.

v Gréace a une évaluation accélérée confirmée au moment de la demande d’AMM avec
la possibilité accrue de la conserver jusqu'a I'obtention de I'avis.

v/ En avantageant les médicaments plus complexes et/ou les demandes d’AMM avec des
ensembles de données plus restreintes (thérapies avancées, médicaments pour les
maladies rares).

v' En renfor¢ant le soutien réglementaire et la conformité aux avis scientifiques, le taux
d’obtention d’AMM a augmenté.

v En couvrant un large éventail de besoins médicaux encore non satisfaits

Une boite a outils avec des conseils pour les développeurs de médicaments soutenus par le

programme PRIME est mise a disposition sur le site web de 'EMA. (112)

Dans cette méme volonté, 'EMA a lancé en septembre 2022, un projet pilote pour soutenir
les développements de la recherche fondamentale de médicaments susceptibles de changer
la vie des patients dans I'Espace économique européen. Le projet pilote est ouvert aux
sponsors universitaires et aux organisations a but non lucratif qui développent

des médicaments de thérapie innovante. (113)
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Il est prévu que I'EMA puisse fournir au cours de ce projet un soutien réglementaire renforcé
pour un maximum de cinqg ATMP sélectionnés. Ceux-ci doivent répondre a des besoins
cliniques non satisfaits et doivent étre développés uniquement par des développeurs
universitaires et a but non lucratif en Europe. L'EMA guidera les participants tout au long du
processus réglementaire dans le but d’optimiser le développement des MTI, en commencant
par les principes debonnes pratiques de fabrication jusqu’a la planification d’un
développement clinique conforme aux normes réglementaires.

Le premier médicament sélectionné est, en I'occurrence, I’ARI-0001, le produit CAR-T ayant
obtenu le statut PRIME et concu en Espagne, évoqué précédemment. L'objectif du projet
pilote est d’évaluer quel autre soutien ou outil réglementaire pourrait étre fourni pour
augmenter le nombre d’ATMP a disposition des patients.

Les participants au projet pilote bénéficieront de toutes les flexibilités
réglementaires disponibles et de toutes les mesures de soutien au développement, telles que
les réductions et les exemptions de frais. Les progrés seront étroitement surveillés et les

premiers résultats du pilote devraient étre disponibles d’ici 3 a 4 ans.

1.4 Désignation orpheline

Comme abordé en premiere partie, la plupart des maladies génétiques sont des maladies
orphelines, c’est-a-dire qu’elles ne bénéficient pas de traitement efficace (8). Dans ce
contexte, le Parlement et le Conseil européens ont adopté en décembre 1999, le réglement
(CE) n°141/2000 relatif aux médicaments dits « orphelins ». Ce sont des médicaments
développés pour traiter des maladies rares. lls sont appelés « orphelins » car I'industrie
pharmaceutique a peu d’intérét a développer et a commercialiser des produits qui ne sont

destinés qu’a un petit nombre de patients. (114)

Ce réglement a établi une procédure communautaire visant a désigner certains médicaments
comme médicaments orphelins et a instauré des mesures d'incitation destinées a favoriser la
recherche, le développement et la mise sur le marché des médicaments ainsi désignés. Une
grande partie des médicaments de thérapie innovante revendiquent le statut de médicament
orphelin (Orphan drug). Cette désignation de « médicament orphelin » peut étre recue a tout

stade de développement du médicament, en amont de I'obtention de ’AMM.
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Cependant elle doit remplir certaines conditions. En effet, d’aprés le reglement, afin d’obtenir

la désignation orpheline, le promoteur doit démontrer :

> que le médicament 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 5 personnes sur 10 000 dans I’'Union européenne (cf. Définition d’une maladie rare (10)) ;

> ou qu’il est peu probable que, en I'absence de mesures d’incitation, la vente de ce
médicament dans I'UE génére des bénéfices suffisants pour justifier I'investissement

nécessaire ;

> et qu’il n"existe pas d’autre méthode satisfaisante ou, s’il en existe, que le traitement en

guestion procurera un bénéfice notable.

Dés lors que le dossier de « candidature » est prét, le promoteur soumet sa demande de
désignation orpheline via le portail IRIS (Regulatory & Scientific Information Management
Plateform). Créée en juin 2018, cette plateforme en ligne sécurisée est désormais utilisée pour
traiter diverses procédures scientifiques et réglementaires, notamment la soumission des
demandes de désignation orpheline et la gestion des activités post-désignation. En outre, elle
permet de consulter le groupe de travail sur I'innovation (ITF), mentionné précédemment,
pour programmer une réunion d’information. La plateforme dispose également de rubriques
pour demander un avis scientifique sur les meilleures méthodes a concevoir afin de réaliser
des études générant des données robustes en termes d’efficacité et de sécurité d'un

médicament. (115)

Les demandes de désignation orpheline sont évaluées par un comité spécifique, institué au
sein de 'EMA. En effet le réeglement CE n°141/2000 a introduit la création d’un comité des
médicaments orphelins, le COMP. Il se charge d'examiner les demandes de désignation
soumises, afin d’émettre un avis aupres de la Commission européenne dans les 80 jours
suivant la réception de la demande. Ensuite, la Commission adopte son avis définitif sur une
demande de désignation d’un médicament en tant que médicament orphelin dans les 30 jours
suivant la réception de I'avis du comité, au regard des critéres d’éligibilité énoncés dans le
Reéglement (CE) n? 847/2000 établissant les dispositions d'application des criteres de
désignation d'un médicament en tant que médicament orphelin et définissant les concepts de

« médicament similaire » et de « supériorité clinique ». (116)
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Le COMP conseille également la Commission européenne sur |'élaboration d’une politique
européenne en matiere de médicaments orphelins et assiste la Commission dans le domaine
de la coopération internationale relative aux médicaments orphelins. Il participe aussi a
I’élaboration de lignes directrices dédiées. A titre d’exemple, le COMP a révisé en septembre
2022, sa guideline sur les conseils de procédure a suivre par les promoteurs apres I'obtention
de la désignation orpheline afin de réaliser les activités convenues telles que la soumission
d’un rapport annuel résumant I'état d’avancement du développement et la préparation d’un

plan d’investigation pédiatrique (PIP). (117)

En effet, le demandeur d’AMM de tout médicament a usage humain, doit respecter le
réglement européen pédiatrique n°1901/2006 relatif aux médicaments a usage pédiatrique.
Ce réglement prévoit I'obligation de mettre en place pour tout nouveau médicament, un plan
d’investigation pédiatrique, qui sera soumis pour validation au Comité des médicaments
pédiatriques de 'EMA, le PDCO, signifiant en anglais « Paediatric Commitee », dans le cadre
de la procédure d’enregistrement du médicament. (118) Ainsi le PIP est une exigence
applicable au médicament de thérapie génique a prévoir des le développement, hormis
certaines exceptions qui peuvent faire I'objet de dérogation, notamment dans le cas de
traitement ciblant une maladie qui n'existe que chez les populations adultes, ou qui ne
présente pas de bénéfices thérapeutiques importants par rapport aux traitements existants
pour les patients pédiatriques. L'objectif du PIP est de démontrer la sécurité et I'efficacité de
I"utilisation du médicament destinée a la population pédiatrique, ainsi que d’encourager le

développement clinique de nouveaux médicaments chez les enfants. (119)

La législation relative aux médicaments orphelins offre la possibilité attrayante pour les
promoteurs de bénéficier de réductions sur les redevances réglementaires payables a I'EMA.
Une contribution spéciale est allouée annuellement a I'EMA par |I'Union européenne pour la
réduction des redevances pour les médicaments orphelins. L'EMA peut compenser le non-
recouvrement, total ou partiel, de I'ensemble des redevances versées pour 'AMM du
médicament orphelin. Cette mesure incitative conduit a une réduction des frais pour
I'assistance au protocole, les demandes d’AMM, les inspections avant autorisation et les

demandes de modification des AMM effectuées apres I'approbation. (120)
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L'obtention du statut de médicament orphelin conduit a de nombreux autres avantages
notables dont les industriels peuvent bénéficier, comme |'assistance au protocole. Il s’agit
d’un avis scientifique spécifique aux médicaments orphelins qui permet de guider les
promoteurs sur les types d’études nécessaires a réaliser pour démontrer la qualité, les
bénéfices significatifs et les risques du médicament. Cette aide a I’élaboration protocolaire est
aussi proposée a un tarif réduit. Est également prévue la réalisation d’essais cliniques a plus
petite échelle compte tenu de la faible population concernée. A noter que les PME bénéficient
de supports additionnels mis en place a leur égard, telles que I'assistance administrative et
procédurale du bureau PME de I'EMA, ainsi que de réductions supplémentaires de taxes.

Par la suite, la demande d’AMM du médicament orphelin, peut en outre, faire I'objet d’un
processus d’évaluation accélérée du dossier d’AMM, au méme titre que les médicaments

éligibles au programme PRIME abordé précédemment.

Autre facteur encourageant les promoteurs a demander la désignation orpheline, est
I’exclusivité commerciale de 10 ans de leur médicament aprés octroi de I’AMM.

En effet, les médicaments orphelins autorisés bénéficient d’une protection de dix ans contre
la concurrence sur le marché avec des médicaments ayant des indications similaires. C'est-a-
dire que chaque indication portant une désignation orpheline confere dix ans d’exclusivité
commerciale pour l'indication en particulier. Cette période de protection est prolongée de
deux ans pour les médicaments qui ont également respecté le plan d’investigation
pédiatrique convenu et accordé lors de I'examen de la désignation orpheline, selon le
reéglement européen pédiatrique n°1901/2006. Cette prolongation est percue comme une
récompense pour les promoteurs d’avoir réussi a mener de telles études pédiatriques et de
pouvoir en refléter les résultats dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP). A savoir
que I'exclusivité commerciale est parallele aux regles standards d’exclusivité des données (8
ans) et de protection du marché (10 ans) des médicaments a usage humain, énoncées dans
I'article 14(11) du réglement CE n°726/2004, établissant des procédures communautaires
pour l'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a

usage vétérinaire.
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L’ensemble de ces mesures incitatives se sont révélées fructueuses. En effet, le rapport annuel
sur l'utilisation de la contribution spéciale pour les médicaments orphelins, publié par 'EMA
le 8 mars 2023, laisse transparaitre un engouement croissant de la part des industriels pour
I'obtention de ce statut, qui se justifie par les chiffres présentés dans le tableau n°2. (121)
Celui-ci indique le nombre de demandes soumises et de désignations de médicaments
orphelins accordées par tranche de 10 années depuis la mise en osuvre en 2000 de la

législation sur les médicaments orphelins dans I'UE.

Tableau n°2 : Nombres de demandes et d’obtentions de la désignation orpheline depuis 2000

(1212)
2000 - 2010 - 2021 Total
2010 2020
Applications for designation submitted 2444
Commission Decisions on designation 828 1554 170 182 2,734

Par ailleurs, la figure ci-dessous donne un apercu des domaines thérapeutiques pour lesquels
le COMP a adopté des avis positifs recommandant |'octroi d'une désignation de médicament
orphelin de 2000 a la fin de 2022. Il en ressort que les aires thérapeutiques les plus
fréguemment ciblées sont les troubles génétiques, les troubles du systeme nerveux et les

troubles du systeme sanguin et lymphatique.
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Blood and lymphatic system disorders

Cardiac diseases

Congenital, familial and genetic disorders
Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

General disorders and administration side conditions
Hepatobiliary disorders

Immune systems disorders

Infections and infestations

Injury, poisoning and procedural complications
Invesvestigations

Metabolism and nutrition disorders
Muskuloskeletal and Connective tissue disorders

Neoplasms benign, malignant and unspedfied (incl cysts and polyps)
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Figure 13: Le nombre d’avis positifs de désignation orpheline selon les indications

thérapeutiques ciblées (121)

En 2022, 24 nouvelles autorisations de mise sur le marché de médicaments orphelins ont été

accordées par la Commission européenne, ce qui porte a 231 le nombre total de médicaments

orphelins désignés bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché dans ['Union

européenne depuis la mise en ceuvre de la législation sur les médicaments orphelins. (121)

Parmi les médicaments de thérapie génique disposant d’'une AMM au de sein de I'UE,

seulement une spécialité sur les quatorze n’a pas obtenu la désignation orpheline en Europe.

Il s’agit de I'lMLYGIC® (talimogene laherparepvec) (cf. Tableau n°3) autorisé depuis 2015 et

indigué dans le mélanome. En effet, ce type de cancer n’est pas considéré comme une maladie

rare en Europe alors qu’il I'est aux Etats-Unis. C'est pourquoi, cette spécialité dispose de la

désignation orpheline aux USA depuis 2011. (122,123)

2. Procédures d’enregistrement

2.1 Autorisation de mise sur le marché (AMM) centralisée

Grace aux diverses aides proposées par les autorités compétentes et la potentielle obtention

de statut PRIME et/ou orphelin, I'industriel peut progresser plus aisément dans le

développement de son médicament de thérapie génique, et compiler les données collectées

en vue de constituer son dossier de demande d’AMM conformément a la réglementation.
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L'autorisation de mise sur le marché est une exigence instaurée par la Commission
européenne dans l'article 6 de la directive 2001/83/CE instituant un Code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain. Cette condition est transposée a I'article L5121-8
du Code de la santé publique en France. L’autorisation de mise sur le marché d’un médicament
a usage humain peut étre nationale ou communautaire, et est délivrée par l'autorité
compétente qui, aprés évaluation de la demande donne son accord pour I'exploitation de la
spécialité pharmaceutique dans le marché désigné. Cette autorisation doit étre la garantie que
le médicament dispose d’un profil satisfaisant en termes de qualité, de sécurité et d’efficacité,
et que celui-ci peut étre mis a disposition des patients dans le respect des conditions
d’utilisation prédéfinies. Toutes les informations relatives a la qualité, la sécurité et I'efficacité
du médicament sont rassemblées dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché sous
différentes sections selon le format CTD (common technical document), obligatoire depuis
juillet 2003. 1l s’agit d’une structure de dossier harmonisée au niveau international par I'ICH
pour faciliter la compilation, la soumission et I’évaluation des données de qualité, précliniques
et cliniqgues par les autorités compétentes. (124) Le CTD se décompose en 5 modules

présentés dans la figure n°14.

Not part

4 of the CTD
/" Regional
administrative
information

Module 1

Non-clinical :
overview : il

Module 2 : CImlcgl

overview

|
Quality overall Non-clinical Clinical
summary : summary : summary

Quality Non-clinical Clinical study
study reports reports

Module 3 Module 4 Module 5

Figure 14 : La structure normée du CTD sous forme pyramidale (124)
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Les exigences du dossier standardisé de demande d’AMM sont décrites dans la directive
2001/83/CE. L'ensemble des informations a renseigner dans chacun des cing modules sont
détaillées et présentées dans la partie | de la directive européenne selon I'architecture du CTD,
afin de suivre I'ordre prédéfini de la table des matiéres du dossier CTD. Le demandeur d’AMM
peut compléter au fur et a mesure les parties et sous-parties de son dossier selon le déroulé
exposé dans la directive afin gu’il ne manque aucune donnée. A la différence des médicaments
« classiques », le module 1 du dossier d’'un médicament de thérapie génique comportant un
organisme génétiqguement modifié (OGM), comprend d’une part les informations d’ordre
administratif. Et d’autre part, sous forme d’annexe au module 1, il inclut une évaluation
portant sur les risques éventuels que présentent pour I'environnement |'utilisation et/ou
['élimination du médicament au sens de |'article 2 de la directive 2001/18/CE du Parlement
européen et du Conseil relative a la dissémination volontaire d'organismes génétiquement

modifiés dans I'environnement.

Le module 1 integre également les annexes de '’AMM, appelées « Information produit ».
L'annexe | est constituée du résumé des caractéristiques du produit (RCP) a destination des
professionnels de santé. L’Annexe Il rassemble de maniére synthétique un ensemble de
données sur la fabrication et le suivi de pharmacovigilance. L'Annexe llla présente
I’étiquetage, apposé sur le conditionnement primaire et/ou secondaire du médicament (boite,
étiquette de flacon, blister...), et enfin I’Annexe lllb correspond a la notice destinée aux
patients. Afin de guider le demandeur dAMM de médicament de thérapie génique dans la
conception de ces annexes, le CAT met a disposition des recommandations spécifiques a
I'information produit des MTG. En I'occurrence, a été adoptée par le CHMP en mai 2022, la
ligne directrice sur le contenu de l'information-produit des MTI contenant des cellules

génétiquement modifiées. (125)

Ainsi les modules 1, 2, 3, 4 et 5 sont configurés de la méme maniére pour tout médicament a
usage humain auxquels s’ajoutent des exigences particulieres pour les médicaments de

thérapie génique décrites a la partie IV de la directive 2001/83/CE.

84



Entre autres, dans le module 3, rassemblant les données de qualité, ces exigences spécifiques
sont relatives a la description trés précise du produit fini, de la substance active et des
matieres de départ propres au médicament de thérapie génique, ainsi qu’a la description
compléte de leur processus de fabrication, de conservation, de la stratégie de controle et du
systéme de tracabilité. Le module 4 sur les données pré-cliniques comporte des spécificités
en matiere de pharmacologie afin notamment d’utiliser des modeéles et des especes animales
pertinentes, et en terme de pharmacocinétique pour inclure entre autres les études de
biodistribution portant sur le risque de transmission a la lignée germinale. Tandis que le
module 5 sur les données cliniques, inclut des études de sécurité qui portent sur des aspects

particuliers tels que la prolifération néoplasique due a la mutagénese insertionnelle.

Une fois le dossier de demande d’AMM constitué, le demandeur peut le soumettre pour
évaluation. En fonction de multiples parametres, telles que l'indication du médicament, la
population ciblée, et la concurrence sur le marché, le demandeur d’AMM élabore une
stratégie réglementaire et commerciale en vue de déposer son dossier de demande d’AMM
selon une des quatre procédures coexistantes. Si le demandeur prévoit d’enregistrer un

médicament dans plusieurs pays européens, en théorie il peut choisir :

e La procédure centralisée qui donne lieu a une AMM communautaire unique, valable pour
les 27 pays de 'UE de maniere simultanée. |l s'aveére que ce systéme est obligatoire pour
certaines catégories de médicament dont font partie les médicaments biotechnologiques et
les médicaments de thérapie innovante « afin de maintenir le haut niveau d'évaluation
scientifique de ces médicaments dans I'Union européenne et de préserver en conséquence la
confiance des patients et des professions médicales dans cette évaluation » selon le Réglement
(CE) n° 726/2004 établissant des procédures communautaires pour l'autorisation et la

surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain.

* La procédure décentralisée et la procédure de reconnaissance mutuelle qui consistent en
une évaluation par un Etat membre de référence, avec une reconnaissance mutuelle par les

autres Etats concernés, aboutissant a8 des AMM nationales harmonisées.
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A la différence des procédures européennes, I'enregistrement du médicament selon la
procédure nationale aboutit a une autorisation valable dans un seul Etat membre. Moins
contraignante, elle peut s’effectuer plus rapidement du fait de l'intervention d’un unique
acteur dans I'évaluation de la demande, a savoir |'autorité compétente nationale, telle que

I’ANSM en France, I’AFMPS en Belgique ou I'AIFA en Italie.

Le reglement (CE) n°1394/2007 prévoit que les médicaments de thérapie génique soient
approuvés obligatoirement selon la procédure européenne centralisée, au méme titre que
I'ensemble des autres médicaments de thérapie innovante. Cette procédure centralisée
consiste en la soumission d’une seule demande pour une évaluation coordonnée par 'EMA.
Les trois principaux comités de 'EMA intervenant dans |’évaluation des médicaments de
thérapie génique sont le CAT, le CHMP et le Comité pour I'évaluation des risques en matiere

de pharmacovigilance (PRAC). (126)

Le CAT réalise un examen approfondi du dossier de demande d’AMM dans |'objectif d’évaluer
le rapport bénéfice/risque du MTI. Il donne son projet d‘opinion sur la qualité, la sécurité et
I'efficacité de tous les MTI en vue de I'approbation finale par le CHMP. Lors de I’évaluation de
la demande d’AMM, le CHMP choisit parmi ses membres un Etat « rapporteur » et un Etat «
co-rapporteur », en charge de coordonner I'évaluation du dossier et d’établir des rapports
d’évaluation aux autres Etats membres (EM) de la procédure. Les EM commentent ces
rapports dans des délais fixés par le calendrier standard de la procédure européenne, qui

comprend une durée totale de 210 jours.

En fin de procédure, le CHMP émet un avis, qui peut étre positif ou négatif. L’avis du CHMP
est ensuite transmis a la Commission européenne (CE). Sur la base de cet avis, la décision finale
est prise par la CE, qui dispose d’un délai de 67 jours pour prendre la décision administrative

d’octroyer ou non 'AMM.

Les étapes et les délais applicables a I’évaluation du médicament de thérapie génique selon la

procédure centralisée sont résumés dans la figure ci-dessous.
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Figure 15 : La chronologie des étapes d’évaluation du médicament de thérapie génique en

procédure centralisée (127)

Comme abordé précédemment dans la partie relative au PRIME (Programme PRIority
Medicines), le demandeur d’AMM peut solliciter une procédure d’évaluation accélérée de son
dossier pour réduire le délai de 210 jours a 150 jours, en soumettant sa requéte diment
motivée. Le CHMP prend sa décision sur la base de la justification du demandeur démontrant
I'intérét majeur que présente son médicament pour la santé publique, notamment du point
de vue de I'innovation thérapeutique. La procédure d’évaluation accélérée résulte de I'article
14, paragraphe 9, du reglement (CE) no 726/2004. Dans ce cadre, le site web de 'EMA met a
disposition des lignes directrices concernant I'application scientifique et les modalités

pratiques nécessaires a la mise en ceuvre de la procédure d’évaluation accélérée. (128)

La procédure d’enregistrement d’'un médicament de thérapie génique peut étre résumée en
deux phases, celle de pré-soumission du dossier d’AMM et celle de son évaluation. Sont
regroupés dans la figure ci-dessous, les différents comités et groupes de travail de I'EMA

intervenant dans ces deux phases et jouant un role aprés I'approbation. (129)
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Figure 16 : Les différents comités et groupes de travail de 'EMA impliqués dans la

procédure d’enregistrement d’'un médicament de thérapie innovante (129)

2.2 Autorisations particuliéres

2.2.1 AMM conditionnelle et sous circonstances exceptionnelles

Les médicaments de thérapie génique peuvent détenir une AMM centralisée standard, selon
la procédure décrite ci-dessus, tels que le YESCARTA® (axicabtagene ciloleucel) ou le
KYMRIAH® (Tisagenlecleucel) qui ont obtenu leur AMM en 2018 mais ils peuvent également,
sous certaines circonstances, faire I'objet d’une autorisation de mise sur le marché
conditionnelle. En effet, pour certaines catégories de médicaments, il peut étre nécessaire
d’accorder des autorisations de mise sur le marché sur la base de données moins completes
gue celles normalement requises, en vue de répondre aux besoins médicaux non satisfaits des
patients et dans I'intérét de la santé publique. Dans de tels cas, I'octroi d’une autorisation de
mise sur le marché conditionnelle peut étre recommandé sous réserve de certaines
obligations spécifiques a réexaminer chaque année. Les dispositions relatives a I'octroi d’'une
telle autorisation sont fixées par le réglement (CE) n® 507/2006 relatif a I'autorisation de mise

sur le marché conditionnelle de médicaments a usage humain (50).
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Parmi les quatorze médicaments de thérapie génique autorisés dans I'UE (cf. Tableau n°3 des
spécialités), six d’entre eux ont obtenu une AMM conditionnelle, dont les spécialités
ZOLGENSMA® (Onasemnogene abeparvove) et TECARTUS® (Brexucabtagene autoleucel)
approuvées par la Commission européenne en 2020, et présentées en premiére partie. Leurs
autorisations ont pu étre accordées du fait que ces médicaments répondent a un besoin
médical non satisfait et que le bénéfice de leur disponibilité immédiate I'emporte sur le risque
de données moins completes que celles normalement requises. Cependant le titulaire d’AMM
de ZOLGENSMAZ®, le laboratoire pharmaceutique Novartis, ayant fourni depuis les
informations complémentaires nécessaires, I'autorisation de ZOLGENSMA® est passée de

conditionnelle a complete le 17 mai 2022. (19)

Prenons a titre d’exemple, le ROCTAVIAN® (Valoctocogene roxaparvovec) ayant recu une
autorisation conditionnelle en aolt 2022. La société qui le commercialise, BioMarin
International Limited, est contrainte de fournir des données supplémentaires issues d’études
en cours sur la sécurité et I'efficacité a long terme du médicament chez les patients atteints
d’hémophilie A sévere et de réaliser également une étude sur le meilleur moment pour
commencer un traitement par corticostéroides chez ces patients afin d’éviter des problemes
hépatiques. En outre, la société doit fournir des données provenant d’un registre de patients
traités par ROCTAVIAN® afin d’étudier son innocuité et son efficacité a long terme. Ces
conditions rendues publiques, sont détaillées a I'annexe Il de 'AMM, disponible dans I'EPAR

(European public assessment report) du médicament. (18)

A linverse, un médicament de thérapie génique peut étre autorisé sous circonstances
exceptionnelles lorsque certaines exigences cliniques requises ne pourront jamais étre
remplies. (130) En effet, il peut s’avérer que le demandeur d’AMM ne soit pas en mesure de
fournir des données suffisantes sur l'efficacité et la sécurité du médicament dans les
conditions normales d’utilisation, notamment lorsque la pathologie a traiter est rare ou

lorsque la collecte d’informations complétes n’est pas réalisable ou est contraire a I'éthique.

Actuellement, un seul médicament de thérapie génique est autorisé sous circonstances
exceptionnelles, il s’agit de 'UPSTAZA® (Eladocagene exuparvovec) approuvé par la CE en
juillet 2022. Malgré tout, 'entreprise qui le commercialise, se doit de fournir des données
supplémentaires issues des études en cours.
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En outre, il est convenu qu’elle réalise une nouvelle étude pour mieux caractériser la sécurité
et |'efficacité a long terme de I'UPSTAZA® chez les patients présentant un déficit sévere de L-
aminoacide décarboxylase aromatique (AADC). Cette anomalie génétique affecte le systéeme
nerveux central, et cause des retards de développement, un faible tonus musculaire et une

incapacité a contréler le mouvement des membres. (131)

2.2.2 Usage compassionnel

A titre dérogatoire, la Directive 2001/83/CE prévoit I'usage compassionnel, c’est-a-dire la mise
a disposition auprés du patient de médicament n’ayant pas encore obtenu '’AMM. (46) En

effet, 'article 5, paragraphe 1, de la directive européenne dispose que :

« Un Etat membre peut, conformément a la législation en vigueur et en vue de répondre a des
besoins spéciaux, exclure des dispositions de la présente directive les médicaments fournis pour
répondre a une commande loyale et non sollicitée, élaborés conformément aux spécifications
d'un professionnel de santé agréé et destinés a ses malades particuliers sous sa responsabilité

personnelle directe. »

Le Réglement (CE) n°® 726/2004 établissant des procédures communautaires pour
I'autorisation et la surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain et a usage

vétérinaire, vient préciser les conditions de la directive européenne en son article 83 :

« Afin de répondre notamment aux attentes légitimes 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. Dans le domaine des médicaments a usage
humain, il convient également de mettre en ceuvre une approche commune, chaque fois que
cela est possible, concernant les criteres et les conditions de l'usage compassionnel de

nouveaux médicaments prévus par les législations des Etats membres. »
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Ainsi par dérogation a l'article 6 de la directive 2001/83/CE, disposant qu’« aucun médicament
ne peut étre mis sur le marché d'un Etat membre sans qu'une autorisation de mise sur le
marché n'ait été délivrée par I'autorité compétente de cet Etat membre », les Etats membres
peuvent rendre disponible en vue d'un usage compassionnel un médicament a usage

humain.(50)

D’apres le réglement (CE) n° 726/2004, on entend par "usage compassionnel”, la mise a
disposition, pour des raisons compassionnelles, d'un médicament a un groupe de patients
souffrant d'une maladie invalidante, chronique ou grave, ou d'une maladie considérée comme
mettant la vie en danger, ces patients ne pouvant pas étre traités de maniere satisfaisante par
un médicament autorisé. Le médicament concerné doit soit avoir fait I'objet d'une demande

d'autorisation de mise sur le marché soit étre en cours d'essais cliniques.

En France, 'article 5 de la directive européenne, relatif a 'usage compassionnel, a été
transposé dans le code la santé publique et celui de la sécurité sociale pour définir les
modalités du dispositif d’accés précoce et compassionnel. Celui-ci a fait I'objet d’une refonte
totale a Iissue de I'adoption de la loi de financement de la sécurité sociale pour I'année 2021
(132). Il s’agit de la réforme du systeme dérogatoire d’acces et de prise en charge des
médicaments faisant I'objet d’autorisations temporaires d’utilisation (ATU) ou de
recommandations temporaires d’utilisation (RTU) délivrées par ’ANSM. Cette réorganisation
a pour objectif de simplifier et d’harmoniser les procédures, afin de garantir un acces et une
prise en charge immédiats des patients tout en assurant la soutenabilité financiere du
dispositif. La réforme est entrée en vigueur a la suite de la parution du décret n° 2021-869 du
30 juin 2021 relatif aux autorisations d'acces précoce (AAP) et compassionnel (AAC) de
certains médicaments (133). L'accés précoce vise les médicaments répondant a un besoin
thérapeutique non couvert, susceptibles d’étre innovants et pour lesquels le laboratoire
s’engage a déposer une AMM (AAP1) ou une demande de remboursement de droit commun
(AAP2) (ex-ATU de cohorte et post-ATU). Tandis que l'acces compassionnel vise les
médicaments non nécessairement innovants, qui ne sont initialement pas destinés a obtenir
une AMM mais qui répondent de facon satisfaisante a un besoin thérapeutique non couvert.
Il s’agit d’'une autorisation d’accés compassionnel (AAC), équivalent d’'une ex-ATU nominative,
pour un patient donné ou bien d’un cadre de prescription compassionnelle (CPC) pour un

ensemble de patients (ex - RTU).
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Dorénavant, la Haute autorité de santé évalue et autorise les médicaments faisant I'objet
d’'une demande de prise en charge dans le cadre d’un « acces précoce » (sur « avis conforme
» de 'ANSM quand le produit n’a pas d’AMM), tandis que ’ANSM se prononce sur les

demandes d’acces compassionnel.

Les médicaments de thérapie génique sont susceptibles d’étre autorisés en France par ce biais
préalablement a I'octroi de ’AMM centralisée. Actuellement plusieurs d’entre eux font I'objet
d’accés précoce octroyé par la HAS. C'est le cas de la spécialité YESCARTA® (axicabtagene
ciloleucel) indiqué dans le lymphome diffus a grandes cellules B. L’autorisation d’accés
précoce (AAP1) a été octroyée le 13/07/2022 sur la base des considérations suivantes de la

commission de la transparence de la HAS :

e L’indication visée dans la demande d’accés précoce constitue une maladie grave, rare
et invalidante ;

e |l n’existe pas de traitement approprié ;

e La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée ;

e Ce médicament est présumé innovant.

A savoir que ce médicament a regu une AMM en 2018 dans une indication précise pour un
certain type de lymphome. Depuis, le laboratoire titulaire du médicament a pu développer
deux nouvelles indications dans le lymphome qui ont fait I'objet d’une évaluation par le CHMP.
Entre la date de soumission de la demande d’évaluation au CHMP, et celle de la décision de la
Commission européenne, 'AMM n’étant pas encore délivrée pour la nouvelle indication, le
laboratoire exploitant en France peut faire une demande d’acces précoce pour mettre a
disposition des patients son médicament dans I'indication en cours d’évaluation par le CHMP.
Le YESCARTA® a fait I'objet de deux extensions d’indication, toutes deux approuvées par la
Commission européenne en 2022. Les extensions d’indications sont réglementées par le
Réglement (CE) n° 1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008 concernant I’'examen
des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché de médicaments a
usage humain et de médicaments vétérinaires. (95) Les changement ou ajout d’indication
thérapeutique entrent dans le champ des modifications majeures de ’AMM, classées comme

« variation de type Il ».
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En outre, les 8 spécialités suivantes de thérapie génique ont pu bénéficier d’un « usage

compassionnel » en France :

LUXTURNA® (voretigene neparvovec) : L'ANSM a octroyé le 19 novembre 2018 une
ATU de cohorte dans le traitement des patients d’age < 20 ans, présentant une perte
visuelle due a une dystrophie rétinienne héréditaire.(134)

ZOLGENSMA® (onasemnogene abeparvovec) : 'ANSM a octroyé le 15 mai 2020 une
ATU de cohorte pour le traitement des enfants atteints d’amyotrophie spinale. (135)
ABECMA (idecabtagene vicleucel) : L'ANSM a octroyé une ATU de cohorte le 29 avril
2021 pour le traitement des patients adultes atteints d’un myélome multiple. (136)
LIBMELDY® (atidarsagene autotemcel) : La HAS a autorisé un accés précoce post-AMM
le 21 octobre 2021 pour le traitement de la leucodystrophie métachromatique chez
les enfants. (137)

KYMRIAH® (tisagenlecleucel): La HAS a octroyé le 23 juin 2022 une autorisation
d’accés précoce post-AMM pour le traitement des patients adultes présentant un
lymphome folliculaire. (138)

CARVYKTI® (ciltacabtagene autoleucel): La HAS a octroyé le 23 juin 2022 une
autorisation d’acces précoce post-AMM pour le traitement des patients adultes
atteints d’un myélome multiple. (139)

BREYANZI® (lisocabtagene maraleucel) : La HAS a octroyé une autorisation d’acces
précoce pré-AMM le 8 septembre 2022 pour les patients adultes atteints d’un
lymphome. (140)

TECARTUS® (brexucabtagene autoleucel) : La HAS a octroyé le 5 janvier 2023 une
autorisation d’accés précoce post-AMM pour le traitement des patients adultes

atteints de leucémie aigué lymphoblastique. (141)
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2.2.3 Médicament de thérapie innovante préparé ponctuellement (MTI-PP)

Le reglement européen n°1394/2007 concernant les médicaments de thérapie innovante a
introduit une alternative a la procédure d’enregistrement centralisée des MTI. En effet, afin
de favoriser leur développement académique et leur mise a disposition aupres des patients,
le réglement a instauré une exemption hospitaliere qui habilite les Etats membres de I'UE a
autoriser l'utilisation de MTI en I'absence d’'une AMM européenne, « tout en veillant a ce qu’il
ne soit pas porté atteinte aux regles communautaires applicables en matiere de qualité et de

sécurité. » (49)

En son article 28, le réglement n°1394/2007 vient exclure du champ de la directive
2001/83/CE, les « médicaments de thérapie innovante, tels que définis dans le reglement (CE)
no 1394/2007, préparés de facon ponctuelle, selon des normes de qualité spécifiques, et
utilisés au sein du méme Etat membre, dans un hépital, sous la responsabilité professionnelle
exclusive d’un médecin, pour exécuter une prescription médicale déterminée pour un produit

spécialement congu a l'intention d’un malade déterminé. »

En excluant alors de son champ d’application les médicaments de thérapie innovante préparés
de facon ponctuelle, le reglement n°1394/2007 se limite aux MTI préparés industriellement
ou fabriqués selon une méthode dans laquelle intervient un processus industriel,
conformément a I'objet général de la législation pharmaceutigue communautaire défini au
titre 1l de la directive 2001/83/CE. Cependant, le réglement apporte brievement quelques

petites précisions sur les MTI préparés de facon ponctuelle en son article 28 :

« La fabrication de ces produits est autorisée par I'autorité compétente de I'Etat membre. Les
Etats membres veillent & ce que les exigences nationales de tragabilité et de
pharmacovigilance, ainsi que les normes de qualité spécifiques mentionnées au présent
paragraphe, soient équivalentes a celles prévues au niveau communautaire pour les
médicaments de thérapie innovante pour lesquels une autorisation est nécessaire en
application du réglement (CE) no 726/2004 du Parlement européen et du Conseil du 31 mars
2004 établissant des procédures communautaires pour I'autorisation et la surveillance en ce

qui concerne les médicaments a usage humain [...]. » (49)
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En France, la notion d’exemption hospitaliére transposée en droit national a donné naissance
au statut de médicament de thérapie innovante préparé ponctuellement défini a I'article
L5121-1 du code la santé publique (142). Dénommés MTI-PP, ils sont encadrés par la loi
n°2011-302 portant diverses dispositions d'adaptation de la législation au droit de I'UE en
matiere de santé et de travail et la loi n°2016-41 de modernisation de notre systéeme de santé
(143,144). Bien que les MTI-PP répondent aux criteres de qualité et de sécurité requis, leur
faible quantité et leur caractere ponctuel ou personnalisé au patient empéchent le recueil de
données suffisantes a une demande d’AMM. Ce statut permet ainsi de proposer des
médicaments orphelins qui n’auraient pas été développés et commercialisés par les

industriels du fait de leur faible intérét financier.

Les autorisations de MTI-PP délivrées par I’ANSM sont encadrées par I'arrété du 4 février 2013
fixant le contenu des demandes d’autorisation initiale, de renouvellement d’autorisation ou
de modification d’autorisation des médicaments de thérapie innovante préparés
ponctuellement et des établissements ou organismes qui préparent ces produits. (145) La
Direction Europe et Innovation de I’ANSM a précisé lors d’une présentation en juin 2022 que
quatre MTI-PP sont autorisés en France, correspondant a des médicaments de thérapie

cellulaire somatique. (146)

D’apres l'article L4211-9-1 du code la santé publique, ’ANSM autorise les établissements de
santé ou les organismes pouvant assurer la préparation, la conservation, la distribution, la
cession, I'importation et |'exportation de MTI-PP, aprés avis de I'Agence de la biomédecine.

(147)

A savoir que 'utilisation de MTI-PP, ou de MTI fabriqués a I’échelle industrielle est réservée a
des établissements de santé respectant un ensemble de criteres fixés par le code de la santé
publique. A titre d’exemple, I'arrété du 19 mai 2021 limite a certains établissements de santé,
I"utilisation de médicaments de thérapie innovante a base de cellules CAR-T autologues, tels
que les médicaments de thérapie génique KYMRIAH® (tisagenlecleucel) et YESCARTA®
(axicabtagene ciloleucel). (148) Ainsi le prélevement des lymphocytes chez les patients
éligibles au traitement par des cellules CAR-T autologues ne peut étre réalisé que dans
un établissement autorisé a prélever des cellules a des fins thérapeutiques conformément aux

articles R.1242-8 et suivants du code de la santé publique.
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Les établissements de santé qui respectent I'ensemble de ces dispositions peuvent
administrer les CAR-T Cells. Parmi la liste des critéres d’éligibilité, les principaux a relever sont

les suivants :

» L’établissement de santé dispose d’une pharmacie a usage intérieur (PUI) autorisée a
la reconstitution des médicaments de thérapie innovante ou exercant déja cette activité
avant I’entrée en vigueur du décret n° 2019-489 du 21 mai 2019 relatif aux pharmacies a
usage intérieur. La pharmacie assure notamment la réception, la conservation, la
reconstitution en vue de I"administration au patient ainsi que la dispensation des CAR-T
Cells. Le cas échéant, elle peut organiser la conservation et la reconstitution des CAR-T Cells
dans les conditions prévues a I’article R.5126-25 du code de la santé publique ;

» L’établissement de santé dispose d’équipes médicales, pharmaceutiques, paramédicales et
techniques préalablement formées a la réception, la conservation, la manipulation, le

transport et I'administration des CAR-T Cells. »

Dans ce méme contexte de restriction d’utilisation de MTI a certains établissements de santé,
citons deux autres arrétés supplémentaires parus cette méme année au journal officiel de la
république francaise (JORF). D’une part, I'arrété du 24 novembre 2021 limite |'utilisation de
médicaments de thérapie génique indiqués dans le traitement des enfants atteints de
leucodystrophie métachromatique a certains établissements de santé en application des
dispositions de l'article L. 1151-1 du code de la santé publique. (149) En conséquence,
I’administration de LIBMELDY® (atidarsagene autotemcel) ne peut étre réalisée que dans les
établissements de santé prenant en charge des enfants ayant fait 'objet d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire au sein du centre de référence compétent en présence de
professionnels ayant I'expérience de I'allogreffe de moelle et de la thérapie génique dans les
leucodystrophies métachromatiques. D’autre part, I'arrété du 4 aolt 2021 limite |'utilisation
de médicaments de thérapie génique indiqués dans le traitement de la dystrophie rétinienne
héréditaire a certains établissements de santé. (150) A savoir que le médicament de thérapie
génique a ce jour disponible dans le traitement de la dystrophie rétinienne héréditaire est le

LUXTURNAZ® (voretigene neparvovec).

La mission d’établir la liste des établissements de santé qui répondent aux criteres d’éligibilité

est confiée a I'agence régionale de santé (ARS) territorialement compétente.
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3. Les spécialités de thérapie génique mises sur le marché

Apres revue de la littérature et extraction manuelle des données disponibles sur le site web

de la Commission européenne et celui de 'EMA, une analyse approfondie des avis favorables

du CHMP pour I'approbation d’AMM et des AMM octroyées par la CE, a été réalisée en vue

d’établir une liste exhaustive des spécialités de thérapie génique autorisées dans I'UE a ce jour

(16/04/2023). La présentation de ces 14 spécialités sous forme de tableau m’a permis de les

répertorier selon leur indication thérapeutique, le vecteur utilisé, le titulaire d’AMM, la date

d’octroi de I’AMM, ainsi que 'obtention de |la date d’obtention de la désignation orpheline, le

cas échéant.

Tableau 3 : Les 14 spécialités de thérapie génique autorisées dans 'UE

27/01/2022

cellules B (LDGCB), d’un
lymphome médiastinal
primitif a grandes cellules
B (LMPGCB) ou d’un
lymphome folliculaire de
grade 3B (LF3B) en rechute
ou réfractaire apres au
moins deux lignes de
traitement systémique

lymphocytes T CD8+ et
CDA4+ purifiés, de
composition définie,
transduits séparément
ex vivo a I'aide d’'un
vecteur lentiviral non
réplicatif exprimant un
récepteur antigénique
chimérique (CAR) anti-
CD19

SPECIALITE Statut
(Substance active) | Indication thérapeutique Description TAMM orphelin
/ Année d’AMM

ABECMA® Traitement des patients Immunothérapie Bristol-Myers | Oui
(idecabtagene adultes atteints d’un constituée de Squibb 20/04/2017
vicleucel) / myélome multiple en lymphocytes T humains | Pharma EEIG
18/08/2021 rechute et réfractaire autologues

ayant recu au moins trois génétiquement

traitements antérieurs, modifiées, transduites

incluant un agent par un vecteur lentiviral

immunomodulateur, un (VLV) codant pour un

inhibiteur du protéasome récepteur antigénique

et un anticorps anti-CD38, chimérique (CAR), qui

et dont la maladie a reconnait I'antigéne de

progressé pendant le maturation des

dernier traitement lymphocytes B
BREYANZI® Traitement des patients Cellules autologues Bristol-Myers | Oui
(lisocabtagene adultes atteints d’un génétiquement Squibb 17/07/2017
maraleucel) / lymphome diffus a grandes | modifiées, constitué de | Pharma EEIG
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SPECIALITE Statut
(Substance active) | Indication thérapeutique Description TAMM orphelin
/ Année d’AMM
CARVYKTI® Traitement des patients Cellules autologues Janssen-Cilag | Oui
(ciltacabtagene adultes atteints d’un génétiquement International 28/02/2020
autoleucel) / myélome multiple en modifiées, constitué de | NV
rechute et réfractaire, lymphocytes T
25/05/2022 ayant regu au moins trois transduits ex vivo a
traitements antérieurs, I'aide d'un vecteur
incluant un agent lentiviral non réplicatif
immunomodulateur, un et codant pour un
inhibiteur du protéasome récepteur antigénique
et un anticorps anti-CD38 chimérique (CAR)
et dont la maladie a
progressé pendant le
dernier traitement
HEMGENIX® Traitement de I’'hémophilie | Vecteur dérivé d’un CSL Behring Oui
(etranacogene B (déficit congénital en virus adéno-associé de GmbH 21/03/2018
dezaparvovec)/ facteur IX) sévere et sérotype 5 (AAV5)
modérément sévere chez recombinant non
20/02/2023 les patients adultes sans réplicatif, contenant
antécédents d’inhibiteurs I’ADNc codant pour le
du facteur IX gene variant du facteur
IX de coagulation
humain
IMLYGIC® Traitement des patients Virus Herpes simplex de | Amgen Non
(talimogene adultes présentant un type 1 atténué (HSV-1)
laherparepvec) / mélanome non résécable produit par délétion
16/12/2015 avec métastases régionales | fonctionnelle de deux
ou a distance (stade IlIB, genes et insertion de la
IIIC et IVM1a) sans séquence codant le
localisation osseuse, facteur humain
cérébrale, pulmonaire ou stimulant des colonies
autre atteinte viscérale de granulocytes et de
macrophages
KYMRIAH® e Enfants et jeunes adultes | Lymphocytes T Novartis Oui
(Tisagenlecleucel) | jusqu’a 25 ans inclus autologues 19/07/2021
/22/08/2018 atteints de leucémie aigué | génétiquement

lymphoblastique (LAL) a
cellules B réfractaire, en
rechute aprés greffe ou
apres la deuxiéme rechute
ou plus.

¢ Adultes atteints de
lymphome diffus a grandes
cellules B (LDGCB) en
rechute ou réfractaire
apres la deuxiéme ligne ou
plus d’un traitement
systémique.

¢ Adultes atteints de
lymphome folliculaire (LF)
en rechute ou réfractaire
apres la deuxiéme ligne ou
plus d’un traitement
systémique

modifiés ex vivo au
moyen d’un vecteur
lentiviral codant pour
un récepteur
antigénique chimérique
(CAR) anti-CD19.
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SPECIALITE Statut
(Substance active) | Indication thérapeutique Description TAMM orphelin
/ Année d’AMM

LIBMELDY® Traitement de la Population autologue Orchard Oui
(Autologous leucodystrophie enrichie en cellules Therapeutics 13/04/2017
CD34+ cells métachromatique CD34+ qui contient des | (Netherlands)
encoding ARSA caractérisée par des cellules souches et BV
gene) / mutations bialléliques du progénitrices
17/12/2020 geéne de 'arylsulfatase A hématopoiétiques

(ARSA) entrainant une transduites ex vivo avec

réduction de I'activité un vecteur lentiviral

enzymatique de I’ARSA codant le géne de ARSA

humaine

LUXTURNA® Traitement des patients Vecteur viral adéno- Novartis Oui
(voretigene adultes et des enfants associé de sérotype 2 Europharm 02/04/2012
neparvovec)/ présentant une perte (AAV2) comme véhicule | Limited
22/11/2018 visuelle due a une pour délivrer 'ADNc de

dystrophie rétinienne la protéine de 65 kDa

héréditaire résultant de de I’épithélium

mutations bi-alléliques pigmentaire rétinien

confirmées du gene RPE65 | humain (hRPE65) au

et possédant suffisamment | niveau de la rétine

de cellules rétiniennes

viables.
ROCTAVIAN® Traitement de I’"hémophilie | Vecteur dérivé d’un BioMarin Oui
(Valoctocogene A séveére (déficit congénital | virus (AAV5) International 21/03/2016
roxaparvovec) / en facteur VIII) chez des recombinant non Limited
24/08/2022 patients adultes sans réplicatif contenant

antécédents d’inhibiteurs I’ADNc du gene du

du facteur VIIl et sans facteur VIl de

anticorps décelables coagulation humain

dirigés contre le virus

adéno-associé de sérotype

5 (AAV5)
STRIMVELIS® Indiqué chez les patients Fraction cellulaire Orchard Oui
26/05/2016 atteints d’un Déficit autologue enrichie en Therapeutics 26/08/2005

Immunitaire Combiné CD34+ contenant des (Netherlands)

Sévére d0 a un Déficit en cellules CD34+ dérivées | BV

Adénosine Désaminase
(DICS-ADA), pour lesquels il
n’y a pas de donneur
intrafamilial de cellules
souches compatibles HLA
disponible

de la moelle osseuse,
transduites avec un
vecteur rétroviral
codant la séquence
d’ADNc du gene de
I’'adénosine désaminase
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SPECIALITE Statut
(Substance active) Indication thérapeutique Description TAMM orphelin
/ Année d’AMM

TECARTUS® Traitement des patients Cellules autologues Kite Pharma Oui
(brexucabtagene adultes atteints de génétiquement EU B.V. 13/11/2019
autoleucel) / lymphome a cellules du modifiées constitué de
14/12/2022 manteau (LCM) réfractaire cellules T transduites

ou en rechute apres au ex vivo en utilisant un

moins deux lignes de vecteur rétroviral

traitement systémique, dont | exprimant un

un traitement par un récepteur d’antigéne

inhibiteur de tyrosine kinase | chimérique (CAR) anti-

de Bruton. CD19

Traitement des patients

adultes agés de 26 ans et

plus atteints de leucémie

aigué lymphoblastique (LAL)

a cellules précurseurs B

réfractaire ou en rechute.
UPSTAZA® Traitement de patients agés Vecteur non réplicant, PTC Oui
(eladocagene de 18 mois et plus recombinant basé sur Therapeutics 18/11/2016
exuparvovec) / présentant un diagnostic un virus adéno-associé | International
18/07/2022 cliniqgue, moléculaire et de sérotype 2 (AAV2) Limited

génétiqguement confirmé de contenant I’ADNc du

déficit en décarboxylase géne de la dopa-

d’acide L-aminé aromatique décarboxylase

associé a un phénotype humaine

sévere
YESCARTA® Traitement des patients Cellules autologues Oui
(axicabtagene adultes atteints de génétiquement Kite Pharma 16/12/2014
ciloleucel) / lymphome diffus a grandes modifiées constitué de | EUB.V
23/08/2018 cellules B (LDGCB) et de cellules T transduites

lymphome médiastinal ex vivo a I'aide d’un

primitif a grandes cellules B vecteur rétroviral

(LMPGCB) réfractaire ou en exprimant un

rechute, apres au moins deux | récepteur d’antigene

lignes de traitement chimérique (CAR) anti-

systémique. CD19
ZOLGENSMA® Traitement des patients Vecteur dérivé d’un Novartis Oui
(onasemnogene atteints d’amyotrophie virus adéno-associé de | Europharm 19/06/2015
abeparvovec) spinale (SMA) 5q avec une sérotype 9 (AAV9) Limited
/18/05/2020 mutation bi-allélique du gene | recombinant non

SMN1 et ayant un diagnostic
clinique de SMA de type 1,
ou des patients atteints de
SMA 5q avec une mutation
bi-allélique du gene SMN1 et
jusqu’a trois copies du géne
SMIN2.

réplicatif contenant
I’ADNc du gene SMN
codant pour la protéine
de survie des
motoneurones

Code couleur

En blanc : AMM centralisée
En jaune : AMM conditionnelle
En vert : AMM sous circonstances exceptionnelles
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4. Post-AMM

4.1 Pharmacovigilance

A savoir que I'ensemble des mesures législatives en matiere de pharmacovigilance issues des
directives européennes 2010/84/UE et 2012/26/UE sont applicables aux médicaments de

thérapie innovante.

Les articles L. 5121-1 et R. 5121-150 du CSP définissent la pharmacovigilance comme Ia
surveillance, I’évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet indésirable résultant de
I"utilisation des médicaments. (151) Elle s’exerce en permanence, c’est-a-dire de la réalisation
des essais cliniques a la phase de commercialisation des médicaments, afin de surveiller et
d’évaluer les effets secondaires du médicament en conditions réelles d’utilisation. La
pharmacovigilance constitue un élément essentiel du contréle de la sécurité des

médicaments.

D’apreés la directive 2001/83/CE, les titulaires d’autorisations de mise sur le marché (TAMM)
mettent en ceuvre un systeme de pharmacovigilance afin de recueillir les informations
concernant les risques que présentent les médicaments pour la santé des patients ou pour la
santé publique. Les titulaires d’AMM sont contraints de procéder a I’évaluation scientifique
de toutes les informations, pour examiner les options permettant de prévenir les risques ou

de les réduire au minimum et, au besoin, pour prendre des mesures appropriées.

En outre, les articles 21 a 29 du réglement (CE) no 726/2004 précisent les obligations qui
incombent au titulaire d’AMM, en matiére de gestion des risques, de suivi de |'efficacité et de

tragabilité.

En ce qui concerne les médicaments de thérapie innovante, le réglement n°1394/2007 décrit
les mesures envisagées pour assurer le suivi de |'efficacité et des effets indésirables de ces
médicaments, qui constituent un aspect fondamental de cette catégorie de produits compte-
tenu du faible recul en la matiere. Par conséquent, ces mesures de pharmacovigilance doivent

étre détaillées de maniére approfondie dans le dossier d’AMM.
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A noter que le systeme de pharmacovigilance d’'un médicament de thérapie génique se doit
d’étre particulierement développé, d’'une part en raison des risques pour I'environnement de
par sa dissémination potentielle, et d’autre part du fait de I'existence de risques de
mutagenese, de transmission germinale et d'immunogénicité du vecteur, auxquels s’ajoutent
les conséquences inattendues de I'expression du transgene chez le patient. Par conséquent
le suivi a long terme des patients traités avec un médicament de thérapie génique est une
obligation légale de suivi de I'efficacité et de la sécurité, conformément au reglement (CE) n°
1394/2007. Dans I'état actuel des connaissances, tout patient traité par un MTG doit faire
I'objet d’un suivi d’une durée de 15 ans au minimum (152). Ceci est particulierement justifié
du fait que le MTG soit destiné a assurer la persistance de |'activité biologique, les effets du
traitement sont susceptibles de perdurer dans le temps contrairement aux médicaments
« classiques ». Dans ce cadre, il convient alors de suivre la ligne directrice de I'EMA sur le suivi
des patients auxquels on a administré des médicaments de thérapie génique. Cette guideline
fournit des recommandations pour la surveillance clinique et le suivi apres un traitement par
des médicaments de thérapie génique afin de détecter les signaux précoces ou tardifs d'effets
indésirables, de prévenir les conséquences cliniques de ces effets, d'assurer un traitement en
temps utile et d'obtenir des informations sur la sécurité et |'efficacité a long terme de

I'intervention.(153)

En outre, tous les médicaments biologiques font I'objet d’une surveillance étroite dans I'Union
européenne. (154) Particulierement surveillés par les autorités réglementaires, ils sont
étiquetés d’un triangle noir inversé (V) dans les informations produit (RCP et notice). Cela
s’explique notamment par un moindre recul d’expérience, du fait de leur mise sur le marché
récente ou d’un manque de données sur leur utilisation a long terme. Cela ne signifie pas que
le médicament est dangereux. L'EMA tient une liste de tous les médicaments qui font I'objet
d'une surveillance renforcée dans I'UE. Le triangle noir inversé encourage les patients et les
professionnels de santé a notifier les effets indésirables présumés des médicaments. Le
principal objectif de la surveillance supplémentaire est de collecter des informations le plus
tot possible afin d’approfondir la connaissance du rapport bénéfice / risque lorsqu'ils sont
utilisés dans la pratique médicale quotidienne. Le concept de surveillance supplémentaire a
été introduit par la législation de pharmacovigilance de 2010, qui est entrée en vigueur en

juillet 2012.
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Dans certaines situations, les mesures de pharmacovigilance déployées ont abouti au retrait
de la commercialisation de médicament de thérapie génique. C'est le cas de la spécialité
ZYNTEGLO® (betibeglogene autotemcel), mise sur le marché en mai 2019 pour le traitement
des patients atteints de B-thalassémie dépendante de transfusions sanguines et retirée en
mars 2021 pour cause de survenue potentielle d’effets indésirables graves. (155) En effet,
deux cas de syndromes myélodysplasiques et deux cas de leucémie myéloide aigué (LMA) ont
été rapportés dans un essai clinique impliquant le médicament bb1111 administré a des
patients atteints de drépanocytose. Le médicament bb1111 contenant le méme vecteur
lentiviral que la spécialité ZYNTEGLO®, toute conclusion sur le lien entre le traitement par
bb1111 et le développement d’une LMA aurait pu avoir des répercussions sur le rapport
bénéfice/risque de ZYNTEGLO®. Cependant le comité européen d'évaluation des risques en
matiere de pharmacovigilance (PRAC), apres examen de I'ensemble des données disponibles
de qualité et de sécurité de ces deux médicaments a considéré que le rapport bénéfice/risque
de ZYNTEGLO® restait favorable. Dans ce sens, il a €mis une recommandation de maintien de
'AMM sous-réserve des modifications convenues relatives aux informations-produit et a
d’autres mesures de minimisation des risques a mettre en ceuvre. Ce travail d’évaluation
scientifique élaborée par le PRAC a été diligenté en étroite collaboration avec les experts du
CAT, dans le cadre d’un arbitrage de sécurité déclenché le 18 février 2021, par la Commission
européenne en vertu de l'article 20 du réglement (CE) n2 726/2004. Bien que le CHMP ait
approuvé la recommandation du PRAC émise dans son rapport, 'EPAR (European public
assessment report), le titulaire d’AMM a préféré retirer du marché son médicament

ZYNTEGLO® par principe de précaution. (156)

4.2 Commercialisation : problématique du prix et du remboursement

Outre les problemes de sécurité, les titulaires d’AMM se voient parfois contraints de retirer
du marché leur médicament de thérapie génique pour cause de non-rentabilité commerciale.
Il savére que les enjeux de fixation de prix et de remboursement des médicaments de
thérapie innovante sont tels qu’ils font obstacle a la mise a disposition du traitement aux

patients, en dépit de leur avancée thérapeutique majeure.
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C’est le cas de la spécialité GLYBERA® (alipogene tiparvovec), qui fut le premier médicament
de thérapie génique autorisé dans I'UE en 2012, dans le traitement des patients adultes
présentant un déficit familial en lipoprotéine lipase et retiré en 2017 pour des raisons

financieres. (157)

En effet, I'octroi de I’AMM n’est pas pour autant synonyme de mise a disposition immédiate
du traitement pour le patient. Le médicament doit d’abord faire 'objet d’une évaluation
médico-économique en vue de sa prise en charge par la solidarité nationale. A savoir que la
prise de décision du potentiel remboursement et de son taux est laissée a la discrétion de
chaque Etat membre contrairement a la procédure d’AMM centralisée au niveau européen.
Ainsi les procédures de market access sont spécifiques a chaque pays. Par conséquent, les
différences de délais d’évaluation applicables, de criteres et de techniques utilisés pour
évaluer les thérapies, ajoutées a la variabilité du prix de médicament selon les Etats, peuvent
causer une inégalité d’acces au traitement par le patient au regard de sa nationalité.

Cependant des efforts approfondis sont faits pour harmoniser les évaluations médico-
économiques et sociales entre les pays européens, notamment grace au projet de reglement
européen sur |'évaluation commune des technologies de la santé débuté en 2018. A ce titre,
les pays européens peuvent se baser sur une évaluation préalable réalisée par 'EUnetHTA,
signifiant « European network for health technology assessment ». (158) Le reglement vise a
évaluer la valeur ajoutée clinique des médicaments et dispositifs médicaux innovants et a
permettre, a terme, un acces égal aux traitements de la plus haute qualité dans toute I'UE.
L’évaluation des technologies de la santé est un processus fondé sur des données probantes
qui permet aux autorités compétentes d’apprécier l'efficacité relative des technologies
nouvelles ou existantes. Grace a cette évaluation, les autorités sanitaires nationales peuvent
prendre, en connaissance de cause, des décisions concernantla tarification ou le
remboursement des technologies de la santé. Les projets pilotes d’EUnetHTA menés depuis
plusieurs années ont forgé une expérience pour les Etats membres de travailler sur des « avis
de la transparence » communs. La Haute Autorité de santé en France y a pris part de facon

active.
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En effet, la Commission de la Transparence de la HAS se charge d’évaluer le service médical
rendu (SMR) du médicament en vue de proposer un remboursement de celui-ci. En 2015, elle
a jugé l'intérét clinique de GLYBERA® insuffisant pour justifier sa prise en charge par la
solidarité nationale, « en raison de l'effet modeste hétérogene et non durable, sur la
triglycéridémie et la prévention de la survenue de pancréatites et des incertitudes sur la
tolérance a court et moyen terme. » (159) Sur la base de cet avis, I'Union Nationale des Caisses
d’Assurance Maladie (UNCAM) décide du taux de remboursement associé au médicament.
Dans le cas d’'un SMR insuffisant, celui-ci est fixé a 0%. De méme, la Commission de
transparence évalue I'amélioration du service médical rendu (ASMR), sur laquelle s’appuie le
Comité économique des produits de santé (CEPS) pour fixer le prix tarifaire du médicament.
Cette décision résulte, par ailleurs, de négociations entre I'industriel et le CEPS. Compte-tenu
de la complexité du produit GLYBERA®, comme tout médicament de thérapie génique, les
investissements réalisés par les chercheurs et le laboratoire pharmaceutique lors du
développement du médicament sont tres lourds et destinés a étre profitables qu’a un faible
nombre de patients. De plus, les co(its de production sont trés élevés, du fait de la technologie
de pointe utilisée et des contraintes de fabrication de médicament biologique (ex : mesures
de conservation), et de celles des OGM exigeant un milieu confiné. Par conséquent, le titulaire
d’AMM est légitime de revendiquer un prix onéreux, dépassant pour certains les milliers
d’euros. Le GLYBERA® fut le premier médicament a atteindre la valeur d’un million d’euros.
(160) Du fait de sa non prise en charge par les organismes payeurs en France, les patients ont
difficilement pu bénéficier du traitement, ce qui a contribué au retrait de 'TAMM centralisée a
la demande du titulaire d’AMM, uniQure biopharma B.V.

En somme, outre les défis d’obtention de 'AMM, le titulaire d’'un médicament de thérapie
génique est confronté a des difficultés de fixation de prix et de remboursement dans la phase
de market access qui s’ensuit. En effet, les essais cliniques de médicament de thérapie génique
ne peuvent pas répondre aux critéres standards des médicaments chimiques, de par leur
petite taille d’échantillon de patients et I’'absence de bras comparateur notamment. En résulte
alors un manque de preuves, pour la HTA (Health Technology Assessment) et les organismes
financeurs, nécessaires a leur évaluation médico-économique. Dans ce sens, ils remontent des
problématiques d’évaluation des bénéfices du traitement et des incertitudes quant aux
avantages a long terme, qui les empéchent alors d’adopter la modélisation coGt-efficacité

standard. (161) Celle-ci nécessite d’étre adaptée aux médicaments de thérapie génique.
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Dans ce contexte, plusieurs modeéles sont proposés. Par exemple, le paiement a la
performance avec des paiements étalés, correspondant a des annuités basées sur la
performance, pourrait faire face aux incertitudes tout en gérant l'impact budgétaire. A noter
gue des accords de paiement a la performance ont déja été établis pour les spécialités
LUXTURNA®, STRIMVELIS® et KYMRIAH®(161). Une approche globale est a convenir pour tenir
compte simultanément de la survie, de la qualité de vie, de |'efficacité, de la sécurité, du point

de vue du patient et des données probantes sur les cots.

Il pourrait également étre envisagé qu'une génération de médicaments de thérapie génique
biosimilaires puisse naitre dés lors que les brevets et autres droits d'exclusivité des
médicaments de référence auront expiré, engendrant alors une baisse des prix de ces
médicaments de thérapie génique. A ce jour, ce cas de figure ne s’est encore jamais produit,

du fait de la trop récente disponibilité des médicaments de thérapie génique.

A savoir que le prix du médicament fixé, son potentiel remboursement, et le taux choisi sont
conditionnels et non définitifs. C'est-a-dire, qu’ils peuvent faire I'objet de révisions au fil des
années passées au regard des résultats obtenus a partir des données de vie réelle recueillies.
En effet, celles-ci permettent parfois de lever les doutes quant a la sécurité et |'efficacité du

médicament, ou a I'inverse viennent les compromettre.
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Conclusion

Aprés un demi-siecle de recherches approfondies et prometteuses dans le domaine de la
thérapie génique, découverte initialement pour traiter les maladies génétiques, cette thérapie
innovante s’est réellement concrétisée depuis 2015 par la mise sur le marché de 14 spécialités
pharmaceutiques dont la moitié d’entre elles indiquées en oncologie. L'utilisation de
I'immunothérapie a base de cellules CAR-T génétiguement modifiées représente en effet, une

avancée thérapeutique majeure en cancérologie.

Ce développement accéléré de ces dernieres années s’explique par le progres de la science
mais aussi par le déploiement de diverses mesures de soutien réglementaire et scientifique
des autorités compétentes a I’égard des promoteurs et des industriels. En effet, les exigences
a respecter tout au long du développement du médicament de thérapie génique sont telles
que les autorités compétentes proposent d’accompagner les industriels dans leurs
démarches, dans |'objectif ultime de répondre aux besoins médicaux non satisfaits des
patients. Ainsi plusieurs outils sont a disposition des promoteurs et des industriels, tels que
les différentes « guidelines » spécifiques aux médicaments de thérapie génique pour le suivi
de chacune des étapes de développement pré-clinique et clinique, mais également du
processus de fabrication, auxquelles peut s’ajouter la procédure d’avis scientifique et
d’assistance au protocole par les experts du CAT et du groupe de travail sur la thérapie génique
de 'EMA. A également été développé, le programme PRIME pour I'évaluation accélérée des
médicaments jugés prioritaires, du fait qu’il n’existe aucune autre option de traitement pour
les patients. Par ailleurs, le promoteur peut bénéficier de la désignation orpheline de son
médicament en développement, conduisant alors a de nombreux avantages notables tels que
la réduction de redevances réglementaires payables a 'EMA. A ce sujet, les PME bénéficient
de supports additionnels mis en place a leur égard, tels que des réductions supplémentaires

de taxes et d’une assistance administrative et procédurale.

Ainsi les différentes mesures réglementaires prises ces derniéres années ont montré leur
efficacité et favorisent le développement des médicaments de thérapie génique. Toutefois,
ces mesures nécessitent encore d’étre ajustées, afin d’atteindre leur objectif premier de

mettre a disposition des médicaments de thérapie génique sirs et efficaces pour les patients.

107



C’est tout I'objet des révisions en cours de la législation pharmaceutique européenne (Cf.
Projet de réforme de la législation pharmaceutique proposé par la Commission europénne et

présenté dans son communiqué de presse paru le 26 avril 2023).

A ce sujet, la récente simplification de la mise en place des essais cliniques de médicaments
composés en tout ou partie d’organismes génétiqguement modifiés et I'entrée en vigueur du
nouveau reglement européen des essais cliniques en 2022 facilitent leur déroulement et
I’évaluation des données cliniques, favorisant ainsi le développement de médicament de
thérapie génique sir et efficace. Notons que le promoteur d’essais cliniques est confronté a
des difficultés inhérentes au médicament de thérapie génique, qui d’'une part présente des
risques potentiels pour le patient, tels que I'immunogénicité et la mutagenese insertionnelle,
et d’autre part présente une efficacité variable selon les individus, dépendant notamment de
I'intégration des vecteurs viraux et de I'expression génétique. De plus, les caractéristiques du
médicament de thérapie génique impliguent un suivi a long terme en raison de l'incertitude
quant a la durabilité potentielle de I'effet et de son innocuité. En outre, I'absence de bras
comparateur, et le nombre restreint d’échantillons de patients posent probleme dans
I'analyse des résultats qui peuvent alors se révéler non significatifs et insuffisamment

représentatifs.

Par ailleurs, afin de faciliter I'accés aux traitements innovants par les patients, des régimes
dérogatoires sont prévus par la réglementation européenne. D’une part, le réglement (CE) n°
726/2004 a institué I'usage compassionnel d’'un médicament a usage humain par le biais
d’autorisation temporaire afin que le patient bénéficie d’un accés précoce au médicament
d’intérét thérapeutique majeur. D’autre part, le réglement européen n°1394/2007 relatif aux
médicaments de thérapie innovante a introduit une alternative a la procédure
d’enregistrement centralisé des MTI afin d’éviter la lourdeur administrative de ce processus
qui nécessite entre autres un délai non négligeable d’évaluation scientifique et réglementaire.
Dans ce sens, le reglement (CE) n°1394/2007 a instauré I’exemption hospitaliére habilitant les
Etats membres de I'UE a autoriser I'utilisation de MTI en I'absence d’'une AMM européenne,
en vue de favoriser leur développement académique et la mise a disposition aupres des

patients de médicaments de thérapie innovante préparé ponctuellement (MTI-PP).
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Ce cadre réglementaire est congu pour assurer la libre circulation des MTI au sein de I'UE, pour
faciliter leur accés au marché de I'UE et pour favoriser la compétitivité des sociétés
pharmaceutiques européennes dans ce domaine, tout en garantissant le plus haut niveau de

protection de la santé des patients.

Si les industriels et les instances réglementaires et scientifiques ont d’ores et déja relevé bon
nombre de défis, des ajustements et des collaborations restent nécessaires afin d’optimiser
I'environnement des thérapies géniques. Il s’agirait notamment de remédier a la
problématique de co(t, de prix et de remboursement qui sont des parametres parfois
bloguants au détriment du patient. Dans ce sens, I’évaluation médico-économique des
médicaments de thérapie innovante tend a s’uniformiser au niveau européen par la création
de 'EUnetHTA, en suivant la méme volonté d’évaluation scientifigue commune déja en place,
du rapport bénéfice/risque du médicament par le CHMP et le CAT, dans le cadre de la
procédure réglementaire d’enregistrement centralisé du dossier d’AMM du médicament de

thérapie génique.
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