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INTRODUCTION

La richesse du monde vivant n’est plus a démontrer. Au fil des périodes historiques,
'Homme a utilisé les ressources animales et végétales pour se soigner. On parle de
médicament biologique puis la définition a di étre modulée au fil de I’évolution des
techniques. Cette évolution a permis de couvrir des besoins médicaux non satisfaits jusqu’ici.
Depuis les années 2000, tous ces nouveaux traitements sont regroupés dans la classe des

médicaments de thérapie innovante.

Les autorités se sont adaptées et ont créé un nouveau cadre réglementaire, a la fois
strict face a ces nouveaux médicaments qui ne ressemblent pas aux médicaments chimiques
pour assurer la sécurité des patients, tout en favorisant I'accés aux patients dans I'attente d’un

traitement.

Avant que les patients puissent bénéficier de ces traitements, le futur médicament doit
passer différentes étapes, on parle de recherche préclinique, qui permet de tester le
comportement du produit sur des cellules en culture et chez I'animal. Si les résultats ne
montrent pas d’alertes sur la sécurité, le développement clinique peut commencer, c’est-a-
dire que la molécule pourra étre administrée chez I’'Homme. Une autorisation de |'autorité
compétente et du comité d’éthique dans le pays ou I’étude va se dérouler sont obligatoires.
En fonction de la zone géographique choisie, les délais d’autorisation et les modalités de

soumission ne seront pas les mémes.

Cette thése aura pour but d’exposer les particularités réglementaires des demandes
d’autorisations cliniques portant sur les médicaments de thérapie innovante. Dans la premiére
partie, I'histoire du médicament biologique sera retracée pour nous permettre de mieux
comprendre la réglementation portant sur les médicaments de thérapie innovante. La
deuxiéme partie présentera les modalités des demandes d’autorisations cliniques en France
puis en Europe avec la volonté d’harmoniser les pratiques et la troisieme partie nous

permettra de faire un comparatif des réglementations a l'international.



1. HISTOIRE DU MEDICAMENT BIOLOGIQUE

Avant de définir les médicaments contenant du vivant comme médicaments
biologiques, il était compliqué de cadrer les activités réglementaires portant sur ces
médicaments qui n’avaient pas vraiment d’étiquettes. Pour cela, il est nécessaire de

comprendre la genése des médicaments basés sur le vivant.

Les médicaments biologiques font appel, au sens strict, a I'extraction d’'une substance
a partir de produits naturels d’origine végétale (le principe actif de I'aspirine, I'acide
acétylsalicylique, a été extrait pour la premiere fois des feuilles de saule par Hippocrate en
400 avant J.C puis des fleurs de reine-des-prés au moyen age), fongique (cyclosporine),
animale ou minérale, et sont regroupés sous le nom de biomédicaments, a I'inverse des autres

médicaments dont le principe actif provient d’une synthése chimique. (1)

L'utilisation du vivant pour soigner des affections existe depuis la nuit des temps. En
effet, des la plus haute antiquité, les patients sont soignés par opothérapie (du grec opos, suc
et therapeia, traitement) en utilisant des extraits d’organes d’origine animale. Dans la
mythologie, la moelle de lion était censée donner force et vigueur et cette tradition perdure
au fil des périodes puisqu’encore vers 1890, la moelle de bceuf était conseillée pour lutter

contre le rachitisme. (2)

A la fin du XIXéme siecle, la sérothérapie est découverte en France et en Allemagne et
permet la reconnaissance spécifique d’un antigéne pour le neutraliser. Cette technique a valu
le prix Nobel de médecine en 1901 a Von Behring (3) et a été utilisée chez ’homme pour traiter
la diphtérie en premier puis largement utilisés pour prévenir ou traiter des maladies

infectieuses (tétanos, rage).

Ce n'est qu’en 1919 que le terme « biotechnologie » est introduit pour décrire
I'utilisation de nouvelles techniques appliquées au vivant pour la transformation industrielle
de matiéres premieres en produits a I'aide d’organismes vivants. Ce terme a été créé par un
ingénieur agricole hongrois dans un ouvrage sur la production, a grande échelle, de viande et

de lait dans les fermes (4). Etymologiquement, « biotechnologie » résulte de I’association des



mots grecs bios (qui a trait a la vie) et technikos (impliquant les connaissances et compétences

humaines). (5)

Méme si le terme « biotechnologie » est récent, les techniques se fondent sur des
savoir-faire anciens. Dés la préhistoire, avec l'arrivée de l'agriculture, commencent le
croisement et la sélection empirique des espéces végétales et animales pour une productivité
optimisée et une meilleure qualité. Le brassage de la biere, I'opération pour transformer le
raisin en vin, la transformation de la farine en pain ou la fabrication de fromages mettent en

jeu des procédés de fermentation et I'utilisation des micro-organismes.

C’est au XVIlleme siecle que débutent les premiéres descriptions de micro-organismes
et les premiéres recherches sur leur réle et leurs utilisations. Le médecin britannique Edward
Jenner pose les jalons de la vaccination en pratiquant en 1796, la premiére inoculation du
vaccin contre la variole. Louis Pasteur prend la suite des travaux et établit le principe de la
vaccination préventive et de I'immunisation. |l réalise a partir de 1885 les premiers essais du
vaccin contre la rage chez I’homme. Le francais s’illustre également dans les biotechnologies
par les apports de ses travaux sur la fermentation et |'asepsie, poussant la porte de la

microbiologie a I’ére industrielle. (5)

Une des premieres utilisations des procédés biotechnologiques a grande échelle a été
réalisée aprés la découverte par hasard de la pénicilline par Alexandre Flemming en 1928. En
effet, il découvre que le champignon naturellement synthétisé par la moisissure Penicillium
Notatum produit une substance toxique pour les bactéries, qu’il renomme « pénicilline ».
Cependant, la quantité synthétisée naturellement par ce champignon est largement
insuffisante, notamment durant la Seconde Guerre mondiale, ou des milliers de soldats
meurent d’infections bactériennes. Des recherches ont permis de mettre au point des
techniques de production de pénicilline a grande échelle en optimisant les conditions de

développement (sélection des souches, criblage, ...). (6)

En parallele, d’autres recherches de la fin du XIXeme siecle, notamment celles de

Robert Koch avec le bacille de Koch, agent de la tuberculose et de Gregor Mendel, pere



fondateur de la génétique, ont permis d’aboutir a des progrés spectaculaires dans les

connaissances de la microbiologie et de la génétique.

Toutes ces nouvelles connaissances ont été accompagnées de la découverte de la
structure de I’ADN (Acide DésoxyriboNucléique) par Watson et Crick en 1953 et ont donné
naissance a la biotechnologie moderne telle que définie aujourd’hui par I'Organisation des
Nations Unies (ONU) comme « toute application technologique utilisant des systéemes
biologiques, des organismes vivants ou dérivés, pour produire ou modifier des produits et des

procédés ». (5)

Le premier médicament biologique, introduit sur le marché national francais en 1984,
a avoir été entiérement fabriqué par les techniques de biotechnologie est I'insuline, utilisée
pour lutter contre le diabéete. (7) En 1923, cette hormone était produite par extraction a partir
de pancréas de beeuf et de porc. Rapidement, des questions se posent concernant la quantité
produite qui est trop faible par rapport a la demande, mais aussi les effets sur le long terme
de I"'administration chez ’'homme d’une hormone animale. En 1955, I'insuline est une des
premieres protéines a étre complétement séquencée puis synthétisée chimiqguement en 1958.
En 1978, grace a Herbert Boyer, 'insuline est produite synthétiquement grace a l'insertion de
son géne dans le génome de la bactérie Escherichia coli. Cette technique permet de

s’affranchir de la source animale et de la synthése chimique.

Les antibiotiques et I'insuline ont ainsi été les premieres molécules mises au point a
partir de nouvelles techniques biotechnologiques. D’autres médicaments ont révolutionné la
prise en charge thérapeutique des patients au fil des années: le trastuzumab, anticorps
monoclonal, mis sur le marché pour traiter le cancer du sein HER2+ (8), la mise au point d’un
vaccin pour la prévention du cancer du col de I'utérus (9), I'apparition des antirétroviraux dans
les années 1980 en utilisant le séquencage du génome du virus du SIDA (Syndrome de
I'ImmunoDéficience Acquise) pour identifier les cibles pharmacologiques. Aujourd’hui, les
vaccins contre la grippe sont développés grace a des génomes reproduits synthétiquement
pour pouvoir optimiser la production de ce type de vaccins. La crise de l'infection au
coronavirus (COVID-19) a permis également de mettre en lumiére la technique de I’ARN (Acide

RiboNucléigue) messager pour produire le vaccin COMIRNATY de Pfizer notamment (10).



Grace a ces différentes approches et par le développement des connaissances, on
commence a distinguer les différences de ces biomédicaments par rapport a des molécules

traditionnelles.

1.1 Différences entre les médicaments traditionnels et les médicaments biologiques
(11)

Les médicaments « classiques » sont synthétisés grace a des procédés chimiques,
comme le paracétamol, alors que les biomédicaments proviennent d’une source naturelle
vivante. Cette différence est assez clivante et permet de bien distinguer les deux. Cependant,
la complexité de ces nouveaux médicaments doit étre décrite pour bien comprendre les

réglementations qui en émanent.

1.1.1 Une structure moléculaire complexe

Les médicaments chimiques sont produits par synthése organique, c’est-a-dire, un
enchainement de réactions chimiques, permettant d’obtenir des produits finaux que I'on peut
isoler pour récupérer un principe actif, le futur médicament. Ce sont des petites molécules qui

ont un faible poids moléculaire et qui sont facilement caractérisables et reproductibles.

Les protéines représentent une part importante des produits disponibles dans la classe
des biomédicaments. Par définition, une protéine est un assemblage d’acides aminés
(constituant essentiel des matiéres organiques et des étres vivants) et donc une grosse
molécule qui, selon l'ordre des acides aminés, déterminera ['activité biologique. La
modification d’un seul acide aminé dans la structure primaire peut entrainer I'effet inverse
dans le mode d’action et passer I'activité agoniste d’un récepteur en une activité antagoniste.
Leur poids moléculaire peut étre 200 000 fois plus gros qu’un médicament chimique avec une
structure complexe de protéines en trois dimensions, ce qui entraine une variabilité énorme.
La séquence d’acides aminés constitue la structure primaire de la protéine. Du fait des
contraintes entre les liaisons des acides aminés, la chaine se replie et forme différentes

conformations dans I'espace, on parle de structures secondaires, tertiaires et quaternaires.



L’équilibre de ces structures est fragile, il faut donc bien maitriser I'environnement du
médicament et donc la température, et I’exposition a la lumiere. Les protéines peuvent aussi
interagir entre elles et s’agréger qui peuvent avoir des conséquences sur |'efficacité du

biomédicament.
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Produit chimique Peptide Cytokine Facteur de la coagulation Anticorps monoclonal

Aspirine 180 Da Teriparatide 4100 Da EPO 34000 Da Facteur VIII 85000 Da Infliximab 149000 Da

Figure 1 Différences de structure entre les médicaments « classiques » et les médicaments biologiques

1.1.2 Une méthode de fabrication controlée

Les procédés chimiques pour la fabrication des médicaments traditionnels sont
reproductibles et maitrisés avec un résultat qui est toujours le méme. Contrairement a ce type
de médicament, la production du médicament biologique fait partie intégrante de la
caractérisation. Les conditions de production sont donc trés importantes car la moindre
variation peut entrainer des modifications sur le produit fini. On parle de micro hétérogénéité,
étant donné que plusieurs formes peuvent étre obtenues formant une population mixte de

produits.

1.1.3 L'immunogénicité

Toutes les protéines ont un potentiel immunogéne, c’est-a-dire qu’elles peuvent
entrainer une réaction immunitaire. Cette réponse peut entrainer des conséquences allant de
la réaction de tolérance aux anticorps formés, jusqu’a I'inefficacité thérapeutique lorsque les

anticorps formés sont neutralisants.

Du fait de toutes ces différences majeures, ce type de médicament ne rentrent pas
dans la définition classique du médicament, la réglementation a di étre adaptée pour cadrer

le statut de ces médicaments biologiques.



1.2 Point de vue réglementaire

L'article L.5111-1 du Code de la Santé Publique (12) définit le médicament comme «
toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exergcant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique ».

Cette définition est commune a I'’ensemble des pays de I'Union Européenne, ce qui
permet d’harmoniser les regles qui s’appliqguent aux médicaments en Europe, notamment les

autorisations d’essais cliniques et de mise sur le marché par la suite.

Cette définition est bien trop généraliste pour définir les particularités du médicament
biologique, le Code de la Santé Publique précise les détails dans une autre définition. D’apres
I'article L5121-1 (13), « On entend par médicament biologique, 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
physiques, chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication

et de son controle ».

Sous cette définition sont donc regroupées plusieurs catégories de médicaments
comme l'insuline, les vaccins, les anticorps monoclonaux... La définition ci-dessus est
complétée dans la directive 2003/63/CE (14) (modifiant la directive 2001/83/CE du Parlement
européen et du Conseil instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage
humain) par: «Sont considérés comme médicaments biologiques: les médicaments
immunologiques et les médicaments dérivés du sang et du plasma humains définis
respectivement a l'article ler, paragraphes 4 et 10; les médicaments entrant dans le champ
d'application de la partie A de I'annexe du reglement (CEE) n° 2309/93; les médicaments de

thérapie innovante définis dans la partie IV de la présente annexe ».



Tableau | Récapitulatif des différentes classes de médicaments biologiques

Classe Indication Mode d’action Exemples de

pharmaceutique biomédicaments
commercialisés

Vaccins (vivants | Protection  contre | Augmenter la réponse | Comirnaty® (Vaccin  a

atténués ou | les maladies virales | immunitaire ARNmM contre le virus de

inactivés, a ARN | ou bactériennes la COVID-19)

messager) VaxigripTetra® (Vaccin
inactivé contre le virus
de la grippe)
Stamaril® (Vaccin
atténué contre la fievre
jaune)

Anticorps Oncologie, maladies | Les anticorps | Cimzia®  (Polyarthrite

monoclonaux

inflammatoires

reconnaissent

rhumatoide,

chroniques précisément un virus ou | spondyloarthrite axiale,
une bactérie, s’y | rhumatisme
attachent et le signalent | psoriasique, psoriasis)
ainsi  au reste du
systtme  immunitaire
qui va se charger de
I’éliminer.
Insuline Diabete Diminution de la | Humalog®
glycémie
Enzymes Métabolisme Faciliter une réaction | Naglazyme®
métaboliques cellulaire métabolique (mucopolysaccharidose)
Facteurs Traitement Remplacement d’un | Kogenate® (Facteur VIII)
plasmatiques correcteur de | facteur de coagulation
I’hémostase




nécrosant des tumeurs

Hormones et | Anémie Action sur la moelle | Aranesp®
facteurs de osseuse pour stimuler la | (Erythropoiétine)
croissance fabrication de
I’'hémoglobine et des
globules rouges
Aider a la | Stimuler le | Luveris®
fécondation développement (Gonadotrophine)
folliculaire
Neutropénie Stimuler la croissance | Neulasta® (G-CSF)
des globules blancs
Retard de | Liaison a I'hormone de | Omnitrope®
croissance croissance (Somatotropine)
Oncologie Modulation de I'activité | Proleukin® (Cytokine)
des cellules
Protéines de | Anti-TNFa Inhibition de I’activité | Enbrel®
fusion biologique du facteur

1.2.1 Les médicaments immunologiques

Selon la directive 2001/83/CE (15), les médicaments immunologiques sont définis

comme : « Tout médicament consistant en vaccins, toxines, sérums ou allergénes :

a) les vaccins, toxines ou sérums recouvrant notamment :

i)les agents utilisés en vue de provoquer une immunité active tels que le vaccin

anticholérique, le BCG, le vaccin antipoliomyélitique, le vaccin antivariolique ;




ii) les agents utilisés en vue de diagnostiquer I'état d'immunité, comprenant
notamment la tuberculine ainsi que la tuberculine PPD, les toxines utilisées pour les

tests de Schick et de Dick, la brucelline ;

iii) les agents utilisés en vue de provoquer une immunité passive tels que I'antitoxine

diphtérique, la globuline antivariolique, la globuline antilymphocytique ;

b) les produits allergéenes étant tout médicament destiné a identifier ou provoquer une

modification spécifique et acquise de la réponse immunologique a un agent allergisant ».

1.2.2 Les médicaments dérivés du sang et du plasma humain

Selon la directive 2001/83/CE (15), les médicaments dérivés du sang sont définis
comme « tout médicament préparé industriellement a partir du sang ou de ses composants.

[...] lls comprennent notamment :

a) Les médicaments issus du fractionnement du plasma ;

b) Le plasma a finalité transfusionnelle dans la production duquel intervient un processus

industriel [...]. »

1.2.3 Les médicaments issus de procédés biotechnologiques spécifiques

Les médicaments définis dans cette partie entrent dans le champ d'application de la
partie A de I'annexe du réglement (CEE) n° 2309/93 (16). lls sont divisés en trois catégories :
- Meédicaments issus de la technologie de I'ADN recombinant,
- Médicaments issus de l'expression controlée de genes codant pour des protéines
biologiguement actives dans des procaryotes et des eucaryotes, y compris des cellules
transformées de mammiferes,

- Meéthodes a base d'hybridomes pour la production d'anticorps monoclonaux.
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1.2.3.1 Médicaments issus de la technologie de '’ADN recombinant

La technique de I’ADN recombinant consiste a isoler un géne humain d’intérét ayant

un potentiel thérapeutique puis I'introduire dans un organisme vivant (bactérie, levure ou

lignée cellulaire) permettant ainsi d’obtenir des protéines en grande quantité dans des

conditions controlées. (17)
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Figure 2 Principe de I’ADN recombinant (18)
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1.2.3.2 Médicaments issus de I'expression contrélée de génes

L’expression des genes correspond a I'ensemble des mécanismes mis en ceuvre pour
exprimer les génes nécessaires a chaque étape dans la vie d’'une cellule. L'expression

contrélée des genes désigne toute modification de cette régulation naturelle.

1.2.3.3 Méthodes a base d’hybridome

La technologie des hybridomes est une méthode de production en masse d’anticorps
dans une lignée cellulaire hybride générée a partir de la fusion de lymphocytes B produisant
des anticorps avec une lignée cellulaire de myélome immortalisée, que I'on appelle a présent
cellule d'hybridome. L’hybridome conserve les deux propriétés des cellules méres, la sécrétion
d’anticorps et la multiplication dans un milieu de culture approprié. Comme chaque
lymphocyte B produit un anticorps unique, le clonage des cellules uniques des hybridomes
peut étre utilisé pour générer une bibliotheque diversifiée d’anticorps monoclonaux uniques

a grande échelle. (19)

1.2.4 Les médicaments de thérapie innovante (MTI)

C'est le reglement européen 1394/2007 (20) qui créé en 2007 une nouvelle classe
complexe de médicaments : les médicaments de thérapie innovante. Ce terme regroupe
guatre catégories de médicaments : les médicaments de thérapie cellulaire somatique, les
médicaments issus de I'ingénierie cellulaire, de I'ingénierie tissulaire, de la thérapie génique

et éventuellement ceux couplés a des dispositifs médicaux.

1.2.4.1 Les médicaments de thérapie cellulaire somatique

Selon la directive 2009/120/CE (21) de la commission du 14 septembre 2009, les
médicaments de thérapie cellulaire somatique sont des médicaments biologiques qui
présentent les caractéristiques suivantes :

« a) contient ou consiste en des cellules ou des tissus qui ont fait I'objet d’une manipulation
substantielle de facon a modifier leurs caractéristiques biologiques, leurs fonctions

physiologiques ou leurs propriétés structurelles par rapport a I'usage clinique prévu, ou des
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cellules ou tissus qui ne sont pas destinés a étre utilisés pour la ou les mémes fonctions
essentielles chez le receveur et le donneur ;

b) est présenté comme possédant des propriétés permettant de traiter, de prévenir ou de
diagnostiquer une maladie a travers [I'action métabolique, immunologique ou
pharmacologique de ses cellules ou tissus, ou est utilisé chez une personne ou administré a

une personne dans une telle perspective. »

Les conditions (a) et (b) sont inclusives.
Une modification est considérée comme substantielle si elle entraine une modification

des propriétés biologiques ou fonctions initiales.

1.2.4.2 Les médicaments issus de I'ingénierie cellulaire ou tissulaire

Selon le réglement européen 1394/2007 (20), les médicaments issus de I'ingénierie
cellulaire ou tissulaire contiennent des cellules ou tissus issus de I'ingénierie cellulaire ou
tissulaire, ou en sont constitués, et qui sont présentés comme possédant des propriétés leur
permettant de régénérer, réparer ou remplacer un tissu humain ou sont utilisés chez I'étre
humain ou administré a celui-ci dans ce but. Les cellules ou tissus présentent les

caractéristiques suivantes :

« a) les cellules ou tissus ont été soumis a une manipulation substantielle, de fagon a obtenir
des caractéristiques biologiques, des fonctions physiologiques ou des propriétés structurelles
utiles a la régénération, a la réparation ou au remplacement recherchés.

b) les cellules ou les tissus ne sont pas destinés a étre utilisés pour la (les) méme(s) fonction(s)

essentielle(s) chez le receveur et chez le donneur. »

1.2.4.3 Les médicaments de thérapie génique

Selon la directive 2009/120/CE (21) de la commission du 14 septembre 2009, les
médicaments de thérapie génique sont des médicaments biologiques qui présentent les

caractéristiques suivantes :
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« 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. »

Les deux conditions doivent étre réunies pour que la définition s’applique.
Les vaccins contre des agents infectieux transmissibles ne sont pas considérés comme

des MTI.

1.2.4.4 Les médicaments de thérapie innovante combinés

Un médicament de thérapie innovante combiné est un MTI comme décrit ci-dessus

et qui répond également aux conditions suivantes :

« il doit incorporer comme partie intégrante un ou plusieurs dispositifs médicaux au sens de
I'article 1¢", paragraphe 2, point a), de la directive 93/42/CEE, ou bien un ou plusieurs
dispositifs médicaux implantables actifs au sens de I'article 1, paragraphe 2, point c), de la
directive 90/385/CEE, et

- sa partie cellulaire ou tissulaire doit contenir des cellules ou des tissus viables, ou

- sa partie cellulaire ou tissulaire contenant des cellules ou des tissus non viables doit étre
susceptible d’avoir sur le corps humain une action qui peut étre considérée comme essentielle

par rapport a celle des dispositifs précités. »

Les médicaments biologiques, bien que considérées réglementairement comme des

molécules, représentent un nouvel arsenal thérapeutique majeur, qui va permettre de cibler

les traitements et soigner des maladies rares ou non soignées jusqu’ici.
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Figure 3 Classification des produits biologiques (22)

2. REGLEMENTATION DES ESSAIS CLINIQUES PORTANT SUR LES
MTI

Comme nous avons pu le voir dans la premiere partie, les médicaments biologiques
répondent aux définitions classiques avec des particularités complexes supplémentaires. Du
développement jusqu’a la mise sur le marché et méme post-commercialisation avec le recueil
des données de vigilance, les médicaments biologiques doivent respecter le contexte

réglementaire général ainsi que la réglementation spécifique a chaque catégorie.

2.1 Recommandations du Conseil International de 'Harmonisation (23)

Le Conseil International de I’'Harmonisation (ICH) a été créé pour étre une association
internationale. La prise de conscience de l'importance d'une évaluation indépendante des
médicaments avant leur mise sur le marché s'est faite a des moments différents selon les
régions. Cependant, dans de nombreux cas, cette prise de conscience a été motivée par des

tragédies, comme celle de la thalidomide en Europe dans les années 1960.
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Pour la plupart des pays, qu'ils aient ou non initié des controles d'enregistrement des
produits plus tot, les années 1960 et 1970 ont été marquées par une augmentation rapide des
lois, des réglementations et des directives relatives a la communication et a I'évaluation des
données sur la sécurité, la qualité et I'efficacité des nouveaux médicaments. A I'époque,
I'industrie pharmaceutique s'internationalisait et recherchait de nouveaux marchés mondiaux
; toutefois, les divergences entre les exigences techniques des différents pays étaient telles
gue l'industrie jugeait nécessaire de reproduire de nombreuses procédures d'essai longues et

coliteuses pour commercialiser de nouveaux produits a I'échelle internationale.

Le besoin urgent de rationaliser et d'harmoniser la réglementation a été motivé par les
préoccupations liées a I'augmentation des colts des soins de santé, a I'escalade des colts de
recherche et développement et a la nécessité de répondre aux attentes du public qui souhaite
gue les nouveaux traitements sdrs et efficaces soient mis a la disposition des patients qui en

ont besoin dans un délai minimal.

L'harmonisation des exigences réglementaires a été lancée par I'Europe dans les
années 1980. Le succes obtenu en Europe a démontré que I'harmonisation était réalisable.
Dans le méme temps, des discussions ont eu lieu entre I'Europe, le Japon et les Etats-Unis sur
les possibilités d'harmonisation. C'est toutefois lors de la Conférence des autorités de
réglementation des médicaments de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a Paris, en
1989, que des plans d'action spécifigues ont commencé a se concrétiser. Peu apreés, les
autorités ont pris contact avec la Fédération internationale de l'industrie du médicament pour
discuter d'une initiative conjointe des autorités réglementaires et de |'industrie en matiéere

d'harmonisation internationale, et I'lCH a été concue.

La naissance de I'ICH a eu lieu lors d'une réunion en avril 1990 a Bruxelles ou les
représentants des agences de réglementation et des associations industrielles d'Europe, du

Japon et des Etats-Unis se sont rencontrés.

La premiere décennie de I'lCH a vu des progres significatifs dans I'élaboration des lignes
directrices de I'ICH sur les themes de la sécurité, de la qualité et de I'efficacité. Des travaux

ont également été entrepris sur un certain nombre de sujets multidisciplinaires importants,
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dont le MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) et le CTD (Common Technical
Document). A I'aube du nouveau millénaire, la nécessité d'étendre la communication et la
diffusion de l'information sur les lignes directrices de I'lCH aux régions non membres de |'lCH

est devenue une priorité.

Maintenant dans sa quatrieme décennie d'activité, |'attention de I'ICH est dirigée vers
I'extension des avantages de I'harmonisation au-dela des régions fondatrices de I'lCH. Une
étape importante a été franchie en 2015 pour faciliter cela, avec une série de changements
organisationnels. Ces changements ont consisté en un certain nombre de réformes,
notamment : I'augmentation de la portée internationale ; la modification de la structure de
gouvernance de I'ICH ; la diffusion de plus d'informations sur les processus de I'ICH a un plus
grand nombre de parties prenantes ; et I'établissement de I'IlCH en tant qu'entité juridique

afin de fournir une structure de fonctionnement plus stable.

L'association de I'ICH qui en résulte établit une Assemblée en tant qu'organe directeur
général dans le but de concentrer les travaux d'harmonisation de la réglementation
pharmaceutique mondiale en un seul lieu, ce qui permet aux autorités de réglementation
pharmaceutique et notamment aux organisations industrielles concernées de participer plus

activement aux travaux d'harmonisation de I'ICH.
Afin de prévenir la complexité de la fabrication, la variabilité et I’hétérogénéité des

produits et assurer la qualité et la sécurité des produits obtenus, des lignes spécifiques aux

médicaments biologiques ont été rédigées.
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Tableau Il Recommandations ICH spécifiques aux médicaments biologiques

Catégorie | Codification | Titre Date de Zones géographiques
mise en ou elle est
place / implémentée
Derniere
révision
Qualité Q5A(R1) et Evaluation de la sécurité virale 1€ Europe (1999), USA
Q5A(R2) des produits biotechnologiques | décembre (1998), Japon (2000),
dérivés de lignées cellulaires 1995 /23 Corée (2010), Chine
d’origine humaine ou animale septembre | (2020), Singapour
1999 (2008), Suisse
(1999), Canada
(2011), Brésil (2021)
Qualité Q5B Analyse de la structure 28 mars Europe (1995), USA
d'expression dans les cellules 1995/ 30 (1996), Japon (1998),
utilisées pour la production de novembre | Corée (2019), Chine
produits protéiques dérivés de | 1995 (2020), Singapour
I'ADNr (2008), Suisse
(1995), Canada
(2001), Brésil (2021)
Qualité Q5C Qualité des produits 29 mars Europe (1995), USA
biotechnologiques : Test de 1995/ 30 (1996), Japon (1998),
stabilité des produits novembre Corée (2015), Chine
biotechnologiques/biologiques | 1995 (2020), Singapour
(2008), Suisse
(1995), Canada
(2001), Brésil (2021),
Turquie (2008)
Qualité Q5D Dérivation et caractérisation 10 janvier Europe (1997), USA
des substrats cellulaires utilisés | 1997 / 16 (1998), Japon (2000),
pour la production de produits | juillet 1997 | Corée (2010), Chine
biologiques/biotechnologiques (2021), Singapour
(2008), Suisse
(1997), Canada
(2001), Brésil (2021)
Qualité Q5E Comparabilité des produits 13 Europe (2004), USA
biologiques/biotechnologiques | novembre | (2005), Japon (2005),
soumis a des changements 2003 /18 Corée (2009), Chine
dans leur processus de novembre | (2020), Singapour
fabrication 2004 (2008), Suisse
(2004), Canada
(2015), Brésil (2021),
Turquie (2008)
Qualité Q6B Spécifications : Procédures 27 février Europe (1999), USA
d'essai et critéres d'acceptation | 1998 / 10 (1999), Japon (2001),
pour les produits mars 1999 | Corée (2014),

biologiques/biotechnologiques

Singapour (2008),
Suisse (1999),
Canada (2001), Brésil
(2011)
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Qualité Q11 Développement et fabrication 19 mai Europe (2012), USA

de substances 2011 /1° (2012), Japon (2014),
médicamenteuses (entités mai 2012 Corée (2017), Chine
chimiques et entités (2020), Singapour
biotechnologiques/biologiques) (2013), Suisse

(2012), Canada
(2016), Brésil (2020)

Sécurité S6(R1) Evaluation de la sécurité 6 Europe (2011), USA
préclinique des produits novembre | (2012), Japon (2012),
pharmaceutiques issus de la 1996 /12 Corée (2014), Chine
biotechnologie juin 2011 (2020), Singapour

(2011), Suisse
(2011), Canada
(2016), Brésil (2010)

Sécurité S12 Considérations sur la 3juin 2021 | Pas encore
biodistribution non clinique des | (en cours approuvée
produits de thérapie génique de revue)

Avant de s’intéresser aux différences réglementaires au niveau mondial, nous allons
nous intéresser a la particularité de la demande d’autorisation d’essais cliniques portant sur
les médicaments biologiques, (et plus particulierement les médicaments de thérapie

innovante) en France, puis en Europe.

2.2 Développement du candidat médicament en France
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Figure 4 Etapes de développement d'un médicament (24)
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2.2.1 Avant la premiére administration a ’'Homme

2.2.1.1 Etudes précliniques

Apres la découverte d’'une molécule d’intérét, I'étape clé suivante est le
développement préclinique. Ces études vont apporter les données préliminaires sur le
comportement de cette molécule sur des cellules en culture (in vitro) et/ou chez I’animal (in
vivo). Les données récoltées portent sur la pharmacologie, la pharmacocinétique et la
toxicologie. En effet, le but de ces études est de vérifier le mécanisme d’action, I'impact
environnemental, la toxicité mais aussi I’ADME (Absorption — Distribution — Métabolisme —
Elimination), c’est-a-dire, étudier la vitesse de diffusion dans I'organisme, la distribution de la
molécule dans les tissus, la dose active, le mode de transformation et d’élimination par

I'organisme.

Le profil ADME des médicaments biologiques peut différer significativement d’une
molécule a I'autre. L'absorption est dépendante de la voie d’administration. Les médicaments
biologiques sont pour la plupart administrés par voie parentérale (voie intraveineuse, sous-
cutanée et intramusculaire). A cause de leur haut poids moléculaire, les produits biologiques
sont absorbés lentement di a une absorption lymphatique lente et ne sont pas directement
dirigés vers le systéme sanguin. Par rapport aux petites molécules, les médicaments
biologiques ont une distribution relativement limitée et lente, en raison de leur taille, de leur
charge et de leur liaison étroite a la cible. llIs utilisent donc le biais du trafic transcellulaire
(pinocytose, endocytose, phagocytose). La métabolisation et I’élimination sont les deux

parties les plus variables qui font également appel au systeme cellulaire. (25)

2.2.1.2 Détermination de la dose pour les premiéres administrations a I’Homme

Les études précliniques sont déterminantes car elles permettent d’estimer la dose a
administrer chez I’homme pour la premiere fois. D’apreés les directives européennes mais aussi
américaines, la dose de départ d’un essai de premiere administration a I’'homme est
normalement la dose qui n’entraine aucun effet pharmacologique ou toxicologique. Par

conséquent, la dose a administrer est généralement la dose sans effet nocif observé (NOAEL).
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L'approche NOAEL comprend normalement trois étapes, et I'approche est la méme pour les

petites molécules et les produits biologiques.

La premiére étape consiste a déterminer une dose NOAEL chez |'espece non clinique
la plus sensible ou la plus cliniguement pertinente. La deuxieme étape consiste a convertir la
dose NOAEL animale en une dose équivalente humaine (DEH) en appliquant un facteur de
conversion de la surface corporelle.

La troisieme étape consiste a proposer la dose initiale maximale recommandée (MRSD) aprés
avoir ajusté la dose équivalente humaine avec un facteur de sécurité. Cependant, I'étape de
conversion de la NOAEL en DHE n'est pas nécessaire pour calculer la MRSD pour les produits
biologiques par rapport aux petites molécules. Pour calculer la MRSD pour les produits
biologiques, le facteur de sécurité peut étre directement appliqué a la dose NOAEL normalisée

en fonction du poids corporel. (26)

Pour les produits biologiques a haut risque, I'Agence Européenne du Médicament
(EMA) a proposé I'approche du niveau minimum d'effet biologique anticipé (MABEL) (27) pour
la sélection de la dose de premiere administration a ’'Homme. En général, la dose MABEL est
une approche plus conservatrice que la dose de départ dérivée de I'approche NOAEL, car elle
est normalement inférieure. Parfois, les MSRD déterminées a partir de la NOAEL, de la dose
pharmacologiquement active (DPA) et/ou des approches MABEL sont évaluées par rapport a
la dose MRSD déterminée a partir de la NOAEL afin de formuler la recommandation finale

pour la premiere administration a 'Homme.

2.2.2 Procédure de demande d’autorisation d’essai clinique a ’ANSM en France

Apres avoir acquis les premiéres connaissances sur le comportement du candidat
médicament chez I'animal pendant les études précliniques, la conduite d’un essai clinique
chez 'homme portant sur un médicament demande l'autorisation préalable de I'autorité
compétente et du comité d’éthique (ou Comité de Protection des Personnes) dans chaque
pays ol l'essai se déroulera. En I'absence d’avis favorable d’un CPP ou, le cas échéant,

d’autorisation de I'agence de santé, la recherche ne peut étre réalisée.

21



En France, l'autorité compétente est 'ANSM, Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé. C'est I'acteur public qui permet I'accés aux produits de
santé au nom de I'Etat et qui assure la sécurité tout au long du cycle de vie du produit. Plus
particulierement pour les essais cliniques, '’ANSM va permettre d’encadrer I'accés précoce
aux produits de santé, encadrer les essais et la mise sur le marché. Selon le Code de la Santé
Publique, les CPP sont chargés d’émettre un avis préalable sur les conditions de validité de
toute recherche impliquant la personne humaine. (28) Les CPP se prononcent sur les
conditions dans lesquelles le promoteur de la recherche assure la protection des personnes
et notamment des participants, le bien-fondé et la pertinence du projet de recherche et sa

gualité méthodologique. En France, on compte 39 CPP sur tout le territoire francais.

La loi Huriet-Sérusclat du 20 décembre 1988 définit le cadre de la protection des
personnes qui se prétent aux recherches cliniques en France. La loi Jardé (29), promulguée en
2012, vient compléter la loi Huriet-Sérusclat, en définissant les différents types de recherche.
Ici, on parlera de recherches interventionnelles, qui nécessitent |'avis favorable des deux

entités, ANSM et CPP.

2.2.2.1 Documentation nécessaire pour constituer le dossier

e Numéro EudraCT

Il est nécessaire lors de la préparation des documents de faire la demande du numéro
EudraCT, qui correspond au numéro d’enregistrement de |'essai dans la base européenne des
essais cliniqgues de médicaments. Il sera utilisé comme numéro de référence dans plusieurs
documents par la suite. Pour cela, il faut disposer du code étude, déterminé par le promoteur.

Le récépissé n’est pas a soumettre a ’ANSM. (30)

e Frais de soumission a ’ANSM

Le promoteur n’est pas redevable d’une taxe lors de la soumission d’un dossier de

demande d’autorisation d’essai clinique en France.
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e Courrier de demande d’autorisation d’essai clinique (lettre de couverture) (31)

Ce document correspond a un résumé des grandes lignes de I’essai qui doit étre étudié.
En effet, le courrier reprend différentes informations :
- Les informations sur le demandeur pour pouvoir le contacter facilement durant la revue du
dossier
- Les particularités de I'essai clinique
Les informations générales de I'essai sont demandées ici : nom du promoteur, titre de I'essai,
phase de I'essai, numéro EudraCT, code protocole. Ensuite, il s’agit d’indiquer si I’essai porte
sur un médicament de thérapie innovante, un médicament comportant en tout ou partie un
OGM ou un vaccin. Dans cette section, il s’agit également de préciser le type d’essai (essai de
premieére administration a I'Homme, premier essai en France avec le médicament
expérimental, essai clinique de phase précoce), le type de conception de I'étude, I'utilisation
de médicaments auxiliaires (psychotropes ou stupéfiants), si I'agence européenne du
médicament ou une autorité compétente de I'Union Européenne ou un autre pays a rendu un
avis scientifique sur le produit ou I’essai, le type de personnes incluses dans I'essai (adultes ou
agés de moins de 18 ans, si I'essai fait partie d’'un plan d’investigation pédiatrique)
- S’il s’agit d’une re-soumission
- Si I'essai a fait I'objet d’une pré-soumission
- Si d’autres autorités compétentes dans I'Union Européenne ont déja rendu une décision
concernant cet essai
- Les information sur le(s) dossier(s) du médicament expérimental soumis en précisant le type
de dossier qui sera soumis en fonction de si le médicament est commercialisé ou si le
médicament a déja été évalué auparavant par I’ANSM
- La localisation des informations de référence sur la sécurité pour la qualification du caractere
attendu / inattendu des effets indésirables graves
- Les informations sur les médicaments utilisés dans I’essai pour aiguiller la revue de I'’ANSM :
Cette partie va étre déterminante pour les produits biologiques puisqu’elle va permettre de
définir le type de médicament expérimental, en fonction de la composition du principe actif,
la soumission d’un dossier allégé de sécurité virale, si le médicament est issu d’'un procédé
biotechnologique particulier, est un produit radiopharmaceutique ou isotope stable ou sous

forme de nanoparticules.
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- Les informations sur I'étiquetage « essais cliniques » du/des médicament(s) expérimental
(aux)
- Les informations sur le(s) autre(s) produit(s) utilisé(s) dans le cadre de I'essai (médicament

auxiliaire, dispositif médical)

L’ANSM met a disposition des demandeurs un modéle de lettre. A la fin de ce modele, il y
a un champ libre permettant de communiquer la justification de la non transmission de
certains documents ou des informations permettant d’instruire la recevabilité de la demande

dans les meilleurs délais. Ce document doit étre signé par le demandeur.

e Attestation en vue de I'importation de médicaments nécessaires a la réalisation d’une

recherche impliquant la personne humaine (31)

L’ANSM met a disposition un modele d’attestation qui doit étre pré-remplie par le
demandeur et sera fournie remplie par ’ANSM au moment de la délivrance de I'autorisation
d’essai clinique. Il s’agit de I'attestation pour pouvoir importer les médicaments nécessaires a
la réalisation de I'essai clinique depuis un pays en dehors de la France. Si besoin, cette
attestation peut étre présentée par le responsable de I'importation aux agents des douanes

francaises en cas de controle.

e Formulaire de demande d’autorisation d’essai clinique (32)

Le formulaire de demande d’autorisation d’essai clinique est un formulaire électronique
qui doit étre rempli sur le site internet de la base EudraCT (base européenne des essais
cliniques). Ce formulaire permet de résumer tous les acteurs qui vont participer a I’essai, c’est-
a-dire, le demandeur, les informations du promoteur de I'étude, le responsable légal, les
parties prenantes de I'essai comme les laboratoires qui s’occupent des analyses, les sites
participant a I'étude avec le nom des investigateurs principaux. Une grande partie du
document est réservé pour définir le type de médicament a I'étude, le type de population et
la pathologie étudiés, le nombre de sujets dans I’étude, les critéres d’inclusion / exclusion de

I’étude, les objectifs.
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Certaines informations seront publiées sur le répertoire européen des essais cliniques afin
de rendre les données accessibles au public francais lors de la consultation de I'essai, comme
le titre de I'étude, I'affection ou pathologie étudiée, les objectifs de I'étude, les critéres

d’inclusion et d’exclusion, les critéres d’évaluation et la définition de la fin de I'essai.

Lors de la soumission a I’ANSM, le formulaire doit étre envoyé signé en format
électronique PDF et XML pour récupérer les informations qui seront publiés sur le répertoire.

Ce formulaire sera également utilisé pour la soumission au comité d’éthique.

e Protocole de 'essai (33)

Le protocole de I'essai clinique constitue un des documents de référence pour la bonne
conduite de I'essai. Comme il est amené a étre modifié pendant la conduite de |'essai, il doit
comporter un numéro de version et étre daté. Le contenu et la présentation du protocole sont
définis dans les lignes directives de I'ICH. Le protocole doit inclure les informations du
promoteur, de I'expert médical chez le promoteur, les informations des investigateurs, s'il
s’agit d’un essai multicentrique avec un investigateur coordonnateur et un investigateur
principal par site. Le protocole reprend également la description du/des médicaments
expérimentaux avec la justification de la voie d’administration, la dose et les périodes de
traitement, un résumé du rapport bénéfices / risques, les objectifs de I'essai, les informations
pertinentes recueillies durant les essais non cliniques et cliniques précédents, avec les
références a la littérature pour justifier certaines données. La conception de I'essai doit étre
clairement décrite avec les points a mesurer, le type d’étude (par exemple, essai en double
aveugle, avec un groupe contréle sous placebo, bras paralleles), la durée de participation des
sujets a I'étude, les regles d’arrét d’étude pour un sujet, une cohorte et pour toute I'étude, la
population a étudier avec les critéres d’inclusion / exclusion, les procédures d’arrét de I’étude.
Les criteres d’évaluation des parametres d’efficacité, de sécurité doivent étre clairement
décrits ainsi que les méthodes statistiques utilisées, avec la justification du nombre de sujets
a inclure dans I'étude. Quelques détails administratifs doivent également figurer dans le
protocole, a savoir que |'essai se déroulera selon les bonnes pratiques cliniques, le contexte
réglementaire de I'essai et que les informations récoltées durant I’étude devront étre mises a

disposition des moniteurs, des autorités ou des inspecteurs.
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Les recommandations ICH permettent d’avoir le contenu et la présentation du protocole

a respecter.

Pour les essais portant sur un médicament de thérapie innovante, une indication détaillée
a étérédigée en 2019 par la commission européenne en supplément pour guider le promoteur
lors de la mise en place de leur essai clinique.
La conception des essais cliniques avec des MTI doit prendre en compte les caractéristiques
spécifiqgues de ces médicaments, ainsi que les risques potentiels pour les sujets, I'équipe
d'investigateurs et d'autres personnes (par exemple, la progéniture, les contacts proches). En
particulier, les éléments suivants doivent étre pris en considération :
- Population de I'étude
Le choix de la population étudiée doit prendre en compte les aspects liés aux risques et aux
avantages pour les sujets, ainsi que la capacité a fournir des données interprétables. Voici
guelques exemples de considérations liées aux risques et aux avantages pour les sujets : Le
rapport entre les bénéfices anticipés et les risques potentiels du MTI doit étre au moins aussi
favorable que les approches alternatives existantes. Une attention particuliere doit étre
portée dans les cas ou I'exposition du sujet de I'essai clinique au MTI est de longue durée et/ou
irréversible.
L'état de santé du sujet de I'essai clinique doit étre diment pris en compte dans la conception
de l'essai, en particulier dans le cas de maladies potentiellement mortelles ou il existe un
risque que les sujets de l'essai ne survivent pas jusqu'a lI'administration du médicament

expérimental (par exemple, longue période requise pour la fabrication.

- Choix des cohortes : La taille de la cohorte dépend généralement de la prévalence de la
maladie et de la capacité de production. Compte tenu de ces contraintes, le promoteur doit
choisir une taille de cohorte réalisable et adéquate pour atteindre les objectifs de I'étude.

Selon le degré de préoccupation en matiere de sécurité, un traitement échelonné des sujets
individuels au sein de chaque nouvelle cohorte et entre les cohortes doit étre envisagé dans

les essais cliniques de phase précoce, le cas échéant.
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- Comparateur : Si un comparateur actif n'est pas disponible, une comparaison avec le
traitement de référence peut étre envisagé. Un contrble intra-sujet peut également étre
envisagé lorsque cela est justifié. Par exemple, le contrdle intra-sujet peut étre approprié pour

étudier les niveaux de biomarqueurs avant et apres le traitement pour un substitut établi.

- Mise en aveugle : Bien que la comparaison avec le traitement de référence ou l'absence de
traitement rende parfois le double aveugle impossible ou contraire a I'éthique pour les
investigateurs, I'aveugle pour les sujets doit étre maintenu dans la mesure du possible. De
plus, lorsque l'investigateur n'est pas en aveugle, I'évaluation des résultats par un ou plusieurs

observateurs en aveugle doit étre envisagée.

- Placebo : L'utilisation du placebo doit étre justifiée scientifiguement et éthiquement.

- Dose : Les essais cliniques de phase précoce doivent tenter de définir la gamme de doses a
utiliser dans I'essai pivot. Il est reconnu que la détermination de la dose peut étre difficile.
Les aspects de la posologie et de la répétabilité du traitement doivent étre diment pris en
compte en fonction des caractéristiques spécifiques du produit. Par exemple, lorsqu'on
s'attend a ce que le médicament anti-inflammatoire non stéroidien ait des effets a long terme,
I'augmentation de la dose et la répétition du traitement doivent étre envisagées afin
d'améliorer le contréle des risques de toxicité pour le sujet.

Cependant, une stratégie d'augmentation de la dose peut ne pas étre nécessaire (par
exemple, s'il n'y a pas de problémes de toxicité associés au MTI) ou appropriée (par exemple,
lorsqu'il n'est pas possible de réadministrer le produit ou lorsque la réadministration implique
le risque supplémentaire d'une procédure chirurgicale). Dans ces cas, la dose exploratoire
choisie doit viser a étre une dose thérapeutique pour le sujet, en tenant compte de la marge
de sécurité non clinigue observée.

La justification d'une définition de dose basée sur les données publiées dans la littérature
nécessite une analyse approfondie de la comparabilité entre les produits, y compris sur les
aspects relatifs au matériau de départ et au processus de fabrication, ainsi que sur les
caractéristiques des populations de patients traitées.

Une description et une justification de la dose doivent toujours étre fournies dans le

protocole.
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- Suivi du sujet: La durée de l'activité biologique d'un MTI donné doit étre prise en
considération pour déterminer la nécessité du suivi du sujet. L'établissement d'un plan de suivi
a long terme doit étre décrit dans le protocole et il doit étre clairement spécifié quelles
activités de suivi ont lieu apres la fin de I'essai clinique.

La durée de la période d'observation doit étre fondée sur une évaluation des risques tenant
compte de toutes les informations dont dispose le promoteur.

Si le risque d'effets indésirables retardés est faible, un suivi a long terme n'est pas nécessaire.
Lorsqu'un suivi a long terme est nécessaire, il est recommandé que le promoteur envisage de
discuter de la durée du programme de suivi avec l'autorité nationale compétente concernée.
Lorsque les sujets d'essais cliniques doivent étre suivis apres que le médicament expérimental
ait recu une autorisation de mise sur le marché, il est recommandé que la surveillance des
sujets d'essais cliniques soit intégrée aux mécanismes prévus dans |'autorisation de mise sur
le marché pour le suivi des sujets traités avec le produit autorisé.

Si un sujet ne veut plus participer a I'essai ou ne souhaite pas poursuivre I'administration du
médicament expérimental, l'investigateur doit déterminer si le sujet souhaite se retirer
completement de I'essai et de tout suivi, ou si le sujet accepte le suivi et que le consentement
a cet effet est maintenu. La décision du sujet et les activités de suivi doivent étre documentées
de maniére appropriée.

Lorsqu'un suivi a long terme est prévu dans le protocole, la surveillance des sujets traités doit
étre assurée également en cas d'arrét prématuré de |'essai. Le promoteur doit également
s'assurer de |'existence d'un processus de suivi des sujets traités avec le produit en cas d'arrét
du développement du produit ou de cessation d'activité du (précédent) promoteur, par
exemple en fournissant des informations appropriées aux établissements de santé impliqués

dans l'essai clinique.

- Fin d’étude : La définition de la "fin de I'essai" doit étre claire et sans ambiguité. En raison du
mode d'action, de la nouveauté et des incertitudes scientifiques qui peuvent exister en
rapport avec les MTI, il peut étre nécessaire que les patients soient suivis a long terme apres
le traitement. Dans ces cas, il devient particulierement important de définir clairement
I'événement qui marque la fin de I'essai et d'expliquer dans le protocole comment les activités

de suivi seront réalisées apreés la fin de I'essai.
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Dans certains cas, le suivi des sujets d'essais cliniques peut s'avérer difficile, par
exemple lorsque les patients s'inscrivent pour participer a un essai clinique mené loin de leur
lieu de résidence et qu'ils ne souhaitent pas revenir sur le site de l'investigateur pour le suivi.
Les dispositions détaillées concernant la réalisation a distance des activités de suivi doivent
étre expliquées dans le protocole ou dans un document associé. Si le promoteur prévoit de
recueillir des données de suivi a partir de sources autres que les visites du sujet sur le site de
I'essai clinique, le processus de collecte des données doit étre clairement expliqué (par
exemple, utilisation d'outils numériques ou d'appels téléphoniques, visites du sujet de I'essai

clinique chez un médecin de ville).

Le promoteur doit s'assurer qu'un systéeme solide de collecte des événements
indésirables est en place et il doit expliquer dans le protocole (ou document associé) comment

la qualité des données collectées sera assurée.

Les responsabilités de chacune des parties concernées (par exemple, le promoteur,
I'investigateur, le médecin de ville, les infirmieres) doivent étre définies par écrit. Toutes les
données recueillies doivent étre centralisées et pouvoir étre consultées sur le site de I'essai

clinique.

- Tracabilité : L'utilisation de chague médicament expérimental doit étre tracée. Chaque
produit doit pouvoir étre tracé depuis sa livraison sur le site de I'essai clinique jusqu'a son
administration au sujet. En outre, lorsque le médicament expérimental est un MTI qui contient
des cellules ou des tissus d'origine humaine, la tracabilité du destinataire du produit au
donneur des cellules ou des tissus doit étre assurée. Le systeme de tracabilité doit étre
bidirectionnel (du donneur au sujet et du sujet au donneur) et les données doivent étre
conservées pendant 30 ans aprés la date de péremption du produit, sauf si une période plus

longue est requise dans |'autorisation de I'essai clinique.

Le promoteur doit s'assurer que le fabricant a mis en place un systeme permettant le
suivi bidirectionnel des cellules/tissus contenus dans les médicaments expérimentaux,

conformément aux exigences définies dans les lignes directrices sur les bonnes pratiques de
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fabrication des MTI. Le role et les responsabilités du fabricant, du promoteur et de
I'investigateur dans la mise en ceuvre du systeme de tracabilité doivent étre clairement

documentés, ainsi que I'emplacement des enregistrements de tracabilité.

Les données de tracabilité doivent étre conservées méme en cas de suspension ou de
fin prématurée de I'essai clinique. Si le développement du produit est transféré a une autre
entité, les données de tracabilité doivent étre transférées au nouveau propriétaire, qui doit
également assumer les obligations de tracabilité. Dans le cas ol le promoteur cesse d'exister,
la conservation des données de tracabilité doit étre discutée avec les autorités compétentes

qui ont autorisé |'essai clinique dans I'UE.

- Rétention : Selon les principes généraux des BPC, le promoteur doit conserver des quantités
suffisantes du ou des produits expérimentaux utilisés dans les essais pour reconfirmer les
spécifications. Cependant, dans le cas des MTI, il est reconnu que la conservation
d'échantillons peut étre difficile en raison de la rareté des produits. Dans d'autres cas ou la
rareté des matériaux est également une préoccupation, la stratégie d'échantillonnage peut
étre adaptée a condition que cela soit diment justifié.

La période de conservation doit étre adaptée a la stabilité et a la durée de conservation du
produit et, par conséquent, des périodes plus courtes peuvent étre justifiées.

Dans les cas ou un échantillon du produit ne peut étre conservé, des photographies ou des

copies de |'étiquette doivent étre conservées.

e Résumé du protocole

Le résumé du protocole doit étre soumis en francais a ’ANSM et comprend au moins les
informations suivantes :
- titre de la recherche,
- nom du/ des médicaments étudié(s) ainsi qu’utilisé(s) comme comparateur(s),
- rationnel de la recherche,
- objectifs,
- critéres d’évaluation,

- critéres de sélection des patients ou des sujets,
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- type d’étude (conception de I'étude),

- nombre de sujets a inclure, déroulement de la recherche.

e Brochure pour l'investigateur (34)

La brochure pour I'investigateur est un document qui résume I'’ensemble des données non
cliniques et cliniques, si disponibles, concernant le médicament expérimental et qui vont étre

utiles pour I'essai clinique concerné par la demande.

Son obijectif est de fournir aux investigateurs et aux autres personnes intervenant durant
la conduite de I'essai, toutes les informations nécessaires pour comprendre les principales
caractéristiques du protocole et de mieux s’y tenir, comme la dose, la fréguence ou l'intervalle

d’administration, le mode d’administration et les procédures de surveillance de la sécurité.

Les informations doivent étre présentées sous une forme concise, simple, objective,
équilibrée et non promotionnelle, de facon a ce que I’équipe clinique puisse les comprendre
et effectuer sa propre analyse du bien-fondé de I'essai en se basant sur le rapport

bénéfice/risque.

La Bl doit étre datée et comporter un numéro de version. Sa présentation et son contenu
doivent étre conformes aux dispositions de I'article 8, § 1, de la directive 2005/28/CE relative
aux bonnes pratiques cliniques et de la recommandation ICH « CPMP/ICH/135/95 » relative

aux bonnes pratiques cliniques (ICH E6).

Pour les essais cliniques portant sur un MTI, la Bl doit fournir des informations compléetes
sur les risques du produit (sur la base des connaissances actuelles), y compris les risques
associés a la procédure d'administration et/ou aux interventions en amont sur les sujets, et
des informations sur les problemes de sécurité a court et a long terme propres aux MTI, tels
que les infections, I'immunogénicité/immunosuppression et la transformation maligne.

Des informations doivent également étre fournies sur l'impact potentiel de traitements
antérieurs ou concomitants (par exemple, dans le cas de médicaments de thérapie génique,

les risques associés a une infection/vaccination antérieure avec des virus apparentés), ainsi
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gue sur les conséquences potentielles du médicament expérimental pour le sujet au cas ou
il/elle aurait besoin d'autres traitements pour la maladie ciblée (par exemple, un traitement
par immunoglobuline plus tard dans la vie pourrait avoir un impact sur I'expression du géne
introduit par interaction avec les anticorps). Le risque d'échec du traitement doit également

étre abordé.

La Bl doit étre mise a jour avec des informations sur les questions émergentes, y
compris les changements apportés aux informations de sécurité de référence. Une demande
de modification substantielle doit étre soumise aux autorités compétentes concernées pour
tout changement susceptible d'avoir un impact substantiel sur la sécurité ou les droits des

sujets, ou sur la fiabilité et la robustesse des données générées dans I'essai clinique.

Des informations détaillées doivent étre fournies dans la Bl sur la manipulation,
I'utilisation et la destruction du produit. |l est acceptable que des instructions détaillées soient
établies dans un document séparé disponible sur site (par exemple, des instructions de

manipulation et/ou des instructions pour la pharmacie), qui peut étre joint en annexe de la BI.

Le niveau d'information doit étre proportionnel aux risques. Si nécessaire, des
informations sur les mesures de minimisation des risques visant a protéger les professionnels

de santé qui participent a la manipulation du médicament doivent également étre fournies.

Si le médicament bénéficie d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France,
dans un autre Etat membre (de I’'Union Européenne ou de I'Espace Economique Européen) ou
dans la zone ICH: le résumé des caractéristiques du produit (RCP), si ce médicament est utilisé
conformément a I’AMM ou bien les RCP complétées par un résumé des données cliniques
et/ou non cliniques pertinentes correspondant a 'utilisation du médicament dans I'essai

lorsque celui-ci est utilisé dans des conditions différentes de celles de 'AMM.
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Tableau Il Documents a fournir en fonction du statut du produit a I'étude (31)

Statut du produit a I’étude Conditions d’utilisation du | Documents a transmettre
médicament par rapport a
'’AMM
Médicament autorisé Conforme aux RCP RCP
Dans un état membre ou | Non conforme aux RCP Bl
dans la zone ICH Ou
RCP + résumé des données
cliniques et non cliniques
pertinentes justifiant
I"utilisation du médicament
expérimental dans ['essai
concerné
Pas d’AMM ou AMM dans un | Non applicable BI
pays autre que cités ci-
dessus

La Bl constitue le document d’information de référence sur la sécurité pour évaluer le
caractere attendu ou inattendu de tout effet indésirable susceptible de se produire pendant
I’essai clinique. Cette partie inclut des informations sur la nature et la fréquence des effets

indésirables.

Les modalités de présentation des informations de référence sur la sécurité doivent

étre présentées d’une facon réglementée :

- de présenter la liste de tous les effets indésirables graves sous forme d’un tableau précisant
I'effet attendu par terme préférentiel (PT) classé par discipline médicale (SOC) avec sa
fréquence,

- dejustifier I'utilisation du RCP comme information de référence lorsque le médicament n’est

pas utilisé dans I'essai conformément a son AMM dans |I’'Union Européenne,
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- de justifier lorsque plusieurs RCP existent dans I’'Union Européenne pour le médicament, en
quoi le RCP qu’il a choisi comme information de référence est le plus pertinent au regard de

la sécurité des participants dans I'essai.

e Dossier du médicament expérimental (DME)

Le DME reprend les informations de qualité du médicament expérimental, sur sa
fabrication, ses controles, ainsi que des données sur les études non cliniques effectuées et
I'utilisation clinique du médicament expérimental.

Un DME doit étre soumis pour chaque produit a I'essai, que ce soit un médicament
expérimenté (testé), d’un médicament de référence (comparateur) ou d’un placebo.

Dans le seul cas ou le médicament dispose d’'une AMM, un DME ne sera pas a soumettre.

La nature des données a fournir dépend notamment du type de médicament, de son
stade de développement, de la dose administrée, de la durée d'exposition, de ses modalités
d’administration, de sa voie d’administration, de la population visée et de la nature et de la
sévérité de la maladie étudiée. Par conséquent, les différentes parties constitutives du DME
indiquées ci-aprés ne sont pas toutes obligatoires (leur absence devra toutefois étre justifiée)

et ne sont pas exhaustives.

- Données relatives a la qualité

Pour la constitution de la partie qualité du DME, il faut présenter les données en suivant les
différentes parties mentionnées dans la ligne directrice du comité européen pour les produits
médicinaux a usage humain sur les exigences relatives a la documentation de la qualité
chimique et pharmaceutique concernant les médicaments expérimentaux dans les essais
cliniques.

Etant donné que les essais cliniques seront souvent congus comme des études multi-centres,
impliquant potentiellement différents Etats membres, I'objectif de la présente ligne directrice
est de définir des exigences harmonisées pour la documentation a soumettre dans toute
['Union Européenne.

Il convient de distinguer clairement les exigences relatives a un dossier de demande d’essai

clinique et a un dossier d'autorisation de mise sur le marché. Alors que ces derniers doivent
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garantir la qualité d'un produit destiné a étre utilisé a grande échelle chez les patients, les
informations a fournir pour les médicaments expérimentaux doivent se concentrer sur les
aspects liés au risque et tenir compte de la nature du produit, de [|'état de
développement/phase clinique, de la population des études, de la nature et de la gravité de
la maladie ainsi que du type et de la durée de I'essai clinique lui-méme. Par conséquent, il ne
sera pas possible de définir des exigences trés détaillées applicables a toutes sortes de
produits différents. Toutefois, la présente ligne directrice fournit des conseils sur les
informations standard qui devraient normalement étre présentées dans la partie qualité d'un

dossier de médicament expérimental.

Dans le cas des médicaments biologiques, le comité européen pour les produits
médicinaux a usage humain a publié les lettres directrices sur les exigences en matiére de
documentation de la qualité concernant les médicaments expérimentaux biologiques dans les
essais cliniques. La plupart des lignes directrices disponibles sur la qualité des médicaments
biologiques / biotechnologiques traitent des exigences de qualité pour les demandes
d'autorisation de mise sur le marché. Bien que ces lignes directrices ne soient peut-étre pas
entierement applicables dans le contexte d'une demande d'essai clinique, les principes décrits
sont applicables et doivent étre pris en considération lors du développement du produit. Les
lignes directrices sur I'évaluation de la sécurité virale des médicaments expérimentaux
biotechnologiques et les stratégies d'identification et d'atténuation des risques pour les
premiers essais cliniques sur I'homme avec des médicaments expérimentaux doivent

également étre consultées.

Assurer la qualité des médicaments biologiques est un défi, car ils se composent
souvent d'un certain nombre de variantes de produits et d'impuretés liées au processus dont
les profils de sécurité et d'efficacité sont difficiles a prévoir. Cependant, contrairement aux
entités chimiques, les impuretés toxiques ne sont généralement pas un probleme, et les
questions de sécurité des produits biologiques / biotechnologiques sont plus souvent liées au

mécanisme d'action du produit biologique ou a I'immunogénicité.
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Dans le cadre d'une stratégie globale de développement, plusieurs essais cliniques,
utilisant des produits issus de différentes versions du procédé de fabrication, peuvent étre
initiés afin de générer des données pour soutenir une demande d'autorisation de mise sur le

marché.

Pour toutes les phases de développement clinique, il incombe au promoteur d'assurer
la protection des sujets de I'essai clinique en utilisant un médicament expérimental de haute
qualité, adapté a l'usage auquel il est destiné, et de traiter de maniére appropriée les attributs
de qualité qui peuvent nuire a la sécurité des patients (par exemple, aspects microbiologiques,

contamination virale, dose).

En raison de la diversité des produits a utiliser dans les différentes phases des essais
cliniques, les exigences définies dans cette ligne directrice ne peuvent étre considérées que
comme des exemples et ne sont pas présentées comme une liste exhaustive. Les médicaments
expérimentaux basés sur des technologies innovantes et/ou complexes peuvent nécessiter un

ensemble de données plus détaillées pour leur évaluation.

- Sécurité virale

Certains médicaments doivent faire I'objet d’'une évaluation de sécurité virale :

e ceux contenant un produit d’origine biologique (substance active ou excipient),

e ou pour lesquels un produit d’origine biologique intervient dans le procédé de fabrication
(adjuvant de fabrication).

Le dossier de sécurité virale est relatif aux risques liés a la transmission des agents
conventionnels (virus) et des agents transmissibles non conventionnels (prions) : les données

doivent étre regroupées dans un chapitre spécifique.

La Pharmacopée européenne et des lignes directrices spécifiques aux agents
transmissibles sont disponibles pour définir les grands principes de conformité de sécurité
virale. Pour les MTl issus de produits du corps humain, la réglementation francaise s’applique

également.
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Il est possible de soumettre un dossier de sécurité virale du médicament allégé si le
médicament expérimental contient uniqguement des excipients d’origine biologique, si le
médicament expérimental est identique, ou les différences n’ont pas d’impact, a un
médicament disposant d’'une AMM en France ou dans I'Union Européenne ou dans un pays

de la zone ICH ou est identique au médicament déja soumis et autorisé par ’ANSM.

Dans tous les cas, le demandeur doit fournir les dernieres données actualisées pour la

soumission a I’ANSM.

e Conformité aux bonnes pratiques de fabrication du médicament expérimental

Les médicaments expérimentaux doivent étre produits conformément aux principes et
aux directives détaillées des bonnes pratiques de fabrication des médicaments. Afin de
pouvoir attester de la conformité du MTI expérimental aux principes de Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) prévus par la directive 2003/94/CE (35) et son annexe 2 sur les médicaments
biologiques, le promoteur doit fournir dans le dossier de demande la copie de I'autorisation
de I'établissement pharmaceutique qui fabriqgue ou importe le produit a I'étude. Si le
médicament est fabriqué hors de I'Union Européenne, il faut également soumettre une
attestation établie par la personne qualifiée de I'établissement importateur certifiant qu’il a
été fabriqué selon des normes au moins équivalentes aux BPF en vigueur dans |'Union

Européenne.

e Déclaration de conformité aux bonnes pratiques de laboratoire (36)

Les protocoles de recherche non cliniques doivent répondre aux exigences des principes
des Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL). Le demandeur doit donc fournir une attestation
relative aux BPL concernant toutes les données non cliniques versées dans le dossier de

soumission.

Si ce n’est pas possible, le promoteur présente les raisons pour lesquelles il ne peut pas

fournir cette attestation. En I'absence d’attestation individualisée et si cette information
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figure en clair dans un autre document joint au dossier de demande, il appartient au

demandeur de préciser, dans le courrier, ou cette information a été versée.

e Déclaration de conformité aux bonnes pratiques cliniques (31)

Toutes les études portant sur I'Homme doivent se dérouler conformément aux principes

de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC).

Le demandeur doit donc fournir une attestation précisant que les essais, d’ou sont issues
les données cliniques présentées dans le dossier de soumission ont été menés conformément
aux principes des BPC. En I'absence d’attestation individualisée et si cette information figure
en clair dans un autre document joint au dossier de demande, il appartient au demandeur de

préciser, dans le courrier, ou cette information a été versée.

e Avis scientifique de I'essai (37)

Si une autorité compétente d’'un état membre de I'Union Européenne et/ou I’Agence
Européenne du Médicament (EMA) a rendu un avis sur I'essai, il doit étre soumis dans le
dossier de demande d’autorisation d’essai clinique. Il est également fortement recommandé
de joindre un avis scientifique portant sur le médicament en lui-méme, que ce soit 'EMA, une

autorité compétente de I'Union Européenne ou d’un pays tiers.

Le Comité pour les thérapies innovantes (CAT) de I’Agence Européenne du Médicament
encourage les promoteurs a échanger en amont du développement pour augmenter les
chances de succes, par le biais de I'avis scientifique pour adapter les tests et études sur le
produit, mais aussi grace au groupe de travail sur I'innovation qui regroupe des experts au
niveau scientifique, réglementaire pour coordonner les activités. Selon le reglement européen
1394/2007 concernant les médicaments de thérapie innovante, 'EMA est également en
mesure de certifier un MTI en tenant compte des données scientifiques, de la qualité du

produit et des données non cliniques.
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La demande d’un avis scientifique est soumise a des honoraires qui peuvent varier de 46
000 € pour des questions portant uniquement sur la qualité ou la sécurité, jusqu’a 94 000 €
pour des questions sur la qualité, la sécurité du développement clinique et la qualification du

produit.

e Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) (31)

Si I'essai clinique s’inscrit dans le cadre d’un PIP, le demandeur doit joindre le dernier

document rendu par 'EMA concernant I'essai. Les détails de soumission d’un PIP ne seront

pas abordés ici.

e Contenu de I'étiquetage du médicament expérimental (38)

L’étiquetage du médicament étudié doit :

- Assurer la protection du sujet qui participe a la recherche

- Assurer sa tracabilité

- Faciliter 'usage adéquat du médicament

Le contenu de I'étiquetage doit étre conforme aux mentions indiquées dans I'annexe

13 des BPF.
Pour chaque médicament, le demandeur doit transmettre un document précisant le
contenu de l'étiquetage ou les étiquettes si elles sont disponibles au moment de la

soumission.

Le contenu de I'étiquetage est le deuxieme document a étre soumis en francais.
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e Autres documents a soumettre (cas particuliers)

- Copie de I'avis du comité d’éthique
Si le comité d’éthique sollicité a pu rendre son avis final ou intermédiaire, il faut fournir ce

document lors de la soumission a ’ANSM. Ce cas est plutot rare car la soumission a ’ANSM et

au comité d’éthique se fait la plupart du temps durant la méme période.

- Charte du comité de surveillance indépendant

Si I’essai nécessite la constitution d’'un comité de surveillance indépendant, le promoteur doit
fournir la charte pour revue par ’ANSM. Cette charte reprend la composition et ses modalités
de fonctionnement. Ce comité est mis en place par exemple pour les essais de 1°
administration a I’'Homme d’un médicament expérimental, les essais pouvant entrainer une

forte mortalité/ morbidité...

- Utilisation dans I’essai d’organismes génétiquement modifiés (OGM) (39)

Lorsqu’une recherche porte sur un médicament comportant en tout ou partie un OGM, le
promoteur de l'essai clinique doit, pour pouvoir commencer la recherche, obtenir
I'autorisation de I’ANSM et du CPP et effectuer aupres du Ministere chargé de la recherche et
du Ministére chargé de I’environnement avec I'avis du Haut Conseil des Biotechnologies, les

démarches relatives au confinement et, le cas échéant, a la dissémination de 'OGM.

- Dossier technique relatif a tout autre produit que le médicament a I'étude
Si des produits autres que des médicaments sont utilisés dans I'essai clinique, le demandeur
transmet a ’ANSM un dossier relatif a ces autres produits permettant de garantir la qualité et

sécurité d’emploi de ce produit dans le cadre de I'essai.
- Avis d’une association de patients

Si une association de patients a été sollicitée pour donner son avis sur le protocole de |'essai,

le promoteur doit transmettre cet avis lors de la demande d’autorisation d’essai clinique.
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2.2.2.2 Que se passe t'il aprés la soumission du dossier ?

Le jour de dép6t du dossier par voie électronique a I’ANSM correspond au JO. Le délai
maximal d’évaluation total est de 60 jours calendaires, sauf pour les MTI et médicaments
composés d’'un OGM, ol le délai est allongé a 90 jours, voir 180 jours si I’ANSM estime avoir

besoin d’'une prolongation mais cela sera notifié¢ de facon motivée au promoteur.

Une fois le dossier recu par ’ANSM, I'autorité dispose d’'une période de 10 jours
calendaires pour donner son avis sur la recevabilité du dossier. Ces 10 jours sont inclus dans
le délai global d’évaluation par I’ANSM. Pendant cette période, '’ANSM va vérifier que les
documents fournis correspondent bien aux exigences législatives et réglementaires, que les
consignes relatives aux modalités d’envoi du dossier et la langue a utiliser sont bien

respectées.

Si 'ANSM considére que le dossier est recevable, elle enverra un courrier pour
confirmer la date de réception de la demande et la date a laquelle I'essai sera considéré
comme autorisé s’il est soumis a un régime d’autorisation implicite, sinon sans retour de
I’ANSM, l'essai sera considéré comme refusé s’il est soumis a un régime d’autorisation
explicite. Les MTI, les médicaments biotechnologiques, comportant des organismes
génétiqguement modifiés et les médicaments contenant des composants d’origine biologique

sont toujours soumis a une autorisation expresse.

Si le dossier n’est pas recevable, le promoteur est informé par courrier et il lui est

demandé de fournir les pieces manquantes ou non conformes.

Une fois le dossier considéré comme recevable, 'ANSM pourra commencer son
évaluation scientifique. L’évaluation scientifique porte sur la qualité pharmaceutique des
médicaments administrés durant I’essai, les données non cliniques et cliniques et le protocole

de I'essai pour assurer la sécurité des sujets qui participent a I’essai.
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Une fois I"évaluation effectuée, les premieres conclusions sont envoyées au
demandeur environ 30 jours aprés le dépot des documents dans un courrier récapitulant les
informations a fournir. En fonction de la nature des questions, le promoteur a une dizaine de
jours pour répondre aux questions et fournir des documents supplémentaires pour que
I’ANSM puisse donner sa décision finale. Ce délai ne suspend pas celui de I’ANSM pour évaluer

le dossier.

A la fin du délai de revue par ’ANSM, I"autorité va émettre son avis. Dans le cas d’un
refus, le promoteur de la recherche peut demander les motifs du refus dans un délai de 2
mois, délai qui est porté a 4 mois si le promoteur est établi en dehors de France. Dans le cas
d’une approbation d’essai clinique, I'autorisation vaut pour toute la durée de la recherche en
France, sous réserve que I'essai ait commencé dans un délai de 2 ans apres la délivrance de

|"autorisation.

Si I'essai clinique est autorisé, et qu’une demande d’autorisation d’importation de
médicaments a été incluse dans le dossier, elle sera automatiquement approuvée car
I'autorisation d’essai cliniqgue vaut autorisation d’importation pour tous les médicaments

nécessaires a la réalisation de I’essai.

L'autorisation d’essai clinique ne vaut plus autorisation de lieu de recherche, c’est
I’Agence Régionale de Santé qui s’occupe de délivrer les autorisations de lieu pour les

recherches interventionnelles portant sur un médicament. (31)

2.2.3 Procédure de demande d’autorisation d’essai clinique en France par le CPP
2.2.3.1 Documentation nécessaire pour constituer le dossier

Le CPP va jouer un role de protection des sujets participant a I’essai. Leur compétence
va permettre d’évaluer les conditions éthiques dans lesquelles le promoteur de la recherche
assure la protection des personnes, le bien-fondé, la pertinence du projet de recherche et sa

gualité méthodologique.
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Certains documents seront soumis a l'identique au CPP, a savoir :
- Courrier de demande d’avis / notification
- Formulaire de demande d’autorisation d’essai clinique
- Protocole de la recherche et son résumé en frangais
- Brochure investigateur
- Résumé des Caractéristiques du Produit
- Plan d’investigation pédiatrique
- Avis d’un Comité scientifique

- Charte du Comité de Surveillance Indépendant

e Document additionnel a la demande d’avis du CPP (40)

Ce document reprend les informations principales de I'essai :

- Numéro EudraCT

- Titre complet de la recherche

- Justification et analyse critique de la pertinence de la recherche

- Hypothése principale de la recherche et objectifs

- Evaluation des bénéfices et des risques que présente la recherche, notamment les bénéfices
escomptés pour les personnes qui se prétent a la recherche et les risques prévisibles liés au
traitement et aux procédures d'investigation de la recherche (incluant notamment la douleur,
I'inconfort, l'atteinte a l'intégrité physique des personnes se prétant a la recherche, les
mesures visant a éviter et/ou prendre en charge les événements inattendus)

- Justifications de l'inclusion de personnes visées aux articles L. 1121-53 L. 1121-8 et L. 1122-
1-2 du code de la santé publique (ex. : mineurs, majeurs protégés, recherches mises en ceuvre
dans des situations d'urgence) et procédure mise en ceuvre afin d'informer et de recueillir le
consentement de ces personnes ou de leurs représentants légaux

- Description des modalités de recrutement des personnes (il faut joindre notamment tous les
supports publicitaires utilisés pour la recherche en vue du recrutement des personnes)

- Procédures d'investigation menées et différences par rapport a la prise en charge habituelle,

si applicable
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- Justification de |'existence ou non d'une interdiction de participer simultanément a une autre
recherche ou d'une période d'exclusion pendant laquelle la participation a une autre
recherche est interdite.

- Modalités et montant de l'indemnisation des personnes se prétant a la recherche, le cas
échéant

- Motifs de constitution ou non d'un comité de surveillance indépendant

- Nombre prévu de personnes a inclure dans la recherche

e Note d’information destinée au public de I'essai et formulaire de consentement éclairé

(40)

Ce document est le plus important pour le sujet voulant participer a une étude. Cela va lui
permettre d’avoir des informations relatives au médicament a I’étude et les risques potentiels,
le déroulement et les contraintes de la recherche, une description des tests et mesures

effectués durant la recherche.

Apres avoir lu le document et compris le but de la recherche, aprés avoir discuté avec le
médecin investigateur de la recherche, le participant peut signer le formulaire de
consentement éclairé de participation qui stipule que le participant prendra part
volontairement a la recherche mais qu’il est libre de la quitter a tout moment. Il en gardera
un exemplaire signé.

Les documents d’information destinés a la personne qui se préte a la recherche doivent étre

soumis en francais.

e Cahier d’observation (40)
Le cahier d’observation est un document, quel que soit son support, destiné a recueillir
toutes les informations requises par le protocole concernant chaque personne qui se préte a

la recherche clinique.

En soumettant ce document, le CPP va vérifier les informations qui seront collectées

concernant le participant tout au long de I'étude.
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e Questionnaires (40)

Au méme titre que le cahier d’observation, les questionnaires auxquels les participants
vont répondre pendant I'étude, doivent étre soumis au CPP pour valider le support et les

informations récoltées.

e CV des investigateurs précédés d’une liste des noms par site (40)

e Récépissé de déclaration d’engagement a une méthodologie de référence de la

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) (40)

Si le récépissé n’est pas disponible, il faudra préciser I'origine et la nature des données
nominatives recueillies avec la justification du recours a celles-ci, le mode de circulation des
données, les destinataires des données personnelles traitées, la durée de conservation des

données et le transfert de données en dehors de I’'Union Européenne.

e Attestation d’assurance (40)

Selon I'article L1121-10 du CSP, toute recherche portant sur un médicament exige la
souscription au préalable, par son promoteur, d'une assurance garantissant sa responsabilité
civile et celle de tout intervenant, indépendamment de la nature des liens existant entre les

intervenants et le promoteur.

Le promoteur assume l'indemnisation des conséquences dommageables de la recherche
impliquant la personne humaine pour la personne qui s'y préte et celle de ses ayants droit,
sauf preuve a sa charge que le dommage n'est pas imputable a sa faute ou a celle de tout
intervenant sans que puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la

personne qui avait initialement consenti a se préter a la recherche.

Pour |'application du présent article, I'Etat, lorsqu'il a la qualité de promoteur, n'est pas
tenu de souscrire a l'obligation d'assurance prévue au troisieme alinéa du présent article. Il

est toutefois soumis aux obligations incombant a l'assureur.
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e Autorisation du lieu de recherche de I’Agence Régionale de Santé en France (40)

La loi Jardé, qui dicte les regles des recherches impliquant la personne humaine, précise
qgue les essais cliniques doivent se dérouler dans un lieu disposant de moyens humains,
matériels et techniques adaptées a la recherche et compatibles pour assurer la sécurité des
personnes qui s’y prétent. Cela concerne les recherches comportant une intervention a risque

non négligeable sur la personne humaine ou portent sur un médicament a usage humain.

L’autorisation de lieu est accordée par le directeur général de I’Agence Régionale de Santé,
aprés inspection des lieux, tous les 3 ans lorsque les recherches comportent une premiére

administration a I'homme, tous les 7 ans pour les autres.

e Autorisation de I’ANSM (40)

Si ’ANSM a pu rendre son avis final au moment de la soumission au CPP, il faut fournir ce
document. Ce cas est plutot rare car la soumission a ’ANSM et au comité d’éthique se fait la

plupart du temps durant la méme période.

e Tous les supports utilisés pour recruter les participants (lettre aux généralistes,

affiches, livrets explicatifs, site internet...) (40)

Le promoteur de I'étude peut déposer le dossier a ’ANSM avant d’envoyer la demande
d’avis au CPP ou en méme temps que la demande d’avis au CPP ou apres avoir déposé la

demande d’avis au CPP ou apres avoir obtenu I’avis du CPP.

Durant la période d’évaluation du dossier, I’ANSM et le CPP peuvent communiquer entre

eux pour s’échanger des informations sur les courriers adressés et la décision finale.

2.2.3.2 Procédure de dépot du dossier au CPP

En France, les dossiers du CPP doivent étre soumis sur la plateforme SI RIPH 2G. Apres

avoir renommé les documents selon la nomenclature, les documents peuvent étre déposés.
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Selon I'article L. 1123-6 du CSP, le CPP compétent et disponible pour examiner chaque projet

est tiré au sort et le dossier est affecté a une séance. (40)

Une fois le dossier déposé, le CPP doit notifier dans un délai de 10 jours a compter de
la réception du dossier la recevabilité du dossier. L'équipe du CPP doit se prononcer sous 45
jours ou 60 jours en cas de demande d’information complémentaire ou de modification. Une
fois que les questions du CPP ont été envoyées au promoteur, il dispose d’'un délai de 12 jours
pour répondre a la demande d’information ou de complément du comité. Tous les échanges
entre le promoteur et le CPP sont gérés sur la plateforme. L’avis final du CPP sera également

posté sur la plateforme.

Jusque-la, les procédures pour les essais cliniques étaient régies par la directive
2001/20/CE du 4 avril 2001 (41). Cette directive est entrée en application le 1°" mai 2004.
Avant 2004, il y avait une disparité entre les états membres de I'Union Européenne et donc
des pratiques différentes, ce qui rendait complexe de mener des essais cliniques
multinationaux. A partir de 2004, I’harmonisation a eu lieu, méme si les systémes et
procédures nationaux persistent jusque-la. La directive est un texte utilisé par I'Union
Européenne pour prendre des mesures. Une fois votée au niveau européen, elle doit ensuite
étre transposée par les états membres dans leur droit national, a la différence du réglement,
qui s'applique directement. Les états membres sont donc libres d’adapter certaines mesures

dans leur pays.
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Avant 2004 : pas d’harmonisation Directive sur les essais cliniques (2001/ Réglement sur les essais cliniques (N°
Reégles nationales, procédés 20/ EC) entrée en application le 1¢" mai 536/2014) entré en vigueur le 31
différents dans chaque état 2004 janvier 2022
membre Début d’harmonisation, systéemes et Harmonisation compléte, évaluation
Retards et complications procédés nationaux variés collaborative des essais

multinationaux avec une seule porte

d’entrée : CTIS

Figure 5 Evolution de la loi sur les essais cliniques dans I’Union Européenne

2.3 Demande d’autorisation d’essai clinique selon le Reglement européen N°536/2014
sur les essais cliniques de médicaments en Europe

2.3.1 Historique

Le réglement européen (42) a été publié le 27 mai 2014 mais sa date d’entrée en
application était conditionnée par la mise en service du portail CTIS (Clinical Trial Information
System). Il est donc entré en vigueur le 31 janvier 2022 et ses dispositions ont été directement
applicables en France. Une période de transition de 3 ans est applicable avec la coexistence
des 2 législations : la directive 2001/20/CE et le réglement. Jusqu’au 31 janvier 2023, le dépot
des dossiers sur la plateforme CTIS se fait sur la base du volontariat des promoteurs, il est tout
a fait possible jusqu’a cette date de soumettre a chaque autorité compétente et chaque
comité d’éthique individuellement et nationalement. Le Code de la Santé Publique en France
a été adapté au niveau législatif et réglementaire puisque certaines dispositions du reglement
renvoient au droit national. Aprés le 31 janvier 2023, tous les nouveaux essais cliniques
devront étre soumis selon le nouveau réglement européen. La fin de la période transitoire est
le 31 janvier 2025, c’est-a-dire, que tous les promoteurs devront se mettre en conformité avec

le nouveau reglement pour leurs essais en cours ou futurs.
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Les essais cliniques de médicaments relevant du reglement européen sont mentionnés
au dernier alinéa de I'article L. 1121-1 du CSP et sont régis par les dispositions particulieres
prévues a 'article L. 1124-1 du CSP et certaines dispositions du décret N° 2022-323 du 4 mars
2022 relatif aux recherches impliquant la personne humaine et aux essais cliniques de
médicaments. Ce réglement vise a harmoniser la réglementation applicable aux essais

cliniques dans toute I'Europe. (43)

Pour les patients, cela renforce et accélere la mise a disposition des innovations.
L’évaluation est harmonisée entre les pays avec une approche collégiale. Face a la complexité
croissante des protocoles, les données sont centralisées et les informations sur les essais sont
partagées au niveau européen. Cela renforce également la surveillance coordonnée des essais
cliniques et l'information disponible sur les essais cliniques et les produits (publication des
décisions prises, des rapports d’évaluation et des résultats de la recherche conduites par le

promoteur).

Pour les promoteurs, cela renforce la visibilité de I’évaluation avec une harmonisation
européenne des évaluations scientifiques et des pratiques, une mutualisation des expertises
des autorités nationales et des comités d’éthique avec un partage des résultats pour favoriser
la recherche clinique. Cela renforce également la prédictibilité des calendriers d’autorisation
des essais cliniques puisque les délais de revue sont harmonisés et bien évidemment, cela
facilite le dép6t des dossiers pour un essai multicentrique puisque la plateforme sert pour tous

les pays.

Les grands principes des essais cliniques de la directive 2001/20/CE sont toujours
applicables dans le réglement, a savoir :
- un essai clinique doit étre approuvé par le comité d’éthique, pour les aspects éthiques, et
par I'autorité compétente, pour les aspects scientifiques, dans chaque pays ou I'essai va se
dérouler,
- 'obligation d’information préalable et de consentement éclairé et expresse des personnes
participant a I'essai,
- le promoteur, responsable de I'essai clinique, doit étre établi dans I'Union Européenne ou

alors il doit désigner un représentant légal établi dans I’'Union Européenne,
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- I'essai clinique ne peut pas se dérouler sans la surveillance d’un investigateur,
- les pays dans lesquels se déroulent les essais cliniques peuvent prendre des mesures

correctives sur les essais cliniques (modification, suspension ou interdiction).

L'avancée majeure du reglement est la création du portail unique CTIS pour I'échange
d’informations sur les essais cliniques dans I’'Union Européenne. Cette nouvelle interface
comporte de nombreux avantages. En effet, le promoteur va déposer un dossier unique a
soumettre sur le CTIS a tous les états membres dans lequel I'essai doit se dérouler. La partie |
du dossier sera unique pour tous les états membres concernés, ce sont les autorités
compétentes de chaque pays qui reverront cette partie et le promoteur soumettra une partie

Il par état membre concerné, qui sera revu par les comités d’éthique.

En France, les documents soumis dans la partie Il du CTIS seront transférés
automatiquement sur la plateforme SIRIPH pour ensuite assurer le tirage au sort et

I’attribution d’un CPP.

Les échanges entre le promoteur et les états membres passent uniqguement par le CTIS.

Tableau IV Compétences respectives des autorités compétentes et des comités d’éthique pour I’évaluation des documents
(44)

Partie | « scientifique » Partie 2 « éthique »

- Analyse bénéfices / risques (notamment | - Consentement éclairé

sécurité du médicament) - Rétribution ou indemnisation des
- Conformité avec les exigences en matiére | participants

de fabrication et d’importation de |- Modalités de recrutement des participants
médicaments expérimentaux et auxiliaires - Protection des données personnelles

- Conformité avec les exigences d’étiquetage | - Moyens humains et matériels

- Caractere exhaustif et approprié de la | - Compensation des dommages

brochure pour l'investigateur
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Il reste primordial que le CPP puisse donner son avis sur la partie |. L'expertise
respective des autorités compétentes et des CPP sur I'aspect scientifique de la recherche n’est
ni contradictoire, ni redondant mais complémentaire, c’est pour cela qu’il a été ajouté I'article
R. 1124-10 dans le CSP pour permettre au comité d’éthique de faire des observations en lien

avec I'éthique sur des éléments relevant de la partie | du dossier.

Il n’existe plus de numéro EudraCT sur la plateforme CTIS, la plateforme attribuera un
numéro EUCT a chaque essai clinique lors de la création du dossier. Ce numéro devra

apparaitre pour tous les échanges ultérieurs.

2.3.2 Partie | du dossier (45)

Nous développerons dans cette partie, uniqguement les différences entre la procédure
nationale francaise de demande d’autorisation d’essai clinique et le nouveau reglement

européen sur les essais cliniques.

e Lettre d’accompagnement

La lettre ne doit pas reprendre les informations figurant déja dans le formulaire de
demande, sauf pour des essais cliniques particuliers: population vulnérable, premiére
administration a I’homme, essai bénéficiant d’un avis scientifiqgue ou d’un plan d’investigation
pédiatrigue, type de médicament expérimental (stupéfiant,  psychotrope,

radiopharmaceutique ou contenant des OGM, médicament orphelin).

La lettre va indiquer 'emplacement de certaines informations dans les documents.

e Attestation en vue de I'importation de médicaments nécessaires a la réalisation d’une

recherche impliquant la personne humaine
Ce document n’est pas un requis sur la plateforme CTIS. Si 'ANSM fait partie des états
membres pour une étude, pour les médicaments provenant d’un pays dans I’'Union

Européenne ou hors Union Européenne, |'attestation d’'importation pour les douanes est a
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transmettre par mail a 'ANSM en méme temps que le dép6t sur le CTIS et I’ANSM renverra

par mail I'attestation signée en méme temps que I'autorisation sur I'essai clinique sur le CTIS.

Tableau V Liste des piéces constitutives de la partie |

Documents

Document obligatoire ou requis le cas

échéant

Lettre d’accompagnement

Obligatoire

Formulaire de demande

Obligatoire (rempli directement sur le

portail CTIS)

Protocole

Obligatoire

Résumé du protocole

Obligatoire (en francais pour ’ANSM)

Charte du Comité de Surveillance

Requis si applicable

Brochure investigateur ou résumé des

caractéristiques du produit

Obligatoire

Documents relatifs aux BPF pour le

médicament expérimental (Copie de
I'autorisation du site de fabrication et

certificat de conformité aux BPF)

Obligatoire si le médicament ne bénéficie

pas d’'une AMM

Dossier du médicament expérimental

Obligatoire

Dossier du médicament auxiliaire

Requis si applicable

Avis scientifique

Requis si applicable

Plan d’Investigation Pédiatrique

Requis si applicable

Contenu de [I'étiquetage pour les

médicaments expérimentaux

Obligatoire (en francais pour ’ANSM)

2.3.3 Partie Il du dossier (46)

Pour renforcer I’lharmonisation des documents, certains formulaires ont été élaborés

au niveau européen :
- information et consentement
- CV des investigateurs principaux

- adéquation des sites d’investigation
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- compensation pour les participants
- déclaration d’intérét des investigateurs

- échantillons biologiques

Ces formulaires sont en anglais mais ils doivent étre remplis en francais pour ’ANSM.

Le document additionnel est également disponible sous un format prédéfini. Etant

donné que le document additionnel est un document requis pour 'ANSM, il pourra étre

soumis sur la plateforme CTIS dans la catégorie « dispositions financieres ».

Tableau VI Liste des piéces constitutives de la partie Il

Documents a fournir pour chaque état

Document obligatoire ou requis le cas

membre concerné échéant
Modalités de recrutement Obligatoire
Lettre d’information des participants Obligatoire

Formulaire et procédure de consentement

Aptitude des investigateurs

Obligatoire, a fournir pour chaque état

membre concerné

Adéquation des équipements Obligatoire
Attestation d’assurance Obligatoire
Dispositions financieres Obligatoire

Preuve du paiement de droits pour la

soumission de la demande

Non requis en France

Preuve de la conformité du traitement des
données avec le Reglement général sur la

protection des données (RGPD)

Obligatoire

D’autres documents restent nationaux : I’attestation d’assurance, I'autorisation de lieu

et le récépissé de la CNIL de la déclaration de conformité.
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Les documents patients remis en cours d’essai (type questionnaire, carnet patient)
doivent étre évalués par les CPP. lIs n’ont pas d’emplacement sur le CTIS pour les soumettre

a ce jour, il faut les soumettre avec la note d’information.

2.3.4 Principes généraux pour la validation (42)

Au moment du dépo6t du dossier, le demandeur va désigner les différents pays dans
lesquels il aimerait que 'essai se déroule pour qu’ils évaluent le dossier et en désigner un
comme état membre rapporteur. C'est ce pays qui aura le rOle de coordonner I’évaluation du
dossier pour I'ensemble des états membres, les autres pays étant considérés comme des états
membres concernés. Si I'état membre rapporteur ne souhaite pas I'étre, il peut le notifier et
les autres états membres peuvent se proposer pour prendre la place. En revanche, si I'essai

clinique ne fait intervenir qu’un seul état membre, il deviendra automatiquement rapporteur.

Ensuite, I'’état membre rapporteur disposera de 10 jours pour valider le dossier. Les
autres états membres peuvent également communiquer leurs remarques a I'état membre

rapporteur dans un délai de 7 jours a compter du dépdt de dossier de demande.

L’'étape de validation repose sur 2 évaluations :

- L'essai clinique proposé doit entrer dans le champ d’application du réglement : le réglement
s’applique a tous les essais cliniques conduits dans I’'Union Européenne et ne s’applique pas
aux études non interventionnelles

- Le dossier de demande doit étre complet conformément a I'lannexe | du réglement, c’est-a-
dire, que les documents s’ouvrent et correspondent au champ dans lequel ils sont téléchargés,
le protocole et la Bl sont rédigés sous une forme facilement accessible et consultable, la lettre
de couverture permet d’identifier toutes les caractéristiques particulieres du dossier et est
signée par le promoteur, tous les médicaments sont bien listés sur la plateforme CTIS et les

dossiers des médicaments sont complets.

Apres cette période de validation, une notification sur le portail de validation sera

transmise au promoteur pour lancer le début de la phase d’évaluation. Si I'état membre

rapporteur n’a pas informé le promoteur dans les délais, le dossier de demande est considéré
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comme complet. Si des modifications sont nécessaires, le promoteur pourra compléter le
dossier dans un délai de 10 jours, puis I’état membre rapporteur aura 5 jours pour valider les

documents.

2.3.5 Rapport d’évaluation de la partie |

L'état membre rapporteur doit transmettre le rapport d’évaluation de la partie | au
promoteur et aux autres états membres concernés dans un délai de 45 jours, a compter de la

date de validation.

Pour les essais cliniques faisant intervenir plus d’'un état membre, le processus
d’évaluation comprend 3 phases :
- une phase d’évaluation initiale par I’état membre rapporteur dans un délai de 26 jours a
compter de la date de validation. Pendant cette période, c’est lui qui sera en charge d’initier
le rapport d’évaluation pour que les états membres concernés puissent y intégrer leurs
commentaires
- une phase d’examen coordonnée entre tous les états membres concernés. Cette étape dure
12 jours a compter de la fin de la phase d’évaluation initiale
- une phase de consolidation réalisée par I'état membre rapporteur dans un délai de 7 jours
apreés la fin de la phase d’examen coordonnée. L’état membre rapporteur va tenir compte de
toutes les remarques des différents états membres pour finaliser le rapport d’évaluation de la

partie I.

Tout au long de I’évaluation du dossier, I'état membre rapporteur peut demander au

promoteur de lui fournir des informations supplémentaires.

La date de transmission sur la plateforme du rapport final d’évaluation de la partie |

est la date de rapport.

Le promoteur doit communiquer les informations complémentaires dans un délai qui

ne dépasse pas 12 jours.
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Apres réception des derniéres informations, tous les états membres font leur revue
dans les 12 jours qui suivent le dép6t des informations et la consolidation a lieu dans un délai

de 7 jours maximum a compter de la fin de I'examen coordonné.

Les délais peuvent étre prolongés de 50 jours supplémentaires au total pour les essais

cliniques portant sur un médicament de thérapie innovante.

2.3.6 Rapport d’évaluation pour la partie Il

Chaque état va évaluer indépendamment les documents correspondant a son pays

pour la partie éthique du dossier.

Chaque état membre dispose de 45 jours pour évaluer le dossier et soumettre son

rapport sur le portail CTIS.

L’Agence Européenne du Médicament a préparé un modeéle de rapport qui va aider
chaque comité d’éthique a évaluer la partie Il du dossier avec conclusion et considérations. Le
comité d’éthique listera ses questions au promoteur dans ce rapport, il comprendra I'avis final
du CPP et reprendra la liste des sites et investigateurs autorisés, la liste des documents sur
lesquels I’évaluation est basée et la liste des membres du comité d’éthique ayant contribué a

I’évaluation.

Le promoteur disposera de 12 jours pour fournir les informations complémentaires et

le comité d’éthique aura 19 jours pour conclure sur son évaluation.

2.3.7 Décision relative a I'essai clinique

Chaque état membre notifiera au promoteur sur la plateforme CTIS si I’essai clinique
est autorisé dans le pays, autorisé sous conditions ou s’il est refusé. La décision unique se fera

dans un délai de 5 jours a compter de la date de rapport ou du dernier jour de I’évaluation.
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2.3.8 Discussion autour du nouveau reglement

Quatre changements sont a noter depuis la mise en place du nouveau réglement sur

les essais cliniques :

- Une évaluation coordonnée

Le type d’informations requises pour les demandes d’essais cliniques reste le méme, ce sont
les équipes d’évaluation des différentes autorités compétentes qui vont devoir travailler en
étroite collaboration pour respecter les délais et communiquer entre elles au-dela des
frontieres. La seule communication qui existait avant le portail CTIS (47) était la
communication entre elles des notifications des autorisations afin de compléter les dossiers

de demandes d’autorisation d’essai clinique.

L’état membre rapporteur a un réle majeur puisque c’est le chef d’orchestre du processus

d’évaluation, les promoteurs devront choisir cet état avec soin.

- Base de données électronique centralisée

Le portail CTIS va permettre aux promoteurs de soumettre leur demande dans une trentaine
de pays de I'Union Européenne par l'intermédiaire d’une seule soumission. Le CTIS sera
également utilisé pour les rapports de sécurité, les demandes de modifications substantielles,
les notifications de début et fin d’étude par exemple. Les avis et alertes seront également émis

par I'intermédiaire du portail.

- Transparence

Auparavant, la transparence n’était pas nécessaire avant |’autorisation de mise sur le marché,
ce qui n’est plus le cas aujourd’hui car le nouveau réglement exige la transparence tout au
long du processus du développement du médicament, le but étant de promouvoir les essais
cliniques au public. Les promoteurs peuvent toujours différer la publication de certains détails

pour protéger les données personnelles, les informations commercialement confidentielles.
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- Nouveaux délais

Alors que I’ANSM disposait de 60 jours (ou 90 jours voir 180 jours pour un MTI) pour donner
son avis sur une demande d’essai clinique entre le moment du dépot du dossier et la décision
finale, les délais sont réduits a une évaluation de 45 jours (+ 50 jours pour un MTI).

Les promoteurs disposent de 12 jours maximum pour répondre aux demandes des autorités

par exemple.

Tableau VIl Schéma des délais pour une demande d’autorisation clinique en utilisant la procédure nationale et en utilisant le
nouveau reglement européen

Soumission nationale a 'ANSM Soumission en utilisant le nouveau

réglement européen

JO : dépot du dossier JO : dépot du dossier

J10 : recevabilité du dossier J10 : validation du dossier par I’état membre
Evaluation  scientifique  du  dossier: | de référence

conclusion de [’évaluation et demandes | Puis 45 jours pour I'évaluation de la partie |
d’informations complémentaires (+ 50 jours si MTI)

J60 (ou J90 pour un MTI, voir J180) : Décision | J36 : Phase d’évaluation initiale par I'état
finale membre de référence

J48 : Phase d’examen coordonnée par tous
les états membres concernés

J55: Phase de consolidation par [I'état
membre de référence

Publication de la décision finale 5 jours apres

la date d’émission du rapport d’évaluation

Par I'intermédiaire du portail CTIS, la France va faire bénéficier I'Union Européenne de
son haut niveau de recherche et accompagner les promoteurs pour obtenir leur autorisation
d’essai clinique. En 2020, 809 autorisations d’essais cliniques portant sur un médicament ont
été délivrées en France. La plateforme CTIS étant trés récente, au 1°" avril 2022, 26 dossiers

sont en cours d’évaluation sur la plateforme dont 6 impliquant la France (5 multinationaux et
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1 mononational) : 3 dossiers soumis par des promoteurs industriels et 3 par des académiques

ou la France est état membre concerné. (44)

Pour favoriser la communication entre les promoteurs et I’ANSM, un guichet
innovation et orientation a été mis en place pour accompagner les promoteurs dans la
constitution du dossier, afin d’anticiper et échanger sur les aspects réglementaires et
scientifiques en amont, identifier les éventuels points problématiques et évaluer la conformité

du développement selon les attentes des régulateurs.

Toutes ces démarches inscrivent la France dans son plan innovation santé 2030 qui
date du 29 juin 2021 (48). La France investit dans la recherche clinique pour renforcer ses
capacités et faire de la France le pays leader en Europe sur les essais cliniques (49). On
remarque bien que la France est compétitive vis-a-vis des autres pays d’Europe, notamment
sur les délais réglementaires. L'objectif est d’augmenter le nombre d’essais cliniques en
France et donc le nombre de patients inclus, tout en continuant a réduire les délais
d’autorisation. Pour continuer a réduire les délais, la charge des comités d’éthique a été
allégée en spécialisant certains comités pour le traitement des dossiers portant sur les phases

précoces par exemple et aussi en harmonisant leurs pratiques au niveau national.

Concernant les médicaments de thérapie innovante, la France est en net retard pour leur
production : en 2020, seulement 5 biothérapies sont produites en France contre 21 en
Allemagne et 12 en Italie, sur les 76 autorisées et commercialisées en Europe. La faible offre
d’entreprises de production en France conduit les promoteurs a produire a I'étranger. Le tissu
industriel doit donc étre renforcé pour ne plus dépendre des biothérapies étrangeres, le but
étant de faire de la France un leader européen en bioproduction pharmaceutique d’ici 2030.
Cependant, selon I’étude du LEEM (les entreprises du médicament) publiée en novembre 2019
(50), 36 sociétés francaises étaient impliquées dans une centaine de programmes de
recherche et développement dans les MTI. Ce chiffre est encourageant puisque le Royaume-
Uni comptait 149 programmes et I’Allemagne, 74 programmes. Les médicaments dont les
principes actifs sont produits a partir du vivant représentent actuellement 50% des essais
cliniques en cours en France. La médecine personnalisée a vu le jour grace a ces biothérapies

en apportant une solution médicale adaptée pour les patients sans alternative thérapeutique.
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En revanche, ces nouvelles thérapies représentent un défi majeur puisque ces traitements
sont trés couteux, jusqu’a plusieurs centaines de milliers d’euros par patient. En 2019, le
marché des biomédicaments représentait un quart du marché mondial du médicament avec

une croissance moyenne de 8 a 9% par an, c’est pour cela que la France doit s’adapter.

3. COMPARAISON DE LA REGLEMENTATION SUR LES MTI HORS
EUROPE

Dans cette partie, nous allons développer les différences réglementaires pour les pays qui
respectent les recommandations ICH au sein du domaine des médicaments de thérapie

innovante.

Les défis réglementaires sont dominés par deux problémes: I'hétérogénéité des
procédures nationales et les exigences relatives au dossier réglementaire. Les recherches
portant sur un MTI doivent étre conformes a la fois aux exigences réglementaires relatives aux
essais cliniques mais aussi aux MTI. De plus, les médicaments expérimentaux de thérapie
cellulaire ou de thérapie génique qui font appel a un transfert de génes et sont conformes a
la définition d'organismes de la directive européenne, sont également soumis au cadre
réglementaire des organismes génétiguement modifiés en Europe ou des organismes vivants

modifiés au Japon notamment.

3.1 Environnement réglementaire des MTI aux Etats-Unis

La FDA (Food and Drug Administration) est I'autorité compétente américaine.

La notion de MTI n’existe pas aux Etats-Unis. En effet, le médicament biologique est
défini dans la loi Fédéral Food, Drug and Cosmetic (FDCA) et régulé par la loi Public Health
Service (PHS), équivalent du Code de la Santé Publique section 351, comme étant "un virus,
un sérum thérapeutique, une toxine, une antitoxine, un vaccin, du sang, un composant ou un
dérivé du sang, un produit allergéne ou un produit analogue, ... applicable a la prévention, au
traitement ou a la guérison d'une maladie ou d'une affection humaine" (51). Les reglements

et les politiques de la FDA ont établi que les produits biologiques comprennent les produits
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dérivés du sang, les vaccins, les produits allergénes de diagnostic in vivo, les produits
d'immunoglobuline, les produits contenant des cellules ou des micro-organismes et la plupart
des produits protéiques. Les produits biologiques soumis a la loi PHS répondent également a
la définition des médicaments selon la loi FDCA. En revanche, contrairement a I'Europe, les
hormones telles que l'insuline, le glucagon et I'hormone de croissance humaine sont
réglementées comme des médicaments en vertu de la FDCA et non comme des produits

biologiques en vertu de la loi PHS.

La réglementation applicable aux cellules humaines, tissus et produits a base de
cellules et de tissus est définie dans le code réglementaire fédéral (CFR) partie 1271 et dans la
loi PHS section 361 et ne sont pas considérés comme des produits biologiques (52). L'objectif
de cette réglementation est de créer un systeme d'enregistrement pour les établissements
qui fabriquent des médicaments et d'établir I'admissibilité des donneurs, les bonnes pratiques
actuelles en matiére de tissus et d'autres procédures pour empécher l'introduction, la
transmission et la propagation de maladies. D’autres sections sont également détaillées
comme les modalités d’éligibilité du donneur, les bonnes pratiques actuelles en matiere de
tissus et les exigences pour les établissements impliqués dans le développement de ce type

de médicament.

Section 351 | Section 361

| !

: -
En rouge : Loi

En bleu : Reglement

Figure 6 Lois et réglements définissant le périmétre des MTI aux Etats-Unis
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Le Center for Drug Evaluation and Research (CDER) et le Center for Biologics Evaluation
and Research (CBER) de la FDA sont tous deux responsables de la réglementation des produits
biologiques thérapeutiques, y compris de I'examen et de la surveillance avant
commercialisation. Les catégories de produits biologiques thérapeutiques réglementées par
le CDER sont les suivantes :

- Anticorps monoclonaux pour une utilisation in vivo.

- La plupart des protéines destinées a un usage thérapeutique, y compris les cytokines (par
exemple, les interférons), les enzymes (par exemple, les thrombolytiques) et d'autres
protéines, a I'exception de celles qui sont spécifiguement attribuées au CBER (par exemple,
les vaccins et les produits sanguins). Cette catégorie comprend les protéines thérapeutiques
dérivées de plantes, d'animaux, d'humains ou de micro-organismes, ainsi que les versions
recombinantes de ces produits. Les exceptions a cette régle sont les facteurs de coagulation
(tant recombinants que dérivés du plasma humain).

- Immunomodulateurs (produits non-vaccinaux et non-allergéniques destinés a traiter une
maladie en inhibant ou en régulant a la baisse une réponse immunitaire pathologique
préexistante).

- Facteurs de croissance, cytokines et anticorps monoclonaux destinés a mobiliser, stimuler,
diminuer ou modifier de toute autre maniére la production de cellules hématopoiétiques in

vivo.

Les produits biologiques (comme les autres médicaments) doivent obtenir une
autorisation d’essai clinique de la FDA pour étre testés chez ’homme. La demande se fait en
utilisant une demande de nouveau médicament expérimental (IND) conformément aux
réglementations du 21 CFR 312. Ce dossier restera valable tout au long du développement du
produit, les essais cliniques se rajouteront les uns a la suite des autres, contrairement a la
réglementation européenne ol chaque essai est soumis individuellement. Le point essentiel
d’une soumission a la FDA est le format de la documentation : Les documents doivent étre au
format eCTD (electronic Common Technical Document) qui est la version électronique du
format spécifique de dossier de demande d’autorisation clinique. Ce format est reconnu dans

la zone ICH.
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Concernant les délais, la FDA se réserve un délai de 30 jours. Le procédé est simplifié
par rapport a la réglementation européenne, puisque le délai de revue est largement plus
rapide et le silence de I'autorité compétente vaut autorisation d’essai clinique. Les honoraires
de la FDA se comptent en centaine de milliers de dollars pour une soumission d’essai clinique

portant sur un médicament biologique.

Pour débuter aux Etats-Unis, I'essai clinique doit également étre approuvé par un
comité d’éthique (Institutional Review Board). Le méme type de documents que ceux décrits
dans cette thése sera soumis a un comité d’éthique qui sera choisi par le promoteur. Les délais
sont trés rapides, puisque quelques semaines voire quelques jours suffisent au comité pour
revoir la documentation et donner son avis sur I'essai clinique. Comme les IRB sont des
organismes privés aux Etats-Unis, ils ont la liberté de pouvoir fixer leurs propres délais et le

montant de leurs honoraires.

Une demande d’autorisation d’essai clinique aux Etats-Unis est beaucoup plus rapide
mais également beaucoup plus onéreuse. Les Etats-Unis sont encore considérés aujourd’hui
comme les leaders mondiaux en terme de développement sur ce type de médicament puisque

500 sociétés participent a plus de 1500 programmes.

Les promoteurs peuvent faire une demande de « pre-IND meeting » avec la FDA, qui
est I’équivalent d’un avis scientifique, a n’importe quel moment du développement du produit

et spécifiques pour les questions sur les produits biologiques.

3.2 Environnement réglementaire des M Tl au Canada

L'autorité compétente au Canada est Health Canada.

Tous les médicaments commercialisés au Canada sont assujettis a la loi et au reglement
sur les aliments et drogues. Comme aux Etats-Unis, les thérapies innovantes sont catégorisées
comme des produits biologiques. Le Canada suit les recommandations ICH mais aussi celles
de la FDA et 'EMA, Health Canada a publié un guide de bonnes pratiques spécifiques aux

thérapies cellulaires.
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Health Canada invite les promoteurs a demander une réunion de consultation
préalable a la soumission d’un essai clinique. Cette réunion préalable a la soumission donne
I'occasion au promoteur de présenter des données pertinentes, de discuter de ses
préoccupations et de résoudre des problémes concernant le développement du médicament.
Elle donne également a Santé Canada |'occasion de fournir des conseils sur I'acceptabilité de

I'essai ou des essais proposés. (53)

Bien que la portée du CTD de I'ICH ne comprenne pas les soumissions d’essai clinique,
Health Canada demande aux promoteurs de soumettre une demande d’autorisation d’essai
clinique au format CTD afin de faciliter la préparation de l'information sur les présentations

de drogues tout au long du cycle de vie d'un médicament.

Pour les essais clinigues portant sur un médicament biologique ou
radiopharmaceutique, la Direction des produits biologiques et des thérapies géniques (BGTD)

prend la main pour évaluer le dossier.

Toutes les demandes d'essais cliniques sont soumises a une période d'examen par
défaut de 30 jours a compter de la date de réception d'une demande compléte a Health

Canada.

La demande est d'abord soumise a une phase d'examen préliminaire pour s'assurer
gue tous les éléments de la demande ont été fournis. Une fois I'acceptabilité vérifiée, la
demande est traitée pour examen et un accusé de réception est envoyé au promoteur pour

indiquer le début de la période d'examen.

Une fois I'examen terminé, la demande est soit autorisée (une lettre de non-objection

est émise), soit rejetée (un avis de non-satisfaction est émis) par I'autorité canadienne.

Tel que défini dans le reglement, I’étude doit également étre approuvée par un comité

d’éthique, nommé Research Ethics Board au Canada.
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3.3 Environnement réglementaire des MTl en Chine

C’est en 2003 que le premier produit de thérapie génique au monde a été approuvé
en Chine. Il s’agit du Gendicine (adénovirus p53 humain recombinant) utilisé pour le
traitement du cancer avancé de la téte et du cou. La Chine se classe au deuxiéme rang sur la

carte mondiale des essais cliniques de thérapies innovantes.

L'Administration nationale des produits médicaux (NMPA) est l'agence de
réglementation qui assure la surveillance réglementaire des thérapies innovantes en Chine.
Ces dernieres années, I'agence a promulgué de nombreuses directives pour régir la recherche
et le développement des thérapies innovantes qui sont nommées produits biologiques

thérapeutiques en Chine (54):

- 2015 : lignes directrices pour la gestion de la recherche clinique sur les cellules souches, le
controéle qualité de la préparation des cellules souches et la recherche préclinique

- 2017 : principes directeurs pour la recherche et I'évaluation des produits de thérapie
cellulaire

- 2018 : directive sur I'étude de la chimie, de la fabrication et des controles et les exigences en
matiere de documents pour les demandes d'essais cliniques de thérapie cellulaire

- Depuis 2019, la NMPA a lancé le plan d'action scientifique de réglementation des
médicaments en Chine, qui inclut les produits de thérapie cellulaire et génique dans un
premier lot de projets prioritaires. Grace a ce plan d'action, I'agence a publié une série de
projets de lignes directrices pour la consultation des promoteurs afin d'améliorer le processus
d'évaluation des MTI. Ces lignes directrices couvrent une série de sujets (par exemple, chimie,
production, controle qualité, non clinique, transduction génique, conduite des essais
cliniques) en matiére de thérapie cellulaire et génique

- En février 2021, la NMPA a finalisé une directive pour les essais cliniques des produits de
thérapie immunocytaire

- En juin 2021, I'agence a publié un nouveau projet de directive en consultation publique sur
les exigences relatives aux études cliniques avec suivi a long terme des produits de thérapie

génique
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Actuellement, les produits de thérapie cellulaire et génique sont classés comme des
produits biologiques en Chine. Une consultation en amont avec |'autorité compétente pour

discuter du plan de développement clinique est fortement encouragée. (55)

L'autorité chinoise a également joué un réle actif sur la scene internationale et a
soumis dernierement a I'ICH deux propositions de documents de réflexion sur les produits de
thérapie cellulaire et génique, ce qui témoigne de son engagement a promouvoir la
coopération et I'harmonisation internationale dans le domaine des MTI. Le gouvernement
chinois a donné la priorité a l'innovation en mars 2021 en matiére de médecine génique et
régénérative afin d'encourager la recherche et le développement dans le domaine des MTI.
L'espoir est que la mise en place d'une politique forte apportera un soutien continu a
I'environnement des MTI et qu'elle facilitera davantage de collaborations multilatérales entre

les universités, les entreprises de biotechnologie et le gouvernement.

Concernant les délais d’approbation d’un essai clinique en Chine, aprés la soumission,
s'il n'y a pas de commentaires de la NMPA aprés 60 jours ouvrables, I'essai clinique est réputé

autorisé.

3.4 Environnement réglementaire des MTl au Japon

Au Japon, deux lois principales régissent la technologie des MTI qui sont désignés
comme des médicaments régénératifs : la loi sur la sécurité de la médecine régénérative et la
loi sur les produits pharmaceutiques et les dispositifs médicaux (PMD) (54). En juin 2014, le
ministére de la Santé, du Travail et des Affaires sociales a annoncé la stratégie Sakigake pour
accélérer le développement de certains produits. L'un des principaux éléments de cette
stratégie est son systeme de désignation, qui encourage la recherche et le développement
précoce et les essais cliniques en menant des consultations prioritaires, une évaluation
précoce et des examens prioritaires pour les MTIl en phase précoce, y compris la médecine

régénérative, qui donne des résultats prometteurs.

Au fil des ans, la PMDA a également publié des lignes directrices pour différents types

de MTI, y compris des lignes directrices sur la garantie de la qualité et de la sécurité des
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produits de thérapie génique et sur le développement des immunothérapies. L'autorité
compétente a démarré des consultations sur la stratégie scientifique réglementaire afin de
fournir des conseils sur les essais de développement précoce et les exigences relatives au
démarrage des essais cliniques au Japon. Pour les MTI, les consultations de stratégie
scientifique réglementaire sur la qualité (sécurité virale, contamination microbienne,
spécifications) et la sécurité (toxicité générale, immunogénicité) sont obligatoires pour le

lancement d'un essai clinique.

Au Japon, les produits de thérapie génique (in vivo et ex vivo) sont réglementés par la
loi de Carthagene sur la conservation et I'utilisation durable de la diversité biologique par le
biais de reglements sur 'utilisation d'organismes vivants modifiés. L'approbation préalable du
ministére de la Santé, du Travail et des Affaires sociales et du ministre de I'environnement est
requise afin de garantir que les produits ne présentent pas d'effet négatif sur I'environnement

local avant de commencer un essai clinique.

En tant que pionnier des MTI, le Japon devrait se développer en tant que destination
d'investissement et d'approbation pour les multinationales développant des traitements ce
type de produits. En mars 2020, le gouvernement du Japon a approuvé la deuxieme phase de
sa stratégie quinquennale en matiére de santé et de médecine, qui a été mise en ceuvre le ler
avril 2020. La nouvelle stratégie a établi six domaines prioritaires pour la poursuite de la
recherche et du développement, notamment les produits pharmaceutiques, les MTI, les
génomes et les plateformes d’échanges de données, les équipements médicaux et la

recherche fondamentale sur les maladies. (56)

La réalisation d'études cliniques au Japon peut étre nécessaire pour obtenir
I'approbation du produit dans ce pays. Dans certains cas, les données cliniques étrangeres
seront acceptées. Dans d'autres cas, vous devrez effectuer un essai clinique local ou une étude

de transition au Japon.

Les procédures de soumission d’un essai clinique sont les mémes qu’aux Etats-Unis, a
savoir, soumettre un IND a la FDA et avoir I'accord d’'un comité d’éthique pour débuter un

essai clinique.
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3.5 Environnement réglementaire des MTl en Corée du sud

La Corée du Sud dispose d'un environnement de recherche et de développement actif
dans le domaine des MTI. En juillet 2019, il y avait 16 thérapies cellulaires approuvées en Corée
du Sud, toutes développées localement et approuvées en vertu de la loi sur les affaires

pharmaceutiques, qui fournit le cadre réglementaire pour les thérapies avancées avant 2021.

En 2020, le ministéere sud-coréen de la Santé et des Affaires sociales a mis en vigueur
la nouvelle loi « Advanced Regenerative-Bio » afin d'améliorer I'accés a la médecine
régénérative avancée et aux produits biopharmaceutiques sur le marché sud-coréen. Cette
nouvelle loi servira de base a un systeme de gestion de la sécurité tout au long du cycle de vie
de la médecine régénérative avancée et des produits biopharmaceutiques utilisant des
cellules souches, ainsi qu'au développement technique sur le marché en pleine expansion de
la médecine régénérative. Dans ce nouveau cadre, le ministére est chargé de la surveillance
réglementaire de la pratique médicale et de I'utilisation de la médecine régénérative a des
fins de recherche clinique, tandis que le ministere de la sécurité alimentaire et des
médicaments (MFDS) supervise l'utilisation commerciale et la fabrication de la thérapie

cellulaire et génique. (54)

Les principaux changements apportés par la nouvelle loi sont les suivants :
- Définitions et champ d'application des médicaments régénératifs et de la thérapie cellulaire
(la thérapie cellulaire humaine, la thérapie génique, l'ingénierie tissulaire et la thérapie par
fusion sont classées dans la médecine régénérative avancée)
- Une procédure expéditive dédiée qui permet une évaluation plus rapide ;
- Une autorisation conditionnelle dans laquelle les promoteurs peuvent demander I'utilisation
des données cliniques récoltées de phase 2 pour démontrer |'efficacité et la sécurité et

compléter avec des données cliniques de phase 3 ou de confirmation.

Avec cette nouvelle loi, l'industrie s'attend a ce que le temps de recherche et de
développement de ces produits soit raccourci. Le ministére désignera les produits
biopharmaceutiques avancés comme des produits a développement rapide. La

commercialisation de ces produits sera soutenue par des examens personnalisés et
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prioritaires des les premiéres étapes du développement. Le processus d'approbation des
produits pour la voie rapide est raccourci de 115 jours a 90 jours. Le ministére a également
publié diverses lignes directrices sur les thérapies cellulaire, génique et tissulaire, telles que
des lignes directrices sur I'évaluation de la qualité des médicaments de thérapie avancée basés
sur I'édition de génes, I'évaluation non clinique des produits de thérapie génique et les

produits combinés a base de cellules.

Afin d'améliorer la compétitivité de I'environnement local en matiére de thérapies
avancées, le MHLW a également créé le Korea Institute of Drug Safety & Risk Management.
Cet institut sert de centre scientifique de réglementation pour la recherche et I'étude des
politiques relatives aux thérapies innovantes et pour former les experts nécessaires a la

fabrication et a la gestion de la qualité des produits.

Pour la soumission d’un essai clinique en Corée du sud, les documents doivent étre
soumis en coréen sur une plateforme électronique nommeée KiFDA a I'autorité compétente et

au comité d’éthique.

Quel que soit la zone géographique, I'environnement réglementaire portant sur les
MTI a grandement évolué ces dernieres années avec un plus grand nombre d'autorisations
précoces de thérapies innovantes grace a l'introduction de cadres réglementaires par les
autorités compétentes. Ces approbations ont démontré que les régulateurs de la région sont
davantage préts a évaluer et a autoriser les thérapies innovantes dans le monde entier. De
nombreuses multinationales pharmaceutiques tirent parti de ces nouvelles voies
réglementaires pour les thérapies innovantes afin de les introduire en Asie. La région continue
d'étre un point chaud pour les thérapies innovantes grace aux diverses politiques de soutien
introduites par les gouvernements pour encourager l'innovation, la recherche et le
développement en Asie. La plupart des autorités compétentes font partie du groupe de travail

d'experts pour la nouvelle directive ICH S12.
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Tableau VIII Récapitulatif des différentes réglementations des MTI en fonction des pays

Pays Classification Loi / Réglement Agence réglementaire
Etats-Unis Human Cell, Tissue, 21 CFR 1271 / Section FDA / CBER
and cellular and 361 PHSA
tissue-based Product
Autres 21 CFR 1271 / Section
351 PHSA
Canada Biologics Food and Drug Health Canada / BGTD
Regulation
Chine Therapeutic biological | Drug Administration Law | National Medical
product Drug registration Products
regulation Administration /
Center for Drug
Evaluation — Biological
Products Clinical
Department
Japon Regenerative Law to ensure the safety | Pharmaceutical and

medicine product

of regenerative
medicines
Pharmaceutical and
Medical Device Act (incl.
Regenerative medicine)

Medical Device
Agency / Office of Cell
and Tissue- Based
Products

Corée du sud

Advanced
regenerative medicine

Pharmaceutical Affairs
Act

Advanced Regenerative
—Bio Act

Ministry of Food and
Drug Safety / Cell and
Gene Therapy
Products Division

Note : Ce tableau est volontairement en anglais pour saisir les différences entre les

dénominations des MTI qui ne se refletent pas lors de la traduction en francais
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CONCLUSION

Les médicaments de thérapie innovante représentent un enjeu majeur puisqu’ils
offrent de nouvelles possibilités : en plus de prolonger la durée de vie des patients, ils

permettent de guérir de maladies jusque-la incurables.

Avec 'essor de ce type de médicaments et des biotechnologies, une réglementation
renforcée a été mise en place avec le réglement européen 1394/2007 pour harmoniser et

faciliter le cadre de la recherche.

En 2019, la France se classait 2°™¢ au niveau européen par rapport au nhombre de
produits de thérapie innovante en cours de développement, derriére le Royaume-Uni et
devant I'Allemagne, la Belgique et la Suisse, ce qui montre sa puissance en termes de
techniques et de compétences. Grace au travail effectué par I’ANSM et les comités d’éthique
en France, les délais de revue d’une demande d’autorisation d’essai clinique sont compétitifs

et permettent d’avoir une place de choix a I'international.

Méme si les Etats-Unis occupent la premiére place mondiale, I’Europe, avec sa nouvelle
plateforme CTIS, est trés intéressante pour les promoteurs d’essais cliniques. En effet, sa mise
en place grace au réglement européen 536/2014 sur les essais cliniques qui est entré en
vigueur le 31 janvier 2022, permet de déposer une demande d’autorisation d’essai clinique
dans plusieurs pays européens en une seule soumission. Les autorisations d’essais cliniques

sont désormais délivrées selon des délais précis et uniformisés dans tous les pays européens.

D’autres pays comme les pays asiatiques se frayent un chemin avec une agilité
maitrisée. lls ont adopté une approche fondée sur le risque et des voies accélérées pour la

réglementation et I'évaluation des dossiers.
Cet environnement encourageant le développement des médicaments de thérapie

innovante se caractérise par des contraintes réglementaires trés fortes pour obtenir une

autorisation de mise sur le marché. Toutes ces exigences garantissent la qualité et la sécurité
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des produits mais conduisent a des co(ts de production élevée, ce qui pourrait remettre en

guestion I'accés aux soins.
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RESUME :

L'Homme a toujours utilisé le monde animal et végétal a des fins thérapeutiques.

Au fil des périodes historiques, la définition du médicament a été affinée en distinguant les médicaments
"chimiques" et les médicaments "biologiques". Cependant, avec les nouveaux procédés biotechnologiques, il a
fallu donner des définitions a ces nouvelles thérapies, on parle de médicament de thérapie innovante.

La recherche et le développement sur les médicaments de thérapie innovante ont pris un élan mondial depuis
leur lancement 2 la fin des années 1980. Etant donné la complexité de ces molécules, il a fallu développer un
cadre réglementaire strict pour s’adapter a ces molécules complexes, ne répondant pas toujours aux

criteres classiques.

Pour qu’un médicament soit mis sur le marché, des essais cliniques doivent étre mis en place pour assurer sa
qualité, sa sécurité et son efficacité. Réglementairement, une revue d’une demande d’autorisation d’essai
clinique portant sur un médicament de thérapie innovante demande une expertise complémentaire qui peut
allonger le délai de revue des autorités. L’autorité compétente en France a mis en place des requis
complémentaires a un dossier classique, en se basant sur le reglement européen n°® 1394/2017.

Avec la mise en place de la plateforme européenne CTIS, qui fait suite au réglement européen sur les essais
cliniques, les promoteurs d’essais cliniques vont pouvoir soumettre un dossier unique sur un portail unique avec
des délais harmonisés dans toute I’Europe. L’uniformité de la demande au niveau européen accélere et facilite
I’acces a ces nouvelles thérapies et renforce 1’attractivité de 1’Europe pour la recherche clinique.

Toutefois, les Etats-Unis continuent a étre le chef de file du développement de ce type de produit. Ce fort
potentiel attire d’autres autorités comme les pays asiatiques qui se lancent dans ce marché prometteur.
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