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Résumé - La personnalisation de la médecine est un des enjeux des prochaines années afin qu’a chaque patient corresponde
une prise en charge individualisée. La médecine personnalisée a pour triple objectif : affiner le diagnostic, rationaliser la prise
en charge thérapeutique et engager le patient dans une démarche préventive.

La personnalisation peut étre caractérisée par différents descripteurs qu’ils soient liés au terrain, a la biologie, I’imagerie, au
caractere 1ésionnel de I’entité a traiter, aux facteurs de comorbidité, aux coprescriptions, ou a I’environnement. Dans le cadre
d’une médecine personnalisée centrée sur les marqueurs biologiques incluant la génétique ou la génomique I’intégration du
plan de développement clinique en vue d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) peut étre segmenté en 3 temps avec
un descripteur identifié avant le développement clinique, un descripteur découvert pendant le développement clinique ou un
descripteur connu apres le développement clinique. Pour chacun des temps il est important de bien définir les éléments d’ opti-
misation technique, de préciser les attentes et objectifs, de regarder les aspects méthodologiques de chacune des phases du
développement clinique et enfin tenir compte des aspects réglementaires tres évolutifs compte tenu du peu de thérapeutiques
disposant d’'une AMM répondant a la définition de la médecine personnalisée ainsi que des sauts technologiques importants
selon les biomarqueurs retenus et sélectionnés.

Ces considérations sont a intégrer compte tenu du temps de développement clinique en vue d’'une AMM supérieur a 10 ans
entre la phase précoce et I’AMM.

Par ailleurs les modeles économiques li€s au contexte économique sont a prendre en compte dans les choix pour retenir ou
non un biomarqueur permettant de sélectionner des populations cibles dans une population générale.

Abréviations : voir en fin d’article.

1. Introduction

Lors des réunions préparatoires de la table ronde il a été

décidé :
Le but de la table ronde N° 3 de Giens 2011 était de répondre ~ — de restreindre le champ de réflexion a la personnalisation déter-
a la question suivante : la médecine personnalisée : comment minée par des marqueurs biologiques incluant la génétique et la
passer du concept a ’intégration dans un plan de développe- génomique. Cette focalisation a permis de se concentrer sur
ment clinique en vue d’une autorisation de mise sur le marché Iintégration des biomarqueurs compagnons“’z] au niveau du

(AMM) ?

développement d’un médicament ou d’un dispositif médical ;

* Pour la liste des participants, voir en fin d’article.
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les biomarqueurs ayant déja fait 1’objet d’une précédente table
ronde aux rencontres de Giens ;[3]

— de segmenter le plan de développement clinique non pas en
phases 0, I, II, IIT classiques du plan de développement[4’5] en
vue de ’obtention d’une autorisation de mise sur le marché
mais de segmenter en 3 temps pour I’intégration du biomar-
queur dans la stratégie de développement :

e 1°" temps : le biomarqueur est connu en pré clinique,
+ 2%temps : le biomarqueur est connu en cours de développement,

+ 3° temps : le biomarqueur est connu a la fin du développe-
ment ou apres I’AMM,

e d’orienter les discussions en vue de proposer des recomman-
dations portant sur 5 items,

¢ les éléments techniques liés au repérage et a I’optimisation
pour la réalisation du test,

¢ les attentes et objectifs clés dans chacun des 3 temps retenus
dans le développement clinique,

¢ les aspects méthodologiques liés aux points clés des phases
cliniques dans chacun des temps du développement,

* les aspects réglementaires liés aux points clés des phases cli-
niques dans chacun des temps du développement,

¢ les aspects économiques : spécificité ou grandes étapes liées
aux 3 temps retenus dans le développement clinique.

2. Définition de la médecine personnalisée

La personnalisation de la médecine est un des enjeux des pro-
chaines années afin qu’a chaque patient corresponde une prise en
charge individualisée. Elle est le témoin d’un changement complet
de paradigme entre une attitude commune pour tous (le blockbus-
ter, one fits for all) a une attitude adapté aux profils de patients (the
right drug for the right person). La médecine personnalisée[6] a
pour triple objectif : d’affiner le diagnostic en identifiant des mar-
queurs de diagnostic précoce et en permettant de définir des sous-
populations de patients dont 1I’évolution naturelle et le pronostic
sont différents ; de rationaliser la prise en charge thérapeutique
en passant d’une conception de masse ou les traitements sont appli-
qués indistinctement a 1’ensemble des malades a une conception
individualisée ou le traitement est défini patient par patient afin
d’en optimiser le rapport bénéfice/risque ; d’engager le patient
dans une démarche préventive, en augmentant son adhésion et son
observance tout en adaptant les programmes de prévention au pro-
fil du patient. Au-dela du concept général de médecine personna-
lisée, la personnalisation de la médecine recouvre trois modalités
médicales opérationnelles : les stratégies préventives personnali-
sées, les stratégies diagnostiques personnalisées et les stratégies
thérapeutiques personnalisées. Le développement d’une stratégie
de médecine personnalisée peut se faire en deux temps : (i) I’iden-
tification des facteurs d’individualisation qui repose sur des études
fondamentales et des études de cohortes qui permettent de mettre
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en évidence une association entre un facteur et une variabilité dia-
gnostique ou thérapeutique au sein d’une population ; (ii) la
démonstration que I’identification d’un facteur d’individualisation
al’échelon populationnel ou individuel permet de prédire une par-
tie de cette variabilité et d’adopter une stratégie personnalisée pré-
ventive, diagnostique ou thérapeutique. Il apparait cependant que
la premiere étape reste celle d’une médecine stratifiée, permettant
d’identifier des sous-groupes susceptibles de répondre de maniere
similaire par exemple a un traitement. L’étape ultime est celle
d’une médecine individualisée capable pour un malade donné, en
tenant compte de plusieurs parametres, d’adapter la stratégie dia-
gnostique, thérapeutique ou préventive.

La personnalisation peut étre sous-tendue par différents des-
cripteurs qu’ils soient li€s au terrain (dge, genre, comorbidités, pro-
fil comportemental, profil socio-économique, mode de vie), biolo-
giques (biologie classique, génomique, protéomique), 1ésionnels
(imagerie, anatomie pathologique), thérapeutiques (associations
médicamenteuses, sédentarité, habitudes alimentaires) ou environ-
nementaux (lieu de vie, contact avec des agents polluants,
ambiance stressante...).

Dans ce contexte large de présentation et discussion de la per-
sonnalisation de la médecine la définition retenue apres échange
avec I’ensemble des participants de la table ronde et ce compte tenu
des éléments de cadrage retenus dans I’introduction a I’issue des
réunions préparatoires de Giens la définition retenue de la méde-
cine personnalisée pour cet article est :

Moyens d’optimiser I’efficacité thérapeutique et/ou la tolé-
rance d’un ou de plusieurs médicaments chez un patient donné
par la connaissance de caractéristiques liées directement ou
indirectement au statut génétique de cet individu, et/ou a une
ou plusieurs anomalies du génome de lignées cellulaires res-
ponsables de sa maladie.

3. Le biomarqueur

3.1. Définition

Le biomarqueur selon la définition proposée par le National
Institute of Health (NIH) est une caractéristique qui est « une
caractéristique objectivement mesurée et évaluée comme un indi-
cateur de processus biologiques normaux ou pathologiques, ou de
réponses pharmacologiques a une intervention thérapeu-
tique ».[12]

Dans le cas du biomarqueur compagnon, celui-ci peut avoir
plusieurs objectifs :

— sélection des patients cibles pour la stratification des essais cli-
niques ou pour la définition des catégories de patients concernés
par une AMM ;

— prédiction d’une réponse thérapeutique en identifiant les répon-
deurs ou non répondeurs avec possibilité d’aide au choix de la
dose ou de la durée du traitement ;
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Validation du seuil

Fig. 1. Définition du seuil de positivité d’'un biomarqueur.

— minimisation ou prévention d’un risque médicamenteux :
exemple : typage HLA chez les patients recevant un traitement
exposant au risque de Syndrome de Stevens Johnson.

3.2. Caractérisation

Le biomarqueur retenu avant d’étre intégré dans un plan de
développement clinique nécessite une validation avec détermina-
tion d’un seuil fondé sur I’utilisation des courbes Receiver Opera-
ting characteristics (ROC) lorsque la valeur du biomarqueur dans
une population suit une courbe de Gauss.

En matiere de réponse 2 types de biomarqueurs peuvent étre
distingués (figure 1) : les biomarqueurs qui prédisent une réponse
de type « tout ou rien » et les biomarqueurs présentant une plus ou
moins grande sensibilité a un traitement donné. Le seuil peut étre
variable et 1’identification de celui-ci peut poser des problemes
techniques.

L’évaluation du biomarqueur peut étre plus complexe car dans
certaines pathologies plusieurs types de biomarqueurs peuvent
exister au sein de cette pathologie. Le mélanome rentre dans cette
catégorie de pathologie a biomarqueur mixte de méme que les can-
cers du sein et du poumon. La Food and Drug Administration
(FDA) tient a jour une liste de biomarqueurs pharmacogénétiques
d’intérét intégrés dans les libellés des AMM.!")

3.3. Biomarqueurs et sfratégies personnalisées

L’évaluation de ces différentes stratégies personnalisées
recouvre trois aspects :
— T’identification des descripteurs d’individualisation ;
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— I’évaluation de I’effet réel de ces différents descripteurs (géné-
tiques, biologiques, cliniques, morphologiques) d’individuali-
sation sur ces différentes stratégies ;

— I’évaluation de I’impact de la connaissance de I’existence d’un
ou plusieurs descripteurs de personnalisation sur la stratégie de
prise en charge mise en ceuvre par le médecin voire sur le com-
portement du patient.

Dans le premier cas, I’identification se fait a travers des études
expérimentales, des études in silico, de cohorte, 1’analyse post-hoc
d’essais thérapeutiques.

Dans le second cas, il s’agit de prouver, par des études d’effi-
cacité, qu'un parametre qui est associé a un diagnostic ou a une
variabilité de réponse a un traitement est suffisamment robuste pour
changer significativement la validité du diagnostic, la prédiction
d’un risque ou d’un bénéfice thérapeutique ou préventif attendu.

Dans le troisieéme cas, il s’agit de montrer par des études dites
d’implémentation que la connaissance de ces parametres de person-
nalisation modifie significativement le comportement du personnel
soignant ou du patient, avec pour conséquence ou non une modifica-
tion de la prise en charge et un impact sur 1’organisation des soins,
les parametres médico-économiques et 1’état de santé des patients.

Les deux premiers cas de figure ne posent plus de réel pro-
bleme au plan méthodologique. De nombreuses études d’associa-
tion ont été ou sont menées sur des populations importantes, le plus
souvent a travers des consortium internationaux “genome wide
Association Study” (GWAS) avec une formalisation de la
démarche intégrant notamment la nécessité d’études de réplica-
tion. Des guidelines européens ont permis de formaliser les plans
expérimentaux des études d’efficacité avec schématiquement deux
types de plans proposés :

— un plan expérimental dans lequel les patients présentant un mar-
queur négatifs sont exclus et dans lequel les patients positifs sont
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Tableau I. Tableau de synthése pour discussion et restitution table ronde : phases de développement clinique en relations avec item retenu.

Descripteur connu avant
le développement

clinique

Descripteur connu a la fin
ou apres le développement

Descripteur connu
pendant

le développement clinique

Repérage, optimisation, techniques (A)

Attente et objectifs (B)
Aspects méthodologiques (C)
Aspects réglementaires (D)

Aspects économiques (E)

randomisés entre le groupe traité par 1€ candidat-médicament et
le groupe recevant le placebo ou un traitement de référence ;

— un plan expérimental dans lequel la population est stratifiée en
fonction du résultats du biomarqueur, chaque strate étant en-
suite randomisée entre le groupe traité et le groupe placebo.

La méthodologie des études d’implémentation reste a forma-
liser mais cette réflexion sort du cadre de cette table ronde.

3.4. Biomarqueurs intégrés dans les trois temps
de la stratégie de développement

Les biomarqueurs peuvent étre intégrés a différents moments
au plan de développement. Trois cas de figures peuvent étre sché-
matiquement distingués selon le plan tableau I défini par la table
ronde :

— lesbiomarqueurs sont connus au début du plan de développement ;

— les biomarqueurs dont I’intérét potentiel est découvert en cours
de développement ;

— les biomarqueurs qui ne sont identifiés qu’a la fin du dévelop-
pement voire aprés 1’obtention de ’AMM : la molécule peut
avoir obtenu une premiere indication sans identification du bio-
marqueur puis secondairement développer un biomarqueur per-
mettant le ciblage des patients. Exemple : Kras et Cetuximab
dans I’indication cancer colorectal.

Dans le premier cas, le biomarqueur a pu étre déterminé au vu
des résultats d’études fondamentales, de 1’identification de sous-
groupes particulier au sein de cohorte mais aussi d’analyse in silico
permettant griace a une modélisation de définir un marqueur d’indi-
vidualisation pertinent.

Dans la deuxiéme situation, c’est la mise en évidence d’une
variabilité de la réponse a un candidat-médicament, avec identifi-
cation d’un groupe répondeur ou non répondeur mais aussi d’un
groupe avec un risque médicamenteux accru, qui conduit a analy-
ser des marqueurs sur des échantillons sanguins ou directement au
niveau tumoral dans les essais d’oncologie afin d’identifier un bio-
marqueur associé a cette variabilité de réponse ou de risque qui
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pourra étre intégré aux essais thérapeutiques ultérieurs. Un
exemple en est donné par 1’identification de la mutation I’ epider-
mal growth factor receptor (EGFR) comme marqueur de réponse
au gefetinib/erlotinib dans le cancer du poumon.

Dans la troisieme situation, le biomarqueur est identifié apres
la mise sur le marché voire apres de nombreuses années d’utilisation
d’un médicament caractérisé par une variabilité interindividuelle
importante.

Des exemples récents!’! ont été apportés par la découverte de
variant génétiques communs a la variabilité de réponse et de risque
médicamenteux associés aux anti-vitamines K ou a certains anti-
agrégants plaquettaires (clopidogrel).

Dans les trois situations considérées, cinq aspects du plan de
développement peuvent nécessiter des réponses spécifiques
(tableau II) : repérage et optimisation des techniques, attente et
objectif des études, aspects méthodologiques, aspects réglemen-
taires, aspects économiques.

4. 'S\I;n:tshése de la discussion de la table ronde

Une synthese des discussions de la table ronde selon le plan
de développement clinique segmenté en 3 temps et des 5 items rete-
nus (tableau I), est présentée dans le tableau II.

La situation idéale est finalement lorsque le descripteur est
connu des le début du développement, en phase préclinique. Dans
ce cas le développement du médicament est réalisé avec celui du
test compagnon qui a le temps d’étre validé avant le début des
études cliniques. La méthodologie des études est alors classique.
Enrevanche, le principal risque de cette approche est d’exclure cer-
tains patients, du fait du biomarqueur, du développement et par la
suite de I’acces au médicament commercialisé. Autant cela est aisé
lorsque le descripteur donne une réponse tranchée (répondeur/non
répondeur), autant la situation se complexifie lorsque le descripteur
caractérise la population sous une forme Gaussienne unimodale
(panel de droite de la figure 1) : on fixe alors un seuil subjectif qui

Thérapie 2012 JuilletAodt; 67 (4)



La médecine personnalisée

343

Tableau Il. Phases de développement clinique en relations avec item retenu : réflexions issues de la table ronde N° 3.

Descripteur connu avant
le développement clinique

Descripteur connu pendant
le développement

Descripteur connu a la fin
ou apres le développement clinique

Repérage, optimisation,
techniques (A)

. Cible/physiopathologie
Métabolisme

. Tests in vitro

. Validation biologique du test

. Analyse en sous-groupe/variabilité
de la réponse/identification des fac-
teurs de variabilité

. Nature du marqueur d’individualisa-|.

tion a adapter selon ’aire thérapeu-
tique

. Analyse en sous-groupe/variabilité de la
réponse/identification des facteurs de
variabilité

Apparition d’un effet indésirable
majeur

. Nature du marqueur d’individualisation
a adapter selon 1’aire thérapeutique

Attente et objectifs (B)

. Go/no Go en phase I :
identification de la population des
répondeurs

. Validation de I’intérét du test

. Validation de I’existence d’un sous-
groupe cible

. Optimisation du biomarqueur

. Compréhension de ’effet observé :
absent, moderé, trés important

Compréhension de [I’absence de

réponse dans un sous-groupe

. Exclusion des patients a risque : objectif
de protection

. Prise en compte d’une nouvelle infor-
mation scientifique (évolution trés rapide
des avancées scientifiques)

Aspects
méthodologiques (C)

. Test : fiabilité, reproductibilité, vers
accréditation du test

. Design de I’étude :
Phase I : introduction du test pour
valider sa mise en ceuvre/extension vers
d’autres indications (en onco)

Phases IT et III

Test binaire : sélection des patients
Test +/- : stratification selon réponse

(seuil de réponse)

. Phase précoce : identification des
sous-groupes de patients/méthodes

adaptatives

. Phase tardive prospective : sélection
et stratification des patients

. Développement technologique du
biomarqueur (faisabillité, standardis-
ation, fiabilité)

. Etudes d’implémentation prospec-
tives

. Btudes post-hoc

. Phase III : pas de nouvel essai lié a des
problémes de coiit de développement

. Etudes d’implémentation
rétrospective (exemple : AVK)

. Etudes prospectives : trés importantes
dans ce type de développement clinique
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Descripteur connu avant
le développement clinique

Descripteur connu pendant
le développement

Descripteur connu a la fin
ou apres le développement clinique

Aspects réglementaires (D)

. Si autorisation d’AMM : évolution
vers évaluation des tests et marquage
CE

. Avis scientifique recommandé en
amont de la demande AMM

. Stratégie industrielle : couplage ou
non du nouveau médicament de la
classe et du biomarqueur selon son
caractére innovant

. Accompagnement et veille régle-
mentaire : évolution de la technologie

. Si autorisationd” AMM évolution vers
évaluation des tests et marquage CE
. Questionnement sur la prise en
charge des patients avec biomarqueur
négatif

. Avis scientifique en cours de dével-
oppement avec validation du test a la
vue des données cliniques

. Stratégie industrielle : couplage ou
non du nouveau médicament de la
classe et du biomarqueur selon son
caractére innovant

découplage

. Avis des autorités : études post-hoc ou
études faites a la demande des autorités
réglementaires (validation du plan de
développement)

. Reproduction de I’analyse post-hoc sur
d’autres essais

. Questionnement sur la prise en charge
des patients avec biomarqueur négatif

Aspects économiques (E)

. Possible réorganisation industrielle :
partenariat public-privé ou intégra-
tion dans la stratégie pharmaceutique
(acquisitions de start up)

. Prise en compte dans la fixation du

prix du biomarqueur (valorisation du]|.

fait de la restriction de la cible traitée :
patient répondeur)

. Réserver le médicament a la popula-
tion qui en bénéficie le plus puis fixer
ou adapter le prix

Prix différencié en fonction des
sous-groupes

(contraintes économiques liées au
contexte a évaluer pays par pays)

. Réserver le médicament a la population
qui en bénéficie le plus puis fixer ou
adapter le prix

. Prix différencié en fonction des sous-
groupes (contraintes économiques liées
au contexte a évaluer pays pas pays)

AMM : autorisation de mise sur le marché ; AVK : anti-vitamines K

va exclure une partie de la population qui certes aura une moins
bonne réponse mais une réponse tout de méme. Dans le cas d’un
nouveau médicament sans autres options thérapeutiques, le bio-
marqueur peut poser des problemes éthiques. Pour I’instant les
descripteurs obtenus trés précocément sont essentiellement ceux
prédisant la pharmacocinétique des médicaments (via leur méta-
bolisme génétiquement déterminé par les cytochromes P450 ou
leur transport).

La situation intermédiaire dans laquelle le descripteur est iden-
tifié en cours de développement est plus délicate. Elle peut d’une
part permettre de « sauver » un candidat médicament qui n’aurait
pas obtenu son AMM sans segmentation de la population répon-
deuse (exemple du gefetinib dans le cancer du poumon) ; la plupart
des thérapies ciblées (inhibiteurs de tyrosine kinase) dans le cancer
sont maintenant développées de la sorte. En revanche, les aspects
méthodologiques sont encore tres flous. En effet, dans ce deuxieéme
cas de figure, on ne dispose pas d’un essai randomisé sur le bio-
marqueur. L’étude de phase III est en route ou juste terminée et le
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biomarqueur est en fait testé a posteriori (étude post hoc) sur les
collections biologiques. Autant cette approche serait considérée
comme irrecevable dans le développement classique d’un candidat
médicament, autant dans le domaine de 1’oncologie, elle est
presque sur le point de devenir une habitude, conduisant a1’ AMM.
Une réflexion sur la nécessité d’études complémentaires est indis-
pensable.[&g]

La derniere situation dans laquelle le descripteur est identifié
apres la mise sur le marché est pour I’instant la plus fréquente. Des
exemples intéressants s’accumulent concernant les loci HLA de
susceptibilité a des accidents immunoallergiques (Lyell, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms [DRESS] syn-
drome) qui permettent déja pour la prescription de certains médi-
caments comme 1’abacavir d’exclure les sujets a risque d’EIG.

Il convient cependant, comme dans la premiere situation, de
ne pas exclure trop vite les patients pour un traitement donné :
I’exemple du clopidogrel pour lequel un biomarqueur génétique de
bioactivation a été identifié 10 ans apres sa commercialisation est
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assez illustratif : on arrive avec un génotypage a identifier des
« bons répondeurs » et des « moins bons répondeurs » pour les-
quels on ne sait pas tres bien I’ampleur du bénéfice clinique qu’ils
retirent, mais qui doivent probablement en retirer un (méme
faible). En1’absence d’alternative au clopidogrel, ces « moins bons
répondeurs » devraient toujours avoir accés au traitement sous
peine d’une perte de chance. Fort heureusement, pour ces « moins
bons répondeurs », il existe une alternative thérapeutique permet-
tant d’utiliser le biomarqueur pharmacogénétique pour le bénéfice
du patient, sans risque de perte de chance.

Dans ce troisieme cas de figure, sur le plan méthodologique,
on ne dispose que d’études rétrospectives d’essai ou au mieux des
cohortes prospectives dépourvues de groupe contrdle ce qui
implique bien évidemment des biais et nécessite de nombreuses
réplications des résultats avant de pouvoir se fier a ces descripteurs
découverts apres I’ AMM.

Enfin, quel que soit le cas de figure, I’aspect du financement du
biomarqueur pose toujours probléme : son prix doit-il étre intégré
a celui du médicament ? Est-ce au groupe pharmaceutique de le
prendre en charge ? Ce grand flou habituel sur le financement des
biomarqueurs est pourtant toujours réglé de la méme maniere :
pour les biomarqueurs de réponse tumorale, ¢’est I’ Institut national
du cancer (INCA) qui a financé des plateformes pour permettre
I’acces des patients a ces tests. Quand un médicament est contre
indiqué en cas d’insuffisance rénale ou nécessite des contrdles
réguliers de transaminases ou d’international normalized ratio
(INR), c’est notre systeme de santé qui prend en charge, on ne voit
pas pourquoi, pour les nouveaux biomarqueurs cela devrait étre
différent, pour peux que le patient en tire un bénéfice substantiel.

5. Recommandations

5.1. Assurer la veille réglementaire

Compte tenu de I’évolution et des sauts technologiques rapides
au cours du développement clinique en vue de 1’obtention d’une
AMM, il est recommandé d’assurer une veille réglementaire régu-
liere afin d’adapter les modeles de plans de développement en
fonction de I’évolution des réglementations. La table ronde N° 3
bien qu’ayant limité son périmetre d’analyse aux marqueurs bio-
logiques incluant la génétique et la génomique recommande de
suivre 1’évolution des recommandations européennes (Agence
européenne du médicament ou EMA) et américaines (FDA). Selon
les stades du développement clinique et le niveau de connaissance
du biomarqueur I’'impact des réglementations peut étre variable.
Dans le cas ol le descripteur est connu avant le développement cli-
nique celui-ci doit étre inclus comme facteur discriminant dans
I’ensemble des études cliniques. Lorsque le descripteur est décou-
vert pendant le développement clinique I’impact de I’évolution de
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la réglementation est a mesurer au cas par cas. Des analyses en
sous-groupes de patients définis selon la présence ou non des mar-
queurs prédictifs devront étre réalisées dans le plan de développe-
ment. La prise en compte des écarts de réglementations entre les
instances réglementaires européennes, américaines et autres régle-
mentations inhérentes aux pays concernés peuvent influer sur les
stratégies de développement avec pour conséquence une mise a
disposition d’AMM de fagon non contemporaine.

5.2. Disposer d'un biomarqueur en pré clinique
ou en phase précoce du développement

L’identification d’un biomarqueur de facon trés précoce per-
met de définir le profil des patients répondant le mieux a la thérapie
concernée. Le biomarqueur identifié au regard des résultats des
études fondamentales permet d’optimiser le profil des patients. La
modélisation peut étre réalisée a ce stade ce qui permet de réduire
le nombre de patients dans les plans de développement d’out une
économie de temps dans le développement de la molécule jusqu’a
obtention de I’autorisation de mise sur le marché. La table ronde
N° 3 compte tenu a ce jour du peu d’exemples de développement
complet incluant un biomarqueur dés la phase précoce jusqu’a la
mise a disposition du produit a attiré I’attention sur le risque de
perte de candidat valeureux a I’éligibilité thérapeutique liée a
I’exclusion trop précoce de molécules identifiées et retenues sur la
base d’un biomarqueur.

5.3. Définir un modéle économique

Au regard des expériences actuelles pour le nombre restreint
de produits ayant bénéficié d une autorisation de mise sur le marché
intégrant un biomarqueur, le groupe de travail recommande la tenue
d’une table ronde spécifiquement dédiée aux impacts économiques
des produits intégrant un biomarqueur dans leur développement.

Plusieurs questions se posent autour du modele écono-
mique telles que :

— le cofit du test associé a la molécule : parle-t-on d’un cofit global
molécule plus test (le médicament étant considéré comme une
entité globale permettant la prise en charge du colit du médica-
ment plus celle de la réalisation du test) ?

— le coflit du médicament et de sa valorisation économique : le ci-
blage des patients réduisant le nombre de patients concernés par
le traitement justifie-t-il une valorisation du cofit du traitement ?

— la conjoncture économique en France mais aussi celle de I’en-
semble de la Communauté européenne limitant les enveloppes
globales consacrées aux prises en charge thérapeutiques impose
une réflexion sur les conséquences économiques. En ce qui
concerne le traitement du cancer la personnalisation du traite-
ment fait-elle changer le modele économique des prises en
charge actuelles ?
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Fig. 2. Aires thérapeutiques et état des connaissances biomarqueurs médecine personnalisée.

— dans le cadre de ’exemple du traitement du cancer le passage
d’un traitement aigu a une chronicité de la maladie grace aux
avancées thérapeutiques doit-il intégrer cette dimension dans
les nouveaux business model ?

Ces questions soulevées lors de la table ronde ont justifié la
tenue ultérieure d’une table ronde spécifique modele économique
spécifique pour les traitements entrant dans le cadre de 1a médecine
personnalisée.

Le groupe a attiré I’attention sur le fait que les questions étaient
restrictives en raison de la limitation du périmetre de travail restreint
aux marqueurs biologiques incluant la génétique etla génomique. Un
champ important de la discussion sur le modele économique pourrait
étre couvert sur les outils technologiques permettant d’optimiser la
médecine personnalisée.

5.4. OQuvrir les champs thérapeutiques & d'autres aires
thérapeutiques que |'oncologie

L’observation tirée d’une étude biomarqueurs réalisée par
L’ Alliance pour la recherche et I’'innovation des industries de santé
(ARIIS)[IO] montre aujourd’hui 500 essais cliniques associant un
biomarqueur dans les plans de développement clinique en vue de
I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché. Ces essais cli-
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niques couvrent I’ensemble des 3 temps que le groupe a retenus
dans I’intégration de la stratégie de développement. Que le biomar-
queur soit connu des la phase pré clinique (temps 1) ou au cours
du développement (temps 2) ou méme a la fin du développement
(ou apres I’AMM) [temps 3]. Les aires thérapeutiques principale-
ment concernées sont 1’oncologie, le cardio-vasculaire et le sys-
téme nerveux central.

Aujourd’hui que ce soit sur I’ensemble des connaissances pré-
coces sur la recherche de biomarqueurs ou les médicaments inté-
grant un biomarqueur disponibles en thérapeutique, I’oncologie
reste le domaine précurseur donc le plus avancé de ce type de
recherche.

5.5. Réagir & des voyants pharmacologiques ou cliniques
en cours de développement

Le groupe de travail recommande du fait des expériences
acquises sur plusieurs molécules de relever des voyants cliniques
ou pharmacologiques tres précocement comme par exemple : effet
immuno allergique en cours de développement, détection d’appa-
rition mutation résistance (exemple de variabilité de réponse et de
risques médicamenteux associés aux anti vitamines K ou a certains
anti agrégants plaquettaires (clopidogrel).
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5.6. Garantir I'accés au fest

L’introduction du test pour la sélection des patients a 1’éligibi-
lité d’un traitement pose des problémes :
— de réalisation liés a 1a formation technique des équipes d’ou cer-
taines inégalités possibles dans la prise en charge des patients ;
— de fiabilité dans la reproductibilité des résultats, ceux-ci étant
discriminants dans 1’éligibilité des patients a une thérapeutique
répondant aux tests ;
— danslarapiditéliée ala mise a disposition des résultats avant I’in-
troduction de la thérapeutique choisie selon la réponse aux tests ;
— de financement lié a la mise a disposition de plateforme et
d’équipe permettant la prise en charge pour la réalisation du test.

5.7. Mutualisation des collections biologiques

La médecine personnalisée évoluant trés rapidement, la
découverte de nouveaux biomarqueurs nécessite la mise a disposi-
tion et la protection du matériel biologique. Le nombre de techno-
logies et biomarqueurs grandissant favorise 1’augmentation de
recherche sur du matériel parfois ancien et limité. La mutualisation
des collections biologiques est un moyen de répondre a ces
demandes croissantes tout en permettant de centraliser a la fois les
échantillons mais aussi I’analyse des résultats.

6. Conclusions

La médecine personnalisée ouvre de nouvelles perspectives et
voies de recherche en vue de mettre a disposition de nouvelles
molécules ou de nouvelles innovations technologiques. La finalité
est d’obtenir de véritables solutions thérapeutiques personnalisées
afin d’optimiser la prise en charge thérapeutique des patients. Ces
nouvelles voies de recherche imposent non seulement une mise a
niveau des acteurs sur le plan du vocabulaire et de la compréhen-
sion de ces nouvelles approches thérapeutiques mais aussi la créa-
tion d’interfaces entre I'univers pharmaceutique et techniques
industrielles.

La médecine personnalisée pose les problemes liés au déve-
loppement de molécules classiques mais aussi ceux liés a la tech-
nologie des tests en lien avec le biomarqueur.

La prise en compte de la fiabilité de 1a mesure du test de 1a stan-
dardisation de la technologie et de 1’accessibilité aux techniques
est importante dans la mise au point de traitements répondant au
concept de médecine personnalisée.

La personnalisation de la médecine enjeu de ces prochaines
années doit permettre a chaque patient de trouver la meilleure prise
en charge ou solution thérapeutiques. Toutefois méme s’il est
important pour le futur de réfléchir a ce que chaque patient puisse
bénéficier d’une alternative thérapeutique, il est important de
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considérer qu'un ciblage trop précoce risque d’exclure des molé-
cules potentiellement valeureuses. Pour conclure, les impacts éco-
nomiques de cette nouvelle approche, enjeu des prochaines années,
doivent étre pris en considération tres tot afin de valoriser afin de
disposer de moyens techniques et financiers pour la mise a dispo-
sition de nouvelles thérapeutiques entrant dans le champ de la
médecine personnalisée.
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