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MTI (ATMP)

Meédicaments de Thérapeutique Innovante
— Thérapie cellulaire somatique

— |Issus de l'ingénierie tissulaire

— Thérapie génique

— Eventuellement couplés a des DM

— Mais si pas de modification substancielle ET destination la méme chez
donneur et receveur : Préparation Cellulaire/Tissulaire

Médicament=AMM
Respect des BPF pour la production et distribution

Exemption hospitaliere: MTI-PP (préparés
ponctuellement): autorisation nationale




La France leader européen dans les essais cliniques MTI

Nombre d’études doublé entre 2013 (2740) et 2014 (4760)
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Un vrai marché industriel en pleine croissance

8,8 bnSin 2016 and 20 bnS in 2020
*20-30 % annual growth rate
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Un exemple (réussi) de MTI-PP...

LA SCLERODERMIE

Syndrome de Raynaud
Raideur
Uleeres digitaux
Difficultés & fermer la main

>

du handicap de la maladie est lié au handicap de la main
symptomes les plus handicapants sont reliés & la main

@ Difficile d'injecter du tissu adipeux - Thérapie cellulaire

PACKAGING

|

Etiquetage

Emballage secondaire

stérile

SCLERADEC

> <«

OBJECTIF PRINCIPAL
Evaluerla tolérance et la sécurité d’injection sous-cutanée
de la FVS autologue d’origine adipeuse
au niveau des doigts « sciérodermiques »

vers un MTI

MODE OPERATOIRE

>

CRITERES D'INCLUSIONS

OSciérodermie  systémique
limitée ou diffuse)

0> 18 ans désirant une alternative
thérapeutique

Olmpotence fonctionnelle de la main

authentifiée par un indice fonctionnel de la
main de Cochin > 20/90

OPas de contre-indicationala chirurgle

(cutanée

OBJECTIFS SECONDAIRES

QO Indice fonctionnel : main de Cochin (crus)
0 Bilan kinésithérapeute fonctionnel « main »
O Score deRodnan « main »

0 Douleur « main » (EVA)

0 Sévérité du syndrome de Raynaud

0 Cicatrisation ulcére(s) digital(ux)

0 Imagerie parlaser-Dopplertissulaire

0 Capillaroscopie

BLOC OPERATOIRE THERAPIE CELLULAIRE

BLOC OPERATOIRE

0 SHAQ

RESULTATS

> «

Suivi clinique a 8 mois

Aucun Evénement Indésirable Grave

Evénements mineurs :
Ecchymoses site de prélévement, paresthésie -douleurd1 pouce<15j

Ameélioration du score fonctionnel (Cochin)
Raynaud's Condition Score S4 (RCS)

s Hand patin: vismiol analogue scale (VAS)

o Lo Hand Function Scle (CHES)

: e Sclerodenma Health Asmessment
| Questionnaire (SHAQ)
-~

-

CHFS (/90), Hand pain VAS [/100)
and 104RCS (/10)

Full dossier H2020 Orphan déposé en Avril 2015

Durée totale : 5 h

|

Basic and translational research

> <

SCLERADEC

Annals of Rheumatic Disease - 11 aout 2014

.. Safety, tolerability and potential efficacy of injection

of autologous adipose-derived stromal vascular
fraction in the fingers of patients with systemic
sclerosis: an open-label phase | trial

Brigitte Granel,"? Aurélie Daumas," Elisabeth Jouve, Jean-Robert Harlé,"
Pierre-Sébastien Nguyen,* Christian Chabannon,® Nathalie Colavolpe,®
Jean-Charles Reynier,” Romain Truillet,® Stéphanie Mallet® Antoine Baiada,"
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MALIS...

IL EXISTE EN FRANCE

DE NOMBREUX CLICHES
MAIS AUSSI DES VERROUS...




Perception et Image

e Perception tres floue du domaine :

marché de niche, cantonné a la maladie tres rare, fin de ligne
sécurité questionnable des MTI,
complexité technologique génératrice de cout ?

niches ciblées dans un premier temps,
avanceées technologiques vont diminuer les couts,

la sécurité est comparable aux autres médicaments car les
mémes exigences s’appliquent au développement
pharmaceutique,

Seule l'expérience sur le recul a tres long terme donne les

réponses

Elle est en cours d’acquisition



Les verrous :
Technologiques et Médicaux

e (Capaciteé technologique a industrialiser les procédés
notamment pour les produits autologues, a des co(ts
acceptables (au regard des alternatives existantes)

e La sécurisation de l'utilisation des produits allogéniques et
des thérapies géniques en clinique

e Difficulté a atteindre les requis des dossiers réglementaire
par manque de ressources, moyens et expertise pour les
académiques versus industriels de la pharmacie.

— Percu comme une Inégalité de traitement entre acteurs
publics et privés par les agences ?

— besoin d’accompagnement compétences en

développement pharmaceutique, réglementaire , qualité,
PIl, FTO...



Les verrous :

Réglementaires

La définition du statut MTI-PP et "absence de certificat GMP:
Insécurise la future valorisation industrielle ou hospitaliere.

Risque d’exclusion des essais multicentriques & défaut d’attractivité.

Autorisation d’usage industriel de thérapies a base de cellules
ES : activité forcément délocalisée au stade industriel

Les délais d’autorisation d’essais cliniques : pose un
probleme d’attractivité de la France pour les EC

Autorisation OGM, pour recherche (dossier MESR/HCB), pour

activité industrielle (Préfecture & HCB) : simplification
administrative nécessaire



Les verrous :
Economiques et financiers

e Le financement des essais cliniques précoces tres souvent
portés par les académiques reste problématique

e Les conditions d’acces au marché pour les MTI : pas de
modeles médico-éco existants . C’'est une opportunité mais
une incertitude pour les investisseurs

e Absence de modele économique pour les projets qui n’ont
pas vocation/possibilité a s’industrialiser : PTC et MTI-PP
(maladies ultra-rares ..etc ...)



RECOMMANDATIONS...



Recommandations:
Communication

e Communiquer

— pour améliorer la perception, utiliser le plan
biotechnologie médicale « ’'Humain Réparé »

— sur l'intérét sociétal sur la base de quelques
success stories

Portage centralisé (aviesan/Ariis, leem ?...)



Recommandations:
verrous Technologiques et Médicaux

e Favoriser les partenariats pour industrialiser les
procédés MTI

e Translater la sécurisation de l'utilisation des produits
allogéniques et des thérapies géniques en
clinigue dans les formations existantes

e Mettre en place sous I'égide de I’Aviesan ou des
SATT( ?) une capacité d’accompagnement des acteurs
académiques en développement pharmaceutique,
réglementaire, qualité, Pl, FTO... mutualisée pour les
acteurs publics.



Recommandations:
verrous réglementaires et législatifs

‘ Délivrance par ’ANSM d’un certificat BPF aux Etablissements
académiques qui répondent aux exigences BPF et qui le demandent.

e Faire évoluer la corpus législatif pour, a terme, autoriser 'usage industriel
de thérapies a base de cellules ES pour assurer le débouché thérapeutique
des MTI concernés au bénéfice des patients alors méme que les EC sont
autorisés.

Raccourcir les délais actuels d’autorisation d’essais cliniques afin de
préserver la compétitivité de notre territoire pour les EC (Reglement)

‘ Nommer les membres du HCB (Janvier 2015)

‘ Simplifier le processus d’autorisation d’utilisation confinée des OGM en
recherche (dossier MESR/HCB), ou pour une activité industrielle
(Préfecture) : Véto actuel du Ministére de I’Ecologie

— pour utilisation industrielle : reconnaissance par le préfet des
autorisations pharma au niveau C2L2?

— Utilisation en essais cliniques: mission HCB sur produits de santé
déléguée a ’ANSM ?



Recommandations:
verrous économiques et financiers

Cibler dans les guichets d’aide au financement public les appels d’offres
pouvant étre orientés vers le financement des essais cliniques précoces
et les doter en conséquence.

Converger vers des modeles médico-économiques partagés au niveau
européen pour les MTI par le biais par exemple, d’'un G8 Thérapies
Innovantes réunissant les Ministres de la Santé, de la Recherche et de
I"Industrie des principaux pays européens.

Au niveau francais, définir un modele économique pour les projets qui
n’ont pas vocation/possibilité a s’industrialiser : PTC et MTI-PP (maladies
ultra-rares ..etc.) : Ministere (MERRI, MIGAC), ARS ? Hbpitaux ?...

dans une logique de risque partagé entre les industriels et I'Etat, faire
bénéficier les MTI de la procédure d’exception aux modalités de fixation
des prix de droit commun mise en place par le CEPS pour l'acces a
I'innovation (prix conditionnel et suivi post-AMM )






