Note de synthese

Prise de position de 'IFPMA sur :

. LES ESSAIS DANS LE PAYS DES

MEDICAMENTS DE THERAPIE INNOVANTE

INTRODUCTION

On entend par médicaments de thérapie innovante (MTI)
des médicaments basés sur des cellules, des genes ou des
tissus.

lIs ouvrent de nouvelles possibilités révolutionnaires de
traitement des maladies et des blessures. Les exigences
réglementaires n'ont pas évolué autant que les progres de
I'innovation en matiere de MTI. Par conséquent, les MTI
sont réglementés de diverses maniéres sur les marchés
internationaux et, dans de nombreux cas, ne font pas I'objet
d’une réglementation spécifique. Il est possible d’appliquer
les exigences d’essai existantes dans le pays pour les

MESSAGES CLES

 Par rapport aux produits biologiques traditionnels, les
MTI peuvent avoir des tailles de lots plus petites, un
rendement plus faible, une durée de conservation plus
courte, un délai de livraison plus rapide, un modéle de
distribution et des conditions de conservation différents,
ainsi que des analyses spécifiques et complexes. Ces
différences appellent a un changement de mentalité de
la part de toutes les parties prenantes.

+ Sil'on considéere des MTl avec un lot de petite taille,
les échantillons d’essai consomment un pourcentage
disproportionné d’un lot et empietent sur le matériel
disponible pour le traitement des patients.

+ Lesessais dans le pays retardent inutilement I'accés
des patients aux produits et peuvent rendre le retour au
patientimpossible en cas de progression de la maladie.

* Lesessais dans le pays des MTI sont extrémement
difficiles (par ex, lorsqu’ils sont fournis directement
aux centres de traitement) ou ne sont pas entierement

produits biologiques traditionnels sans tenir compte des
considérations spécifiques de ces nouvelles thérapies.

Ce document traite des spécificités des MTI, pour lesquelles
les tests traditionnels dans le pays sont difficiles, en mettant
en lumiére les stratégies de controle existantes pour détecter
les problemes potentiels, avec des recommandations

pour supprimer les tests dans le pays sans compromettre
linnocuité, la qualité et lefficacité du produit et tout en étant
conformes aux exigences, c’est-a-dire par la reconnaissance
des certificats des pays ayant des autorités réglementaires
nationales (ARN) compétentes.

représentatifs (c’est-a-dire, des échantillons secondaires
emballés et distribués séparément pour les produits
individualisés ou les kits patients).

+ Les mécanismes de recours existants doivent étre
consolidés afin de mettre en place des processus
rapides et fiables d’homologation et d’importation des
MTI. Le recours aux inspections et aux approbations
des ARN compétentes est important pour assurer un
approvisionnement mondial fiable en médicaments de
qualité.

+ Les ARN compétentes devraient introduire une
procédure de dérogation aux essais dans le pays pour les
produits issus des installations qu’elles auront déclarées
conformes aux BPF.

+ Les ARN compétentes doivent s'en remettre aux
certificats d’analyse émis par les fabricants de produits
issus des installations qu’elles auront déclarées
conformes aux BPF.

* Les ARN compétentes sont des autorités réglementaires strictes (ARS) [1-3]. Une liste des ARS a été publiée par I'OMS ici.
Une fois que le systeme des ARN inscrites sur la liste de 'OMS (WHO listed authority - WLA) sera pleinement mis en ceuvre, le terme ARN inscrites

sur la liste de 'OMS (WHO listed authority - WLA) remplacera le terme ARS.
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IMPACT DE L'INCERTITUDE

L'absence d'une réglementation spécifique
sur les MTI sur de nombreux marchés
entraine une incertitude quant aux
exigences requises pour l'approbation
réglementaire et les tests a I'importation.

Un cadre réglementaire pour les MTI existe dans quelques
régions du monde ou les tests a I'importation ne sont
généralement pas réalisables. Ces marchés n'exigent pas

de tests & I'importation (par ex, le Brésil) ou appliquent une
approche souple (par exemple, I'UE [4]). Plus précisément,
’UE reconnait la nécessité de se fier aux contréles effectués
en dehors de I'UE, lorsqu'aucun accord de reconnaissance
mutuelle (ARM) pertinent sur les BPF n'est en place, et décrit
les conditions exceptionnelles comme suit : 1) quantité

limitée de produit ou 2) courte durée de conservation
et réalisation des essais dans le pays tiers dans des
installations certifiées aux BPF [4].

La définition souple des exigences d’essai des MTI
constitue une amélioration importante par rapport a celles
produits des produits pharmaceutiques traditionnels.
Toutefois, il convient de noter que le caractere
discrétionnaire des décisions (au cas par cas) entraine une
incertitude jusqu’a la fin du processus d’homologation. En
raison de cette incertitude, les demandeurs ne peuvent
préparer I'approvisionnement commercial, par exemple,
pour augmenter la capacité d'essai, fournir et autoriser les
instruments spécifiques au produit, réaliser le transfert de
technologie ou prévoir et produire les matériaux d’essai
(par ex., les normes de référence, les solutions de contrdle).

MULTIPLICATION DES RECOURS AU NIVEAU INTERNATIONAL

De plus en plus de pays utilisent des
approches de recours tout au long du cycle
de vie du produit (examen réglementaire,
inspections, changements post-
approbation).

D'autres exemples de recours sont les approches fondées
sur le risque que les ARN appliquent pour accélérer les
autorisations de mise sur le marché et I'approvisionnement
des patients en nouveaux médicaments. Sur la base de ces
« mécanismes de recours », 'approbation du produit est
acceélérée par le recours ou la reconnaissance d’examens
antérieurs effectués par d’autres pays, par ex. les ARN
compétentes ou les pays membres de I'ICH [5-8].

CONCLUSIONS

Les MTI ont permis d’obtenir des résultats
satisfaisants pour les patients atteints

de maladies génétiques mettant en jeu le
pronostic vital.

En reconnaissant ce potentiel thérapeutique
transformationnel, il est également nécessaire de

reconnaitre un changement de paradigme nécessaire pour
cette nouvelle catégorie de médicaments. En dépit des

L’OMS soutient cette approche en déclarant que [9] :

« Le risque de mauvaise qualité doit étre évalué avant de
décider de demander I'analyse d’un produit particulier. Par
exemple, si le site de fabrication s’est avéré conforme aux
principes des BPF, si le fabricant est sous la surveillance
réguliere d’une ARN appliquant des normes internationales
et s’il nexiste pas de raison spécifique de procéder a des
analyses supplémentaires du produit (comme une plainte
concernant la qualité ou une suspicion de détérioration de
la qualité pendant la distribution ou la conservation). On
peut déduire de la qualité du produit en se fiant au certificat
de lot du fabricant. » Ainsi, 'OMS propose que toutes les
ARN utilisent des approches de recours et les integrent aux
opérations réglementaires [10].

Ilestimportant de recourir aux inspections et aux certificats
des ARN compétentes pour assurer un approvisionnement
mondial fiable en médicaments de qualité [4].

nombreuses similitudes avec les produits traditionnels,

les spécificités des MTI (telles qu’elles sont décrites plus en
détail dans l'annexe) justifient des considérations uniques.
Plusieurs ARN ont éliminé ou réduit les tests a I'importation
des produits traditionnels. Les données réelles indiquent
gue les procédures de test a I'importation ne sont en rien
plus avantageuses pour les patients, et ont démontré que
les produits sont contrdlés de maniere continue selon des
normes de fabrication et de distribution harmonisées au
niveau mondial.
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RECOMMANDATIONS

+ Laqualité des MTlimportés peut étre assurée sans tests supplémentaires en se fondant sur les
certificats d’analyse émis par les fabricants de produits qui sont inspectés et approuvés par une
ARN compétente.

La reconnaissance par des ARN compétentes garantit que le fabricant :

« fournit des justificatifs (par ex., par des certificats de BPF) démontrant que les systemes de
fabrication, d’essai et de stockage/distribution du produit sont bien contrélés et validés ;

« amisen place un systeme de gestion de la qualité (QMS) pour assurer la conformité ; et

* estsoumis régulierement a des audits indépendants et des inspections par des institutions
reconnues au niveau mondial (par ex., des ARN compétentes ou des membres du Schéma de
coopération dans le domaine de I'inspection pharmaceutique - PIC/S), par ex., comme le décrit
la procédure du certificat de produit pharmaceutique (CPP) de ’OMS [11].

Il est nécessaire d’instaurer une collaboration et un recours internationaux, en progressant vers une
harmonisation mondiale, dans le but commun de fournir des produits sirs et efficaces aux patients. La
plupart des MTI sont destinés a de (tres) petites populations de patients. Avec tous leurs défis inhérents,
les MTI exigent un processus d’importation rationalisé, efficace et fiable garantissant l'authenticité, la
qualité, 'adéquation et la conformité de I'nomologation. De la souplesse est nécessaire pour permettre un
acces meilleur et plus rapide a ces traitements pour les patients en attente. Il est fortement recommandé
d’avoir recours aux inspections et aux certificats des ARN compétentes. En ayant recours aux certificats
d’analyse délivrés par les fabricants dans des installations inspectées par des ARN compétentes, les tests
d’importation pour ces produits devraient étre supprimes.
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Annexe

EN QUOI LES MTI SONT-ILS DIFFERENTS ?

Historique

Les essais dans le pays sont, entre autres, effectués pour deux catégories d’essais : (1) les tests d’homologation,
y compris la gestion du cycle de vie™ et (2) les tests a I'importation, qui sont toujours requis pour les produits
pharmaceutiques traditionnels (petites molécules, produits biologiques/biotechnologiques et vaccins)

dans certains pays [12,13]. Ce document se concentre sur les tests a 'importation ; les considérations
supplémentaires relatives aux tests d’homologation sont abordées dans un chapitre dédié. Les exigences en
matiére de tests existent depuis des décennies, par exemple dans I'UE depuis 1975. Auparavant, les exigences
de réexamen ont pu étre ajoutées aux réglementations parce que la surveillance et les réglementations des
bonnes pratiques de fabrication (BPF)/bonnes pratiques de distribution (BPD) n'étaient pas harmonisées et
n’existaient pas dans toutes les régions. D’autres motifs avancés pour les tests a I'importation sont résumés
dans le Tableau 1. Les tests a I'importation ont été mis en place pour surveiller et attester de la qualité des
produits finis lorsqu’ils sont introduits dans les chaines d’approvisionnement locales, c’est-a-dire pour détecter
les produits contrefaits, confirmer que les produits restent conformes aux certificats d’analyse et a la licence,
garantir l'identité, l’efficacité et 'innocuité du produit.

Tableau 1. Motifs de la mise en ceuvre des tests a 'importation, modifiés a partir de [14].

Motif passé pour les tests a Etat actuel pour les MTI : Comment les motifs passés
I’importation avanceés pour les tests a I'importation ont été traités
La surveillance et les réglementations Des directives harmonisées en matiére de BPF et de BPD sont en place et
en matieére de BPF/BPD étaient moins font partie intégrante de systémes de gestion de la qualité (QMS) solides.

La surveillance réglementaire et I'échange d’informations entre les ARN (p.

ex. ARM, Mémorandum d’entente, Accord de confidentialité) et les systemes
d’inspection (par ex. Schéma de coopération dans le domaine de I'inspection
pharmaceutique) sont établis. Ainsi, la qualité des produits fournis est contr6lée
réglementations et des procédures de et garantie tout au long de la chaine d’approvisionnement par I'industrie et les
mise en ceuvre organismes de réglementation.

harmonisées ou établies.

Développement incomplet des

Les processus d’homologation sont avancés (par exemple, la structure CTD) et
les informations sur les fournisseurs étrangers sont disponibles.

Le transport des produits est controlé/surveillé, la tracabilité et la mise en série
de bout en bout sont mises en place. Ladmissibilité du systeme d’expédition
porte sur le cycle de distribution, le calendrier et la durée (évaluation des forces,
des conditions et des contraintes de I'environnement de transport, impact
horizontal et test sur disque plat rotatif, vibrations et compressions).

Méfiance a ’égard de importation de
produits de mauvaise qualité

La menace dominante actuelle, qui suscite de la méfiance, est celle des
médicaments contrefaits, qui ne peuvent étre identifiés par ’lhomologation ou
les tests a I'importation, mais par des tests de surveillance ou des programmes
de tests spécifiques.

Les capacités techniques permettant une identification rapide et mobile des
Les possibilités limitées de détection produits contrefaits (par exemple, la spectrophotométrie dans le proche
des contrefagons infrarouge, SPIR et les bases de données mondiales de produits) sont standard
et font partie des activités de surveillance post-commercialisation.

CDA : accord de confidentialité, CTD : document technique commun, MRA : accord de reconnaissance mutuelle,
MOU : mémorandum d’entente, PIC/S : schéma de coopération dans le domaine de I'inspection pharmaceutique

** Le terme « test d’homologation » est utilisé dans le présent document pour désigner les tests effectués en liaison avec les procédures
d’homologation (nouvelles homologations, renouvellements de licence, extensions de gamme, changements post-approbation).
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Depuis la mise en ceuvre des tests a I'importation, une convergence importante entre les ARN et une
harmonisation internationale ont eu lieu. Par exemple, les normes réglementaires (par exemple, la structure
CTD), le PIC/S et le Conseil international d’harmonisation (ICH) ont été largement adoptés. Avec la mise en
ceuvre de normes harmonisées pour les BPF et les BPD, la qualité des produits est contrblée et maintenue
dans la chaine d’approvisionnement et confirmée par une surveillance réglementaire continue. De plus en
plus de pays ont reconnu les limites des tests & I'importation par rapport a I'avantage d’une exemption totale
ou partielle des essais dans le pays, notamment I'Australie [15], le Brésil [16], la Chine [17,18], le Kazakhstan
[19], le Mexique [20], la Fédération de Russie [21], les Etats-Unis d’Amérique [22] et I'Ukraine [22]. Cependant,
cela reste obligatoire sur de nombreux marchés d’Asie, d’Europe et d’Amérique latine.

Avantages des MTI et caractéristiques qui les rendent uniques

Les MTI ont permis de traiter des maladies auparavant impossibles a traiter et de guérir les patients
plutdt que d’améliorer les symptdmes. Plusieurs produits approuvés ont été distribués dans le monde
entier et le nombre d’essais cliniques ne cesse d’augmenter. Comme pour toute technologie nouvelle et
innovante, les développeurs des MTI sont confrontés a de nombreux défis réglementaires, dont les tests a
I'importation.

Les MTI couvrent un ensemble trés diversifié de modalités et de types de produits (Figure 1). Ces
modalités nécessitent des approches uniques qui peuvent différer de celles appliquées aux produits
biopharmaceutiques plus traditionnels. Les MTI sont des médicaments a usage humain basés sur des

Shkk

cellules, des génes ou des tissus, en particulier :

« Médicaments de thérapie cellulaire somatique (MTCS, ci-apres dénommés TC) : ils contiennent des
cellules ou des tissus qui ont fait 'objet d’une manipulation de facon a modifier leurs caractéristiques
biologiques, ou des cellules ou tissus qui ne sont pas destinés a étre utilisés pour les mémes fonctions
essentielles dans I'organisme. lls peuvent étre utilisés pour traiter, diagnostiquer ou prévenir des
maladies.

+ Les médicaments de thérapie génique (MTG, ci-aprés dénommés TG) : ils contiennent des genes
qui ont un effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique. lls agissent en insérant des genes
« recombinants » dans 'organisme, généralement pour traiter diverses maladies, notamment des
troubles génétiques, des cancers ou des maladies de longue durée.

On peut distinguer deux types de TG : l'insertion directe de génes dans les cellules d’un tissu particulier
est appelée TG in vivo. La TG ex vivo comprend un transfert initial de genes dans des cellules cultivées
(par exemple, des cellules souches), qui sont ensuite réinjectées au patient.

+ Les produits issus de l'ingénierie tissulaire (TEP) : ils contiennent des cellules ou des tissus qui ont été
modifiés de maniére a pouvoir étre utilisés pour réparer, régénérer ou remplacer des tissus humains.

Au-dela de ces définitions, les MTI peuvent étre divisés en fonction de la population de patients et du modéle
de production : (1) la production sur stock (MTS - Make-to-Stock) (en vente libre) pour un petit nombre

de patients et (2) la fabrication a la commande (MTO - Make-to-Order) pour un seul patient (thérapie
individualisée) (Figure 1b).

Si les produits MTS s’apparentent davantage a la planification de la production traditionnelle, en adaptant
largement les stocks a la demande anticipée des consommateurs, il existe toutefois un changement de
paradigme par rapport aux produits traditionnels. La plupart des médicaments de thérapie innovante
MTS traitent des maladies rares ou tres rares, ce qui signifie que la population de patients est limitée ou
trés limitée (rare <5 personnes sur 10 000 [24] et tres rares < 1 pour 50 000 personnes [25]). Combiné a
d'autres différences inhérentes a I'approvisionnement, telles que la taille réduite des lots, les exigences
en matiére de température de conservation et, dans certains cas, une dose personnalisée par patient
(appelée « préparation de Kits », C’est-a-dire un emballage individualisé), ce facteur nécessite une
approche différente de la gestion des produits et de leur répartition entre les régions. Les produits MTO
individualisés sont fabriqués sur commande ; chaque lot est fabriqué pour un seul patient et ne peut
étre livré que pour traiter ce patient spécifique, sans possibilité d’erreur ou de pénurie. Les exigences
de la chaine d’approvisionnement pour les deux branches de produits partagent des caractéristiques
spécifiques et se distinguent des produits traditionnels.

*** Ce document utilise la classification des MTI de ’Agence européenne des médicaments [23]. Les abréviations suivantes sont utilisées tout
au long du document : thérapies cellulaires (TC) ; thérapies géniques (TG) et produits issus de 'ingénierie tissulaire (TEP). Le document traite
essentiellement des TC et des TG, les TEP n'étant abordés que par souci d’exhaustivité.
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Annexe

Produits traditionnels Médicaments de thérapie innovante

11lot de produits 11lot de produits 11lot de produits

00000 Q O QO
aYaYaYaYe M aYe

De nombreux patients Personnalisé Peu de patients

Production sur stock (MTS)
Fabrication a la commande (MTO)

Thérapie cellulaire (TC)
« TC allogénique (par ex. cellules souches génétiqguement modifiées)
« TC autologue (par ex., cibles individualisées)

Thérapie génique (TG)
* TG in vivo (par exemple, vecteurs de virus adéno-associés [AAV])
* TG in vivo (par ex., ARNm)

Produits issus de l'ingénierie tissulaire (TEP)
« TEP allogene (par ex., substitut dermique dérivé de fibroblastes)
« TEP autologue (par ex., agrégat sphérique de chondrocytes)

Figure 1. MTI, une catégorie de médicaments qui nécessitent des considérations spécifiques. (a) Paradigme

de l'approvisionnement des patients : les différences entre I'approvisionnement en produits traditionnels et
Papprovisionnement en MTI du point de vue de la population des patients (modifié a partir de Oh [25]). (b) Les MTI

sont divisés en trois types principaux : les thérapies cellulaires (TC), les thérapies géniques (TG) et les produits issus de
I'ingénierie tissulaire (TEP). Sur la base du modeéle de production, chaque type peut étre subdivisé en (1) production sur
stock (MTS) et en (2) fabrication a lacommande (MTO). MTS : La TC allogénique est une source unique de cellules (donneur)
pour traiter de nombreux patients. Il existe des cas ou les cellules du donneur sont spécifiques a un patient (scénario du
donneur compatible). Les produits de TG in vivo sont administrés aux patients pour le traitement d’une maladie génétique.
Les TEP allogéniques peuvent étre utilisés pour traiter de nombreux patients, par ex. un substitut dermique dérivé de
fibroblastes. MTO : les produits de TC autologues sont fabriqués lorsque les propres cellules d’un patient sont prélevées et
génétiquement modifiées ex vivo, puis réinjectées au patient pour le traitement. Les produits de TG in vivo sont fabriqués
pour un patient individuel, sur la base d’un génome individuel pour le traitement de I'affection dont il souffre. Les TEP
autologues sont préparés a partir des propres tissus du patient, par exemple pour réparer des défauts cartilagineux.
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Considérations relatives a la taille des petits lots et a la
rareté des produits

Bien que la taille des lots puisse varier, en général, les tailles
des lots de MTI sont nettement plus petits que ceux des
produits traditionnels (Figure 2).

 Laplupart des produits de MTS sont destinés a des
problémes génétiques rares, nécessitant la fabrication
annuelle de quelques lots pour une petite population
de patients. Ce petit volume de produits nécessite une
distribution mondiale pour le traitement des patients; un
seul lot peut étre importé dans plusieurs pays.

* Méme avec une production plus fréquente, la capacité
de fabrication des MTI est plus faible, ce qui entraine
des tailles de lots plus petites par rapport aux produits
traditionnels. Avec une taille de lot plus petite et une
exigence d’échantillonnage de lot fixe (par exemple,
les tests de libération, la stabilité, les échantillons
de référence et de rétention), la quantité de produit
disponible pour les patients est moindre.

— Pour les produits de MTS allogéniques (scénario de
donneur compatible) et les produits autologues de
MTO, le matériel de départ est prélevé sur un donneur
ou un patient. Le matériel du patient est tres rare et
précieux ; sa taille est trés variable en fonction de
I'état de santé du patient (les cellules ex vivo sont
limitées dans leur capacité d’expansion ou ont un
faible « rendement patient » d(i aux exigences de
dosage). Il est nécessaire d'évaluer chaque exigence
d’échantillonnage afin de maximiser le produit
disponible et le traitement du patient.

— Un lot de produit de MTO est fabriqué pour un seul
patient. La quantité de produit disponible est limitée,
surtout dans le cas d’un programme de dosage
multiple.

+ De nombreux produits de MTS nécessitent un
conditionnement individuel déterminé par le poids
du patient (kits patient). Les contraintes du produit
conduisent & combiner plus d’un lot dans les kits patient
(par exemple, un kit patient peut étre composé de
deux lots distincts pour obtenir la dose thérapeutique
nécessaire en fonction du poids du patient) (Figure 3).

 Lafabrication traditionnelle de produits a un rendement
plus élevé par lot, ce qui a moins d’impact sur la quantité
d’unités consommeées pour les tests a I'importation.
Compte tenu de la petite taille des lots de MTI, ces
guantités unitaires consommeraient un pourcentage
disproportionné d’un lot (Figure 2).

Le temps est un facteur clé

Le temps est un facteur clé pour la production, la
distribution et I'administration des MTI. La forme
thérapeutique des MTI nécessite des conditions de
conservation spécifiques et souvent une administration
peu de temps aprés sa fabrication. La chaine
d’approvisionnement est mise en place et contrdlée pour
livrer rapidement les produits aux patients. Ces exigences
entrainent la nécessité d’un processus d'importation
rationalisé, efficace et fiable.

+ Durée de conservation : Les MTI doivent généralement
étre conserveés a tres basses températures (par ex.,
-70 °C ou dans la phase vapeur de l'azote liquide) pour
maintenir leur durée de vie. Si la cryoconservation et, par
conséquent, la conservation a trés basses températures
ne sont pas possibles, la durée de conservation peut
étre trop courte pour les tests a I'importation (par ex.,
Alofisel : durée de conservation de 72 heures a 15-25 °C
[27]), c’est-a-dire les expéditions vers les laboratoires
d’essais locaux, I'exécution des essais, la logistique
des données. Le processus de test réduit la durée de
conservation restante du produit et peut avoir un impact
sur l'approvisionnement et la disponibilité pour les
patients.

+ Durée de livraison : Pour les MTI de MTO, la durée de
livraison totale est un aspect important du processus
de production et de traitement et est capitale pour
I'ensemble du processus. La fabrication ne peut
commencer qu’une fois que les échantillons du patient
(par ex., le sang, les tissus) sont collectés, le patient
attendant ensuite que le produit soit disponible. Pendant
le « temps d’attente » (par ex., de veine a veine, environ 3
a 5 semaines), ’état de santé du patient peut se dégrader
et le patient peut ne plus étre en mesure de bénéficier
du traitement ou méme de le recevoir. Il est important
d’établir une durée de livraison cohérente et fiable afin
de gérer cette incertitude et de réduire au minimum
la possibilité que le patient ne soit plus éligible au
traitement.
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(A) Produit biologique traditionnel - lot de 50 000 unités

0 50000
I Disponible pour les patients
0 Dose du patient 100 %
80 unités 160 unités 600 unités . 80 unités
(B) TG de MTS - lot de 500 unités (C) TG de MTO - lot de 144 unités
0 500 0 144
Disponible pour le patient Dlsponlb!e pourle
patient
0 Dose du patient 100 % 0 Dose du patient 100 %
16 unités 32 unités 160 unités . 16 unités 35 unités 40 unités 35 unités
(D) TC de MTO - lot de 330 ml
0 330 ml
Disponible pour le patient
0 Dose du patient 100 %
50-60 ml 40-50 ml
(A) Produit traditionnel (B) TG de MTS (C) TG de MTO (D) TC de MTO
Taille de lot 50 000 unités - 100 % 500 unités - 100 % 144 unités - 100 % 330-404 ml (variable) - 100 %
(1) Test de libération 80 unités - 0,16 % 16 unités-3,2% 35 unités - 24 %
50-60 ml®- 18 %

(2) Référence/Rétention 160 unités - 0,32 % 32 unités - 6,4 % 40 unités - 28 %

(3) Programme de stabilité 600 unités-1,2 % 160 unités - 32 % Sans objet Sans objet

(4) Essais dans le pays® 80 unités - 0,16 % 16 unités-3,2% 35 unités - 24 % 40-50 ml°-15 %

Unités restantes 49 080 unités - 98 % 276 unités - 55 % 34 unités - 24 % 210-284 ml (67-70 %)

Nombre maximum de 16 360° 9.2¢ 1 1

patients traités

*Echantillonnage pour une étude de stabilité en cours (exigence annuelle, pas de routine) ® Chaque nouvel essai supplémentaire nécessite le méme nombre d’unités utilisées
¢ Dans cet exemple, le volume de ’échantillon QC doit étre connu et aliquoté avant le remplissage du médicament ; I'échantillonnage a partir des poches de médicament nest

pas possible. La taille du lot est variable (2 a 4 poches selon le volume de départ). > Supposons que le patient pese 80 kg (3 unités par patient) & Supposons que le patient

pédiatrique pése 30 kg (30 unités dans le kit patient).

Figure 2. La taille des lots des MTI est plus petite que celle des produits traditionnels. Cette figure présente des
exemples de tailles de lots standard pour chaque catégorie de produits. (a) Par rapport aux produits traditionnels, tels
que les lots d’anticorps monoclonaux, la plupart des MTI ont des tailles de lots plus petites. (b) Thérapie génique de MTS;;
dans cet exemple, le lot compte 500 unités et les exigences d’échantillonnage sont fixes. Il y a donc moins de produit
disponible pour les patients. (c) Thérapie génique de fabrication a la commande (TG MTO) : la fabrication est destinée a
un seul individu, 'échelle est plus petite (dans cet exemple, 144 unités). Une taille de lot plus petite avec des exigences
d’échantillonnage fixes entraine une disponibilité tres limitée du lot pour le patient. Le lot n’est fabriqué qu’une seule fois
et chague unité est essentielle au traitement du patient. (d) Les lots de thérapie cellulaire de fabrication & lacommande
(TC MTO) sont tres variables et dépendent de la santé du patient et de la capacité des cellules a se développer. Les tests a

I'importation ne sont pas possibles pour une thérapie individualisée.
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Restant

A
—_—
N

Y
7

Q

40 kg =40 flacons

50 kg =50 flacons

Lot 1 —réserve d’'une quantité
spécifique de flacons par patient
(déterminée par le poids du patient
en kg) - « préparation de kits »

/C% 30 kg =30 flacons + —_— e
O
)

Restant - les flacons sont
regroupés avec le lot 2 pour la
préparation de kits patients

Figure 3. Les produits MTS peuvent nécessiter une préparation de kits. Les kits patients sont définis par le poids du
patient. Les unités restantes du lot 1 doivent étre combinées au lot 2 pour fournir une quantité suffisante de produit en vue

du traitement du patient.

Transport, distribution et conservation

Les MTI peuvent étre fabriqués pour des patients individuels
et/ou nécessiter une préparation de kits (voir la Figure 3).
Pour garantir des délais courts et une distribution spécifique
au patient, il est nécessaire d'adopter un modeéle de
distribution différent de celui des produits traditionnels
(Figure 4).
» Dans la plupart des cas, la distribution des MTI ne se
fera pas a partir d’'un centre de distribution national,
mais directement du site de fabrication au centre de
traitement, sans passer par les canaux de distribution
normaux. Les patients bénéficient d’une chaine de
distribution directe beaucoup plus courte, sous la
surveillance totale du fabricant/titulaire de la licence.
En outre, les systéemes d’information « de l'ordre au
paiement » sont entierement congus et spécifiques aux
MTI, éliminant ainsi le risque de contrefagon/fraude.

¢ Lastabilité des MTI nécessite souvent une conservation
al'état congelé a tres basse température, ce qui exige
de I'organisme destinataire (par exemple, I'entrep6t des
douanes, le laboratoire gouvernemental) qu’il dispose de
procédures de réception et de conservation adéquates
ainsi que des infrastructures appropriées.

o Attribution de lots & plusieurs pays. Compte tenu du
nombre relativement faible de patients pouvant étre
traités avec ces produits, il peut étre difficile de prévoir
avec précision la demande du pays/de la région pour le
produit. Un lot peut étre envoyé dans de nombreux pays
ou peut méme devoir étre réaffecté d’un pays a l'autre.
En conséquence, un lot peut nécessiter plusieurs tests, ce
qui réduit encore la quantité disponible pour traiter les
patients.

* Les produits a courte durée de conservation et a court

délai de livraison doivent étre livrés directement a un
centre de traitement, sous un contrdle rigoureux de

la logistique de la chaine d’approvisionnement. Les
tests a 'importation nécessiteraient des interventions
supplémentaires, car les échantillons doivent étre
prélevés dans des unités d’expédition entieres. Cela
présente le risque d’excursions de température (par
exemple, décongélation partielle) qui peuvent avoir

un impact sur la qualité du produit et, par conséquent,
entrainer son rejet. Le réapprovisionnement du produit
n'est pas facilement possible (pas de stock de sécurité
en cas de limitation du produit et de courte durée de
conservation). Une autre solution consisterait a prélever
des échantillons secondaires dans le méme lot, a les
emballer séparément et a les distribuer sur le site d’essai.
Les échantillons secondaires ne seraient pas totalement
représentatifs du produit importé et réduiraient la
disponibilité du produit pour les patients.
L'échantillonnage destiné aux tests a I'importation

n'est pas possible pour les produits MTO ou n’est pas
entiérement représentatif pour les kits patient MTS :

— Lachaine d’approvisionnement des produits
autologues MTO commence par I'acquisition
d’échantillons de patients (par exemple, sang, tissu,
cellules, biopsie de tumeur) et le produit est retourné
au patient;

— Leskits MTS correspondent au poids d’un patient
individuel. Des échantillons secondaires, représentant
tous les lots contenus dans le kit patient, seraient
nécessaires.
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Centre de Entrepot Centre de Grossiste Hopital/ Patient Importation
distribution douanier distribution Pharmacie par lots

régional national
0-0-0-0-0-0 0

Paradigme
traditionnel

Modéle décentralisé (MTO) Essais dans
\ﬂ ‘9 le pays
Centre de Patient
Changement de traitement

paradigme des MTI

°o-o *

Une dose par
Modéle centralisé (MTS) patlgnt (peut étre
livrée sous forme
—_— Centre de Hopital/ Patient de kit patient)

distribution local Pharmacie

o-0-0

Figure 4. Les MTI ont des exigences différentes en matiére de chaine d’approvisionnement par rapport aux produits
traditionnels. Les produits traditionnels suivent un modéle ou, dans cet exemple, ils sont d’abord expédiés vers un

centre de distribution régional, un entrep6t personnalisé, puis vers un centre de distribution national, un grossiste, et

enfin un hopital ou une pharmacie pour le traitement du patient. Ce processus est suivi pour un lot entier, et des unités
individuelles sont échantillonnées pour les tests a 'importation. A l'inverse, les MTI peuvent étre spécifiques a un patient,
les produits MTS nécessitent une préparation de kits et les produits MTO sont par individu et, en combinaison avec un délai
de livraison court, il est nécessaire d’avoir un modeéle de distribution différent. Les MTI ne seront pas distribués a partir d’un
centre de distribution national, mais a partir d’un centre régional ou international spécialisé, directement vers un centre
de traitement, en éludant les canaux de distribution normaux. Aucun échantillon ne pourra étre prélevé sur une dose
individuelle de patient pour les tests a 'importation ; autrement, des packs d’échantillons séparés seraient nécessaires.

*Aucun échantillon ne peut étre prélevé sur une dose individuelle de patient

Mise en ceuvre et exécution des tests a limportation Limitations des produits
Les MTI nécessrtent des technologles analyt|ques non . L’Uti“sation du produit d0|t étl’e I’éduite au minimum aﬂn
traditionnelles et peuvent également nécessiter des tests de de s'assurer qu’une quantité suffisante de produit est
libération en temps réel, ot les tests sont exécutés sur des disponible pour le traitement des patients. La taille de
intermédiaires de processus. En outre, la mise en ceuvre de I'échantillon et la durée du test généralement utilisees
méthodes analytiques nécessite souvent un long délai de pour les produits biologiques traditionnels peuvent
mise en place des méthodes. ne pas étre appropriées pour les MTI (en particulier les
produits MTO).
Méthodes analytiques Lo . N .
ytig + Leslimitations du produit peuvent entrainer un écart
+ Les méthodes utilisées pour les produits biologiques par rapport aux exigences de la taille d’échantillon de la
traditionnels ne sont pas suffisantes et d’autres pharmacopée ou I'établissement de nouvelles méthodes
technologies sont nécessaires (par exemple, la pour les remplacer (par exemple, les méthodes rapides
diffusion de la lumiére, I'ultracentrifugation analytique, en microbiologie).
les technologies de séquencage), ce qui exige des Test du produit intermédiaire

instruments et une expertise spécifiques. o ]
+ Lestests ne sont pas tous réalisés au niveau du

+ |l existe un risque accru que les méthodes ne donnent produit fini, mais a différentes étapes intermédiaires
pas les mémes résultats d’un pays a l'autre, si elles ne du processus. Par exemple, les tests de CdA peuvent
sont pas accompagnées d’un transfert de technologie étre effectués avant la formulation finale avec le
analytique approprié ou si des équipements différents cryoprotecteur et ne peuvent pas étre répétés sur le
sont utilisés, générant ainsi des résultats variables qui produit distribué.

doivent étre étudiés avant que les patients puissent

; . + Lestests de libération en temps réel (RTRT) au niveau du
recevoir un traitement.

processus peuvent étre appliqués pour raccourcir le délai
de livraison, en particulier pour les produits a courte
durée de conservation.
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Consommation de temps

¢ Lestestsal'importation nécessitent de longs délais d’établissement des méthodes et une planification rigoureuse de
la libération du produit. L'innovation (par exemple, les méthodologies, les instruments) évolue en permanence dans le
but d’'optimiser davantage le délai de livraison et de permettre un acces plus rapide des patients aux produits. Les tests a
I'importation constituent une entrave aux avancées de I'innovation et retardent inutilement le traitement des patients.

» Lesdonnées réelles montrent que I'établissement de la méthode et les essais dans le pays des produits
traditionnels nécessitent beaucoup de temps et peuvent retarder I'évaluation du patient [12,13]. Ce probléme
devrait étre amplifié par la nature particuliere des méthodes de MTI.

Le tableau 2 résume les spécificités des MTI affectant la faisabilité des tests a 'importation abordées dans la présente

publication.

Rareté du produit

Considérations liées
aux délais

Transport,
distribution et
conservation

Mise en ceuvre et
exécution des tests a
I’'importation

La taille restreinte des lots limite la disponibilité du produit pour les patients. Il existe un impact
direct sur l'approvisionnement si les produits MTS nécessitent des tests a 'importation ; une
partie disproportionnée du lot est utilisée pour les tests. La fabrication de produits MTO n'est
pas réalisable avec des tests a 'importation ; 'accent doit étre mis sur le traitement des patients
et tout échantillonnage doit étre limité au processus de fabrication.

La prise en compte du fait que les MTI peuvent avoir une courte durée de conservation,
combinée au temps requis pour les tests a I'importation, réduit la possibilité de traitement

du patient. Les tests a I'importation entraineront des retards dans I'approvisionnement des
patients, avec un impact encore plus important si le matériel du patient est utilisé comme
matériel de départ (produits MTO) et que les patients attendent leur traitement de maniére
impérative. Les efforts visant a raccourcir les délais doivent rester concentrés sur la fabrication
et le retour aux patients, car le retard causé par les tests a I'importation peut rendre le
traitement du patient impossible en raison de I'évolution de la maladie.

La chaine d’approvisionnement des MTI est établie pour réduire au minimum les risques

liés aux produits (excursions de température) et les interventions (interruptions de la chaine
d’approvisionnement). Les tests a I'importation nécessiteraient des mouvements de produits
supplémentaires, présentant des risques pour I'approvisionnement des patients.

Les MTI peuvent nécessiter des technologies analytiques non traditionnelles ainsi que des tests
de libération en temps réel, ou les tests sont exécutés sur des intermédiaires clés. Les tests et la
mise en ceuvre prolongée de différentes technologies sur les sites internationaux retarderont
I'acces des patients aux traitements.

La stratégie de contréle de bout en bout compense le besoin de tests a I'importation
Lorsqu’une entreprise a démontré son application de contréles appropriés aux processus de fabrication et

de distribution (par exemple, au moyen de certificats émanant d’ARN compétentes), des tests a l'importation
supplémentaires ne sont pas justifiés.

Tests a 'importation de produits pharmaceutiques traditionnels

Les tests a I'importation de petites molécules, de produits biologiques/biotechnologiques et de vaccins au niveau
national sont peu susceptibles d’améliorer la protection de la santé publique, peuvent retarder la libération des lots
et donc I'acces a ces produits, et alourdissent inutilement le systeme de santé publique et I'industrie pharmaceutique
mondiale [12]. De plus, les tests a I'importation ne permettent pas de détecter les produits contrefaits ou de moindre
qualité, ni de réduire les risques supplémentaires liés aux canaux de distribution locaux, car les tests sont effectués
au point d’entrée dans un pays. Les tests de surveillance post-commercialisation sont mieux adaptés pour contréler
la qualité des médicaments au plus prés du patient, en répondant a des préoccupations tres pertinentes : les
contrefagons et les interruptions d’approvisionnement [14,28].
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Les MTI sont étroitement contrdlés et suivis tout au long de la chaine d’approvisionnement aussi
bien, voire mieux, que les produits traditionnels.

L'industrie et les ARN ont mis en place des processus et des systemes de contréle qualité, y compris
des pratiques d’inspection [13,22]. La qualité du produit est confirmée sur le site de fabrication et
documentée dans le certificat d’analyse et/ou le certificat de conformité. Les fabricants garantissent
I'application des BPF grace a des systémes de gestion de la qualité (QMS) appropriés et sont
régulierement controlés par les services d’inspection des ARN compétentes qui utilisent des
programmes d’inspection largement harmonisés.

Les QMS modernes ont évolué, en passant du simple contrdle qualité du produit fini a un concept de
qualité déterminé tout au long du procédé de fabrication des BPF :

+ Laqualité du produit est déterminée par de nombreux contréles de fabrication tout au long du
procédé de fabrication et pas seulement par le test de libération. La stratégie de contrdle des procédés
de fabrication modernes comprend de nombreux parameétres critiques/non critiques du procédé
([non] CPP) et des attributs de qualité critiques/non critiques. La qualité d’un lot ne peut étre évaluée
sur la base du produit final, mais elle doit prendre en compte 'ensemble du systéme de contréle.

+ Lestests de libération constituent un systeme robuste, intégré a l'infrastructure de qualité eta la
surveillance réglementaire. La qualité du produit dépend de la validation du procédé, des contréles
du procédé, de l'application de la connaissance du produit a la fabrication (par ex., les principes de

Hkkk

qualité par la conception) et du maintien d’une production cohérente d’un lot a l'autre!
De méme, le controle est assuré tout au long de la distribution du produit conformément aux BPD :

+ Les systémes et procédés mis en place pour gérer et controler la chaine de possession (CoC) et la
chaine d’identité (Col) sont congus avec des contréles rigoureux : des identifiants uniques, souvent
au niveau du patient, garantissent une identification positive tout au long d’une série de transferts
dans la chaine d’approvisionnement. Ce systéme garantit sans ambiguité le suivi bidirectionnel des
produits spécifiques aux patients. La CoC permet d’assurer une tracabilité de bout en bout jusqu’a
I'administration du produit. Les informations relatives au transfert, les conditions de température
et de conservation, les actions effectuées, par qui, ainsi que le lieu, la date et I’heure associés a
ces actions en sont autant de points de données. Pour les produits thérapeutiques MTO, la chaine
d’approvisionnement commence par la collecte d’échantillons de patients (par ex., sang, tissus,
cellules, biopsie de tumeur), d'ou la nécessité d’un contact étroit avec I’hdpital ou la clinique.

Le cadre réglementaire mondial a considérablement évolué ces derniéres années. L'intégrité des
envois peut étre contrdlée et vérifiée de maniére adéquate des leur réception, ce qui donne l'assurance
que la qualité du produit n'a pas été compromise. Avec cette surveillance en place, les patients peuvent
recevoir des médicaments en temps réel, et les tests répétés sont considérés comme redondants, car
ils n'apportent aucune garantie supplémentaire sur la qualité ou I'identité du produit. Une évaluation
des risques démontrant le contrdle qualité du produit tout au long de la chaine d’approvisionnement
corrobore cette conclusion [29].

Garbe et al. [12] corroborent ce point de vue en se basant sur des données réelles recueillies aupres de
multinationales pharmaceutiques. Plus précisément, Uefficacité et la durée des tests a 'importation
ont été analysées. Un taux de rejet des lots de 0,005 % a été constaté (= 18 616 lots ont été retestés et

1 lot a été rejeté). La durée maximale des tests a été de 22 semaines. Ces chiffres montrent que les tests
a limportation n'apportent pas d’avantages significatifs a la qualité ou a l'innocuité des médicaments
et que les tests peuvent entrainer un retard important dans la fourniture du produit et une perte
significative de la durée de vie restante du produit.

Conscients de la valeur des controles successifs sur I'ensemble de la chaine d’approvisionnement,
plusieurs gouvernements, dont ceux de I'Australie [15], du Brésil [16], de la Chine [17,18], du
Kazakhstan [19], du Mexique [20], de la Fédération de Russie [21], des Etats-Unis [22] et de I'Ukraine
[22] ont éliminé ou réduit les tests redondants.

**+* || est reconnu que la robustesse et la compréhension de certains procédés de fabrication de MTI sont encore limitées et que les MTI ne sont
généralement pas considérés comme « bien caractérisés ». Méme si les procédés de fabrication des MTI ont tendance a présenter une plus
grande variabilité par rapport aux procédés de fabrication des produits traditionnels, la qualité du produit est controlée et déterminée tout au
long du procédé de fabrication validé conformément aux BPF.
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Tests d’homologation — Autres points a prendre en considération

Les tests d’homologation et les tests a I'importation sont largement comparables, les deux étant effectués
lors de 'importation du produit. Les justifications présentées s'appliquent de la méme maniere aux tests
d’homologation. Pour les tests d’homologation, toujours requis dans environ 70 pays pour les produits
traditionnels [13], il existe d’autres points a prendre en considération, a savoir :

La rareté du produit

 Pour soutenir les campagnes nationales de tests d’homologation, une partie disproportionnée
des lots de MTI sera consommée, surtout si des échantillons de réserve sont nécessaires. En
outre, certains pays exigent les tests de plusieurs lots. Lorsque la taille de lot de MTI (par exemple,
les produits MTO) est petite, plusieurs lots de substances médicamenteuses et de produits
médicamenteux doivent donc étre produits et dédiés pour se conformer a toutes les exigences des
tests d’homologation.

+ L'expérience des produits traditionnels montre que les quantités d’essais requises varient de 2 a
100 échantillons pour les autorisations de mise sur le marché, de 2 a 50 pour les renouvellements, et
de 3450 pour les changements post-approbation [13]. Pour changer, certains pays peuvent exiger
la méme quantité d’échantillons quelle que soit la classification du changement (classification
mineure ou majeure).

Considérations liées aux délais

» Les données réelles montrent que le temps nécessaire a la mise en ceuvre des méthodes d’essai
et a I'exécution des tests d’homologation pour les produits pharmaceutiques traditionnels peut
prendre jusqu’a 12 mois [13]. Pour les MTI, des délais encore plus longs, allant jusqu’a 18 mois, ont
été rapportés. Dans certains cas, les tests ne sont pas du tout possibles en raison des limitations
d’instruments.

+ Les délais de fabrication et d'importation des échantillons jusqu’aux autorités réglementaires
peuvent varier selon les processus réglementaires. Pour les produits traditionnels, ce délai peut
aller de 60 a 180 jours pour les autorisations de mise sur le marché et de 60 a 365 jours pour les
changements post-approbation majeurs et mineurs. Ces délais de fourniture d’échantillons aux
autorités ont un impact direct sur les délais d’'approbation des nouveaux médicaments ainsi que sur
les changements post-approbation [13].

Dans I'ensemble, les tests d’homologation diminuent I'offre de produits, & partir d’une taille de lot déja
réduite, et prolongent inutilement I'acces des patients aux nouveaux médicaments sans apporter de
valeur ajoutée lorsqu’un produit est certifié par une ARN compétente.

Les MTI utilisés dans les essais cliniques nécessitent une approche
adaptée au stade de développement

Le PIC/S [30] et I'UE [4] sont fortement favorables a une approche adaptée au stade de développement
et basée sur le risque pour les MTI utilisés dans les essais cliniques, reconnaissant qu’il n’est pas
toujours possible d’effectuer tous les tests spécifiés ou d’utiliser la taille d’échantillon habituelle. Il peut
arriver que les échantillons disponibles soient limités, par exemple, dans le cas de produits autologues,
de produits allogéniques dans un scénario de donneur compatible, de produits pour des maladies tres
rares et de produits destinés a étre utilisés dans un premier essai clinique sur ’lhomme ou de phase Il
avec une production a petite échelle. Par conséquent, une stratégie modifiée de test et de conservation
des échantillons peut étre élaborée et documentée.

Les tests a I'importation des MTI expérimentaux importés de pays tiers ne sont pas obligatoires
pour les raisons indiquées ci-dessus (comme appliqué, par exemple, dans I'UE [31]). L'importateur
doit s'assurer que la qualité du lot est conforme aux termes de l'autorisation de I'essai clinique et
gu’il a été fabriqué selon des normes de qualité au moins équivalentes aux exigences des BPF du
pays importateur. A cette fin, la délivrance d’une certification de BPF du site de développement,
de fabrication ou d’essai par '’ARN du pays tiers n’est pas requise (les certificats de BPF ne sont pas
toujours disponibles).

En outre, les systemes et les processus visant a gérer et a controler rigoureusement le CoC et la Col
sont pleinement appliqués pendant le développement et permettent une tracabilité de bout en bout
jusqu’a ladministration du produit. Par conséquent, il est justifié de sappuyer sur des essais réalisés
conformément aux BPF dans le pays tiers.
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