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 Les cellules différenciées et fonctionnelles utilisées en thérapie cellulaire ont 

pour but de restaurer la fonction d’un tissus ou d’un organe. 

 Elles sont obtenues à partir de cellules souches pluripotentes (pouvant 

donner tous types de cellules) ou multipotentes (pouvant donner un nombre 

limité de types de cellules). 

 Cellules Souches Pluripotentes : Ex Cellules Souches Embryonnaires 

(ES), cellules souches pluripotentes induites (iPS) 

 Cellules Souches Multipotentes : Ex Cellules souches 

mésenchymateuses (tissu adipeux, moelle osseuse…), cellules 

cutanées de l’épiderme, cellules souches hématopoiétiques de sang de 

cordon...

 Elles peuvent provenir du patient lui-même ou d’un donneur.

LES CELLULES SOUCHES
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Les différents types de cellules souches 
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De manière générale, les produits cellulaires peuvent avoir 

différents statuts :

 Médicaments de thérapie innovante (MTI ou MTI-PP si 

préparés ponctuellement)

Cas des ES et IPS

 Préparations de therapies cellulaires

DIFFERENTS STATUTS



La réglementation des MTI 
(Médicaments de Thérapie Innovante) 

• Définition de 4 types MTI

• médicaments de thérapie génique, 

• médicaments de thérapie cellulaire, 

• produits issus de l’ingénierie tissulaire et cellulaire, 

• médicaments combinés de thérapie innovante 

• AMM européenne par la procédure centralisée

• Création d’un Comité Européen spécifique dédié aux MTI (CAT)



Hospital

Exemption

MTI PP Art 28 Reg 1394/2007/EC

« médicaments de thérapie innovante, tels que définis

dans le règlement (CE) no 1394/2007, préparés de

façon ponctuelle, selon des normes de qualité

spécifiques, et utilisés au sein du même État membre,

dans un hôpital, sous la responsabilité professionnelle

exclusive d’un médecin, pour exécuter une prescription

médicale déterminée pour un produit spécialement

conçu à l’intention d’un malade déterminé »



L’encadrement réglementaire

 Les principes communs

❖ Des autorisations produits 

❖ Des autorisations établissements 

❖ Une vigilance 

❖ Des autorisations pour les essais cliniques

Des règles adaptées

❖ Une procédure AMM centralisée/une procédure nationale (MTI-
PP)

❖ Des BPF/des BP adaptées

 Un objectif commun : même qualité, sécurité, efficacité pour le 
patient



Cadre réglementaire

 Directive EC 2001/20/CE

 LOSP – 2004

 Ordonnance 2016-800 du 16/06/16 modifiant la loi Jardé

 Décret 2016-1537 du 16 Novembre 2016

Fabrication 

 Etablissements autorisés par l’ANSM

 Autorisation établissement préalable à la demande AEC

 Conformément aux BPF médicaments/BP spécifiques MTI-PP

Autorisation

 Expresse, 

 délais spécifiques quel que soit le MTI 

 Avis HCB pour OGM

Les essais cliniques – RIPH (Recherches impliquant la personne 

humaine)



Importation

 AEC (autorisation d’essai) vaut autorisation d’importation du MTI

Site investigation

 AEC vaut autorisation du lieu de la recherche

 Administration uniquement dans établissement de santé, ETS, hôpitaux 
militaires, CTSA

La loi n2016-41 du 26 janvier 2016 et Décret n° 2016- 1536 du 15 novembre 

2016 relatif aux médicaments de thérapie innovante

 - Permet aux  établissements de santé (ES) titulaires d’une autorisation au titre de 

l’article L. 1243-2 du CSP (banques de tissus et cellules) de fabriquer, importer, exporter 

et distribuer des MTI expérimentaux à condition d’y être autorisé par l’ANSM. 

 - Spécificités liées aux activités d’importation et d’exportation des MTI-PP utilisés dans le 

cadre de RIPH

Les essais cliniques – RIPH (Recherche impliquant la personne 

humaine)
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9

Procédure d’autorisation d’un essai clinique MTI/MTI-PP
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La VHP : Voluntary Harmonisation Procedure

Sur une base volontaire du promoteur

. Evaluation coordonnée d’un même essai multi-état par les autorités 
compétentes concernées 

Avant le dépôt formel de la demande nationale (=pré-soumission)

• Même dossier, dépôt centralisé et électronique, anglais, 

Puis : étape formelle nationale courte 

➢ une seule évaluation par plusieurs autorités nationales compétentes

➢ procédure flexible et ajustable
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Quelques spécificités pour MTI à prendre en compte 

dans l’évaluation 

 Qualité (production, stockage et contrôles)

Origine des produits : aspects sécurité virale

Nature des produits : quantité limitée de matériel pour les controles

Courte durée de vie des produits : possibilité de controles limités à libération

Difficulté à trouver un test de potency pertinent

Sécurité

Difficulté à trouver des modèles animaux pertinents (pb preuve de concepts)

 Efficacité

 Rapport B/R et objectif thérapeutique: maladies rares, sans alternative therapeutique, 

pas de comparateur disponible  plusieurs design d’essai clinique :ouvert, simple 

bras, non-contrôlés avec un nombre minimal de patients



Spécificités liées aux cellules hES
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Sur le plan réglementaire

Plusieurs textes dont :

 Lois n° 2004-800 du 06/08/2004 et n° 2011-814 du 07/07/2011 relatives 

à la bioéthique

 Loi n° 2013-715 du 06 août 2013 autorisant sous certaines conditions 

la recherche sur l’embryon et les cellules souches embryonnaires

 Art. L.2151-5 : Autorisation préalable du protocole de recherche

 1° La pertinence scientifique de la recherche est établie ; 

 2° La recherche, fondamentale ou appliquée, s'inscrit dans une finalité 

médicale ; 

 3° En l'état des connaissances scientifiques, cette recherche ne peut 

être menée sans recourir à ces embryons ou ces cellules souches 

embryonnaires ; 

 4° Le projet et les conditions de mise en œuvre du protocole 

respectent les principes éthiques relatifs à la recherche sur l'embryon 

et les cellules souches embryonnaires. 
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 Les différentes catégories d’embryons en vue d’obtenir des ES

 Embryons conçus in vitro / PMA et ne faisant plus l’objet d’un projet 

parental (« embryons surnuméraires ») (art. L.2151-5 CSP, art. L.2141-

3) - Consentement écrit préalable du couple dont les embryons sont 

issus

 Embryons porteurs d’une anomalie génétique identifiée lors d’un 

diagnostic prénatal et faisant l’objet d’un abandon de projet parental 

(art. L. 2131-4)

 Les lignées de cellules déjà constituées hors de France et autorisées à 

l ’importation (L.2151-6)

 Le clonage thérapeutique  (interdit en France - art. L.2151-2 et L. 2151-4) 
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Donneurs
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Quelques points critiques

 Matériel de départ :

 Eléments cliniques et biologiques sur les donneurs de gamètes

 « PTA » (ex cellules feeder…) : qualité, sécurité et efficacité in-vitro

 critères morphologiques des embryons

 Le procédé de préparation 

 description détaillée des différentes étapes tout au long de la préparation 

MTI/MTI-PP

 identification des étapes critiques, validation

 Contrôles qualité

 du matériel de départ 

 des « PTA »

 contrôles des produits intermédiaires, contrôles du produit fini

 la sécurité virale
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Quelques points critiques

 Caractérisation de la lignée ES (pureté, stabilité, ...), 

 différenciation dans les 3 feuillets (endo, meso et ectoderme)

 intégration dans les tissus en développement y compris ceux de la lignée 

germinale

 formation de tératomes (chez les souris « immunodéprimées »)

 capacité d’auto-renouvellement à long terme

 activité télomerase élevée 

 caryotype etc…

 Caractérisation du MTI/MTI-PP

 fonctionnalité de la cellule d’intérêt spécifique du type cellulaire (cellules 

nerveuse, cardiaque…), 

 Impuretés liées au procédé (résidus de milieu), 

 Impuretés liées au produit (cellules indifférenciées, débris cellulaire), 

 viabilité cellulaire, 

 immunogénicité, sénécence, caryotype…
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Données non-cliniques et cliniques

Ex NfG CGMP/19/07/2007 on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human 

clinical trials with investigational medicinal products

 Données non cliniques : mécanisme d ’action, preuve de concept, données in-vivo 

chez animal le cas échéant

 Données cliniques  : indications thérapeutiques, modalités d ’administration (choix de 

la dose, rythme d’administration…), précautions d ’utilisation, effets indésirables…. 

données de tolérance
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Applications chez l’homme…certaines 

contraintes

 Liées à la recherche sur l’embryon et au respect de la loi bioéthique

 Maintien et contrôle extrinsèque de la pluripotence

 Maitrise de la différenciation cellulaire

 Risque tératogène, risque immunologique, risque de mutations

1 seul essai clinique autorisé en France par l’ANSM pour un produit de 

thérapie cellulaire issu de cellules souches embryonnaires humaines



Spécificités des cellules iPS (Induced

Pluripotent Stem Cells)



Cell, August 2006

Science, Nov 2007 
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  Thomson, Science, Nov 2007  
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CONTEXTE  REGLEMENTAIRE iPS

 Produits cellulaires dérivés d’iPS ont le statut de MTI /MTI-PP

 Classification? Produits de TG? Oui si répond à la définition des produits de 

TG
❖ Contient une substance active qui contient ou constitue un acide nucléique recombinant administré 

à des personnes en vue de réguler, de réparer, de remplacer, d’ajouter ou de supprimer une 
séquence génétique

❖ Son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend directement de la séquence 
d’acide nucléique recombinant qu’il produit ou du produit de l’expression génétique de cette 
séquence.

• Il est important de bien classer le produit dès le stade des essais cliniques

• Le classement va impacter les spécificités réglementaires auxquelles le 

produit devra répondre et le cas échant

• Ne pas hésiter à demander un avis à l’ANSM ou à l’EMA (CAT) en cas de 

doute dont c’est un des rôles (art 17 REG 1394/2007)
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CONTEXTE  REGLEMENTAIRE iPS

 Spécifiques aux produits de TG

OGM : Loi du 25 juin 2008 décret du 19 mars 2007 (2007/358) 

 Directive EC 98/81 : utilisation confinée d’OGM

 Directive EC 2001/18 : dissémination volontaire d’OGM

 Avis Haut Conseil de Biotechnologie
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Quelques points critiques

 Matériel de départ 

 Sélection clinique et biologique du donneur

 « PTA » (cellules feeder, milieu avec ou sans sérum, facteur de croissance...)

 Qualité vecteur (ex virus non intégratif, non réplicatif…)

 procédé de préparation

 description, identification des étapes critiques, validation

 contrôles qualité

 du matériel de départ 

 des « PTA », du vecteur

 contrôles des produits intermédiaires, contrôles du produit fini

 la sécurité virale

 la lignée iPS

 caractéristique de la lignée (pureté, stabilité, ...)
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Caractérisation de la lignée iPS : Ex

Identité
Morphologie, Marqueurs génotypiques/phénotypiques (oct-4, 

SSEA3...), 

Impuretés : milieux
Résidus de milieu

Impuretés : produit
cellules engagées dans la différenciation, débris cellulaires

Contrôles microbiologies
Stérilité, mycoplasmes, endotoxines

Viabilité
Nombre de cellules

Propriétés - Fonctionnalité :
Pluripotence

- différenciation dans les 3 feuillets (endo, meso et ectoderme),

- capable de donner des tératomes (chez les souris 

« immunodéprimées »)

- intégration dans les tissus en développement y compris ceux de 

la lignée germinale

- capable d’auto-renouvellement à long terme

- activité télomerase élevée

- caryotype 
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Caractérisation du MTI/MTI-PP : Ex

Identité Morphologique

Marqueurs génotypiques/phénotypiques 

Impuretés : procédé Résidus de milieu

Impuretés : produit Cellules indifférenciées, débris cellulaires

Contrôles microbiologiques Stérilité, mycoplasmes, endotoxines

Viabilité Nombre de cellules 

Propriétés / fonctionnalité
Fonctionnalité de la cellule d’intérêt spécifique du type cellulaire 

(cellules nerveuse, cardiaque….)

- immunogénicité

- sénescence

- caryotype Normal, diploïde
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Données non-cliniques et cliniques

EX NfG CGMP/19/07/2007 on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human 

clinical trials with investigational medicinal products

 Données non cliniques : mécanisme d ’action, données in-vivo chez animal (ou 

données de la littérature le cas échéant)

 Données cliniques  : indications thérapeutiques, modalités d ’administration (choix de 

la dose, rythme d’administration…), précautions d ’utilisation, effets indésirables…. 

données de tolérance

 Enjeux importants de sécurité 

 Assurer l’intégrité et la fonctionnalité des produits administrés

 Assurer la sécurité d'emploi et l’efficacité “clinique”

 Usage adéquate des produits Ý indications

Actuellement,1 seul essai clinique dans le monde (Japon) à partir 

d’iPS (suspension en 2015)
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Applications potentielles nombreuses 

 Recherche du médicament et toxicologie prédictive

 Etude des cellules souches tumorales

 Développement /Embryologie dans le cadre de maladies 

monogéniques incurables

 Médecine régénérative (TC, TG)

Certaines contraintes et difficultés à prendre en compte 

 Mutations génétiques (translocations…)

 Maîtrise de la différenciation (marqueurs sensibles…)

 Réactions immunologiques
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 Caractère innovant majeur et prometteur des cellules souches pluripotentes 

 Enjeux thérapeutiques importants et enjeux de sécurité

 Un encadrement réglementaire 

 Privilégier la concertation avec les Agences :

 Avis Scientifique/Réunions de concertation au stade préclinique

 Avis du CAT/ANSM sur la classification notamment pour les iPS

Conclusion



35Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

 A l’équipe Thérapie Cellulaire du pôle…

Et plus particulièrement :

Caroline Sansac : Evaluatrice Qualité pharma bio

Caroline Matko et Sandrine Jacob : Evaluatrices clinique 
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