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Défini par le règlement européen n°1394/2007, décret n°2012-1236 du 
6/11/2012 : notion de MTI, avec un statut juridique spécifique, encadrant 
la recherche et le développement, puis l’obtention de l’AMM

Les médicaments de "thérapie génique"

Les médicaments de "thérapie cellulaire somatique"

Les médicaments "issus de l’ingénierie cellulaire ou tissulaire"

Les médicaments "combinés de thérapie innovante"

…Exigences applicables après AP

Un suivi particulier de l’efficacité et des effets indésirables

Une gestion adaptée des risques

Médicaments de Thérapie Innovante



Les Maladies NeuroMusculaires

Amyotrophie Spinale Infantile Dystrophie Musculaire de Duchenne

SMA DMD



SMA : aspects génétiques

Wirth B et al. Curr Opin Genet Dev, 2013 23(3) 330-8

Gène SMN1

Gène SMN2

Incidence : 

1/10 000, soit environ 70 à 80 / 

an (dont 35 à 40 SMA1)

Prévalence : 

2 500 personnes, tous types 

confondus



Schorling DC et al., J Neurom. Diseases, in press

SMA : aspects cliniques



Time-to-event curves for SMA-IKaplan-Meier curves for SMA-I. (A) Probability of survival with advancing age by
SMA-I subtype (type IB, n = 18; type IC, n = 16). (B) Probability of not reaching the combined endpoint of death or
the need for a minimum of 16 hours/day of noninvasive ventilation support for a minimum of 14 continuous days, in
the absence of an acute reversible illness or perioperatively, with advancing age by SMA-I subtype. (C) Probability
of not reaching the combined endpoint with advancing age by SMN2 copy number (2 copies, n = 23; 3 copies, n =
9). SMA-I = spinal muscular atrophy type I.

Finkel RS et al., Neurology, 2014
Survie : 8% à 20 mois

SMA1 : histoire naturelle & survie



Kaufmann P et al., Neurology, 2012

Mean change in Expanded Hammersmith Functional Motor Scale
(HFMSE) score over time estimated using a repeated measures analysis of
covariance model with time treated as a categorical variableError bars
indicate 1 SEM. Mean changes are plotted for spinal muscular atrophy
(SMA) 2 and SMA 3 combined, SMA 2 only, and SMA 3 only.

SMA2 et 3: histoire naturelle 

fonctionnelle



Tizzano EF et al., Early Human Development, 2019

SMA : Emergence des Thérapies innovantes



SMA & Traitements « ciblées »

Modulateurs de 

l’épissage du gène 

SMN2
2017 & 2020

Thérapie Génique
Mai 2019

Schorling DC et al., NMD 7 (2020) 1–13



Oligonucléotide antisens qui se lie à un site d’inactivation intronique de l’épissage présent dans l’intron 7

de l’ARN pré-messager du gène SMN2, et déplace les facteurs d’épissage, induisant une « rétention » de 

l’exon 7 dans l’ARNm de SMN2

SMA : Mécanisme d’action du Nusinersen (ASO)



1

Finkel RS  et al, Lancet 2016 (6) 3017-26 

SMA : Mécanisme d’action du Nusinersen (ASO)

Augmentation de 2 à 3 

fois la production de SMN



2:1 randomization; 13 mo of treatment and follow-up

Dosing 

schedule:

Screening Double-blind 

treatment period

Prespecified interim efficacy analysis D183 

onwards: 

~80 participantsb

D1 D15 D29 D64 D183
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Study 

participants 

transferred 

to SHINE 

open-label 

extensionc

Loading dose Maintenance 

dose

D302 D394

Sham procedure control (n=41)

Nusinersen 12-mg scaled equivalent dose 

(n=80)



Data cutoff: 27 August 2019.

a WHO motor milestones were not assessed in ENDEAR.

Castro D, et al. Neurology. 2020;94(15 suppl):1640.

Nusinersen dans ENDEAR et SHINE (Délai médian depuis l’administration de la 1ére dose du nusinersen jusqu’au

MMDR J1 = 2.08 ans)

MMDR Jour 1 (n = 59) 22 (37%) 1 (2%) 5 (8%) 3 (5%) 0 0

MMDR Jour 480 (n = 58) 37 (64%) 3 (5%) 11 (19%) 4 (7%) 1 (2%) 1 (2%)

MMDR Jour 1 (n = 22) 0 0 0 0 0 0

MMDR Jour 480 (n = 20) 1 (5%) 0 0 0 0 0

Nusinersen dans SHINE (Traitement simulé dans ENDEAR; Délai médian de la 1 ere dose à MMDR Jour 

1 = 1.34an)

Scoliose : 30%

Document transmis par BIOGEN

2,08 ans

0,4 ans

3,4 ans

SMA1 : Etapes du développement moteur sous Nusinersen



AVXS-101 produit dans des cellules embryonnaires de rein humain/ADN recombinante

SMA : mécanisme d’action de la Thérapie génique



Cohorte 2 : 10 patients 
(médiane de suivi : 4,8 ans (4,6-5,6)

VNI permanente : 0%

Station Assise : > 59%

Station Debout : 40%

Cohorte 1+2 : 13 patients 
(médiane de suivi : 7 ans)

VNI permanente : 0%

Station Assise : 100%

Station Debout : 40%

Marche : 2



Nusinersen

(ENDEAR)

12/13 mois

Thérapie Génique

(STR1VE US)

18 mois

Risdiplam

(FIREFISH)

12 mois

Age (mois) 5.3 3.7 (1-6) 6.7

Durée des symptômes (mois) 1.2 1.8 4

Nombre Patients 80 (vs 41) 22 41

Station assise (>30’’) 8% 59% (à 18 mois) 29%, mais à 5’’

Station debout (%) 1

Marche 0 0

Survie
(No death or use of permanent assisted ventilation)

61% (49/80) 92% (20/22) à 14 mois 85%

Gastrostomie ou éq. 14% (31% ont eu, ou ont) (< 5%)

SMA, une maladie « traitée »
Molécules de Thérapies Innovantes, Phases III & SMA1

Finkel RS et al. N Engl J Med. 2017 ; Day JW et al. Lancet Neurol. 2021 ; Baranello G et al. N Engl J Med. 2021



N Engl J Med 377;18 nejm.org November 2, 2017

N Engl J Med 385;5 nejm.org July 29, 2021

Lancet Neurol 2021; 20: 284–93 

ATU en janvier 2017

ATU en juin 2020

ATU en mai 2019

SMA, une maladie « traitée »
Initialement, sans données



Tai-Heng Chen Int. J. Mol. Sci. 2020

SMA : une évolution de la prise en charge

Quelles stratégies thérapeutiques, pour quels patients, pour quel devenir ?

RCP



Mise en place des Thérapies Innovantes dans la SMA
Organisation en réseau national

RCP nationale MNM SFNP & FILNEMUS
= Réunions de la commission des MNM de la SFNP 

+ RCP Thérapies Innovantes de la SFNP&FILNEMUS (initiées courant 2017)

+ Réunion COMET – Ped (comité de pilotage, charte, etc…)

23 centres de références constitutifs & 12 centres de compétences

= 63 membres / mailing, soit une trentaine de membres « actifs »

2 réunions « Rofim » par mois + 2 réunions « d’urgence clinique »



SMA, une maladie « traitée »
Nusinersen, en vie réelle : cohorte française à 12 mois

30% des patients acquièrent

une station assise

Efficacité du traitement

chez les patients jeunes

Audic et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2020) 15:148



B. Ha., 3A2M, SMA1, 2 SMN2



SMA, une maladie « traitée »
Nusinersen, en vie réelle : cohorte française à 36 mois

Audic F et al., in press



Final sample for the first step analyses = 31

(longitudinal analyses for 12 months)

Final sample of the second step of the 

analyses = subgroup of 15

(longitudinal analyses for 24 months)

Number of patients screened = 113 children potentially eligible for longitudinal analyses

6 SMA0, 100 SMA1, 7 SMA2 injected between June 2019 and June  2022

, 

Children SMA1 

n = 100

Children received the 

treatment

n = 46

Exclusions = 13

- Withdrawing of treatment for the 6 SMA0 and orientation towards

palliative care

- 7 SMA2

Exclusions = 1

Deceased before first 

injection

Exclusions = 15

Treatment duration less than 12 months

Children SMA1 eligible for GT

(5 pré-symptomatic, 7 

SMA1a, 17 SMA1b, 18 

SMA1c) n = 47

Exclusions = 53

- 41 (34 SMA1a, 5 SMA1b, 2 SMA1c) withdrawing of treatment 

and orientation towards palliative care

- 12 (2 SMA1a, 8 SMA1b, 2 SMA1c) perceived other treatment

Study diagram : 

Distribution of SMA1 patients discussed between June 2019 and June 2022 and presentation of the various 

treatment options proposed by the FILNEMUS national expert committee.

SMA, une maladie « traitée »
Thérapie génique, en vie réelle : cohorte française à 24 mois

Desguerre I et al, soumis
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SMA, une maladie « traitée »
Thérapie génique, en vie réelle : cohorte française à 24 mois



SMA, une maladie « traitée »
Thérapie génique, en vie réelle : cohorte française à 24 mois

data not available

- absent

● VNI or gastrostomy or corset present

● head holding or 30s unaided sitting or supporting present

Numero 30 21 23 2 31 28 33 32 6 10 29 17 12 19 11 1 15 14 8 9 22 4 5 7 13 18 26 20 3

Age Gene therapy 2,8 5,5 2,1 3,9 7 5,3 2,3 12 9,3 7,1 9,2 9,6 3,8 6,6 5,2 10 9 5,4 8,1 9 12 6,5 11 9,8 13 12 11 1,3 4

ASI type 1b1a/b  1a 1b 1b1 compté 1b1 compté 1a1b/1c 1b 1b1 compté 1 b 1c 1b 1b 1b 1c 1b 1b 1c 1c 1c 1c 1c 1c 2/1c 1c 1c

gender f f f m f m m m m m m f f f f m f f f f m m f f f f f m f

initial CHOP 9 10 11 15 17 21 23 23 25 26 27 27 28 28 29 29 35 36 36 37 27 29 30 38 43 44 50 51 59

VNI - - - - - - - - ● - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Gastrotomie - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Corset - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Head holding - - - - - - - - - - ● ● ● ● - ● ● ● ● ● ● - ● ● ● ● ● - ●
VNI - ● - - - ● - ● ● - ● - - - - - ● - - - - - - - - - - - -

Gastrotomie - - - - - - - - - - - ● - - - - ● - - - - - - - - - - - -

Corset - ● - ● - ● - ● ● - - ● - ● ● - ● - ● - - - - - ● - - - -

Head holding ● ● ● ● ● ● ● ● - ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
Sitting 30 s ● - ● - ● - - - - ● - ● - ● - ● - ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
Supporting - - - - - - - - ● ● - - - - - - - ● - - - - - - - - ● - ●
VNI - - - - ● ● ● - - - - - - - - - - -

Gastrotomie - - - - - ● - - ● - - - - - - - - -

Corset - ● ● - ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● -

Head holding ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
Sitting 30 s ● ● - ● ● ● - ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
Supporting ● ● - - - ● - ● ● - ● ● ● ● ● ● ● ●
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3. SMA, une maladie « qui change »
El, SMA1c, 2 copies SMN2, traitée avec TG, puis RIS

M7 M13 M27



SMA, une maladie « traitée »
Molécules de Thérapies Innovantes, en pré-symptomatique



Démontrer faisabilité d’un dépistage néonatal de la SMA en France

Appui sur RCP nationale et registre R-SMA comme les patients non

dépistés

« Deliverables » pour généralisation nationale après avis HAS

Organisation du projet en continuité avec organisation de dépistage de

routine

Financement public-privé

Analyse intermédiaire à 1 an pour prévoir autres régions : binôme CRMR

/ CRDN dans chaque région ?

V Laugel, SFNP2022

SMA, une maladie « dépistée »
En recherche : SMA France « DEPISMA »



SMA, une maladie « traitée »
En recherche : Essais thérapeutiques en cours, en France



Une nécessité de poursuivre les recherches 
Fondamentales et cliniques,

Nouveaux essais : convaincre nos partenaires,

En vie réelle, « au plus près des ET »

Des essais thérapeutiques, de faible 

échantillonnage et de courtes durées… 

Une pathologie rare, « avec une urgence thérapeutique »

SMA : « Intrication étroite 
entre Recherche Clinique, Essais Thérapeutiques et Soins »



SMA France – Entrepôt de données R-SMA
Un « outil » de recherche clinique

1103 patients inclus

(544 (51%) pédiatrie, 569 (49%) adulte)

60 centres ouverts 

58 CENTRES ACTIFS 

Sur 64 centres ayant donné leur accord

Répartition des traitements sur 1103 patients 
(NB : 147 patients ont reçu différents traitements)

Spinraza® (nusinersen) 563 (45%)

Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec) 72 (6%)

Evrysdi® (risdiplam) 293 (23%)

Non traités 322 (26%)

Données R-SMA, mai 2023



Le « soin courant » devient le prolongement des Essais Thérapeutiques

L’absence de données robustes nécessite une organisation en réseau : 

Réflexions sur les « stratégies thérapeutiques actuelles et à venir »

Recueil harmonisé des données cliniques, à moyen et long terme (au moins au niveau national)

Partenariat avec les sponsors pharmaceutiques

L’obtention d’une AMM ne dispense pas de la poursuite des Essais 

Thérapeutiques

Thérapies Innovantes dans les MNM
Intrication étroite entre recherche clinique, essais thérapeutiques et soins



Encadrement éthique plus « ajusté »

Intégrer les guidelines de prises en charge / pathologies (par exemple, dans    

l’évaluation des CI, ou en les mentionnant dans les NICE)

Disposer d’un avis RCP (si existante) pour une « potentielle participation du patient » à 

un essai thérapeutique

Bien s’assurer du prolongement des essais thérapeutiques, « en ouvert », 

sur une longue période

Si la « cinétique d’évolution » de la maladie le justifie

Pour recueillir des données à moyen et long terme

« Réflexions sur le regard des CPP » 
dans les Essais Thérapeutiques, selon les maladies rares



Merci pour votre attention


