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NOTE 

Dans le Document de Référence, les termes « ERYTECH », la « Société » ou « Société-Mère » 

désignent la société ERYTECH Pharma, société anonyme dont le siège social est situé 60 Avenue 

Rockefeller, Bâtiment Adénine, 69008 Lyon, France, immatriculée au registre du commerce et des 

sociétés de Lyon sous le numéro 479 560 013. Le terme « Groupe » désigne la Société et la société 

ERYTECH Pharma, Inc. dont le siège social est situé Riverfront Office Park, One Main Street, Suite 

1150, Cambridge MA 02142, Etats-Unis dôAm®rique, filiale de la Soci®t®. 

Le Document de Référence présente notamment les comptes annuels de la Société établis selon les 

normes comptables applicables en France pour lôexercice clos le 31 décembre 2017 ainsi quôun jeu de 

comptes consolidés pour la même année selon les normes comptables IFRS adoptées par lôUnion 

Europ®enne. En application de lôarticle 28 du règlement (CE) n° 809/2004 de la Commission, sont 

inclus par référence dans le Document de Référence : 

- au titre de lôexercice clos le 31 décembre 2016, les comptes consolidés, les comptes sociaux 

ainsi que les rapports des commissaires aux comptes y afférents, figurant au chapitre 5 du 

Document de R®f®rence 2016 d®pos® le 31 mars 2017 aupr¯s de lôAutorit® des march®s 

financiers (« AMF ») sous le n° D. 17-0283 ; 

- au titre de lôexercice clos le 31 décembre 2015, les comptes consolidés, les comptes sociaux 

ainsi que les rapports des commissaires aux comptes y afférents, figurant au chapitre 20 du 

Document de Référence 2015 enregistré le 29 avril 2016 par lôAMF sous le nÁ R. 16-039 ; 

- les informations financi¯res clefs et lôexamen de la situation financi¯re et du r®sultat de la 

Société figurant au chapitre 5 du Document de Référence 2016 d®pos® aupr¯s de lôAMF le 31 

mars 2017 sous le n° D. 17-0283. 

Les documents de référence 2014, 2015 et 2016 sont consultables sur les sites Internet dôERYTECH 

(www.erytech.com) et de lôAMF (http://www.amf-france.org/). 

Sauf indication contraire, les informations financières relatives à la Société mentionnées dans le 

Document de Référence sont extraites des comptes consolidés IFRS. Le Document de Référence 

contient par ailleurs des indications sur les objectifs ainsi que sur les axes de développement du 

Groupe. Ces indications sont parfois identifi®es par lôutilisation du futur, du conditionnel et de termes 

à caractère prospectif tels que « considérer », « envisager », « penser », « avoir pour objectif », 

« sôattendre ¨ », « entendre », « devoir », « ambitionner », « estimer », « croire », « souhaiter », 

« pouvoir », ou, le cas échéant la forme négative de ces mêmes termes, ou, encore, toute autre variante 

ou terminologie similaire. Lôattention du lecteur est attir®e sur le fait que ces objectifs et ces axes de 

développement dépendent de circonstances ou de faits dont la survenance ou la réalisation est 

incertaine. 

Un glossaire définissant certains termes techniques auxquels il est fait référence dans le Document de 

Référence figure en annexe G. 
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AVERTISSEMENT  

Les objectifs et axes de développement présentés ne sont pas des données historiques et ne doivent pas 

être interprétés comme des garanties que les faits et données énoncés se produiront, que les hypothèses 

seront vérifiées ou que les objectifs seront atteints. Par nature, ces objectifs pourraient ne pas être 

réalisés et les déclarations ou informations figurant dans le Document de Référence pourraient se 

révéler erronées, sans que la Société se trouve soumise de quelque manière que ce soit à une obligation 

de mise à jour, ce sous réserve de la réglementation applicable et notamment du Règlement général de 

lôAMF. 

Le Document de R®f®rence contient par ailleurs des informations relatives ¨ lôactivit® du Groupe ainsi 

quôau march® et ¨ lôindustrie dans lesquels il op¯re. Certaines de ces informations proviennent de 

sources externes au Groupe, qui nôont pas ®t® v®rifi®es de mani¯re ind®pendante par cette derni¯re. 

Les investisseurs sont invités à prendre attentivement en considération les facteurs de risques décrits 

au chapitre 2 « Facteurs de risques » du Document de Référence avant de prendre leur décision 

dôinvestissement. La r®alisation de tout ou partie de ces risques est susceptible dôavoir un effet n®gatif 

sur les activités, la situation, les résultats financiers du Groupe ou la réalisation de ses objectifs. Par 

ailleurs, dôautres risques non encore actuellement identifiés ou considérés comme significatifs par le 

Groupe pourraient avoir le même effet négatif et les investisseurs pourraient perdre tout ou partie de 

leur investissement. 
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Notre Mission 

INTRODUCTION  

Profil  

ERYTECH est une société biopharmaceutique en stade clinique avancé, qui développe des thérapies 

innovantes pour des formes graves de cancer et les maladies orphelines. 

Lôapproche innovante dôERYTECH consiste ¨ agir sur lôenvironnement de la tumeur et ¨ ç affamer » 

les tumeurs de sorte que les cellules cancéreuses ne puissent plus avoir accès aux facteurs de 

croissance qui leur sont nécessaires pour vivre et proliférer. 

Pour ®tendre le champ dôapplication de notre plateforme ERYCAPS, dont la technologie repose sur 

lôencapsulation dôagents th®rapeutiques au sein des ®rythrocytes, les globules rouges, nous 

développons un pipeline de produits sôadressant ¨ des march®s pour lesquels les besoins m®dicaux 

restent insatisfaits. Notre objectif est de rapidement avancer le d®veloppement dôeryaspase pour le 

traitement du cancer du pancréas aux Etats-Unis et en Europe, ®tendre lôutilisation dôeryaspase dans le 

traitement dôautres indications de tumeurs solides ; et terminer le d®veloppement dôeryaspase dans la 

Leucémie Aigüe Lymphoblastique (« LAL  ») en obtenant une autorisation de mise sur le marché.  

Modèle de développement 

  Notre mission est dôaider les patients ¨ se sentir mieux et 

à vivre plus longtemps. 

 

Notre ambition est de devenir la société 

biopharmaceutique leader axée sur les thérapies 

innovantes grâce à notre plate-forme ERYCAPS pour 

traiter les formes graves de cancer et autres maladies 

orphelines. 

 

Finaliser le développement de notre principal produit 

GRASPA / eryaspase dans le cancer du pancréas et dans 

dôautres tumeurs solides, notamment le cancer du sein 

triple négatif, obtenir son autorisation de mise sur le 

marché pour le traitement de la LAL en Europe et aux 

Etats-Unis, et étendre son développement clinique à 

dôautres indications en oncologie et dans dôautres pays. 

Consolider notre plate-forme ERYCAPS pour 

développer de nouvelles solutions thérapeutiques 

innovantes ciblant des formes graves et dôautres 

maladies orphelines. 

Notre Vision 

Notre Strat®gie 
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Les piliers de la Société se déclinent autour des valeurs 

suivantes, qui sont issues dôune r®flexion collective 

menée en 2015 : 

- Vision, innovation et entreprenariat 

- Excellence, engagement et responsabilité 

- Communication et ouverture dôesprit 

- Travail dô®quipe 

- Épanouissement personnel 

 

 

 

  

Nos Valeurs Nos Valeurs 
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Équipe dirigeante dôERYTECH  

Gil BEYEN 

Président Directeur Général. Gil a été co-fondateur et Directeur Général (CEO) de TiGenix (NYSE 

Euronext : TIG BB) pendant 12 ans. Avant de créer TiGenix, il était responsable du pôle Sciences de 

la Vie dôArthur D. Little ¨ Bruxelles. Il est titulaire dôun Master en Bio-ing®nierie de lôUniversit® de 

Louvain (Belgique) et dôun MBA de lôUniversit® de Chicago (USA). 

Jérôme BAILLY  

Directeur Général Délégué et Pharmacien Responsable et Directeur des Opérations Pharmaceutiques. 

Avant de rejoindre la société en 2007, Jérôme était Responsable AQ / Production au sein de 

Skyepharma et Laboratoire Aguettant. J®r¹me est Docteur en Pharmacie et titulaire dôun dipl¹me 

dôIng®nieur Chimique option G®nie Biopharmaceutique : production cellulaire de lô£cole 

Polytechnique de Montréal. 

Iman EL -HARIRY  

Directrice Médicale. Iman El-Hariry, M.D., Ph. D., est oncologue et compte plus de 15 années 

dôexp®rience en d®veloppement de produits dans lôindustrie biopharmaceutique. Elle a notamment 

exercé les fonctions de VP Clinical Research chez Syntha Pharmaceuticals (Boston), Global Head 

Oncology chez Astellas APGD (Chicago) et Group Director Clinical Oncology chez GSK (Londres). 

Iman est dipl¹m®e de la facult® de m®decine dôAlexandrie, en £gypte, et titulaire dôun doctorat de 

lôImperial College of Science and Medicine de Londres, au Royaume-Uni. En tant que Directrice 

M®dicale dôERYTECH Inc., basée à Boston, le Dr El-Hariry est en charge du développement clinique, 

m®dical et affaires r®glementaires ¨ lôinternational. 

Éric SOYER 

Directeur Financier et Directeur des Opérations. Eric Soyer compte plus de 20 ann®es dôexp®rience ¨ 

des postes de direction dans les fonctions financières et opérationnelles de sociétés publiques et 

privées, nouvelles comme établies. Au cours des huit dernières années, il a été Directeur financier de 

la société EDAP-TMS et Directeur général de la filiale française du groupe, Directeur financier et 

Directeur des syst¯mes dôinformation dôun leader fran­ais des maisons de retraite et des ®tablissements 

de soins de suite, et Directeur financier et Directeur juridique dôune grande soci®t® dôassurances 

française. Il a débuté sa carrière en qualité de contrôleur financier au sein du Groupe Michelin. Eric 

Soyer a obtenu un Executive M.B.A. ¨ HEC Paris, un M.B.A. de lôUniversit® du Kansas aux £tats-

Unis et est dipl¹m® de lôESC Clermont en France. 

Jean-Sébastien CLEIFTIE 

Directeur Business Development. Jean-S®bastien Cleiftie compte plus de 15 ann®es dôexp®rience en 

développement de médicaments, capital-risque et business development et licensing, aux États-Unis et 

en Europe notamment en tant quôAssociate Vice-President, Global Business Development & Licensing 

chez Sanofi à Paris, Directeur de Participations chez Innoven Partners. Jean-Sébastien Cleiftie est 

titulaire dôun DEA en Immunologie, dôune Ma´trise Sciences Biologiques et M®dicales de lôUniversit® 

Paris V, et dôun MBA de lôUniversit® de Cornell aux Etats-Unis. 

Alexander SCHEER 

Directeur Scientifique. Alexander Scheer compte plus de 15 ann®es dôexp®rience en recherche et 

développement (R&D) dans le secteur des sciences de la vie notamment en tant que Directeur de la 

recherche du groupe Pierre Fabre, o½ il travaillait principalement dans les domaines de lôoncologie et 

du système nerveux central, Director Global Research Informatics & Knowledge Management R&D 

et Project Leader Neglected Diseases chez Merck Serono en Suisse et Head of Molecular Screening 

and Cellular Pharmacology Department, Group Leader of Biochemical Pharmacology et Research 

Scientist chez Serono. Alexander Scheer est titulaire dôune maitrise de biologie et dôun master de 

chimie de lôUniversit® de Gottingen en Allemagne, ainsi que dôun doctorat en chimie et biochimie du 

Centre allemand de recherche contre le cancer.  
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 PRESENTATION DU GROUPE 1.

  

 PRESENTATION  GENERALE  ET HISTORIQUE  1.1

 Présentation générale 1.1.1

ERYTECH a été fondée en 2004 pour développer et mettre sur le marché des thérapies innovantes 

pour les leucémies aigües et autres formes graves de cancer pour lesquels les besoins médicaux restent 

insatisfaits. Lôapproche innovante dôERYTECH consiste ¨ agir sur lôenvironnement de la tumeur et ¨ 

« affamer » les tumeurs de sorte que les cellules cancéreuses ne puissent plus avoir accès aux facteurs 

de croissance qui leur sont nécessaires pour vivre et proliférer. 

Le développement du produit phare dôERYTECH, eryaspase
1
, issu de sa plateforme technologique 

ERYCAPS, vise à adresser le traitement de certaines tumeurs solides, telle que le cancer du pancréas 

et de la LAL dont la prolif®ration est rapide et qui n®cessite un traitement urgent, ainsi que dôautres 

tumeurs solides. A la suite des r®sultats positifs obtenus dans lôessai clinique de Phase II pour le 

traitement en seconde ligne des patients atteints du cancer du pancréas et des discussions menées par 

la Société avec la FDA (Food and Drug Administration) en octobre 2017 et du retour reçu de la part 

du comité des médicaments à usage humain (« CHMP ») en février 2018, la Société se prépare à 

lancer dans le courant du 3
ème

 trimestre 2018, la Phase III dôeryaspase pour le traitement en seconde 

ligne des patients atteints du cancer du pancréas. De même, en fonction des discussions avec les 

autorités réglementaires américaines et européennes, la Société pourrait initier la Phase Pivot chez les 

patients atteints de la LAL en premi¯re ligne dôici la fin du 3
ème

 trimestre 2018. La Société prépare 

également le lancement d'études de preuve de concept pour le traitement en première ligne du cancer 

métastatique du pancréas et pour le traitement d'autres tumeurs solides, en commençant par le cancer 

du sein triple négatif (« CSTN »). La Soci®t® a soumis ¨ lôAgence Europ®enne des m®dicaments 

(« EMA è) une nouvelle demande dôautorisation de mise sur le march® (ç AMM  è) dôeryaspase pour 

les patients atteints de la LAL en rechute et r®fractaire au mois dôoctobre 2017. 

Eryaspase, développé sur la base de la technologie appartenant à ERYTECH, consiste en une enzyme, 

la L-asparaginase, encapsul®e dans des globules rouges et permettant dôaffamer les tumeurs. 

Eryaspase/GRASPAÈ dispose de r®sultats cliniques convaincants obtenus ¨ lôissue de plusieurs essais 

cliniques. Lôenzyme L-asparaginase poss¯de la propri®t® de pouvoir supprimer lôapprovisionnement 

des cellules tumorales en asparagine, une substance naturellement présente dans le sang qui leur est 

indispensable pour leur croissance. 

Gr©ce ¨ lôencapsulation de la L-asparaginase dans le globule rouge sur la base de sa plateforme 

ERYCAPS, eryaspase dispose dôun positionnement unique pour fournir une solution ¨ lôimportant 

besoin médical non satisfait de ces patients fragiles. En effet, les traitements existants à base de L-

asparaginase sous forme libre présentent des effets secondaires importants et ne peuvent être tolérés 

                                                      
1 Nommé GRASPA® en Europe et Israël. GRASPA® est le nom de marque, approuvé en Europe, pour eryaspase. Elle a été licenciée à 

Orphan Europe (Groupe Recordati) pour la commercialisation du produit dans la LAL et la LAM en Europe et à TEVA pour la 

commercialisation du produit dans la LAL en Israël. 
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par des patients fragiles. Ainsi, si lôefficacit® de ces traitements a ®t® d®montr®e chez les enfants
2
, les 

cliniciens ne peuvent les administrer à la plupart des patients adultes et seniors. 

La technologie dôencapsulation ®labor®e par la Soci®t® permet dôoffrir une alternative efficace aux 

autres traitements à base de L-asparaginase avec un profil de tolérance considérablement amélioré. En 

effet, la membrane du globule rouge diminue les réactions du système immunitaire du patient contre la 

L-asparaginase, protège le patient contre la toxicité de la L-asparaginase et dans le même temps 

permet dô®viter que le syst¯me immunitaire neutralise la L-asparaginase, ce qui aurait pour effet 

dôentra´ner une diminution de son efficacit®. La L-asparaginase encapsulée réalise pleinement son 

objectif de d®truire lôasparagine en circulation dans le sang car cette derni¯re est aspir®e ¨ lôint®rieur 

du globule rouge par un phénomène naturel. Le globule rouge opère comme un bioréacteur circulant 

dans le sang et d®truisant lôasparagine qui pourrait nourrir les cellules leuc®miques. 

Eryaspase a ainsi le potentiel de devenir un médicament de référence dans le traitement du cancer du 

pancréas, dôautres tumeurs solides et de la LAL en permettant aux patients fragiles qui nôont pas 

aujourdôhui la possibilit®, en raison de leur ®tat de sant® g®n®ral et des effets secondaires induits, 

dô°tre traités avec de la L-asparaginase sous forme libre, et qui de ce fait ont des chances de survie 

réduites. 

En parallèle de ses produits candidats basés sur un traitement à la L-asparaginase, la Société estime 

que sa plateforme ERYCAPS dispose d'un éventail d'applications large et pourrait être utilisée pour 

encapsuler dans des globules rouges divers agents thérapeutiques pour lesquels une activité 

thérapeutique à longue circulation ou un ciblage rapide et spécifique est souhaité. En parallèle 

dôeryaspase, ERYTECH développe aussi erymethionase, consistant en lôencapsulation de méthionine-

ɔ-lyase (MGL) dans les globules rouges afin dôaffamer les tumeurs. 

En plus des produits candidats existants qui visent ¨ affamer les tumeurs gr©ce ¨ lôutilisation 

dôenzymes encapsul®es dans des globules rouges, ERYTECH explore dôautres utilisations de sa 

plateforme technologique ERYCAPS pour développer, respectivement via ses produits candidats 

ERYMMUNE et ERYZYME, des vaccins contre le cancer et des th®rapies de substitution dôenzymes. 

La Société cherche à maximiser la valeur de sa plateforme technologique ERYCAPS en combinant le 

développement de ses capacités internes et la mise en place de partenariats de recherche et 

développement et de distribution. À cet égard, ERYTECH a signé en novembre 2012 un accord de 

commercialisation et de licence exclusive avec Orphan Europe, filiale spécialisée dans les 

médicaments orphelins du Groupe Recordati, un groupe pharmaceutique européen de premier plan, 

pour distribuer eryaspase sous le nom de marque GRASPA®, dans 38 pays européens. Grâce à la mise 

en place de ce partenariat, GRASPA®, dans lôindication de la LAL et de la LAM pourra être 

commercialis® efficacement d¯s lôobtention des autorisations n®cessaires dans tous les pays dôEurope 

et ERYTECH percevra aux termes de lôaccord une partie substantielle des profits r®alis®s. ERYTECH 

a également signé un accord de commercialisation et de licence exclusive avec une filiale du Groupe 

Teva, Abic Marketing Limited (ci-après « Teva »), pour distribuer GRASPA®, dans la LAL en Israël. 

La Société conserve ses droits de commercialisation pour eryaspase dans le cancer du pancréas, au 

                                                      
2 Environ 90 % des enfants atteints de LAL soignés avec un traitement à base de L-asparaginase en forme libre entrent en rémission et ont 

une probabilité de guérison importante. 
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niveau mondial. La Soci®t® dispose dôune unit® de production bas®e ¨ Lyon et qualifi®e ç 

Établissement Pharmaceutique » et « Établissement Exploitant », qui permet dôadresser ces march®s 

europ®en et isra®lien, et dispose ®galement dôune unit® de production à Philadelphie, aux États-Unis, 

actuellement utilisée pour les essais cliniques. Début 2018, la Société a lancé des initiatives visant à 

augmenter sa capacité de production grâce à l'ouverture d'une nouvelle unité de production aux Etats-

Unis, en plus de l'unité de Philadelphie.  

Dans la LAL, la Société estime que les capacités de production actuelles sont suffisantes pour couvrir 

les besoins des différents essais cliniques en cours et pour environ les deux premières années de 

commercialisation en Europe. 

 Historique 1.1.2

2004 ERYTECH nait de la rencontre entre les deux cofondateurs Dr Yann Godfrin et M. Pierre-

Olivier Goineau en mars 2004. 

Au cours de lôann®e 2004, ERYTECH : 

- d®pose son premier brevet sur la technologie dôencapsulation ; et 

- obtient le statut de Jeune Entreprise Innovante. 

2005 - R®alisation du premier essai clinique dôERYTECH : une Phase I/II dans le 

traitement de la LAL avec GRASPAÈ est autoris®e par lôAFSSAPS (devenue 

lôAgence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé, ci-après 

« ANSM »). 

2006 - Obtention de lôEMA de la classification de son produit en m®dicament 

(« Medicinal Product »), de sa première Orphan Drug Designation (« ODD ») 

pour GRASPA® dans le traitement de la LAL et du statut « SME » ; et 

- levée de fonds de 12 millions dôeuros aupr¯s des actionnaires historiques, dôAGF 

Private Equity (devenu IDInvest Partners), Auriga Partners et Axa Private Equity. 

2007 - Autorisation par les autorités sanitaires belges pour traiter des patients en 

Belgique dans le cadre de la Phase I/II déjà autorisée en France. 

2008 - La Soci®t® se dote dôune unit® de production et renforce ainsi sa maitrise de sa 

technologie et ses coûts de production ; et 

- Finalisation du recrutement pour lô®tude clinique de Phase I/II débutée en 2006. 

2009  

Europe - Lôunit® de production dôERYTECH obtient la classification ç Établissement 

Pharmaceutique », validant son niveau de sécurité sanitaire conformément aux 

r¯gles de lôEMA, et la certification ISO 9001:2008 ; et 

- octroi par lôEMA dôun deuxi¯me statut ODD à GRASPA® dans le cancer du 

pancr®as et autorisation de lôAFSSAPS de d®buter un essai clinique de Phase I. 

USA - Signature de deux accords avec lôAmerican Red Cross (« ARC »), la plus 

importante banque de sang au monde, dôun accord de fourniture de globules 

rouges issus de donneurs am®ricains et dôun accord de sous-traitance prévoyant la 

mise à disposition de locaux cGMP (current Good Manufacturing Practice) basés 

à Philadelphie. 

2010  
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Europe - Poursuite des trois ®tudes cliniques et recrutement du dernier patient de lô®tude de 

Phase II dans le traitement avec GRASPA® des patients de plus de 55 ans atteints 

de LAL. 

USA - Octroi par la FDA du statut ODD à GRASPA® dans le traitement de la LAL et 

signature dôun accord de collaboration R&D avec le MD Anderson Cancer Center 

de Houston afin de développer un test compagnon permettant de détecter les 

patients atteints de cancer qui pourraient être traités avec GRASPA®. 

2011  

Europe - Recrutement du dernier patient de la Phase I dans le cancer du pancréas ; et 

- conclusion de deux accords clés : un accord de partenariat avec le Groupe Teva 

pour commercialiser GRASPA® en Israël et un contrat de long terme de 

fourniture dôasparaginase avec le laboratoire pharmaceutique allemand medac 

Gmbh (voir également la section 1.7 du Document de Référence). 

2012  

 - Gil Beyen, co-fondateur et directeur général de TiGenix pendant 12 ans, devient 

Président du Conseil de Surveillance en août. (voir également la section 

3.1.1.2.2.2 du Document de Référence) 

Europe - Obtention dôune aide de 7 millions dôeuros dans le cadre du projet de recherche et 

développement TEDAC (voir la section 1.7.1 pour les modalités de ce contrat) ; 

- lôunit® de production obtient le statut ç Établissement Exploitant » ; et 

- conclusion dôun accord cl® de partenariat avec Orphan Europe (groupe Recordati) 

pour le développement et la commercialisation de GRASPA® en Europe (voir 

également la section 1.7 du Document de Référence). 

2013 
 

 - Introduction en bourse de la Société le 30 avril 2013, sur le compartiment C du 

marché réglementé NYSE Euronext Paris, par la levée de 17,7 millions dôeuros 

(hors frais dô®mission)  

Europe - Octroi par lôUnion Europ®enne du statut de m®dicament orphelin ¨ eryaspase/ 

GRASPA® dans la LAM ; 

- autorisation par lôANSM de commencer une ®tude de Phase IIb dans la LAM ; 

- deux avis favorables sont rendus par le comit® dôexperts ind®pendants (Data 

Safety Monitoring Board ou « DSMB ») : le premier quant à la poursuite de 

lôessai clinique en Phase III de eryaspase/ GRASPAÈ chez lôadulte et lôenfant en 

rechute dans la LAL et le second quant ¨ la poursuite de lô®tude clinique de Phase 

IIb de eryaspase/ GRASPA® dans la LAM. 

USA - lôUSPTO d®livre le brevet prot®geant la technologie dôERYTECH lui accordant 

une exclusivit® jusquôen 2029 avec une possibilit® dôextension en 2034. 

2014 - Lev®e de trente millions dôeuros et entr®e de nouveaux actionnaires. 

Europe - Lancement dôune ®tude de Phase II dans le cancer du pancr®as avec son produit 

eryaspase ; 

- autorisation de plusieurs pays europ®ens pour lô®tude LAM, permettant ¨ 

ERYTECH dô®largir le recrutement de ses patients et obtention dôun deuxi¯me 

avis positif du DBSM ; 

- ajout dôun nouveau produit candidat ç affameurs de tumeurs », erymethionase, à 
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son portefeuille en oncologie ; et 

- annonce des résultats de Phase III positifs pour son étude clinique avec eryaspase/ 

GRASPA® dans le traitement de la LAL. 

USA - Ouverture des principaux centres de recrutements de patients de lô®tude de Phase 

I/II (Chicago, Duke, Colombus) et traitement des premiers patients ; et 

- d®livrance dôun nouveau brevet aux Etats-Unis dans le domaine de lôasparaginase. 

2015 - propriété intellectuelle : renforcement du portefeuille de brevets aux Etats-

Unis avec deux nouveaux brevets sont délivrés et deux brevets bénéficient de 

lôextension de leur dur®e de protection (ç Lysis/Resealing Process for Preparing 

Erythrocytes » et « Medicament for the Treatment of Cancer of the Pancreas ») 

(voir la section 1.6.1 du Document de Référence) ;  

- signature dôun accord de collaboration avec Invetech, leader dans lôing®nierie 

dô®quipements m®dicaux et les syst¯mes dôautomatisation, afin de d®velopper la 

capacit® de croissance de sa plateforme dôencapsulation et de production 

ERYCAPS (novembre) ;  

- d®livrance dôavis positifs : 

¶ deux avis positifs sur la tol®rance du produit eryaspase pour la premi¯re 

cohorte de patients trait®s atteints de LAL dans lô®tude de Phase I aux Etats-

Unis et pour les trois premiers patients trait®s en combinaison avec Folfox 

dans lô®tude de Phase II dans le cancer du pancr®as (juin) ; 

¶ deux avis positifs du DSMB pour son Expanded Access Program dans la LAL 

(mai) et sur la tol®rance du produit eryaspase dans lô®tude de Phase II sur le 

cancer du pancr®as, suite au traitement des 24 premiers patients (juillet) ; 

- présentation des résultats : 

¶ présentation des résultats complets de Phase III de GRASPA® dans la LAL et 

le point sur la Phase IIb dans la LAM au congr¯s annuel de lôAmerican 

Association for Cancer Research (AACR) ¨ Philadelphie (Etats-Unis) en avril 

et des résultats complets de Phase III de GRASPA® dans la LAL et fait le 

point sur la Phase IIb dans la LAM au congrès de lôASCO en juin ; 

¶ pr®sentation de donn®es suppl®mentaires de lô®tude pivot de Phase II/III avec 

GRASPA en d®cembre (en compl®ment de celles qui supportaient d®j¨ le 

b®n®fice potentiel de GRASPA en combinaison avec une chimioth®rapie dans 

le traitement de la LAL) ; 

- soumission dôune demande dôAMM aupr¯s de lôEMA pour GRASPA pour le 

traitement de patients atteints de LAL en septembre (retirée en novembre 2016) ; 

- r®alisation dôun placement priv® en d®cembre dôenviron 25,4 millions dôeuros 

(hors frais dô®mission) aupr¯s dôinvestisseurs europ®ens et am®ricains. 

2016 - propriété intellectuelle : 

¶ avis dôacceptation par lôOffice Am®ricain des Brevets et des Marques 

(« USPTO ») de la demande de brevet numéro 12/672,094 intitulée 

« Composition and therapeutic anti-tumour vaccine » (mars) et délivrance par 

lôUSPTO du brevet ç Composition and Therapeutic Anti-tumor Vaccine è, 

couvrant lôutilisation de la plateforme propri®taire ERYCAPS pour le 

d®veloppement de produits dôimmunoth®rapie (septembre) ; 
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¶ délivrance du brevet « Medicament for the Treatment of Cancer of the 

Pancreas è couvrant lôutilisation dôeryaspase (GRASPAÈ) pour le traitement 

du cancer du pancr®as, a ®t® d®livr® au Japon et en Cor®e du Sud (septembre) ; 

- étude de Phase II sur le cancer du pancréas : 

¶ la Soci®t® a re­u du DSMB en janvier un avis positif sur le produit eryaspase 

dans lô®tude de Phase II sur le cancer du pancr®as, qui nôavait pas soulev® de 

probl¯me de tol®rance et dôinnocuit® ; 

¶ en septembre, la Société a annoncé avoir complété son processus de 

recrutement dans lôessai clinique de Phase II dans le cancer du pancr®as; 

- étude de Phase II dans la LAM : le 29 août 2016, la Société a annoncé avoir 

compl®t®, en Europe, le recrutement pr®vu des 123 patients de lôessai clinique de 

Phase IIb dans la LAM. La Société a annoncé anticiper de publier certains 

résultats préliminaires à la mi-année 2017 ; 

- étude de Phase I dans la LAL aux Etats-Unis et demande dôAMM en Europe : 

¶ traitement de la seconde cohorte de patients dans lô®tude de Phase I aux Etats-

Unis, la dose recommandée pour la Phase III devant ainsi °tre confirm®e dans 

le courant de lôann®e 2017 ; 

¶ en mai 2016, la Soci®t® a annonc® avoir re­u de lôEMA un d®lai 

suppl®mentaire de 3 mois dans le cadre de lôinstruction de sa demande 

dôAMM ; 

¶ en novembre 2016, annonce du retrait de la demande europ®enne dôAMM 

pour GRASPA dans la LAL, en vue dôune nouvelle soumission dans le 

courant du mois dôoctobre 2017 ; 

- ouverture des bureaux aux Etats-Unis à Cambridge, MA, et finalisation du 

recrutement de lô®quipe américaine spécialisée dans les développements cliniques 

(septembre) ; 

- développement de deux nouveaux produits candidats erymethionase et eryminase, 

et utilisation de la plateforme technologique ERYCAPS en immuno-oncologie et 

en th®rapie par remplacement dôenzymes (novembre) ; et 

- r®alisation dôun placement priv® de 10 millions dôeuros aupr¯s dôinvestisseurs 

américains et européens (décembre). 

2017 - nouvelles collaborations : 

¶ en mars, annonce dôune collaboration avec le Fox Chase Cancer Center pour 

avancer sa plateforme dans le domaine des maladies métaboliques rares ;  

¶ en juillet, annonce dôune collaboration avec la Queenôs University au Canada 

pour avancer son produit candidat eryminase dans le traitement de maladies 

métaboliques rares ; 

- étude de Phase II dans le cancer du pancréas :  

¶ en mars, annonce des r®sultats positifs de Phase IIb pour lô®tude clinique avec 

eryaspase/GRASPA® en combinaison avec une chimiothérapie dans le 

traitement du cancer métastatique du pancréas. Présentation des résultats 

complets au mois de septembre et pr®paration du lancement de lô®tude pivot 

de Phase III sur la base des échanges avec les autorités réglementaires aux 

États-Unis et en Europe ; 
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- études de Phases II  et III dans la LAL aux Etats-Unis et nouvelle demande 

dôAMM en Europe : 

¶ en avril, annonce du lancement dans les pays nordiques (NOPHO) dôune ®tude 

de Phase II initiée par des chercheurs, avec eryaspase dans LAL ;  

¶ en septembre, détermination de la dose recommandée pour une étude pivot de 

Phase III à partir de la Phase I aux États-Unis avec eryaspase dans le 

traitement en première ligne chez les adultes atteints de la LAL ;  

¶ en octobre, re-soumission de la demande dôautorisation de mise sur le march® 

europ®en dôeryaspase dans le traitement des patients en rechute dôune LAL ou 

atteints dôune LAL r®fractaire (LAL R/R) ; 

- étude de Phase II dans la LAM : 

¶ en décembre, annonce des résultats négatifs de lô®tude de Phase IIb avec 

eryaspase dans le traitement de la LAM ; 

- levées de fonds et cotation au Nasdaq :  

¶ en avril, r®alisation dôun placement priv® de 70,5 millions dôeuros aupr¯s 

dôinvestisseurs am®ricains et europ®ens ; et 

¶ en novembre, r®alisation dôune offre globale de 144 millions de dollars par 

cotation de la Société sur le Nasdaq aux Etats-Unis.  

2018 - sélection dôune nouvelle indication clinique dans les tumeurs solides : 

¶ en février, annonce de la sélection du cancer du sein triple négatif comme 

prochaine indication pour eryaspase : étude clinique de Phase II en cours de 

préparation et recrutement des premiers patients attendus au 3ème trimestre 

2018 

 Stratégie du Groupe 1.1.3

Lôobjectif de la Soci®t® est de devenir un leader en mati¯re de d®veloppement, de production et de 

commercialisation de th®rapies innovantes bas®es sur sa plateforme dôencapsulation de principes actifs 

dans des globules, ERYCAPS, pour traiter des formes graves de cancers et maladies orphelines. Les 

éléments clés de cette stratégie sont listés ci-apr¯s et seront mis en îuvre au rythme des r®sultats de 

développements précliniques ou cliniques et de lôobtention des financements n®cessaires. 

Å Progresser rapidement dans le d®veloppement clinique dôeryaspase dans le cancer du 

pancréas aux États-Unis et en Europe 

La Société a annonc® en mars 2017 des r®sultats pr®liminaires positifs de lô®tude Phase IIb quôelle a 

conduite pour le traitement en seconde ligne des patients atteints du cancer métastatique du pancréas et 

a pr®sent® ¨ lôoccasion du Congr¯s 2017 de lôESMO les r®sultats complets positifs de cet essai. A la 

suite des discussions menées par la Société avec la FDA en octobre 2017 et du retour reçu de la part 

du CHMP en février 2018, la Société se prépare à lancer une étude clinique de Phase III pour le 

traitement en seconde ligne du cancer métastatique du pancréas aux États-Unis et en Europe dans le 

courant du 3
ème

 trimestre 2018. L'étude de Phase III proposée évaluera eryaspase en combinaison avec 

une chimiothérapie, chez environ 500 patients aux Etats-Unis et en Europe. Le critère d'évaluation 

principal sera la survie globale, et le recrutement du premier patient est attendu au troisième trimestre 

2018. 
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La Société envisage également de préparer le lancement dôétudes de preuve de concept de Phase II 

dans le traitement en première ligne du cancer du pancréas et dans dôautres indications du cancer du 

pancréas dôici la fin du premier trimestre 2019. 

¶ Poursuivre le d®veloppement dôeryaspase pour le traitement dans dôautres formes de 

tumeurs solides, notamment le cancer du sein triple négatif 

La Soci®t® sôappuie sur les ®tudes cliniques d®j¨ men®es en Europe et sôappuiera ®galement sur les 

études cliniques qui seront lancées aux États-Unis afin de conduire dôautres ®tudes cliniques et 

demander les autorisations réglementaires nécessaires pour eryaspase aux États-Unis et en Europe, 

pour le traitement dôautres indications de tumeurs solides.  

En février 2018, la Société a annoncé la sélection du CSTN en tant que prochaine indication cible pour 

lôextension du potentiel de traitement dôeryaspase. Elle envisage de lancer une ®tude de preuve de 

concept de Phase II dans cette indication et espère recruter le premier patient de cette étude au 3
ème

 

trimestre 2018.  

Å Finaliser le développement et obtenir les autorisations de mise sur le marché en Europe 

et aux États-Unis pour GRASPA® dans le traitement de la LAL 

En Europe, la Société a finalisé trois études cliniques dans la LAL, dont une étude de Phase II/III, chez 

des adultes et enfants atteints de la LAL en rechute et une étude de Phase II chez des patients atteints 

en première ligne de la LAL âgés de plus de 55 ans. La Soci®t® ®value le potentiel dô®largir la 

recommandation et lôutilisation dôeryaspase au traitement des patients atteints de la LAL en premi¯re 

ligne, en fonction de ses discussions avec les autorités réglementaires américaines et européennes. 

Pour les patients adultes et pédiatriques en rechute atteints de LAL et les patients adultes et 

p®diatriques atteints de LAL avec une hypersensibilit® ¨ lôasparagine, la Soci®t® a soumis ¨ lôEMA 

une nouvelle demande dôAMM pour GRASPA en tant que traitement, en combinaison avec de la 

chimiothérapie au mois dôoctobre 2017 et attend le retour du CHMP dôici la fin de lôann®e 2018. Le 

dossier de re-soumission incluait les résultats des études de Phase II/III menées sur des patients 

enfants et adultes souffrant de la LAL en rechute ou réfractaire ainsi que des données complémentaires 

destinées à répondre aux questions en suspens du CHMP.  

Les États-Unis repr®sentent un march® quasiment ®quivalent ¨ celui de lôEurope pour les indications 

visées par la Société et constitue pour eryaspase la poursuite naturelle de son développement. La 

Soci®t® y a initi® le lancement de lôessai clinique de Phase I chez les patients adultes atteints de LAL 

en première ligne et a traité la seconde cohorte de patients en 2016. A partir de la Phase I, la Société a 

déterminé, en septembre 2017, la dose recommandée pour une étude de Phase III dans le traitement en 

première ligne des patients atteints de la LAL et prévoit de discuter avec la FDA au 2
ème

 trimestre 

2018 de ses futurs plans de développement dans cette indication. 

En fonction des discussions avec les autorités réglementaires américaines et européennes, la Société 

pourrait initier la Phase Pivot chez les patients atteints de la LAL en premi¯re ligne dôici la fin du 3
ème

 

trimestre 2018. 
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Å Optimiser la plateforme ERYCAPS pour développer de nouveaux médicaments 

innovants ciblant des formes graves de cancers et des maladies orphelines 

En plus de la L-asparaginase, le principe actif contenu dans eryaspase, la Société a pour objectif de 

renforcer le large champ dôapplication de sa plateforme ERYCAPS afin de d®velopper de nouveaux 

produits candidats utilisant dôautres substances th®rapeutiques. Sur la base de ses recherches 

précliniques, la Société a identifié deux autres enzymes, la méthionine-ɔ-lyase (MGL) et lôarginine 

deiminase (ADI), qui peuvent °tre encapsul®es dans des globules rouges afin dôaffamer les tumeurs. 

La Soci®t® pr®voit de lancer dôici la fin de lôann®e 2018 une étude clinique de Phase I en Europe de 

son produit candidat erymethionase aupr¯s de patients atteints de cancer, afin dô®valuer la s®curit® 

dôadministration de la MGL.  

En plus des approches visant le métabolisme des tumeurs, la Soci®t® envisage aussi dô®tendre son 

portefeuille de produits pour int®grer dôautres approches th®rapeutiques comme la vaccination contre 

le cancer (produit candidat ERYMMUNE) et des traitements de substitution enzymatique (produit 

candidat ERYZYME). Pour soutenir cette strat®gie, la Soci®t® a lôintention de poursuivre une politique 

soutenue de protection, au niveau mondial, de la propriété intellectuelle relative à sa plateforme 

technologique ERYCAPS et des produits candidats en résultant. 

Å Examiner les opportunit®s dôaccords de collaboration et dôoctroi de licence 

La Société cherche à maximiser la valeur de sa plateforme technologique propriétaire grâce à la 

combinaison dôun d®veloppement en interne et de la mise en place de partenariats dans la recherche et 

développement et de distribution. Dans certains cas, la Société pourra décider de continuer les activités 

de recherche et de développement et de commercialisation par le renforcement de ses capacités en 

interne, et dans les cas où cela sera plus opportun, elle évaluera et poursuivra des accords de 

collaboration avec des tiers pour le développement et la commercialisation de ses produits candidats 

pour des indications et territoires spécifiques. 

À cet égard, ERYTECH a conclu deux accords de partenariats majeurs pour la commercialisation, en 

cas dôAMM en Europe, de GRASPA® dans 38 pays européens avec Orphan Europe (Groupe 

Recordati) et en Israël avec Teva. Ces deux partenaires disposent de capacités commerciales 

reconnues et pourront promouvoir efficacement GRASPA® sur leurs territoires respectifs (voir la 

section 1.7 du Document de Référence). 

A lôexception de ces partenariats de distribution dans la LAL et dans la LAM en Europe (pour Orphan 

Europe) et dans la LAL en Israël (pour Teva), la Société conserve à ce jour tous les droits de 

commercialisation et évalue plusieurs stratégies de commercialisation pour chaque produit candidat ou 

chaque indication. Ces stratégies pourraient consister en un développement interne dôune unit® de 

gestion des ventes et de distribution ou la conclusion de partenariats avec des tiers pour la distribution 

des produits approuvés. 

La Soci®t® pourrait ®galement explorer dôautres options de commercialisation de ses produits 

candidats, notamment le co-développement des licences, la concession de sous-licence à des tiers ou la 

création de plusieurs sociétés par le biais de scissions. 



 

 ERYTECH - Document de Référence 2017 | 21 

WS0101.27195983.1 

 ERYCAPS, UNE PLATEFORME TECHN OLOGIQUE PERMETTANT DE CIBLER DE 1.2

MULTIPLES INDICATION S 

ERYCAPS, la technologie propri®taire dôERYTECH repose sur lôencapsulation de substances 

thérapeutiques dans les globules rouges, également appelés érythrocytes. Cette technologie 

dôencapsulation dans les globules rouges pr®sente de nombreux avantages par rapport ¨ dôautres 

techniques dôadministration. La Soci®t® a identifi® plusieurs substances th®rapeutiques pouvant °tre 

encapsul®es dans les globules rouges et susceptibles dôaffamer les tumeurs et notamment la L-

asparaginase, la méthioninase (MGL) et lôarginine deiminase (ADI). Le produit phare de la Société, 

eryaspase, consiste ainsi en lôencapsulation de la L-asparaginase dans les globules rouges grâce à la 

technologie ERYCAPS.  

 Lôencapsulation dôagents th®rapeutiques dans les globules rouges 1.2.1

La technologie ERYCAPS repose sur lôencapsulation de mol®cules th®rapeutiques dans les globules 

rouges permettant ainsi un profil de tolérance et de sécurité amélioré et une efficacité thérapeutique 

optimisée. 

 Les globules rouges comme vecteurs dôagents th®rapeutiques 1.2.1.1

La technologie dôERYTECH permet de transformer le globule rouge en un bior®acteur cellulaire. Le 

globule rouge a, en effet, la propriété naturelle de pouvoir absorber certains acides aminés circulant 

librement dans le sang. Lôenzyme th®rapeutique encapsul® dans le globule rouge peut ainsi interagir et 

d®grader lôacide amin® vis®. 

Lôadministration de substances th®rapeutiques encapsul®es dans les globules rouges pr®sente les 

avantages suivants : 

- lôadministration des globules rouges est totalement maitris®e et contrôlée par le personnel 

hospitalier ; 

- les globules rouges repr®sentent un v®hicule biocompatible, dôune dur®e de demi-vie dans 

lôorganisme dôenviron un mois et dont lô®limination par les cellules du syst¯me 

réticuloendothéliale est bien connue ; et 

- la membrane du globule rouge prot¯ge son contenu du milieu ext®rieur, côest-à-dire lôorganisme, 

de la toxicité directe du principe actif, et vice versa. Ainsi, la molécule encapsulée est protégée 

des réactions de défense du corps ou des interactions avec celui-ci qui peuvent conduire à son 

inactivation, à sa dégradation ou à son élimination rapide et le corps est protégé des agressions 

du contenu, résultant ainsi en une diminution des effets secondaires. 

Ces diff®rents ®l®ments permettent lôaugmentation de lôindex th®rapeutique (lôefficacit® pond®r®e par 

la toxicit®). ê titre dôexemple, dans le cas de lôasparaginase, pour un niveau donn® dôefficacit®, les 

patients reçoivent une dose dix fois inférieure si celle-ci est encapsulée par la technologie 

dôERYTECH. 

Par ailleurs, sur la base des études précliniques et de la première expérience clinique de la Société dans 

la sph¯re de lôhémato-oncologie, la Soci®t® estime quôune vari®t® dôautres mol®cules th®rapeutiques 

que la L-asparaginase, notamment la MGL, peuvent être encapsulées dans des globules rouges afin 
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dôaffamer les cellules canc®reuses, ¨ la fois dans le cas de cancers du sang ou de tumeurs solides (voir 

la section 1.2.2. du Document de Référence). 

 Proc®d® dôencapsulation 1.2.1.2

La plateforme ERYCAPS utilise la technologie propriétaire de la Société pour piéger des principes 

actifs ¨ lôint®rieur de globules rouges gr©ce aux principes de lyse hypotonique r®versible et de choc 

hypertonique. Pour permettre aux composés thérapeutiques dôentrer dans les globules rouges, ces 

derniers sont soumis à un milieu à faibles forces ioniques (en milieu hypotonique), causant un 

gonflement et une dilatation des pores de la membrane cellulaire afin dôatteindre un volume critique 

où la membrane est distendue au point de devenir perméable aux macromolécules. Des pores se 

forment ¨ la surface de la membrane permettant le passage de mol®cules ¨ lôint®rieur de lô®rythrocyte. 

D¯s que le niveau de concentration de mol®cules souhait® est atteint ¨ lôint®rieur des globules rouges, 

ces derniers sont plongés dans une solution hypertonique afin de restaurer leur isotonicité. Cette 

proc®dure entra´ne lôeau en dehors de la cellule ainsi que la fermeture des pores, rendant ainsi la 

membrane imperméable aux macromolécules. Seule une perméabilité aux très petits éléments (de 

moins de 1 kDalton) est maintenue. La molécule est alors définitivement encapsulée. 

La capacit® pour un globule rouge de se dilater, connue sous le terme de fragilit® osmotique, nôest pas 

uniforme et varie selon les lots de globules rouges. Quand la Société reçoit un lot de globules rouges 

dôune banque du sang, elle identifie les param¯tres h®matologiques cl®s, notamment la fragilit® 

osmotique de lô®chantillon sanguin. Selon la fragilit® osmotique mesurée, la Société est en mesure de 

calculer le degr® sp®cifique de pression osmotique ¨ appliquer afin dôobtenir le niveau souhait® de 

concentration de substances actives devant être encapsulées, ce qui lui assure que des niveaux 

quantifiables de substances actives peuvent être capturés dans chaque lot. Cette procédure lui permet 

de réduire les variations dans le niveau de substances actives dans chaque lot de production. 

Figure 1. Principe du procédé dôencapsulation 

 

La fragilit® osmotique dôun ®chantillon de globules rouges ¨ lôautre est variable. Ainsi la capacit® de 

distension de la membrane et donc la capacit® dôencapsulation est variable. Toutefois, la variation de 

la fragilité osmotique peut être compensée par les paramètres de lyse hypotonique. Ainsi les variations 

sur la quantit® de produit encapsul®e sont r®duites. Côest le cîur du brevet proc®d® dôERYTECH.  
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La technologie dôencapsulation dôERYTECH est par ailleurs prot®g®e internationalement par 14 

familles de brevets (voir la section 1.6 du Document de Référence). 

ERYTECH a industrialis® avec succ¯s le proc®d® dôencapsulation de telle sorte ¨ produire, de fa­on 

reproductible et fiable à grande échelle, des érythrocytes chargés, quelle que soit la caractéristique 

initiale et lôorigine des globules rouges utilis®s. La préparation dôeryaspase, comprenant la Phase 

dôencapsulation de la L-asparaginase dans les globules rouges jusquô¨ la livraison du produit ¨ 

lôh¹pital prend généralement environ 24 heures. Plus de 1 500 poches dôeryaspase/GRASPAÈ ont 

dôores et d®j¨ ®t® produites et transfus®es lors des neuf essais cliniques menés par ERYTECH. 

Ce processus industriel présente des avantages concurrentiels majeurs : 

- sa rapidité : entièrement automatisée, la préparation du produit nécessite seulement 3 heures ; 

- sa stabilité : Le produit a désormais une durée de conservation de cinq jours au réfrigérateur et 

six heures à température ambiante. Cela permet au personnel hospitalier de procéder aux 

transfusions sanguines nécessaires au meilleur moment et de garder le contrôle de la procédure 

dôadministration du traitement ; 

- sa durée : les globules rouges sont des vecteurs biocompatibles qui ont une durée de demi-vie 

dans le corps dôenviron un mois. Cette dur®e de vie, associ®e ¨ la protection de la membrane 

cellulaire permet aux substances thérapeutiques encapsulées de se maintenir plus longtemps dans 

le corps, augmentant ainsi la durée de lôactivit® th®rapeutique et de lôefficacit® potentielle en cas 

dôadministration ¨ faible dosage et avec moins dôinjections. Dans le cas de la L-asparaginase, il a 

®t® d®montr® que lôencapsulation permet de rallonger la demi-vie de la L-asparaginase sous 

forme libre dôune p®riode allant de un jour à deux à trois semaines, ce qui devrait réduire le 

nombre dôinjections n®cessaires dans le cadre du traitement ainsi que le dosage global. Une autre 

forme dérivée de la bactérie E. coli, actuellement sur le marché sous le nom de marque 

Oncaspar, a une demi-vie de 8 jours ; 

- sa reproductibilité : des érythrocytes chargés sont produits à qualité constante, quelle que soit la 

caract®ristique initiale et lôorigine des globules rouges utilis®s. Diff®rentes ®tapes de contrôle 

permettent de sôassurer de la qualit® du produit avant lib®ration par le Pharmacien Responsable ; 

- sa sécurité : approvisionnement de globule rouge de qualité transfusionnelle auprès de banques 

de sang opérant selon les plus hauts standards de qualité et processus de contrôle qualité renforcé 

à chaque étape de production ; 

- son application élargie : ERYTECH estime quôune vari®t® dôautres mol®cules th®rapeutiques 

pourrait être encapsulée dans des globules rouges et entrainer ainsi une affamation des tumeurs, 

à la fois pour les cancers du sang et les tumeurs solides, ce qui permettrait de développer 

lôimmunoth®rapie canc®reuse et les th®rapies dôenzymes de remplacement. 
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Graphique 1. Un proc®d® dôencapsulation automatis® et industrialis® 
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 ERYCAPS, une plateforme technologique qui permet dôadresser des indications 1.2.2

multiples 

La Société a utilisé sa plateforme ERYCAPS pour développer un pipeline de produits candidats pour 

traiter des formes graves de cancer et autres maladies orphelines. Le tableau reproduit à la page 

suivante présente le pipeline de produits candidats de la Société. 

 Eryaspase, le produit candidat le plus avancé, issu de la plateforme ERYCAPS 1.2.2.1

Constatant un réel besoin pour un nouveau médicament à base de L-asparaginase, ERYTECH a 

développé le produit eryaspase/GRASPA®, grâce à sa plateforme technologique ERYCAPS. 

Eryaspase/GRASPA® consiste en une L-asparaginase encapsulée dans un globule rouge. 

Lôencapsulation permet ¨ la L-asparaginase de d®truire lôasparagine ¨ lôint®rieur du globule rouge, tout 

en évitant les réactions allergiques et en réduisant les autres effets secondaires. Eryaspase/ GRASPA® 

offre une efficacité thérapeutique prolongée et un profil de tolérance considérablement amélioré, 

permettant de traiter les patients fragiles. 

Lô®volution des protocoles de traitement et les nouveaux m®dicaments ont permis une am®lioration 

constante du taux de rémission et de la chance de survie à long terme. Ces protocoles et médicaments 

utilis®s avec succ¯s chez lôenfant, et notamment la L-asparaginase, ne sont souvent pas transposables 

chez les sujets plus âgés du fait de leur difficulté à supporter une chimiothérapie intensive en raison de 

leur état de santé général. 
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Mode dôaction 

Candidat 

médicament / 

Programme 

Substance Indication  Disco. 
Préclini

que 
Phase I Phase II 

Phase III / 

Pivot 

Soumission 

AMM  
Statuts / Prochaines étapes Droits commerciaux 

Métabolisme du 

cancer, 

affamation des 

tumeurs 

eryaspase 

(GRASPA®) 
Asparaginase 

LAL  
 

     

- UE : re soumission de lôAMM au mois dôoctobre 2017.  

- Etats-Unis : atteinte de la dose recommandée pour la 

P3 en septembre 2017 

- Prochaines étapes (Etats-Unis & UE) : retour du 

CHMP attendu fin 2018 ; sous réserve des discussions 

avec la FDA et lôEMA, pr®paration dôun potentiel 

lancement dôun essai clinique P3 en premi¯re ligne 

dôici la fin du troisi¯me trimestre 2018.  

 

Europe 

 

 

Israël  

 

 

Etats-Unis et reste du 

monde 

Cancer du 

Pancréas 

 
     

- UE P2b : Résultats positifs publiés en mars 2017. 

Résultats complets présentés en septembre 2017. 

-  Prochaines étapes (Etats-Unis & UE) : Lancement de 

la P3 pour le traitement en seconde ligne attendu au 

3ème trimestre 2018 ; préparation du lancement dôétudes 

de preuve de concept de P2 pour le traitement en 

première ligne 

 

CSTN 
 

     
- Prochaines étapes (Etats-Unis & UE) : Lancement 

pr®vu dôune ®tude de P2 attendue au 3e trimestre 2018 

Tumeurs 

solides 

 
     - Poursuite des études précliniques 

ery-

methionase 

Methionine-y-

lyase 

Tumeurs 

solides 

 
     - Pr®paration du lancement de lô®tude de Phase 1 dôici la 

fin de lôann®e 2018. 

ERT ERYZYME 
Enzymes 

thérapeutiques 

Maladies 

métaboliques 

 
     

- Données complémentaires issues des études pré-cliniques 

de preuve de concept courant 2018 

Immuno-therapie ERYMMUNE 
Antigènes 

tumoraux 
TBC 

 
     - Données des études pré-cliniques de preuve de concept 

attendue dôici la fin de lôann®e 2018. 
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Pour ces patients en priorité, les cliniciens ont un besoin important de nouveaux traitements, avec un 

meilleur profil de tolérance. ERYTECH développe un nouveau produit, eryaspase/GRASPA® pour 

répondre à ce besoin. 

Eryaspase/GRASPAÈ consiste en lôencapsulation de lôenzyme L-asparaginase. La membrane du 

globule rouge protège la L-asparaginase des anticorps présents dans le sang du patient et qui seraient 

susceptibles de diminuer sensiblement voire de neutraliser compl¯tement lôactivit® enzymatique ou 

dôentra´ner une r®action dôhypersensibilit®. De ce fait, la L-asparaginase demeure active au sein du 

globule rouge sans susciter de réactions immunitaires ou allergiques chez le patient. Les globules 

rouges sont des v®hicules biocompatibles, dôune dur®e de demi-vie dans lôorganisme dôenviron un 

mois. Cette demi-vie, couplée avec la protection de la membrane cellulaire, permet aux substances 

actives thérapeutiques qui ont été encapsulées dans la cellule de rester plus longtemps dans 

lôorganisme, augmentant ainsi la dur®e de leur effet thérapeutique et leur efficacité potentielle avec des 

dosages r®duits et moins dôinjections. 

Lôencapsulation de la L-asparaginase permet (i) dôam®liorer de mani¯re importante le profil de 

tol®rance du m®dicament et (ii) de pr®server lôefficacit® th®rapeutique de lôenzyme sur une dur®e 

longue par rapport ¨ lôadministration directe de celle-ci au patient. Pour cette raison, 

eryaspase/GRASPA® pourra être administré aux patients fragiles qui ne peuvent recevoir les formes 

actuelles de L-asparaginase et offrir ¨ tous les patients un traitement efficace avec moins dôinjections 

et moins dôeffets secondaires. 

Comme lôillustre le sch®ma suivant, lôasparagine est un acide amin® qui entre naturellement dans le 

globule rouge et la technologie dôERYTECH nôinterf¯re pas avec ce m®canisme naturel. Lôenzyme 

encapsulée dans le globule, la L-asparaginase, peut alors d®grader lôasparagine en acide L-aspartique 

et ammoniac. La concentration dôasparagine dans le sang du patient diminue et les cellules 

leucémiques et canc®reuses sont priv®es de lôasparagine qui leur est n®cessaire pour vivre, cro´tre et se 

développer. 



 

 ERYTECH - Document de Référence 2017 | 27 

WS0101.27195983.1 

Figure 2. Eryaspase ï Mode dôaction 

 

Eryaspase/GRASPA® a obtenu le statut de médicament orphelin dans la LAL, la LAM et le cancer du 

pancréas délivré en Europe par lôEMA et aux £tats-Unis par la FDA. ERYTECH pourra à ce titre tirer 

avantage de subventions de recherche, de cr®dits dôimp¹t, dôune proc®dure de mise sur le march® avec 

des d®lais plus courts et des co¾ts r®duits, et b®n®ficier dôune exclusivité de commercialisation 

post®rieure ¨ lôobtention de lôAMM sur le produit pendant 7 et 10 ans, respectivement aux £tats-Unis 

et en Europe. 

 Autres produits candidats développés grâce à la plateforme ERYCAPS 1.2.2.2

Pour ®tendre le champ dôapplication de sa plateforme ERYCAPS, dont la technologie repose sur 

lôencapsulation dôagents th®rapeutiques au sein des ®rythrocytes, les globules rouges, la Société a 

d®velopp® un pipeline de produits sôadressant ¨ des march®s pour lesquels les besoins m®dicaux 

restent insatisfaits. 

La d®monstration de lôefficacit® de la technologie pour affamer les tumeurs a principalement ®t® 

réalisée avec la L-asparaginase mais il est possible dôencapsuler au sein du globule rouge dôautres 

enzymes affameurs, comme la méthioninase (MGL), à partir duquel la Société développe un nouveau 

produit candidat, erymethionase (voir la section 1.3.3 du Document de Référence).  

De plus, la plateforme technologique dôERYTECH est polyvalente pour encapsuler dôautres enzymes 

et molécules, et ouvre par exemple des possibilités pour développer des vaccins contre le cancer et des 

traitements de substitution enzymatique. 

La Société possède ainsi un pipeline de produits potentiels ciblant des formes graves de cancer qui 

constituent à moyen et long terme des relais de croissance pour la Société et/ou des options de 
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partenariats. ê plus long terme, la technologie dôERYTECH pourrait permettre dôencapsuler 

différentes mol®cules ou principes actifs ¨ lôint®rieur de globules rouges et pourrait permettre de 

d®velopper de nouveaux m®dicaments, notamment en canc®rologie, avec des profils dôefficacit® et de 

toxicité considérablement améliorés et par voie de conséquence une amélioration de la survie et de la 

qualité de vie des patients. 

 INDICATIONS CIBLEES P AR LA SOCIETE ET PRINCIPAUX  DEVELOPPEMENTS  1.3

Depuis 2006, ERYTECH a complété sept essais cliniques, dont deux dans le cancer du pancréas, 

quatre dans la LAL et un dans la LAM, pour ®tablir lôefficacit® et la s®curit® dôemploi de 

eryaspase/GRASPA® chez plus de 320 patients. Par ailleurs ERYTECH conduit actuellement deux 

autres essais cliniques dans la LAL.  

DÉTAIL DES ÉTUDES CLINIQUES COMPLÉTÉES ET EN COURS AVEC ERYASPASE 

Stade 
clinique 

Référence # de 
Patients* 

Age Indication Critères 
dô®valuation 
principaux 

Dose Zone Design Statut 

Cancer du Pancréas  

IIb 

 

GRASPANC 

2013-03 

 

141 

 

18+ 

 

Seconde ligne 

 

Efficacité (PFS ou 

Survie globale) 

dôeryaspase chez 

les patients avec 

une expression 

faible dôASNS 

 

100 

U/kg 

 

UE 

 

Randomisée, Ouverte, 

Bras contrôle 

 

Complétée 

I GRASPANC 

2008-02 

12 18+ Seconde ligne Détermination de 

la dose maximum 

tolérée (MTD) et 

recommandation 

de la dose pour la 

P2 

25 / 

50 / 

100 / 

150 

U/kg 

 

UE 

Non randomisée, 

Ouverte 

Complétée 

Leucémie Aiguë Lymphoblastique  

PII/III  GRASPALL 80 1 à 55 Rechute/ 

Réfractaire 

Durée moyenne 
de lôactivit® 
dôASNase 
(jours) > 100 
U/L Incidence 
des réactions 
allergiques 
(Phase 
dôinduction) 

150 

U/kg 

UE Randomisée, Ouverte Complétée 

PIIa GRAALL 30 55+ Première 
ligne 

Efficacité et 
innocuité 
dôeryaspase en 
combinaison et 
determination 
de la MTD chez 
les patients âgés 

50 / 

100 / 

150 

U/kg 

UE Non 
randomisée, 
Ouverte 

Complétée 

PI/II GRASPALL 

2005-01 

24 1 à 55 Rechute /  

Réfractaire 

Détermination 
de la MTD et de 
la dose 
recommandée 
pour la PII 

50 / 

100 / 

150 

U/kg 

UE Randomisée, Ouverte Complétée 

PI/II GRASPALL 

2012-09 

14 18+ Première 
ligne 

Détermination 
de la MTD et de 
la dose 

recommandée 
pour la PIII  

50 / 

100 / 

150 / 

200 

U/ 

US Nonrandomisée, 
Ouverte 

Complétée 
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kg 

PII NOPHO 30 1 à 45 Première 
ligne post 
PEG- 

asparaginase 

PK / PD, 
Innocuité et 
Immunogénicité 

150 

U/ 

kg 

UE Un seul 
groupe, Ouverte 

En cours 

PI GRASPALL 
2012-10-
EAP 

18 Jusquô¨ 
55 

En risque, 
toutes lignes 

Innocuité 
dôeryaspase en 
combinaison avec 
plusieurs 
chimiothérapies 
(Phase dôinduction) 

150 

U/ 

kg 

UE Nonrandomisée, 
Ouverte 

En cours 

Leucémie Aiguë Myéloblastique  

PIIb ENFORCE-

1 

123 65 à 

85 

Première 
ligne 

Survie globale 100 

IU/ 

kg 

UE Multicentrique, Ouverte, 
Randomisée, Bras 
contrôle 

Complétée 

 

LA L -ASPARAGINASE COMME AGENT THERAPEUTIQUE  

Eryaspase, produit phare de la Société et développé dans les indications du cancer du pancréas, LAL et 

LAM, consiste en lôencapsulation de L-asparaginase dans les globules rouges.  

Historique de la L-asparaginase 

Lôasparagine est un acide amin® produit naturellement par les cellules pour leur propre besoin en 

synthèse protéique. Cet acide aminé est fabriqué en excédent par les cellules saines et celui-ci se 

retrouve dans la circulation sanguine. Les cellules cancéreuses en ont également besoin pour leur 

croissance et leur survie mais ne la produisent pas. De ce fait elles utilisent lôasparagine circulante. 

Le principe du traitement est de supprimer lôasparagine circulante au moyen dôune enzyme 

spécifique : la L-asparaginase. Cet enzyme est capable de d®truire lôasparagine et prive les cellules 

canc®reuses dôun ®l®ment nutritif important pour elles, entra´nant leur mort. 

Lôhistoire de la L-asparaginase comme agent antitumoral a commencé avec les premières observations 

dôun effet cytotoxique en 1953 et la confirmation de ces r®sultats au d®but des ann®es 1960. Un peu 

plus tard la L-asparaginase a pu être purifiée à partir de bactéries (E. coli) et il a été démontré que 

celle-ci avait une activité sur des leucémies aigües. 

Dans la LAL, lôintroduction de la L-asparaginase dans le traitement standard remonte aux années 

1970. Son utilisation a révolutionné les protocoles pédiatriques en améliorant les taux de rémission 

complète et la durée de celle-ci. Elle b®n®ficie dôun recul th®rapeutique important tant sur son 

efficacité que sur sa tolérance
3
. 

                                                      
3 Stock Et Al., Leukemia & Lymphoma, (2011) 
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Progressivement la L-asparaginase sôest ®tablie comme un pilier de la chimioth®rapie anti-leucémique. 

Les cliniciens la placent au cîur de la th®rapie au c¹t® dôautres mol®cules cytotoxiques et ont ®tendu 

son usage aux jeunes adultes et adultes pouvant supporter cette thérapie. 

Lôobjectif des cliniciens est de mettre le patient en r®mission compl¯te de sa maladie (côest-à-dire avec 

disparition des cellules tumorales) le plus longtemps possible. Leurs pratiques cliniques actuelles sont 

bas®es sur des sch®mas dôintense utilisation de la L-asparaginase (plus de doses, le plus tôt et le plus 

longtemps possible). En effet, il a été démontré que plus la durée de privation en asparagine est 

longue, plus les chances de rémission complète et de son maintien augmentent et demeurent durable
4
. 

Dans la LAM, la L-asparaginase nôest ¨ ce jour que tr¯s partiellement utilis®e, en raison de risques 

importants dôeffets secondaires sur des populations fragiles. Celle-ci b®n®ficie dôune AMM pour la 

LAM dans certains pays seulement (e.g. Canada) et est utilisée dans certains protocoles de traitement. 

En 1988 une étude effectuée sur 195 patients atteints de la LAM d®montrait lôefficacit® de la L-

asparaginase
5
 en complément du traitement de référence à base de cytarabine. 

La Société a conduit une étude de Phase IIb dans la LAM qui n'a pas atteint son critère principal de 

survie globale. 

Il a été démontré que lôasparagine est ®galement un nutriment essentiel pour plusieurs autres types de 

cancers. En partenariat avec le MD Anderson Cancer Center (Houston, USA), un des hôpitaux le plus 

reconnus au monde pour le traitement du cancer, ERYTECH a analysé différents types de tumeurs 

solides et a identifi® que lôasparaginase pourrait efficacement permettre de combattre des tumeurs 

solides et certaines formes de lymphomes. 

Limites de lôadministration directe dôasparaginase  

Dans la pratique clinique, ERYTECH estime quôun tiers des patients atteints de LAL ï principalement 

les seniors et les patients en rechute ï et la majorité des patients adultes atteints de LAM sont 

intolérants aux traitements à base de L-asparaginase. Ces patients sont qualifiés de fragiles. 

Les autres patients, principalement les enfants et les jeunes adultes atteints de LAL, reçoivent un 

traitement à base de L-asparaginase qui leur permet dôobtenir une r®mission de la maladie et am®liore 

leur survie. N®anmoins, lôutilisation de la L-asparaginase chez ces patients peut également provoquer 

des effets secondaires graves et sévères tels que : 

i. des r®actions dôallergies, incluant des chocs anaphylactiques, et hypersensibilit® ; 

ii. une diminution des facteurs de coagulations. Les problèmes de coagulation peuvent être 

responsables de thromboses s®v¯res ou dôh®morragies. La L-asparaginase interfère avec la 

production par le foie ¨ la fois de prot®ines pro coagulantes et anticoagulantes ; 

iii.  une toxicité pancréatique avec pancréatite aigüe et diabète. La pancréatite aigüe se voit dans 

moins de 15 % des cas, mais peut parfois progresser vers une pancréatite hémorragique ou 

nécrotique généralement fatale ; 

                                                      
4 Silverman Et Al. Blood 2001 

5 Capizzi & White, The Yale Journal Of Biology And Medicine, 1988 
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iv. une atteinte du foie avec une élévation des enzymes hépatiques qui nécessite une surveillance 

régulière ; et 

v. des atteintes cérébrales se traduisant par un état de confusion voire un coma franc. 

Les cliniciens considèrent que le risque de grave intolérance est avéré chez les patients adultes et 

seniors atteints de LAL et chez les patients en rechute. En effet il y a un risque accru de toxicité 

h®patique, pancr®atique, du syst¯me nerveux, dôhypersensibilit® et de troubles de la coagulation chez 

ces patients fragiles. 

Les différentes formes dôAsparaginase et leurs march®s 

ERYTECH estime que le marché actuel des différentes formes dôasparaginase est dôenviron 400 

millions de dollars
6
 au niveau mondial même si ces différentes formes de traitements ne ciblent 

r®ellement quôun nombre r®duit de patients atteints de leuc®mie aig¿e. ERYTECH estime quôun 

nombre important de patients suppl®mentaires pourrait b®n®ficier dôun traitement perfectionn® ¨ base 

de L-asparaginase. Le marché potentiel des autres patients, incluant les patients adultes et seniors 

atteints de LAL et tous les patients atteints de LAM, nôest pas exploit® et pourrait représenter plus 

dôun milliard dôeuros. 

La L-asparaginase est actuellement disponible sous quatre formes (L-asparaginase native, L-

asparaginase recombinante, PEG-asparaginase et L-asparaginase d®riv®e dôErwinia chrysanthemi), 

décrites ci-après. À la connaissance de la Soci®t®, de nouvelles formes dôasparaginase sont en cours de 

développement : une forme pegylée développée par Medac et actuellement en Phase II/III et une forme 

p®gyl®e dôErwinase d®velopp®e par Jazz Pharmaceuticals mais dont le d®veloppement clinique est 

actuellement suspendu. Jazz Pharmaceuticals évalue également des produits candidats en début de 

développement utilisant l'asparaginase et dans l'objectif d'en améliorer le profil, notamment une forme 

recombinante de crisantaspase et d'autres produits candidats utilisant l'asparaginase, basés sur la 

technologie PaSylation® de XL-protein GmbH. Jazz Pharmaceuticals a également obtenu une option 

de négociation d'une licence avec Pfenex relative à son produit candidat avec une forme recombinante 

de pegaspargase.  

Les produits commercialisés et utilisant ces quatre formes dôasparaginase correspondent ¨ des 

formulations différentes et/ou à des processus de production différents. Ils présentent ainsi des profils 

distincts, notamment en termes de dur®e dôactivit®, fr®quence dôinjections, et effets secondaires. 

Á L-asparaginase native 

Lôintroduction et la commercialisation de la L-asparaginase native (Kidrolase®, Leunase® ou 

asparaginase medac®) dans le traitement standard des LAL de lôenfant, puis de lôadulte, remonte aux 

années 1970. Cette L-asparaginase est purifiée à partir de la bactérie E. coli. 

La L-asparaginase native reste dans de nombreux pays européens le traitement de première ligne dans 

la LAL de lôenfant. En raison de sa toxicité globale, cette forme native est peu ou pas utilisée chez les 

patients fragiles et notamment chez les patients atteints de la LAL. Son marché est en décroissance 

régulière, concurrencé par les autres formulations plus récentes. 

                                                      
6 Source : Résultats financiers de Jazz Pharmaceuticals et Estimations de la Société, 2017
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La L-asparaginase native est commercialisée sous les marques Kidrolase et Leunase produites par la 

société pharmaceutique japonaise Kyowa Hakko Hirin et distribués en Europe par Jazz 

Pharmaceuticals Inc. pour Kydrolase et Leunase. 

Aux États-Unis, la forme native (Elspar®) a récemment été retirée du marché à cause de problèmes de 

production et du fait de la concurrence de la forme pegylée (Oncaspar®). 

Á L-asparaginase recombinante 

En 2016, la L-asparaginase recombinante a été approuvée en Europe. Le produit a été développé par le 

partenaire dôERYTECH, Medac, comme un produit bio®quivalent ¨ la L-asparaginase native et 

distribué par Medac sous la marque Spectrila
7
. La L-asparaginase recombinante a une durée de demi-

vie dôenviron un jour. Elle est g®n®ralement administr®e deux fois par semaine, comme la L-

asparaginase native. 

Á PEG-asparaginase 

La PEG-asparaginase est une L-asparaginase provenant dôE. Coli et pegyl®e (association dôun groupe 

polyéthylène-glycol ¨ lôenzyme) permettant de diminuer sa toxicit®, notamment les r®actions 

immunitaires et allergiques, et ¨ prolonger sa dur®e dôaction (demi-vie). 

La PEG-asparaginase est classiquement administrée chez les patients ayant présenté une réaction 

allergique avec la L-asparaginase native. Dans certains pays (États-Unis, Royaume-Uni), elle sôest 

quasiment totalement substituée à la L-asparaginase native chez lôenfant. Dans la pratique, 

lôincorporation de la PEG-asparaginase dans des chimioth®rapies chez lôadulte est encore peu 

fréquente du fait des effets secondaires redoutés par les cliniciens. 

La seule forme de PEG-asparaginase autoris®e sur le march® est lôOncasparÈ. Ce m®dicament 

injectable est enregistré aux États-Unis, et a re­u un enregistrement pour une utilisation dans lôUnion 

Européenne en janvier 2016.  

ERYTECH estime quôenviron un tiers des ventes actuelles de L-asparaginase sont li®es ¨ lôusage de la 

PEG-asparaginase. Le montant des ventes mondiales de lôOncasparÈ sô®levaient ¨ plus de 200 

millions de dollars
8
 pour lôann®e 2016. 

Á L-asparaginase d®riv®e dôErwinia chrysanthemi 

La L-asparaginase produite par la bactérie E. chrysanthemi est commercialisée par Jazz 

Pharmaceuticals (précédemment par EUSA Pharma) en Europe et aux États-Unis sous les marques 

Erwinase® et Erwinaze® respectivement. Le produit est présent dans certains pays dôEurope depuis 

1985 et aux États-Unis où il a été à nouveau autorisé en novembre 2011.  

Le chiffre dôaffaires au niveau monde de lôErwinaseÈ publi® par Jazz Pharmaceuticals pour lôann®e 

2016 est de 201 millions de dollars. 

                                                      
7 Borghorst Et Al., Pediatric Hematology And Oncology, 2012. 

8 Baxalta / Shire Résultats Annuels 2016. 
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Ce produit est positionn® en traitement de deuxi¯me intention en cas de r®actions dôhypersensibilit® 

avec la L-asparaginase d®riv®e dôE. coli (soit la forme native soit la forme pegyl®e). 

Le marché de la L-asparaginase a connu quatre transactions majeures, finalis®es, qui sôinscrivent dans 

une tendance plus g®n®rale t®moignant de lôint®r°t des groupes pharmaceutiques pour les maladies 

rares et orphelines. ERYTECH estime que ces opérations se sont effectuées sur la base de 

valorisations particulièrement attractives
9
. 

À la connaissance de la Société, les produits en développement les plus avancés susceptibles de 

pouvoir traiter la LAL ou la LAM sans chromosome de Philadelphie sont : 

i. Blinatunomab, développé par la société Amgen et actuellement commercialisé sur le marché 

aux États-Unis et en Europe pour les patients adultes et pédiatriques atteints de la LAL de lignée 

B en rechute ou réfractaires aux traitements existants. Ce produit est également en Phase III 

pour les populations adultes en première intention (first line). Blinatumomab a complété une 

Phase II pour le traitement des patients souffrant de lymphone de type « Diffuse Large B-Cell 

Lymphoma » 

ii. Inotuzumab ozogamicin, développé par Pfizer, qui a reçu le statut de médicament orphelin en 

2013, aux États-Unis puis en Europe, ainsi que le statut de traitement de rupture en 2015, aux 

États-Unis, dans le traite ment des patients atteints de la LAL. Le produit candidat est 

actuellement en cours de revue réglementaire en Europe et aux Etats-Unis pour une utilisation 

chez les patients atteints de LAL en rechute ou réfractaires aux traitements existants (en 

traitement de première et de seconde ligne). 

iii.  Marquibo®, une nouvelle formulation de Vincristine, développée par la société américaine 

Talon Therapeutics a été approuvé aux États-Unis en 2012. Talon a été racheté par Spectrum 

Pharmaceuticals en 2013. 

iv. Des nouvelles approches sur base de Cellules T modifiés en développement par des sociétés 

comme Juno Therapeutics et Novartis ont montré des résultats prometteurs de Phase I. 

ERYTECH estime que ces produits peuvent être complémentaires avec GRASPA.  

 Eryaspase dans le traitement du cancer du pancréas et dôautres tumeurs solides 1.3.1

Des scientifiques ont exploré la possibilité de cibler le m®tabolisme de lôasparagine dans les tumeurs 

solides et, ayant observé que de nombreuses tumeurs solides, comme les lymphoblastes, ne possèdent 

pas dôenzyme aspargine-synthétase, ou ASNS, ont ®tabli que lôasparaginase pourrait °tre utilis®e pour 

le traitement des tumeurs solides. Il a été démontré que la L-asparaginase a un effet dôinhibition de la 

croissance des tumeurs solides dans différentes lignées cellulaires et dans des modèles de xénogreffes. 

Cependant, la toxicit® des formes existantes dôasparaginase nôa pas permis leur utilisation chez les 

patients et les essais cliniques de Phase I conduits jusquô¨ pr®sent ont dû être modifiés ou suspendus 

en raison dôune toxicit® excessive.  

                                                      
9 Acquisition de Baxalta par Shire en 2016 ; acquisition de EUSA par Jazz Pharmaceuticals en 2012 ; acquisition de lôactivit® m®dicament de 

sp®cialit®s dôEnzon par Sigma Tau et acquisition de OPi par EUSA en 2007. 
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 Le cancer du pancréas 1.3.1.1

Principales données sur la maladie 

Chaque année, environ 150 000
10

 nouveaux cas de cancer du pancréas sont déclarés en Europe et aux 

États-Unis. Le cancer du pancréas est une forme particulièrement grave de cancer avec un taux de 

survie à 5 ans de moins de 10%, et figure parmi les cancers qui croissent le plus rapidement. 

Selon lôAmerican Cancer Society, le cancer du pancréas serait la quatrième
11

 forme la plus mortelle de 

cancer aux États-Unis en 2017. Suivant une étude publiée dans le journal scientifique Cancer 

Research
12

, à horizon 2030, le cancer du pancréas deviendra la seconde forme de cancer la plus 

mortelle, devant le cancer du côlon et le cancer du sein. Le tableau suivant (Figure 3) met en avant les 

estimations du nombre de cas de cancer et de décès aux États-Unis en 2017 et en 2030 dans diverses 

formes de tumeurs solides, ainsi que le taux de survie à 5 ans pour les années 2006 à 2012. 

Développements cliniques réalisés et en cours, menés par la Société 

Sur la base de plus de 600 biopsies analysées au cours des études précliniques, la Société a pu mettre 

en avant quôenviron 70 % des cas de cancer du pancr®as nôexprimaient pas ou peu dôASNS, indiquant 

ainsi quôelles pouvaient °tre sensibles ¨ la diminution de L-asparaginase. Les études précliniques 

menées sur la souris souffrant de cette forme de cancer ont également sugg®r® lôimpact probablement 

positif de lôadministration de L-asparaginase. La Société a décidé de poursuivre le développement 

clinique dôeryaspase dans cette indication, sur la base des r®sultats favorables de ces ®tudes ainsi que 

pour satisfaire un besoin médical important restant insatisfait. 

Figure 3 ï Estimations, aux États-Unis, du nombre de nouveaux cas de cancer, de décès de 2017 

à 2030, et taux de survie à 5 ans  

 
Nombre de cas (ó000) Nombre de d®c¯s (ó000) Taux de survie à 5 ans 

Indication 2017 2030 2017 2030  

Poumons et bronches 223 225 156 156 19 % 

Pancréas 54 88 43 63 9 % 

Foie 41 83 29 51 18 % 

Colon et rectum 135 114 50 47 66 % 

Sein 255 294 41 37 91 %* 

Prostate 161 228 27 24 99 %** 

Vessie 79 113 17 22 79 % 

Cerveau et système nerveux 24 N/A 17 17 35 % 

ísophage 17 N/A 16 17 21 % 

Rein 64 69 14 16 75 % 

Ovaires 22 N/A 14 14 46 %* 

                                                      
10 Seer Cancer Statistics, 2016 / WHO, 2012. 

11 American Cancer Society, Cancer Facts & Figures, 2017. 

12 Projecting Cancer Incidence And Deaths To 2030: The Unexpected Burden Of Thyroid, Liver, And Pancreas Cancers In The United 

Statesò, 10.1158/0008-5472.Can-14-0155 Published May 2014. 
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* Taux de survie à 5 ans pour les femmes uniquement 

** Taux de survie à 5 ans pour les hommes uniquement Source : Cancer Research 

Étude de Phase I 

En 2011, ERYTECH a finalisé une étude clinique ouverte de Phase I sur 12 patients atteints de cancers 

du pancr®as dans quatre sites en France. Les patients participant ¨ lô®tude ont ®t® r®partis dans quatre 

groupes de trois personnes. Eryaspase a été administr® par une injection de quatre doses diff®rentes : 

25 IU/kg, 50 IU/kg, 100 IU/kg ou 150 IU/kg. Le principal objectif de cette étude était de déterminer la 

dose de tol®rance maximum du produit. Le second objectif de lô®tude ®tait dô®valuer lôinnocuit® et les 

indicateurs pr®liminaires dôefficacit® du produit. Aucune toxicit® limitant la dose nôa ®t® report®e, 

m°me pour la plus forte dose administr®e dans le cadre de lô®tude. Le traitement a conduit ¨ une 

d®pl®tion de lôasparagine avec une tendance vers lôallongement de la durée de déplétion avec une dose 

plus élevée. Les résultats de cette étude ont servi de base pour des recherches cliniques plus poussées 

avec une dose de 150 IU/kg. 

Étude de Phase IIb 

En 2016, fort des premiers résultats cliniques dans les tumeurs solides, ERYTECH a continué le 

d®veloppement dôeryaspase dans le cancer du pancr®as dans lôessai clinique de Phase IIb. Cette ®tude 

de Phase IIb évaluait eryaspase, de la L-asparaginase encapsulée dans des globules rouges, comme 

traitement de seconde ligne en combinaison avec une chimiothérapie pour des patients atteints de 

cancer métastatique du pancréas. Dans cette étude de 141 patients, conduite en France, eryaspase était 

ajouté au traitement standard (gemcitabine ou FOLFOX), en comparaison avec le traitement standard 

seul, dans une randomisation 2 ï pour 1. Environ 90 % des patients ont re­u de la gemcitabine. Les 

caractéristiques et données démographiques initiales étaient similaires pour les deux groupes de 

traitement. 

La Société a annoncé dans son communiqué de presse du 27 mars 2017 des résultats positifs 

satisfaisant ses deux principaux crit¯res dô®valuation pr®d®termin®s, en montrant des progr¯s ¨ la fois 

en termes de survie sans progression (PFS) et de survie globale (OS) chez les patients traités avec 

eryaspase en combinaison avec une chimioth®rapie. Lôobjectif pr®d®termin® de Rapport des Risques 

Instantan®s (ç Hazard Ratio è ou HR) visait un HR inf®rieur ¨ 0,85 pour la PFS ou pour lôOS. 

R®sultats cliniques de lô®tude de Phase IIb dans le cancer du pancréas. 

Lô®tude a rempli ses objectifs principaux en termes de survie globale (OS) et de survie sans 

progression (PFS). Les analyses de sensibilité et les évaluations en sous-groupes associées indiquent 

un bénéfice thérapeutique constant avec eryaspase dans toutes les populations traitées. 
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Graphique 2. Phase II b Cancer du pancréas ï Taux de survie global 

 

Principaux r®sultats de lô®tude : 

- Crit¯res dô®valuation principaux remplis : 

Á HR de 0,65 pour la OS et de 0,72 pour la PFS dans la population de patients ASNS 0/1 

- Amélioration statistiquement significative de la OS et de la PFS pour la totalité de la population 

de lô®tude : 

Á HR de 0,60 pour la OS (IC ¨ 95 % : 0,40, 0,88) (p = 0,009) 

- OS m®diane de 26,1 semaines (IC ¨ 95 % : 21,0, 28,4) dans le bras de traitement 

eryaspase contre 19,0 semaines (IC ¨ 95 % : 12,3, 26,3) dans le groupe recevant le 

traitement standard 

- Survie ¨ 1 an de 14,8 % contre 3,0 %, respectivement 

Á HR de 0,59 pour la PFS (IC ¨ 95 % : 0,40, 0,89) (p= 0,011) 

- PFS médiane de 8,6 semaines (IC ¨ 95 % : 7,6, 14,6) dans le bras de traitement eryaspase 

contre 7,0 semaines (IC ¨ 95 % : 6,1, 7,6) dans le groupe recevant le traitement standard 

- 16,9 % des patients sans progression de la maladie ¨ 24 semaines contre 5,8 %, 

respectivement 

- Amélioration du taux de réponse objective (TRO) et du taux de contrôle de la maladie (TCM) 

pour la totalit® de la population de patients : 

Á TRO de 11,6 % dans le bras de traitement eryaspase contre 6,5 % dans le groupe recevant le 

traitement standard 
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Á TCM de 47,4 % dans le bras de traitement eryaspase contre 23,9 % dans le groupe recevant le 

traitement standard 

- Le profil de s®curit® ®tait similaire dans les deux bras de traitements : 

Á Le pourcentage de patients avec au moins un effet indésirable (AE) de grade 3 ou 4 était de 

77 % dans le bras de traitement eryaspase contre 86 % dans le bras contr¹le. Les effets 

ind®sirables de grade 3 ou 4 le plus souvent rencontr®s ®taient : augmentation de la gamma 

glutamyl transf®rase (17 % contre 25 %), neutrop®nie (13 % contre 11 %), d®gradation de 

lô®tat de sant® g®n®ral (13 % contre 2 %), and thrombocytop®nie (10 % contre 7 %), 

respectivement. 

Le pourcentage des patients avec au moins un effet ind®sirable s®v¯re (SAE) ®tait de 45 % dans le bras 

de traitement eryaspase contre 50 % dans le bras contr¹le. Les effets ind®sirables s®v¯res le plus 

souvent rencontr®s ®taient : d®gradation de lô®tat de sant® g®n®ral (9 % dans chaque bras), h®morragie 

gastro-intestinale (2 % contre 7 %, respectivement). 

La Soci®t® pense quôil sôagit de la première fois qu'un traitement à la base de L- asparaginase a montré 

un effet sur le bénéfice de survie dans une indication de tumeur solide. Cette étude constitue la base de 

notre stratégie pour explorer le développement ultérieur d'eryaspase pour le traitement du cancer du 

pancréas métastatique et d'autres indications de tumeurs solides.  

Prochaines étapes dans le traitement du cancer du pancréas 

Après avoir présenté des résultats préliminaires positifs en mars 2017, la Société a présenté en 

septembre 2017 lôint®gralit® des r®sultats de Phase IIb lors dôun congr¯s tenu à Madrid par lôEuropean 

Society of Medical Oncology. 

A la suite des discussions menées par la Société avec la FDA en octobre 2017 et du retour reçu de la 

part du CHMP en février 2018, la Société envisage de lancer une étude pivot de Phase III  avec 

eryaspase en seconde ligne dans lôindication du cancer métastatique du pancréas aux Etats-Unis et en 

Europe au cours du 3
ème

 trimestre 2018. La Société sôoriente vers une ®tude sur la sécurité et 

lôefficacit® dôeryaspase combin® avec une chimioth®rapie chez les patients dans cette indication. La 

Société envisage de recruter environ 500 patients pour cette étude à travers des centres 

dôinvestigations cliniques aux Etats-Unis et en Europe. Le crit¯re principal dô®valuation serait le taux 

de survie globale. La Société envisage des objectifs secondaires tels que la survie sans progression, le 

taux de réponse objectif, le taux de contrôle de la maladie, la qualité de vie et la sécurité.  

La Société envisage également de préparer le lancement dôétudes de preuve de concept de Phase II 

dans le traitement en premi¯re ligne et dans dôautres indications du cancer du pancréas dôici la fin du 

premier trimestre 2019. Dans cet esprit, la Société a aussi initié de futurs travaux précliniques pour 

d®terminer lôassociabilité dôeryaspase avec dôautres substances utilis®es pour le traitement de patients 

atteints dôun cancer du pancr®as. La Soci®t® dispose de lôensemble des droits commerciaux quant ¨ la 

commercialisation dôeryaspase dans lôindication du cancer du pancr®as.  
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 Développement clinique envisagé dans le cancer du sein triple négatif et autres tumeurs 1.3.1.2

solides 

A la suite des résultats de lôutilisation dôeryaspase pour le traitement du cancer métastatique du 

pancréas en seconde ligne, la Société a mené une évaluation exhaustive afin d'identifier dôautres 

tumeurs solides susceptibles de répondre à un traitement avec eryaspase. Le CSTN métastatique a 

ainsi été sélectionné en tant que prochaine indication afin d'élargir l'utilisation potentielle d'eryaspase 

dans le traitement des tumeurs solides. Le CSTN est une forme agressive et métaboliquement active de 

cancer du sein, associée à un taux élevé de métastases symptomatiques. Les cellules CSTN manquent 

dôexpression dôestrog¯ne r®cepteur, de progest®rone r®cepteur et nôexpriment pas de récepteur pour les 

facteurs de croissance épidermiques humains (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 ou 

HER2). Il est estim® quôenviron 10 ¨ 20% des 600,000 cancers du sein qui sont diagnostiqués chaque 

année
13

 aux Etats-Unis et en Europe sont des cancers CSTN. Puisque les th®rapies ¨ base dôhormone et 

les agents ciblant HER2 ne sont pas des traitements envisageables pour les femmes avec le CSTN, il 

existe un besoin significatif pour de nouvelles thérapies dans cette sous-catégorie de traitement. 

ERYTECH se prépare à lancer une Phase II de preuve de concept dans cette indication. Les activités 

de mise en place ont dôores et d®j¨ commenc® et ERYTECH pr®voit de recruter la premi¯re patiente au 

3
ème

 trimestre 2018.  

Des travaux pr®cliniques sont en cours pour identifier dôautres indications potentielles dans les 

tumeurs solides, incluant une revue de lôutilisation du produit candidat en combinaison avec dôautres 

substances de chimioth®rapie et dôimmunoth®rapie.  

 Eryaspase dans le traitement des leucémies aigües 1.3.2

La leucémie est un cancer des cellules de la moelle osseuse parfois appelée cancer du sang. Elle est 

caractérisée par une prolifération anormale et excessive de cellules précurseurs des globules blancs 

qui, en lôabsence de traitement, envahissent la moelle osseuse puis le sang. 

La leucémie aigüe (LA) est caractérisée par une prolifération rapide de cellules anormales de la moelle 

osseuse et nécessite un traitement urgent. La leucémie chronique (LC) a une prolifération lente avec 

une tolérance clinique des cellules cancéreuses et avec une évolution qui peut se faire sur des mois à 

des années. 

La lign®e de cellules canc®reuses peut °tre soit des pr®curseurs lymphoµdes (qui, ¨ lô®tat normal, 

participent à la défense de lôorganisme et forment les globules blancs) ¨ lôorigine des leuc®mies 

lymphoblastiques soit des cellules myéloïdes pour des leucémies myéloblastiques. 

Les leucémies aigües, représentent la majorité des formes de leucémies, et sont diagnostiquées chaque 

ann®e chez environ 50 000
14

 nouvelles personnes en Europe et aux États-Unis. Les besoins médicaux 

sont considérables compte tenu du pronostic très défavorable de ce cancer pour la plupart des patients.  

                                                      
13 Yam C et al., The Oncologist September 2017 vol. 22 no. 9 1086-1093 

14 Source : American Cancer Society, RARE Cancer Europe 2016 
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 La leucémie aigüe lymphoblastique 1.3.2.1

 Principales caractéristiques de la maladie 1.3.2.1.1

La LAL est une forme de cancer du sang qui affecte les cellules lymphoïdes progénitrices. Les patients 

souffrant de la LAL présentent un excès de cellules issues de souche lymphoïde telles que les 

lymphoblastes, les cellules B, les cellules T et les cellules NK (natural killer). Selon les estimations de 

lôAmerican Cancer Society, 5960
15

 nouveaux cas seraient diagnostiqués aux États-Unis en 2018 et au 

moins autant en Europe selon les estimations de la Soci®t®, soit une incidence ajust®e par lô©ge estim®e 

¨ environ 2 nouveaux cas par an sur 100 000 personnes
16

. 

De m°me selon lôAmerican Cancer Society, la LAL serait ¨ lôorigine de 1470 décès en 2018. 

La majorité des patients atteints de LAL sont des enfants. Le reste des patients atteints de LAL se 

répartit de manière équilibrée entre adultes (18-55 ans) et seniors (> 55 ans). 

Les taux de survie à 5 ans dans la LAL varient considérablement entre les sujets jeunes (enfants et 

jeunes adultes), qui obtiennent aujourdôhui une survie ¨ 5 ans dôenviron 90 %
17

, et les sujets plus âgés 

(adultes et seniors), pour lesquels la survie ¨ 5 ans est faible (15 ¨ 30 %). 

 Les standards de traitement  1.3.2.1.2

Le traitement des enfants atteints de la LAL repose principalement sur des chimiothérapies et sur 

lôutilisation de L-asparaginase du fait du taux de r®ponse important observ® avec lôutilisation de ces 

thérapies. Les patients adultes atteints de LAL sont également traités par chimiothérapie, cependant 

lôutilisation de L-asparaginase a, de manière générale, été limitée du fait de sa toxicité et les sujets 

âgés ne tolèrent tout particulièrement pas les traitements à base de L-asparaginase. Les enfants 

répondent mieux au traitement contre la LAL en fonction du type de maladie et du fait de leur capacité 

à mieux supporter un traitement agressif. Le traitement des enfants avec des chimiothérapies modernes 

peut ainsi amener ¨ une r®mission compl¯te de lôordre de 90%, bien que ce taux baisse drastiquement 

au fur et à mesure que les patients vieillissent. 

Lôidentification du Chromosome de Philadelphie peut aussi permettre de déterminer précisément le 

type de maladie et amener à des options de traitement plus ciblées. Cette anomalie génétique est 

présente chez approximativement 5% des enfants atteints de la LAL et 20% à 25% des patients adultes 

et sujets âgés. Pour les patients sans chromosome de Philadelphie, lôadministration de L-asparaginase 

est devenue un traitement usuel et est utilisée en première ligne de traitement en complément de 

chimiothérapie traditionnelle.  

                                                      
15 American Cancer Society, Cancer Facts & Figures, 2017. 

16 Dores Et Al, Blood 2010; SEER Cancer Statistics. 

17 Source : Cancer Statistics Review 1975ï2005. 
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 Développements cliniques réalisés et en cours, menés par la Société 1.3.2.1.3

Étude clinique de Phase I/II ð chez lôadulte et lôenfant en rechute dans la LAL 

Entre 2006 et 2009, ERYTECH a mené un essai clinique de Phase I/II randomisée, multicentrique (en 

France et en Belgique) de GRASPA® en comparaison avec le traitement de référence (L-asparaginase 

libre ï Kidrolase®) sur 24 patients ï enfants et adultes en rechute dans la LAL. Lô®tude a d®montr® la 

s®curit® dôemploi de GRASPAÈ, son efficacit® dans la dur®e de r®duction du niveau dôasparagine 

plasmatique en une seule injection ¨ un niveau ®quivalent ¨ celui constat® apr¯s jusquô¨ 8 injections de 

L-asparaginase libre (traitement de r®f®rence), ainsi quôun recul des effets secondaires li®s ¨ la L-

asparaginase (réaction allergique de grade élevé et des cas de troubles de la coagulation réduits). 

Protocole de lô®tude : 

Le principal objectif de cette étude comparative était de déterminer la relation entre la dose de 

GRASPA® (trois doses testées : 50, 100 et 150 IU/kg) administrée et la durée de baisse de 

lôasparagine plasmatique (la d®pl®tion) chez le patient malade. Lôessai visait ®galement ¨ ®valuer le 

profil dôefficacit® de GRASPAÈ en comparaison avec le traitement de référence à travers la durée 

dôactivit® de lôasparaginase, ainsi que la tol®rance du produit ¨ travers lô®tude des effets secondaires 

liés à la L-asparaginase encapsulée GRASPA®. 

Résultats : 

Cette Phase I/II a démontré que GRASPA® permettait une durée de déplétion moyenne de 

lôasparagine plasmatique. Une r®duction des effets secondaires a ®galement ®t® observ®e en faveur de 

GRASPAÈ, notamment pour ce qui est de la survenue dôallergies, de pancr®atites ou de troubles de la 

coagulation, et ce quelle que soit la dose de produit administrée. 

Le tableau ci-dessous pr®sente les principaux r®sultats cliniques de lô®tude de Phase I/II chez lôadulte 

et lôenfant en rechute dans la LAL lors du premier cycle de traitement. ERYTECH envisage de 

capitaliser sur les études cliniques déjà réalisées ou en cours en Europe et de répliquer le 

d®veloppement clinique dôeryaspase aux £tats-Unis. 

Tableau 1 ï R®sultats cliniques de lô®tude de Phase I/II chez lôadulte et lôenfant en rechute dans 

la LAL  

 Kidrolase® 

(L-asparaginase de référence) (n = 
6) 

GRASPA® 
(n = 18) 

 N 

(%)  

N (%) 

Réaction allergique 3 (50 %) 0 (0 %) 

dont grade élevé (3 ou 4) 2 (33 %) 0 (0 %) 

Pancréatite clinique 0 (0 %) 0 (0 %) 

Elévation enzymatique du pancréas 1 (17 %) 3 (16 %) 

Troubles hépatiques 3 (50 %) 7 (38 %) 

Hypo albuminémie 2 (33 %) 0 (0 %) 

Trouble de la coagulation 4 (67 %) 3 (17 %) 
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dont thrombose Clinique 1 (17 %) 0 (0 %) 

 

Étude clinique de Phase II/III ð chez lôadulte et lôenfant en rechute dans la LAL 

Lô®tude GRASPIVOTALL (GRASPALL2009-06) est une étude clinique contrôlée, multicentrique de 

Phase II/III menée sur 80 enfants et adultes atteints de la LAL récidivante ou réfractaire. Cette étude se 

décompose en trois bras. Les deux premiers comparent GRASPA® à la L-asparaginase native E. Coli, 

tous deux en association avec une chimiothérapie standard (COOPRALL), dans une étude randomisée 

avec une proportion de un pour un chez les patients sans ant®c®dent dôallergie ¨ la L-asparaginase 

(patients non-allergiques). Le troisi¯me bras est une ®tude ouverte dô®valuation de GRASPAÈ pour 

les patients ayant eu des réactions allergiques à la L-asparaginase dans les traitements de première 

ligne (patients allergiques). 

Le crit¯re dô®valuation primaire de cette ®tude comportait deux objectifs, en accord avec lôavis du 

CHMP
18
: 

a) une tol®rance sup®rieure, se traduisant par une r®duction significative de lôincidence des 

réactions allergiques à GRASPA® par rapport au groupe contrôle ; et 

b) une dur®e non inf®rieure de lôactivit® de lôasparaginase, au-delà du seuil de 100 UI/l, durant la 

Phase dôinduction chez les patients non allergiques. Les deux crit¯res devaient °tre satisfaits 

pour que lô®tude soit consid®r®e comme positive. Les principaux objectifs secondaires 

dôefficacit® comportaient la rémission complète (CR), la maladie résiduelle minimale (MRD), la 

survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS). 

Lô®tude a atteint ses objectifs primaires de manière convaincante et ses objectifs secondaires 

confirment un profil favorable dôefficacit® clinique de GRASPAÈ. Lô®tude montre aussi des r®sultats 

favorables chez les patients avec des ant®c®dents dôallergies ¨ la L-asparaginase. 

Sur la base dôanalyses compl®mentaires
19

, les objectifs primaires atteints sont les suivants : 

- Réduction statistiquement significative des réactions allergiques: aucun des 26 (0 %) 

patients trait®s au GRASPAÈ nôa eu de r®action allergique contre 13 patients sur 28 (46 %) 

traités à la L-asparaginase native dans le groupe contrôle (p < 0,001). Une valeur p inférieure à 

0.05 est généralement considérée comme étant statistiquement significative, ce qui signifie que 

la probabilité pour que les résultats soient le fruit du hasard est inférieur à 5%. Parmi les 26 

patients avec des allergies connues à la L-asparaginase, seulement trois patients, ou 11,5%, ont 

eu une réaction allergique, aucun d'entre eux n'a été reporté au stade de gravité 3 ou au-dessus de 

ce stade.  

- Augmentation statistiquement significative de la dur®e de lôactivit® de lôasparaginase 

circulante : dans le groupe GRASPAÈ, les niveaux dôasparaginase ont ®t® maintenus au-dessus 

                                                      
18 Bas® sur lôavis scientifique obtenu par le Scientific Advice Working Party (SAWP) / Commission For Human Medicinal Products (CHMP) 

¨ lóEMA 

19 Suite ¨ une modification du plan dôanalyse statistique et dôun changement de base de donn®es et de programme suite ¨ un changement de 

prestataire 
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de 100 UI/l pendant 18,9 jours en moyenne, avec un écart type de 5,3 jours, avec au plus 2 

injections au cours du premier mois de traitement (Phase dôinduction) contre 8,5 jours, avec un 

écart type de 6,6 jours, dans le groupe contrôle (p < 0,001), avec jusqu'à 8 injections de L-

asparaginase native. Ces résultats comparatifs étaient également statistiquement significatifs 

avec une valeur p inférieur à 0.001. La durée de l'activité était similaire dans le groupe de 

patients allergiques, soit 17,2 jours pour les patients recevant le traitement GRASPA avec un 

écart type de 6,3 jours.  

- Les objectifs secondaires confirment un profil favorable dôefficacit® clinique de GRASPAÈ. A 

la fin de la Phase dôinduction, 17 patients (65,4%) du bras GRASPA® ont montré une rémission 

complète contre 10 patients (35,7 %) dans le bras L-asparaginase native.  

Des r®sultats ®galement prometteurs chez les patients ayant des ant®c®dents dôallergies ¨ la L-

asparaginase. Un profil clinique favorable a ®t® constat® chez les patients avec ant®c®dents dôallergies 

à la L-asparaginase. Seulement trois patients ont eu des réactions allergiques légères. 

Tableau 2 ï Tableau résumé des résultats de Phase II/ III de lô®tude clinique 

GRASPIVOTALL avec eryaspase/Graspa®  

 Bras randomisé (patients 

non-allergiques) 

 Patients 

allergiques 

GRASPA® L-ASP GRASPA® 

N = 

26 

N = 28  N = 26 

Objectifs primaires 

Dur®e avec lôactivit® asparaginase 

> 100UI/l (jours)* - mean (SD) 
18,9 (5,3) 8,5 (6,6) p < 0,001 17,2 (6,3) 

Hypersensibilit® ¨ lôasparaginase    

p < 0,001 

 

Tous grades 0 (0 %) 13 (46,4 %) 3 (11,5 %) 

Grade Ó3 0 (0 %) 6 (46,2%) 0 (0 %) 

Principaux objectifs secondaires 

Rémission Complète** 17 (65,4 %) 10 (35,7%) p < 0.05 13 (50%) 

Survie globale à 12 mois 76,9 % 67,9 %  50,0 % 

Survie globale à 24 mois 69,2% 60,7%  50,0% 

Survie globale à 36 mois 65,4% 57,1%  46,2% 

     

Survie sans événement à 12 mois 64,9 % 48,6 %  50,3 % 

Survie sans événement à 24 mois 42,3% 39 ,3%  34,6% 

Survie sans événement à 36 mois 42,3% 39 ,3%  26,9% 

* mesurée dans le sang total. 
** à la fin de 
lôinduction. 
Source Société 

Ces résultats, mis à jour suite à des analyses complémentaires, confirment les observations antérieures 

r®alis®es avec GRASPAÈ dans lô®tude de Phase I/II randomis®e ¨ dose progressive chez 24 patients 

en rechute atteints de LAL, et lô®tude de Phase II chez des patients ©g®s de plus de 55 ans, atteints de 

LAL et recevant un traitement de première intention. 
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Sur la base des objectifs secondaires, il a été observé que GRASPA® a un meilleur bénéfice clinique 

que la L-asparaginase native : 

- Amélioration du taux de rémission complète : Lôactivit® prolong®e de lôasparaginase a 

entraîné une amélioration du taux de rémission complète. 76 % des patients du groupe 

GRASPAÈ ®taient ainsi en r®mission compl¯te apr¯s la Phase dôinduction, contre 46,4 % des 

patients du bras contrôle (p = 0, 028). Parmi les patients allergiques, 60% étaient en rémission 

complète après avoir été traité avec GRASPA.   

- Amélioration du taux de survie sans évènement et du taux de survie globale: les donn®es de 

survie à trois ans confirment la tendance favorable qui avait déjà été observée après un an ou 

deux de suivi. La médiane de survie sans évènement était de 11,3 mois dans le groupe traité avec 

GRASPA® et de 0 mois dans le groupe traité avec la L-asparaginase native après 36 mois de 

suivi. La médiane de survie globale nôa encore ®t® atteinte dans aucun des deux groupes. Dans le 

groupe des patients allergiques, la médiane de survie sans évènement était de 6,9 mois et la 

médiane de survie globale de 18,8 mois après 36 mois de suivi. La principale conclusion de cette 

pr®sentation est que le profil dôinnocuit® et dôefficacit® favorable de GRASPAÈ offre une 

alternative efficace pour les patients qui ont précédemment été traités avec une thérapie incluant 

de lôasparaginase. 

En matière de sécurité du produit candidat, les conclusions de lô®tude ®taient les suivantes : 

i. Bonne tolérance du produit : Le traitement a ®t® g®n®ralement bien tol®r®, avec un risque 

faible dôincidents majeurs tels que les troubles de la coagulation (notamment coagulation 

diminuée, événements thromboemboliques et 11,5 % des patients non-allergiques traité avec 

GRASPAÈ contre 71,4 % des patients non-allergiques traité avec la L-Asparaginase native et 

19,2 % des patients allergiques), les toxicit®s pancr®atiques (34,6 % des patients non-allergiques 

du groupe GRASPAÈ contre 46,4 % des patients du bras L-asparaginase native et 26,9 % des 

patients allergiques
20
) et les toxicit®s h®patiques (23,1 % des patients du groupe GRASPAÈ 

contre 42,9 % des patients du bras L-asparaginase native et 38,5 % des patients allergiques).  

ii. R®duction du risque de r®action dôhypersensibilit® pendant la p®riode dôinduction: 

GRASPAÈ a d®montr® une r®duction significative du risque de r®action dôhypersensibilit® par 

rapport à la L-ASP. Il nôa pas ®t® observ® de r®actions dôhypersensibilit® dôaucune sorte dans le 

groupe de traitement GRASPAÈ, contre 46 % dans le bras contr¹le L-ASP (p < 0,001). 

iii.  Profil dôinnocuit® favorable: Le profil dôinnocuit® et dôefficacit® favorable de GRASPAÈ 

offre des options alternatives efficaces pour les patients qui ont précédemment été traités par 

lôasparaginase, notamment ceux qui ont d®j¨ d®velopp® une hypersensibilit® aux asparaginases 

d®riv®es dôE. Coli. 

Aussi, la Soci®t® estime que le profil de s®curit® et dôefficacit® de GRASPAÈ offre une alternative 

attractive aux patients ayant reçu un traitement à base de L-asparaginase par le pass® et qui nôont pas 

pu le tol®rer ou ont eu des r®actions dôhypersensibilit®.  

En septembre 2015, ERYTECH a déposé une demande dôautorisation de mise sur le march® aupr¯s de 

lôEMA pour GRASPAÈ pour le traitement de la leuc®mie en rechute ou r®fractaire. Sur la base du 

                                                      
20 Pourcentage de patients ayant connu au moins un effet ind®sirable li® au m®dicament pendant la phase dôinduction. 
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retour que la Société a reçu du CHMP au Jour 180, la Société a décidé de retirer la demande 

dôautorisation en novembre 2016. Afin dôadresser les questions subsistantes, la Société a conduit des 

études supplémentaires afin de g®n®rer des donn®es sur lôimmunog®nicit® et la pharmacodynamique 

dôeryaspase ainsi que la comparabilit® dôeryaspase avec de lôasparaginase native versus recombinante. 

La Société a ainsi resoumis le dossier de demande dôAMM en octobre 2017 et attend un retour du 

CHMP dôici la fin de lôann®e 2018.  

Étude clinique de Phase II ð chez le patient âgé de plus de 55 ans atteint de la LAL en première 

intention 

En 2009, ERYTECH a conduit un essai clinique de Phase II en escalade de doses de GRASPA® sur 

30 patients de plus de 55 ans atteints de LAL et sans chromosome Philadelphie (notée LAL Ph-) en 

premi¯re intention. Le principal objectif de lô®tude ®tait de d®terminer la dose maximale tol®r®e et 

efficace de GRASPA® (parmi les trois doses 50, 100 et 150 IU/kg) en association avec une 

chimiothérapie, chez la population étudiée. Ces essais cliniques ont validé un profil de tolérance 

favorable de GRASPA® chez une population de patients seniors particulièrement fragiles, et une 

absence dôallergies cliniques, une absence de pancréatite. De plus cet essai a démontré que 

GRASPAÈ (100 UI/ kg) entra´nait une r®mission compl¯te de 77 % des patients avec une m®diane de 

survie améliorée de 6 mois par rapport aux donn®es historiques. Aucune r®action allergique nôa ®t® 

constatée durant les essais cliniques. En fonction des discussions avec les autorités réglementaires 

américaines et européennes, la Société pourrait initier la Phase Pivot chez les patients atteints de la 

LAL en première ligne dôici la fin du 3
ème

 trimestre 2018. 

R®sultats de lô®tude : 

Le tableau suivant pr®sente les r®sultats cl®s de lô®tude clinique de Phase II par dose de GRASPAÈ 

administr®e : 

Tableau 3 ï R®sultats cliniques de lô®tude de Phase II chez le patient âgé de plus de 55 ans 

atteint de LAL en premier traitement 

 GRASPA® 

50 

(n = 3) 

GRASPA® 

100 

(n = 13) 

GRASPA® 

150 

(n = 14) 

 
N 

(%)  

N 

(%)  

N 

(%)  

Allergies cliniques 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

Pancréatites cliniques 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

Elévation enzymatique pancréatique 1 (33 %) 2 (15 %) 3 (21 %) 

Thrombose / attaque 1 (33 %) 1 (8 %) 2 (14 %) 

R®duction dôATIII 2 (67 %) 3 (23 %) 7 (50 %) 

Rémission complète 2/3 (67 %) 10/13 (77 %) 9/14 (64 %) 

Médiane de survie - 15,6 mois 9,5 mois 
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Études de Phase I aux États-Unis ð chez le patient de plus de 18 ans sans chromosome 

Philadelphie en premier traitement dans la LAL 

En mars 2013, la Société a lancé un essai clinique de Phase I aux Etats-Unis afin dô®valuer eryaspase 

en doses progressives chez les patients de plus de 40 ans (abaissé à 18 ans afin de faciliter le 

recrutement des patients) atteints de la LAL sans chromosome Philadelphie en premier traitement en 

combinaison avec la chimiothérapie de référence (chimiothérapie CALGB aux États-Unis), sur un 

échantillon de 12 à 18 patients en escalade de doses (50 à 150UI/Kg). Cet essai clinique non-

randomisé, multicentrique et conduit uniquement aux États-Unis, a pour principal objet de valider le 

profil de toxicit®, de s®curit® et dôefficacit® dôeryaspase, en combinaison avec la chimioth®rapie de 

référence. Cette Phase I est la première étude clinique conduite par ERYTECH aux États-Unis.  

La Société a procédé au recrutement de 14 patients adultes en première intention. En septembre 2017, 

la Soci®t® a d®termin® la dose recommand®e pour une ®tude de Phase III ¨ partir de lô®tude ouverte de 

Phase I en escalade de doses destin®e ¨ ®valuer lôinnocuit® dôeryaspase en combinaison avec la 

chimioth®rapie. Le comit® de pilotage a pass® en revue les r®sultats dôinnocuit® des trois cohortes 

traitées et donné son accord à la poursuite des travaux de développement avec un dosage de 100 U/kg. 

A partir de ces donn®es, et des r®sultats cliniques obtenus en Europe, la Soci®t® sôappr°te ¨ discuter 

des prochaines étapes de ses développements dans la LAL avec la FDA au 2
ème

 trimestre 2018 de ses 

futurs plans de développement dans cette indication.  

Études en cours en Europe dans la LAL ï chez le patient allergique 

Plusieurs chercheurs cliniques ont identifié des patients qui ne pouvaient être admis et soignés dans les 

essais cliniques dôERYTECH en raison dôallergies ¨ dôautres formules dôasparaginase. Apr¯s 

différents échanges avec les autorités réglementaires françaises, en 2014, ERYTECH a lancé un essai 

clinique en France pour permettre ¨ ces patients allergiques dô°tre trait®s avec GRASPA dans le cadre 

dôun programme dôacc¯s ®tendu, ou PAE. 

Les patients de moins de 55 ans, nouvellement diagnostiqués de la LAL ou récidivants ou réfractaires, 

sont éligibles à participer au PAE. Ces patients reçoivent GRASPA en combinaison avec une 

chimiothérapie standard et sont suivis pendant douze mois après la fin de leur chimiothérapie. Sur les 

18 premiers patients traités, aucune observation n'a été formulée par le dernier DSMB (comité 

d'experts indépendants) en date du 26 octobre 2017.  

£tudes en cours de Phase II dans les Pays du Nord de lôEurope ï chez les patients allergiques à 

lôAsparaginase Pegylated 

En avril 2017, la Soci®t® a d®but® un essai clinique de Phase II dôinvestigation et dôinitiation afin 

dô®valuer GRASPA chez les patients atteints de la LAL, sur un ®chantillon dôenviron 30 patients sur 

23 sites situés dans sept pays baltes et du nord de lôEurope, y compris le Danemark, la Finlande, la 

Su¯de, lôIslande, la Lituanie et lôEstonie. Cet essai sera men® en collaboration avec la Nordic Society 

of Pediatric Hematology and Oncology, ou NOPHO. Le principal objectif de cet essai est dô®valuer 

lôactivit® pharmacocynétique et pharmacodynamique, ainsi que le profil de sécurité et 

dôimmunog®nicit® dôeryaspase en combinaison avec le protocole chimioth®rapeutique multicentriques 

développé par NOPHO en 2008 dans la LAL. Eryaspase sera administré en second traitement chez les 

enfants et adultes atteints de la LAL, de 1 ¨ 45 ans qui ont d®montr® des r®actions dôhypersensibilit® 
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ou dôinactivation silencieuse ¨ la PEG-asparaginase. Cet essai devrait se poursuivre pendant environ 

deux ans. 

Prochaines étapes dans la LAL 

Sur la base des résultats des essais cliniques complétés pour le traitement de la LAL, la Société a 

d®pos® un nouveau dossier de demande dôautorisation de mise sur le march® aupr¯s de lôEMA en 

octobre 2017 pour GRASPAÈ et attend un retour du CHMP sur le dossier dôAMM dôici la fin 2018.  

Aux Etats-Unis, la Société souhaite discuter des prochaines étapes pour eryaspase dans la LAL avec la 

FDA pendant le 2
ème

 trimestre 2018. Sous réserve du retour des autorités réglementaires américaines et 

européennes, la Société pourrait initier une Phase pivot chez les patients atteints de la LAL en 

premi¯re ligne dôici la fin du 3
ème

 trimestre 2018 qui servirait de pilier pour obtenir une autorisation de 

mise sur le marché dôeryaspase aux Etats-Unis.  

 La leucémie aigüe myéloblastique 1.3.2.2

 Principales données de la maladie 1.3.2.2.1

La LAM est une forme grave de cancer du sang et de la moelle épinière, particulièrement grave dans 

les cas non traités. Les patients souffrant de la LAM présentent une production excessive de cellules 

de lign®e my®loµde sôaccumulant dans la moelle épinière. Ces cellules sont essentiellement des cellules 

immatures appelées myéloblastes, des cellules leucémiques. Le dysfonctionnement des cellules de la 

moelle épinière est causé par la mutation génétique dégradant la différentiation des cellules souches. 

Les traitements contenant des agents cytotoxiques de chimiothérapie, ainsi que de radiothérapie sont 

des facteurs connus de contraction de la LAM en raison de lôexposition aux agents mutag¯nes. Ceux-ci 

peuvent en effet entraîner des altérations génétiques des cellules souches de la moelle épinière. 

La LAM a une incidence ajust®e par lô©ge approximativement deux fois plus importante soit environ 4 

nouveaux cas par an sur 100 000 personnes, repr®sentant approximativement 17 000 nouveaux cas en 

Europe
21

 et 19 520 aux États-Unis en 2018
22

.   

La LAM est une forme de leucémie qui touche principalement les adultes et les seniors, et moins 

fr®quemment les enfants. Lô©ge m®dian au moment du diagnostic est de 67 ans. En raison de leur ©ge 

et souvent de multiples pathologies, ces patients sont particulièrement délicats à traiter pour les 

cliniciens. Le traitement des patients atteints de la LAM est fortement individualisé et dépend de 

plusieurs facteurs tels que lô©ge, le type de LAM et du caract¯re r®current ou non de la maladie. 

 Les standards de traitement 1.3.2.2.2

La LAM est une forme de cancer qui atteint les cellules de la moelle osseuse produisant les éléments 

figurés du sang (globules rouges, globules blancs et plaquettes). Sans traitement, elle est rapidement 

fatale, en raison des risques infectieux et hémorragiques. Elle est potentiellement curable par des cures 

de chimiothérapie intensive, et les risques de rechute sont moindres si une allogreffe de moelle peut 

                                                      
21 Rodrigues-Abreu Et Al., Annals Of Oncology, 2007. 

22 American Cancer Society 
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°tre effectu®e, mais au prix dôune mortalit® li®e ¨ la greffe qui augmente avec lô©ge. Les chances de 

rémission et les risques de rechute varient en fonction de lô©ge et des anomalies du caryotype des 

cellules leucémiques. 

Il existe plusieurs cat®gories de LAM bas®es sur lôaspect des cellules leuc®miques observ®es au 

microscope (cytologie) et sur lôanalyse des chromosomes des cellules leucémiques. 

De nombreux protocoles de traitements ont été mis en place en tenant compte de cette diversité de 

sous-types. Comme les lymphoblastes dans le cas de la LAL, la plupart des myéloblastes ont besoin de 

lôasparagine circulante pour cro´tre et se multiplier, m°me sôil est consid®r® que les my®loblastes dans 

le cas dôune LAM ne r®pondent pas aussi bien que les lymphoblastes dans le cas dôune LAL ¨ la L-

asparaginase. 

Néanmoins, son profil de toxicité empêche son utilisation courante chez les enfants fragiles et surtout 

chez les patients adultes ou elle nôest quasiment pas utilis®e. 

 Développements cliniques menés par la Société 1.3.2.2.3

Étude clinique de Phase IIb ð chez le patient de plus de 65 ans dans la LAM 

La Société a conduit une étude clinique internationale multicentrique et randomisée de Phase IIb, 

ENFORCE 1. Cette ®tude a ®t® lanc®e en 2013, pour ®valuer lôefficacit® et lôinnocuit® de GRASPAÈ 

chez des patients âgés de plus de 65 ans atteints de LAM, nouvellement diagnostiqués et inaptes à 

recevoir une chimiothérapie intensive. 

La Soci®t® estime que lôadministration de la L-asparaginase encapsul®e sous la forme dôeryaspase 

pourrait être un traitement efficace, combiné avec une chimiothérapie à faible dose pour les patients 

atteints de la LAM ne pouvant recevoir un traitement chimiothérapeutique intensif. 

De façon générale, la L-asparaginase nôest que tr¯s peu utilis®e dans cette indication. M°me si 

lôefficacit® de ce traitement a ®t® d®montr®e pour la LAM, les risques dôeffets secondaires sur cette 

population fragile de patients souvent ©g®s sont trop importants pour en justifier lôadministration. 

Lôobjectif principal de cette ®tude était dô®valuer lôefficacit® de GRASPAÈ lorsquôil est ajout® au 

produit de référence (cytarabine à de faibles doses). Le recrutement des 123 patients prévus dans cette 

®tude a ®t® finalis® en ao¾t 2016 et deux tiers dôentre eux ont ®t® trait®s sous GRASPAÈ. Le protocole 

de lô®tude pr®voyait un suivi des patients de 24 mois. 

ERYTECH a publié les résultats préliminaires de lôessai dans la LAM au mois de d®cembre 2017. 

L'étude clinique de Phase IIb ENFORCE 1 n'a pas atteint son critère principal de survie globale. 

Cependant, le profil de toxicité était acceptable. 

 Autres programmes thérapeutiques potentiels de la Société 1.3.3

La plateforme technologique dôERYTECH est polyvalente et ouvre de nombreuses possibilit®s pour 

d®velopper de nouveaux m®dicaments. La d®monstration de lôefficacit® de la technologie a 

principalement ®t® r®alis®e avec lôasparaginase mais il est possible dôencapsuler au sein du globule 

rouge dôautres enzymes, mol®cules ou prot®ines pour lesquelles une activit® th®rapeutique de longue 

durée ou un ciblage rapide ou précis est souhaité. 
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 Programmes thérapeutiques sur le métabolisme du cancer 1.3.3.1

 Nouvelles indications potentielles dôeryaspase꜡: les tumeurs solides 1.3.3.1.1

Tout comme pour les leucémies, le rationnel consistant à traiter des cellules tumorales dépourvues en 

asparagine synth®tase est ®galement applicable dans dôautres tumeurs solides pour autant quôelles 

nôexpriment pas lôasparagine synth®tase et ont besoin de consommer lôasparagine contenue dans le 

plasma.  

 Affamation des tumeurs par dôautres substances actives que la L-asparaginase꜡: 1.3.3.1.2

erymethionase (programme TEDAC) 

En plus de son pipeline de produits centrés sur le traitement à base de L-asparaginase, ERYTECH 

utilise sa technologie ERYCAPS pour identifier dôautres enzymes pouvant affamer les tumeurs. 

ERYTECH a reçu des subventions de BPI France pour le financement de son programme de 

recherche, TEDAC, qui a pour objectif dôidentifier dôautres agents capables dôaffamer les tumeurs 

ainsi que des tests de diagnostic compagnons. Dans le cadre dô®tudes pr®cliniques r®alis®es au sein du 

programme TEDAC, ERYTECH a identifié deux autres acides aminés et leurs enzymes respectives, la 

méthionine-ɔ-lyase (MGL) et lôarginine deiminase (ADI), qui selon la Soci®t® pourraient se r®v®ler 

être des traitements prometteurs une fois encapsulés dans des globules rouges. Cet accord prévoit un 

calendrier 8 étapes clefs, qui une fois atteintes donnent lieu individuellement au versement de 

subventions et dôavances remboursables. Lô®tape-clef nÜ 5, d®finie ¨ T0 (1er juillet 2012)+ 60 mois nôa 

pas ®t® atteinte sur la p®riode, et sa non r®alisation nôest pas jug®e comme susceptible dôavoir un 

impact matériel. 

Erymethionase, le produit candidat composé de MGL encapsulée dans des globules rouges est en fin 

de d®veloppement pr®clinique. La Soci®t® a pr®sent® les donn®es pr®cliniques dôerymethionase aux 

conférences de lôAmerican Society of Clinical Oncologyôs Gastrointestinal Cancers Symposium en 

janvier 2017 et de lôAmerican Association for Cancer Research en avril 2017 et les données 

pr®cliniques dôerymethionase et dôeryminase au treizi¯me International Congress of Inborn Errors of 

Metabolism. 

La Société poursuit les études précliniques de toxicité et selon les résultats de ses études précliniques 

pourrait initier le passage dôerymethionase en Phase de d®veloppement clinique, initialement envisag® 

fin 2016, dôici la fin de lôann®e 2018. 

Par ailleurs, la Société et le Fox Chase Cancer Center (FCCC) de Philadelphie ont conclu un accord 

de recherche dans le but de conduire le d®veloppement pr®clinique dôerymethionase pour le traitement 

de lôhomocystinurie ï maladie métabolique grave et rare, due à un trouble du métabolisme de la 

méthionine. 

La Société a poursuivi en 2017 lôexploration du potentiel th®rapeutique dôeryminase, compos® dôADI 

encapsulée dans des globules rouges, pour le traitement des maladies métaboliques à travers sa 

collaboration préclinique avec la Queenôs University et envisage de statuer en 2018 quant ¨ la 

poursuite de ce programme.  
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 Thérapies enzymatiques et Immunothérapie 1.3.3.2

 Th®rapies enzymatiques꜡: ERYZYME 1.3.3.2.1

ERYTECH estime que sa plateforme offre aussi dôautres opportunit®s de d®veloppement attractives, 

en dehors du domaine de lôoncologie, dans les th®rapies enzymatiques. 

La thérapie enzymatique est un traitement qui vise à remplacer une enzyme déficiente ou absente chez 

un patient. Une classe importante de maladies génétiques aussi appelées maladies héréditaires du 

métabolisme sont causées par le défaut de gènes codant pour des enzymes impliqués dans la 

conversion de substances (les substrats) en dôautres (les produits). Dans la plupart de ces pathologies 

les symptômes liés à la déficience en enzyme vont être causés soit par une accumulation toxique des 

substrats, soit par une diminution de la capacité à synthétiser des produits essentiels. Le potentiel de 

nouveaux médicaments dans ce domaine est important car un nombre limité de maladies lysosomales 

et plus largement de maladies héréditaires du métabolisme disposent de traitements, par ailleurs les 

th®rapies existantes font face ¨ dôimportantes difficult®s. 

ERYTECH ®tudie lôutilisation de sa technologie ERYCAPS pour permettre une activit® enzymatique 

circulante longue ou le ciblage spécifique de certaines cellules, ces applications pouvant résulter dans 

des opportunités de développement de nouveaux produits de thérapie enzymatique. ERYZYME, est le 

développement préclinique le plus récent que la Société ait dédié aux thérapies enzymatiques, une 

stratégie médicale consistant à administrer des enzymes aux patients chez qui celles-ci sont absentes 

ou insuffisantes. 

La plupart des maladies issues dôenzymes insuffisantes sont li®es ¨ des maladies g®n®tiques ; les 

thérapies enzymatiques sont administrées tout au long de la vie du patient ce qui peut éventuellement 

provoquer des r®actions immunitaires diminuant lôefficacit® du traitement. 

Sur la base des résultats que la Société a obtenus avec eryaspase, lôencapsulation des enzymes dans les 

globules rouges devrait prolonger leur durée de vie dans la circulation sanguine, réduisant tant la 

fr®quence dôadministration que la possibilit® de r®actions immunitaires. 

Par ailleurs, ERYTECH a réalisé des recherches précliniques sur des enzymes comme la 

phenylalanine hydroxylase (PAH) dans le traitement de la phénylcétonurie (PKU) en collaboration 

avec la soci®t® Genzyme, et ®tudie dôautres opportunit®s de collaboration pour dôautres applications 

possibles des thérapies enzymatiques. 

 Immunoth®rapie꜡: ERYMMUNE 1.3.3.2.2

En compl®ment de lôutilisation de la plateforme ERYCAPS pour lôencapsulation dôenzymes afin 

dôaugmenter leur effet et r®duire leur toxicit®, ERYTECH estime quôelle est en mesure dô®tendre 

lôutilisation de sa plateforme ERYCAPS pour d®velopper des vaccins contre le cancer. Il sôagit du 

d®veloppement dôun nouveau traitement dôimmuno-oncologie grâce à la technologie 

dôimmunoth®rapie ou ERYMMUNE par encapsulation intra-®rythrocytaire dôantig¯nes tumoraux et 

dôadjuvant(s) pour activer in situ des cellules de lôimmunit® et g®n®rer une r®ponse immunitaire. Les 

études de preuve de concept sont en cours et la Société décidera sur ces bases les meilleurs moyens de 

valoriser cette technologie. La Société devrait être en mesure dôapporter des donn®es de preuve de 

concept de ce traitement dôici la fin de lôann®e 2018.  
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En chargeant des globules rouges avec des antigènes spécifiques puis en modifiant la membrane des 

cellules afin de les diriger spécifiquement vers les cellules pr®sentatrice dôantig¯nes du foie ou de la 

rate, ERYTECH estime avoir une recherche clinique prometteuse dans des applications de la 

vaccination contre le cancer. Lôutilisation de globules rouges comme v®hicules dôantig¯ne sp®cifiques 

de tumeur permet leur délivrance spécifique et simultanée aux cellules dendritiques, les cellules de 

lôimmunit®. Les globules rouges sont trait®s pour se diriger vers ces derni¯res qui les captent, les 

phagocytent et ainsi incorporent les antigènes associés aux cellules tumorales. Il sôen suit une r®ponse 

immunitaire classique, côest-à-dire que les cellules de lôimmunit® pr®sentent ces antig¯nes aux 

lymphocytes qui sont stimulés pour devenir spécifiquement des cellules chargées de détruire la 

tumeur. 

Par ailleurs, cette technologie permet dôenvisager ®galement lôencapsulation dôadjuvants en vue 

dôoptimiser lôefficacit® de la vaccination. 

Dans le cadre dô®tudes pr®cliniques sur trois diff®rents antig¯nes charg®s dans des globules rouges, 

ERYTECH a observé des données prometteuses de preuve du concept pour trois modèles de tumeurs 

différentes. Dans ces études, ERYTECH a observé une augmentation significative des réponses des 

Lymphocytes T spécifiques aux antigènes et des ralentissements dans le développement des tumeurs, 

quand des antig¯nes encapsul®s et modifi®s pour cibler les cellules pr®sentatrices dôantig¯nes dans le 

foie ou la rate ont été injectés dans des tumeurs de souris, en comparaison avec des injections 

dôantig¯nes sous forme libre. 

La Société envisage de continuer à développer cette plateforme dans le but de valider les premières 

données précliniques et de déterminer une stratégie de développement pour ses programmes en Phase 

préliminaire. 

 IMMOBILIER , APPROVISIONNEMENT ET PRODUCTION INDUSTRIELLE  1.4

Le siège social de la Société et ses bureaux principaux sont situés au 60 Avenue Rockefeller, Bâtiment 

Ad®nine, 69008 Lyon, France. La Soci®t® loue un espace de bureaux et de laboratoire dôune surface de 

1 800m² à Lyon, en France. Le contrat de bail expire en juin 2024 et prévoit la faculté de résiliation 

anticipée en juin 2019 et juin 2021. La Société a également pris en location 2 430mĮ dôespaces de 

bureaux et de laboratoires suppl®mentaires du fait de lôaugmentation du nombre de ses collaborateurs.  

Ce nouveau bâtiment est en cours de contruction et la Société prévoit de prendre possession des locaux 

en juin 2019. Le terme de ce contrat de bail est fixé à juin 2029 avec faculté de résiliation anticipée en 

juin 2025 et juin 2028. La Société considère que la surface ainsi louée correspond aux besoins de son 

activité en Europe.    

Pour assurer le développement de ses études cliniques aux USA, ERYTECH a créé en avril 2014 une 

filiale aux États-Unis (Cambridge) sous le nom dôERYTECH Pharma Inc. d®tenue ¨ 100 % par la 

société-mère ERYTECH.La Société utilise actuellement deux unités de production pour produire ses 

produits candidats. 

En Europe, lôunit® de production dôERYTECH est bas®e ¨ Lyon et le personnel de production 

comprend 19 personnes. La production satisfait les normes les plus strictes de production 

pharmaceutique (cGMP, Good Manufacturing Practice). En particulier, les lots produits sont 

entièrement traçables depuis le prélèvement du sang et la séparation des globules rouges réalisés par 

les banques de sang qui fournissent ERYTECH jusquôau patient. La Soci®t® a le statut 
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dôç £tablissement Pharmaceutique è et ç £tablissement Exploitant è qui lui permet dôadresser le 

marché européen. 

Cette unité de production est estimée avoir une capacité de production d'environ 3 000 poches par an 

ce que la Société estime être suffisant pour couvrir les besoins du marché européen pour environ les 

deux premi¯res ann®es suivant la premi¯re mise sur le march® dôeryaspase dans la LAL en Europe. La 

Soci®t® est en train dôassurer lôaugmentation de ses capacités de production aux Etats-Unis et évalue la 

strat®gie ¨ suivre pour lôaugmentation de sa capacit® de production en Europe.  

Aux Etats-Unis, la Société utilise une unité de production à Philadelphie, en coordination avec 

lôAmerican Red Cross. La Société a lancé en 2018 des initiatives visant à étudier différentes 

possibilit®s de p®renniser la production et lôapprovisionnement en concentr®s de globules rouges sur le 

territoire américain et envisage lôouverture dôune seconde unit® de production sur la côte Est des Etats-

Unis, en sus de celle de Philadelphie.  

  Approvisionnement en globules rouges 1.4.1

ERYTECH a sign® deux contrats dôapprovisionnement avec lô£tablissement Fran­ais du Sang (EFS), 

une banque de sang reconnue, et lôAmerican Red Cross (ç ARCè), la premi¯re banque de sang au 

monde. LôARC est une Agence F®d®rale implant®e dans tous les ®tats des £tats Unis dont lôactivit® 

principale est la collecte, la qualification et la distribution de poches de globules rouges à des fins de 

transfusion sanguine, pour des globules rouges humains de qualité transfusionnelle. 

ERYTECH a mis en place un partenariat ®troit avec lôARC de Philadelphie. Aux termes de cet accord, 

lôARC fournit les globules rouges, met ¨ disposition une zone de production class®e ainsi que du 

personnel form® par ERYTECH, sous la supervision dôune personne dôERYTECH d®tach®e ¨ 

Philadelphie. 

LôARC est un prestataire de services pour la production des lots dôeryaspase pour les essais cliniques.  

LôARC fournit ®galement la mati¯re premi¯re, la poche de globules rouges. Le procédé et les 

m®thodes analytiques dôERYTECH ayant fait lôobjet dôun transfert industriel, les op®rations effectu®es 

sur le site américain sont similaires à celles du site français en conformité avec la réglementation de la 

FDA. ERYTECH co-supervise avec lôARC la production et les contr¹les de cette unit®. 

Cet accord avec lôARC ne comporte aucun transfert de droit sur la technologie ou sur eryaspase et 

permet à ERYTECH de produire les quantités nécessaires aux essais cliniques envisagés aux États-

Unis. 

ERYTECH a également conclu un contrat de collaboration avec Invetech, concepteur de solutions de 

fabrication pour les cellules et les th®rapies avanc®es, pour lôassister dans le d®veloppement de certains 

syst¯mes afin dôoptimiser le processus de fabrication des produits candidats et ainsi permettre leur 

commercialisation en se fondant sur la plateforme ERYCAPS. Ce contrat permet également de 

subvenir aux besoins de production en masse en vue de la commercialisation des produits candidats, 

après obtention des autorisations réglementaires nécessaires (voir la section 1.7.2.2 du Document de 

Référence). 
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 Approvisionnement en L-asparaginase 1.4.2

La L-asparaginase : ERYTECH et medac ont signé deux accords mondiaux de longue durée au terme 

desquels medac fournit à ERYTECH les deux formes dôenzyme L-asparaginase quôERYTECH utilise 

pour la production dôeryaspase/GRASPAÈ (L-asparaginase native et L-asparaginase recombinante), 

pour les essais cliniques comme pour la vente dôeryaspase/GRASPAÈ, dans les indications 

thérapeutiques définies par ERYTECH. La Société utilise désormais la formulation recombinante de la 

L-asparaginase pour lôensemble de ses essais cliniques. Medac est une société pharmaceutique 

allemande bas®e ¨ proximit® dôHambourg qui commercialise de la L-asparaginase (voir également la 

section 1.7 du Document de Référence). 

  Proc®d® dôindustrialisation 1.4.3

Se référer à la section 1.2.1.2 du Document de Référence. 

 Commercialisation 1.4.4

ERYTECH conserve lôensemble des droits pour eryaspase en dehors des 38 pays europ®ens couverts 

par le partenariat avec Orphan Europe (Groupe Recordati) dans la LAL et la LAM et Israël couvert par 

le partenariat avec TEVA dans la LAL (voir la section 1.7.1.2 du Document de Référence). En 

particulier, ERYTECH conserve la totalité des droits pour commercialiser eryaspase en dehors de 

lôEurope et dôIsra±l, notamment aux Etats Unis, pour le traitement de la LAL, et dans toutes les autres 

indications comme, par exemple, les tumeurs solides. ERYTECH conserve aussi lôensemble des droits 

pour développer et commercialiser ses autres produits candidats. 

A lôexception de ces partenariats de distribution dôeryaspase dans la LAL et dans la LAM en Europe et 

dans la LAL en Israël, la Société prévoit de conserver tous les droits de commercialisation de ses 

produits candidats et la Société évalue à ce jour plusieurs stratégies de commercialisation pour chaque 

produit candidat ou chaque indication. Ces stratégies pourraient consister en un développement interne 

dôune unit® de gestion des ventes et de distribution ou la conclusion de partenariats avec des tiers pour 

la distribution des produits approuvés.  

La Soci®t® pourrait ®galement explorer dôautres options de commercialisation de ses produits 

candidats, notamment le co-développement des licences, la concession de sous-licence à des tiers ou la 

création de plusieurs sociétés par le biais de scissions. 

 REGLEMENTATIONS APPLI CABLES AU GROUPE 1.5

Réglementations gouvernementales 

Les autorités gouvernementales des États-Unis, au niveau fédéral, étatique et local, ainsi que les 

autorités des autres pays régulent très largement, entre autres choses, la recherche, le développement, 

les proc®dures dô®valuation, la fabrication, le contr¹le qualit®, lôautorisation, lô®tiquetage, le 

conditionnement, le stockage, la traçabilité, la promotion, la publicité, la distribution, le suivi et la 

notification post-autorisation, la commercialisation et lôexportation/importation des produits 

médicamenteux et biologiques, ou des agents biologiques, tels que les produits candidats de la Société. 

En r¯gle g®n®rale, avant quôun nouveau m®dicament ou agent biologique puisse °tre commercialis®, 

une somme consid®rable de donn®es doit °tre r®unie pour en d®montrer la qualit®, la s®curit® dôemploi 
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et lôefficacit®, ces donn®es devant °tre pr®sent®es selon un format spécifique à chaque autorité 

r®glementaire et soumises ¨ lôexamen et ¨ lôautorisation des autorit®s r®glementaires en question. 

 Développement des produits biologiques aux États-Unis 1.5.1

Aux États-Unis, les agents biologiques sont réglementés par la FDA dans le cadre de la loi fédérale sur 

les produits alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques (FDCA, Food, Drug, and Cosmetic Act) et 

de la loi sur le service de santé publique (PHSA, Public Health Service Act) et des règlements 

dôapplication correspondants. Les agents biologiques sont ®galement soumis ¨ dôautres l®gislations et 

r®glementations f®d®rales, ®tatiques et locales. Le processus dôobtention des autorisations 

r®glementaires et lôobservance cons®cutive des l®gislations et r®glementations applicables au niveau 

fédéral, étatique, local et en dehors des États-Unis nécessite un investissement considérable en termes 

de temps et de ressources financières. 

Le non-respect des exigences en vigueur aux États-Unis à tout moment du processus de 

développement ou dôautorisation dôun produit, ou apr¯s son autorisation, peut exposer le demandeur ¨ 

des sanctions administratives ou judiciaires. Ces sanctions peuvent comprendre notamment le refus de 

la FDA dôaccorder des autorisations en attente, le retrait dôune autorisation, la suspension de 

lô®valuation clinique, des lettres dôinformation (dites ç non titrées è) ou dôavertissement, le rappel de 

produits ou leur retrait du marché, la saisie de produits, des injonctions de suspension totale ou 

partielle de la production ou de la distribution, des amendes, des refus de contrats avec le 

gouvernement, la restitution, le remboursement, une atteinte à la réputation ou des sanctions civiles ou 

pénales. Toute mesure coercitive de la part des agences réglementaires ou des autorités judiciaires est 

susceptible de nuire matériellement à la Société. 

Pour pouvoir être légalement commercialisés aux États-Unis, les produits candidats doivent au 

pr®alable °tre autoris®s par la FDA par le biais dôune demande dôenregistrement de produit biologique 

(BLA, Biologics License Application). Le processus exig® par la FDA avant commercialisation dôun 

produit biologique aux États-Unis comporte généralement les étapes suivantes : 

i. r®alisation dôun vaste programme dô®valuations non cliniques, ®galement appel®es pr®cliniques, 

en laboratoire, dô®tudes pr®cliniques chez lôanimal et dô®tudes de formulation conform®ment 

aux réglementations en vigueur, notamment les bonnes pratiques de laboratoire (BPL ou en 

anglais GLP, Good Laboratory Practice) de la FDA ; 

ii. soumission ¨ la FDA dôun nouveau m®dicament exp®rimental (IND, Investigative New Drug), 

devant entrer en effet avant le d®but des essais cliniques chez lô°tre humain ; r®alisation dôessais 

cliniques ad®quats et correctement contr¹l®s chez lô°tre humain, conform®ment aux 

réglementations en vigueur sur les IND et autres réglementations en rapport avec les essais 

cliniques, parfois appelées bonnes pratiques cliniques (BPC ou en anglais GCP, Good Clinical 

Practices), afin dô®tablir la s®curit® et lôefficacit® du produit candidat dans lôindication 

proposée ; 

iii.  soumission dôune BLA aupr¯s de la FDA ; 

iv. r®alisation satisfaisante dôune inspection pr®-autorisation par la FDA des unités de fabrication 

dans lesquelles se d®roule la production du produit afin de contr¹ler lôapplication des bonnes 

pratiques de fabrication actuelles (BPFa ou en anglais cGMP, current Good Manufacturing 



 

 ERYTECH - Document de Référence 2017 | 54 

WS0101.27195983.1 

Practice) de la FDA, et de sôassurer que les locaux, les m®thodes et les procédures de contrôle 

conviennent pour préserver la nature, le dosage, la qualité, la pureté et la puissance du produit ; 

v. r®alisation ®ventuelle par la FDA dôun audit des centres dô®tudes pr®cliniques et/ou cliniques 

ayant g®n®r® les donn®es fournies ¨ lôappui de la BLA ; et 

vi. examen et validation de la BLA par la FDA avant toute commercialisation ou vente du produit 

aux États-Unis. 

Les donn®es ¨ fournir ¨ lôappui dôune BLA sont g®n®r®es dans le cadre de deux phases de 

développement distinctes : la phase préclinique et la phase clinique. La phase de développement 

pr®clinique est g®n®ralement compos®e dô®valuations en laboratoire de la chimie du m®dicament, de sa 

formulation et de sa stabilit®, ainsi que dô®tudes visant ¨ en ®valuer la toxicit® chez lôanimal, afin 

dôappuyer la r®alisation cons®cutive dô®valuations cliniques. Les ®tudes pr®cliniques doivent °tre 

menées en conformité avec les réglementations fédérales, y compris les BPL. Dans le cadre du dossier 

dôIND, le promoteur doit soumettre ¨ la FDA les r®sultats des études précliniques, ainsi que les 

informations relatives à la fabrication, les données analytiques, les éventuelles données cliniques ou 

publications disponibles et une proposition de protocole clinique. Le dossier dôIND vise ¨ obtenir de la 

part de la FDA lôautorisation dôadministrer un m®dicament exp®rimental chez des °tres humains. La 

soumission dôun IND se concentre essentiellement sur le plan g®n®ral dôexp®rimentation et le(s) 

protocole(s) des essais cliniques. LôIND prend effet automatiquement 30 jours après réception par la 

FDA, sauf si la FDA fait état de préoccupations ou de questions concernant les essais cliniques 

propos®s et suspend lô®valuation clinique de lôIND au cours de cette p®riode de 30 jours. Dans ce cas, 

le promoteur de lôIND et la FDA doivent résoudre tout problème en suspens avant que les essais 

cliniques ne d®butent. La FDA peut ®galement imposer la suspension de lô®valuation clinique dôun 

produit candidat à tout moment avant ou pendant les essais cliniques en raison de problèmes de 

sécurité ou de non-conformité. Par conséquent, la Société ne peut avoir la certitude que la soumission 

dôun IND aboutira ¨ lôautorisation par la FDA de d®buter les essais cliniques, ni que, une fois ceux-ci 

débutés, il ne surviendra pas de probl¯mes pouvant entra´ner lôarr°t provisoire ou d®finitif des essais. 

La phase de d®veloppement clinique implique lôadministration du produit candidat ¨ des volontaires 

sains ou des patients sous la supervision dôinvestigateurs qualifi®s (g®n®ralement des m®decins qui ne 

sont ni employ®s par le promoteur de lôessai ni sous son contr¹le), conform®ment aux BPC, lesquelles 

exigent notamment lôobtention aupr¯s de tous les patients de recherche dôun consentement ®clair® pour 

leur participation à un essai clinique. Les essais cliniques sont menés selon les termes de protocoles 

qui ®tablissent en d®tail, entre autres choses, les objectifs de lôessai clinique, les proc®dures 

dôadministration, les crit¯res de s®lection et dôexclusion des patients, et les param¯tres ¨ utiliser pour 

surveiller la s®curit® des patients et ®valuer lôefficacit® du produit. Chaque protocole, ainsi que tout 

amendement ult®rieur du protocole, doit °tre soumis ¨ la FDA dans le cadre du d®p¹t de lôIND. En 

outre, chaque étude clinique doit être examin®e et approuv®e par un comit® dô®thique ind®pendant 

(IRB, Institutional Review Board), au sein ou au service de chaque ®tablissement dans lequel lôessai 

clinique sera men®. LôIRB est charg® de prot®ger le bien-être et les droits des participants aux études 

cliniques et sôapplique par exemple ¨ d®terminer si les risques pour les personnes participant aux 

®tudes cliniques sont limit®s au minimum et sont raisonnables au regard des b®n®fices attendus. LôIRB 

est ®galement charg® dôapprouver le formulaire de consentement éclairé, qui doit impérativement être 

fourni ¨ chaque sujet dôessai clinique ou ¨ son repr®sentant l®gal, et de surveiller lôessai clinique 

jusquô¨ sa conclusion. 
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Des r®glementations r®gissent ®galement la production des rapports dô®tudes cliniques en cours de 

r®alisation et la publication des r®sultats finaux de lô®tude clinique dans les registres publics. Les 

promoteurs dôessais cliniques sur des produits r®glement®s par la FDA, y compris les agents 

biologiques, ont lôobligation dôenregistrer et de divulguer certaines informations sur les essais 

cliniques, qui sont mises à la disposition de tous sur le site www.clinicaltrials.gov. Des informations 

concernant le produit, la population de patients, la phase dô®valuation, les centres dô®tude et les 

investigateurs, ainsi que dôautres aspects de lô®tude clinique sont alors rendus publiques dans le cadre 

de cet enregistrement. Les promoteurs ont ®galement lôobligation de discuter des r®sultats de leurs 

essais cliniques après la conclusion de ces derniers. La divulgation des résultats de ces essais peut être 

diff®r®e jusquô¨ ce que le nouveau produit ou la nouvelle indication ¨ lô®tude aient ®t® approuv®s. 

Les études cliniques sont généralement menées en trois phases consécutives, pouvant se chevaucher, 

connues sous le nom dô®tudes cliniques de phase I, de phase II et de phase III. Les essais cliniques de 

phase I portent g®n®ralement sur un petit nombre de volontaires sains qui sont dôabord expos®s ¨ une 

dose unique, puis à des doses multiples du produit candidat. Ces études cliniques ont pour principal 

objectif dô®valuer le m®tabolisme, lôaction pharmacologique, la tol®rabilit® des effets ind®sirables et la 

s®curit® dôemploi du produit candidat et, dans la mesure du possible, de recueillir des preuves 

préliminaires de son efficacité. Les essais cliniques de phase II consistent habituellement à mener des 

études chez les patients atteints de la maladie afin de déterminer la dose nécessaire pour obtenir les 

bénéfices souhaités. Dans le même temps, des données de sécurité et des informations supplémentaires 

sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du produit sont recueillies, en parallèle de 

lôidentification des effets ind®sirables ®ventuels et des risques en termes de s®curit®, ainsi que de 

lô®valuation pr®liminaire de lôefficacit®. Les ®tudes cliniques de phase III portent g®n®ralement sur des 

nombres importants de patients, dans de multiples centres, dans de multiples pays (le nombre pouvant 

aller de plusieurs centaines à plusieurs milliers de patients), et sont conçus pour fournir les données 

n®cessaires afin dô®tablir lôefficacit® et la s®curit® dôemploi du produit dans le cadre de lôutilisation 

prévue et pour définir le rapport bénéfices/risques global du produit et poser les bases adéquates pour 

lôautorisation du produit. Dans les essais cliniques de phase III, le produit peut °tre compar® ¨ un 

placebo et/ou ¨ dôautres traitements (comparateurs actifs). La dur®e du traitement est souvent 

prolong®e en vue dôimiter lôutilisation r®elle dôun produit dans le cadre de sa commercialisation. En 

règle générale, deux études cliniques de phase III adéquates et correctement contrôlées sont requises 

par la FDA pour la validation dôune BLA. 

Des études post-AMM, parfois appelées études cliniques de phase IV, peuvent être réalisées après 

lôobtention de lôautorisation initiale de mise sur le march®. Ces essais sont utilis®s pour recueillir des 

donn®es suppl®mentaires concernant lôexp®rience du traitement chez les patients dans le cadre de 

lôindication th®rapeutique prévue. Dans certains cas, la FDA peut poser comme condition pour la 

validation de la BLA lôengagement du promoteur ¨ mener des essais cliniques suppl®mentaires afin de 

compl®ter lô®valuation de la s®curit® dôemploi et de lôefficacit® du produit biologique après la 

validation de la BLA. 

Des rapports dôavancement d®taillant les r®sultats des essais cliniques doivent °tre soumis au moins 

annuellement ¨ la FDA et des rapports de s®curit® ®crits concernant lôIND doivent °tre soumis ¨ la 

FDA et aux investigateurs afin de signaler les événements indésirables graves et inattendus suspectés 

ou tout r®sultat de tests chez les animaux de laboratoire sugg®rant lôexistence dôun risque significatif 

pour les patients humains. Les essais cliniques de phase I, de phase II et de phase III peuvent ne pas 

°tre men®s ¨ terme avec succ¯s dans les d®lais d®finis, voire ne jamais lô°tre. La FDA, lôIRB ou le 
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promoteur peuvent d®cider dôinterrompre provisoirement ou d®finitivement un essai clinique ¨ tout 

moment pour diverses raisons, notamment sôil appara´t que les patients de recherche ou les patients 

sont expos®s ¨ un risque inacceptable pour leur sant®. De m°me, lôIRB peut interrompre 

provisoirement ou d®finitivement un essai clinique dans lô®tablissement concern® sôil sôav¯re que 

lôessai clinique nôest pas men® conform®ment aux exigences de lôIRB ou si le m®dicament a ®t® 

associé à des effets délétères graves inattendus chez les patients. Par ailleurs, certains essais cliniques 

sont supervis®s par un groupe ind®pendant dôexperts qualifi®s mis en place par le promoteur de lôessai 

clinique, appelé Comité de surveillance et de suivi des données (DSMB, Data Safety Monitoring 

Board). Ce comit® est charg® dôaccorder ou non, ¨ intervalles d®finis, lôautorisation de poursuivre 

lôessai en sôappuyant sur la consultation de certaines donn®es de lôessai. La Soci®t® peut ®galement 

être amenée à interrompre provisoirement ou définitivement un essai clinique en fonction de 

lô®volution des objectifs commerciaux et/ ou de lôenvironnement concurrentiel. En parallèle des essais 

cliniques, les entreprises m¯nent habituellement des ®tudes suppl®mentaires chez lôanimal et doivent 

également rassembler des informations supplémentaires sur les caractéristiques chimiques et 

physiques du produit candidat, tout en finalisant le processus de fabrication du produit en quantités 

commerciales conformément aux exigences des BPFa (ou cGMP). Le processus de fabrication doit 

assurer une production cohérente de lots de qualité du produit candidat et doit, entre autres choses, 

comporter des méthodes permettant de tester la nature, le dosage, la qualité et la pureté du produit 

final. De plus, un conditionnement approprié doit être sélectionné et testé, et des études de stabilité 

doivent être réalisées afin de démontrer que le produit candidat ne fait pas lôobjet dôune d®t®rioration 

inacceptable pendant sa durée de conservation. 

Processus dôexamen de la BLA par la FDA 

Une fois les ®tudes termin®es, les donn®es des essais sont analys®es afin dô®valuer la s®curit® et 

lôefficacité du produit. Les résultats des études précliniques et des essais cliniques sont ensuite soumis 

¨ la FDA dans le cadre dôune BLA, accompagn®s de lô®tiquetage propos® pour le produit et des 

informations concernant le processus et les unités de fabrication qui seront utilisés pour garantir la 

qualit® du produit, des r®sultats des tests analytiques sur la chimie du produit candidat, et dôautres 

informations pertinentes. La BLA est une demande dôautorisation pour la commercialisation dôun 

produit biologique dans une ou plusieurs indication(s) définie(s) et doit apporter la preuve de la 

s®curit®, la puret®, la puissance et lôefficacit® du produit sur la base de vastes ®valuations pr®cliniques 

et cliniques. La demande doit mentionner les résultats négatifs ou ambigus des études précliniques et 

essais cliniques, aussi bien que les r®sultats positifs. Les donn®es peuvent provenir dôessais cliniques 

dont lôentreprise est le promoteur et visant ¨ ®valuer la s®curit® dôemploi et lôefficacit® dôun produit, 

ou dôun certain nombre dôautres sources, notamment des ®tudes lanc®es ¨ lôinitiative des 

investigateurs. Les donn®es soumises ¨ lôappui dôune demande dôAMM doivent °tre suffisantes, en 

termes de qualit® et de quantit®, pour ®tablir la s®curit® et lôefficacit® du produit expérimental de façon 

satisfaisante pour la FDA. La BLA doit °tre valid®e par la FDA pour quôun produit biologique puisse 

ensuite être proposé à la vente aux États-Unis. 

En vertu de la loi sur les frais dôutilisation des m®dicaments sur ordonnance (PDUFA, Prescription 

Drug User Fee Act), dans sa version amend®e, chaque BLA doit °tre accompagn®e de lôacquittement 

dôune taxe dôutilisation significative, qui est ajust®e annuellement. La loi PDUFA impose ®galement 

une taxe annuelle sur le produit pour les médicaments à usage humain et une taxe annuelle 

dô®tablissement sur les unit®s de fabrication des m®dicaments obtenus sur ordonnance. Des 
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exonérations ou réductions de taxe sont possibles dans certains cas, notamment une exonération de 

taxe pour la première demande déposée par une petite entreprise. 

Une fois lôenregistrement de la BLA accept®, côest-à-dire, le cas échéant, soixante jours après la 

soumission de la BLA, la FDA se fixe pour objectif dôexaminer les BLA dans un d®lai de dix mois 

apr¯s la date dôenregistrement en cas dôexamen standard ou dans un d®lai de six mois en cas dôexamen 

prioritaire, côest-à-dire si la demande porte sur un produit destin® au traitement dôune maladie ou 

affection grave ou engageant le pronostic vital et si le produit, dans le cas où il serait autorisé, est 

susceptible dôapporter une am®lioration significative en termes de s®curit® ou dôefficacit®. Le 

processus dôexamen est souvent prolong® de fa­on significative en raison des demandes 

dôinformations suppl®mentaires ou de clarification de la part de la FDA. 

Une fois que lôenregistrement de la BLA a ®t® accept®, la FDA examine la BLA afin de d®terminer, 

entre autres choses, si le produit candidat propos® est s¾r et efficace dans le cadre de lôutilisation 

pr®vue et sôil est fabriqué conformément aux BPFa (ou cGMP) de façon à en garantir et à en préserver 

la nature, le dosage, la qualité, la pureté et la puissance. Lorsque le produit candidat est un nouveau 

m®dicament ou un m®dicament posant des probl¯mes complexes de s®curit® ou dôefficacité, la FDA 

peut adresser les demandes à un comité consultatif (habituellement un panel de cliniciens et autres 

experts) afin quôil les examine, les ®value et ®mette une recommandation quant ¨ savoir si la demande 

doit être approuvée ou non et sous quelles conditions. Les recommandations des comités consultatifs 

nôont pas de caract¯re contraignant pour la FDA, mais la FDA les prend en compte avec attention au 

moment de prendre ses décisions. La FDA souhaitera probablement réanalyser les données des essais 

cliniques, ce qui peut donner lieu à de longues discussions entre la FDA et la Société au cours du 

processus dôexamen. Lôexamen et lô®valuation dôune BLA par la FDA est une proc®dure lourde, qui 

prend beaucoup de temps, parfois plus que prévu initialement, et la Société pourrait ne pas obtenir 

lôautorisation dans les d®lais attendus, voire ne pas lôobtenir du tout. 

Avant dôapprouver une BLA, la FDA r®alisera une inspection pr®autorisation des unit®s de fabrication 

du nouveau produit afin de déterminer si elles sont conformes aux BPFa (ou cGMP). La FDA 

nôautorisera pas le produit tant quôelle nôaura pas ®tabli que les processus et les unit®s de fabrication 

sont bien conformes aux exigences des BPFa (ou cGMP) et permettent de garantir une production 

cohérente du produit selon les sp®cifications requises. En outre, avant dôapprouver une BLA, la FDA 

peut ®galement effectuer un audit des donn®es issues des essais cliniques afin de sôassurer quôelles 

sont conformes aux exigences des BPC (ou GCP). Une fois que la FDA a évalué la demande, le 

processus de fabrication et les unit®s de fabrication, elle peut ®mettre une lettre dôapprobation ou une 

lettre de réponse complète (CRL, Complete Response Letter). Une lettre dôapprobation autorise la 

commercialisation du produit avec une fiche dôinformation th®rapeutique sp®cifique dans des 

indications sp®cifiques. Une lettre de r®ponse compl¯te indique que le cycle dôexamen de la demande 

est termin® et que la demande nôest pas pr°te pour °tre autoris®e. La lettre de r®ponse complète décrit 

habituellement toutes les lacunes spécifiques identifiées par la FDA dans la BLA. Cette lettre peut 

solliciter des données cliniques supplémentaires et/ou un ou plusieurs essai(s) clinique(s) pivot(s) de 

phase III supplémentaire(s), et/ou dôautres demandes lourdes et chronophages en lien avec les essais 

cliniques, les ®tudes pr®cliniques ou la fabrication. Lorsquôil re­oit une lettre de r®ponse compl¯te, le 

demandeur peut soit soumettre à nouveau la BLA, en apportant des réponses concernant toutes les 

lacunes identifiées dans la lettre, soit retirer sa demande. Même si ces données et informations sont 

soumises, la FDA peut finalement décider que la BLA ne satisfait pas les critères requis pour une 
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autorisation. Les données issues des essais cliniques ne sont pas toujours concluantes et la FDA peut 

interpréter les données différemment de la Société. 

Il nôy a aucune garantie que la FDA finisse ¨ terme par autoriser la commercialisation dôun produit aux 

États-Unis et il est possible que la Société soit confrontée à des difficultés ou des coûts importants au 

cours du processus dôexamen. En cas dôAMM dôun produit, lôautorisation peut °tre significativement 

limitée en étant restreinte à certaines populations spécifiques ou à certains niveaux de sévérité des 

allergies, et les dosages ou les indications peuvent ®galement faire lôobjet dôautres restrictions, ce qui 

pourrait amoindrir la valeur commerciale du produit. Par ailleurs, la FDA peut exiger que des contre-

indications, des avertissements ou des pr®cautions sp®cifiques soient mentionn®s dans lô®tiquetage du 

produit ou poser des conditions pour la validation de la BLA telles que lôapplication dôautres 

modifications dans lô®tiquetage propos®, le d®veloppement de contr¹les et de sp®cifications ad®quats 

ou lôengagement ¨ conduire des ®valuations ou des essais cliniques post-autorisation et un suivi visant 

à surveiller les effets des produits approuvés. Par exemple, la FDA peut demander des évaluations de 

phase IV prenant la forme dôessais cliniques con­us pour ®valuer plus avant la s®curit® dôemploi et 

lôefficacit® du produit et peut exiger des programmes de tests et de suivi pour surveiller la s®curit® 

dôemploi de produits approuv®s qui ont ®t® commercialis®s. La FDA peut ®galement poser dôautres 

conditions pour les autorisations, notamment exiger la mise en place dôune strat®gie dô®valuation et 

dôatt®nuation des risques (REMS, Risk Evaluation and Mitigation Strategy), afin de garantir 

lôutilisation s¾re du produit. Si la FDA conclut quôune REMS est n®cessaire, le promoteur ¨ lôorigine 

de la BLA doit soumettre une proposition de REMS. La FDA ne validera pas la demande 

dôautorisation du nouveau m®dicament (NDA, New Drug Application) en lôabsence dôune REMS 

approuvée, si celle-ci a été demandée. Une REMS peut comprendre des guides de traitement, des plans 

de communication avec les médecins ou des éléments visant à garantir une utilisation sûre du produit, 

tels que des m®thodes de restriction de la distribution, des registres de patients et dôautres outils de 

minimisation des risques. Toutes ces restrictions appliqu®es ¨ lôautorisation ou ¨ la commercialisation 

du produit peuvent limiter la promotion commerciale, la distribution, la prescription ou la délivrance 

des produits. Lôautorisation dôun produit peut être retirée pour cause de non-respect des normes 

réglementaires ou en cas de survenue de problèmes après la mise sur le marché initiale. 

Autres questions réglementaires U.S. 

La production, les ventes, la promotion et dôautres activit®s cons®cutives ¨ lôapprobation du produit 

sont également sujettes aux réglementations édictées par de nombreuses autorités réglementaires, outre 

la FDA, notamment, aux États-Unis, les centres de services Medicare et Medicaid (CMS), dôautres 

divisions du ministère de la Santé des services sociaux (United States Department of Health and 

Human Services), la Drug Enforcement Administration, la Consumer Product Safety Commission, la 

Federal Trade Commission, lôOccupational Safety & Health Administration, lôEnvironmental 

Protection Agency, ainsi que les gouvernements dô£tat et locaux. Aux £tats-Unis, les ventes, les 

actions marketing et les programmes scientifiques ou pédagogiques doivent être conformes aux lois 

étatiques et fédérales relatives à la fraude et aux abus, à la confidentialité et à la sécurité des données, 

ainsi quô¨ la transparence, et aux exigences en mati¯re de tarification et de remboursement en lien avec 

les programmes de tiers payant gouvernementaux, entre autres. La manipulation de toute substance 

contrôlée doit être conforme ¨ lôUS Controlled Substances Act (loi américaine sur les substances 

contrôlées) et au Controlled Substances Import and Export Act (loi sur lôimportation et lôexportation 

des substances contrôlées). Les produits doivent satisfaire aux exigences applicables en matière 

dôemballage r®sistant aux enfants, conform®ment ¨ lôUS Poison Prevention Packaging Act (loi 
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américaine sur les emballages et la prévention des intoxications). La production, les ventes, la 

promotion et dôautres activit®s sont ®galement potentiellement soumises aux lois fédérales et étatiques 

en matière de protection des consommateurs et de concurrence déloyale. 

La distribution des médicaments est soumise à des exigences et réglementations supplémentaires, 

notamment des exigences relatives ¨ la consignation totale des donn®es, lôoctroi de licence, le stockage 

et la sécurité, visant à en prévenir la vente non autorisée. 

Le non-respect des exigences réglementaires expose les entités à de possibles poursuites judiciaires ou 

mesures réglementaires. Selon les circonstances, le non-respect des exigences réglementaires en 

vigueur peut entra´ner des poursuites p®nales, des amendes ou dôautres p®nalit®s, des injonctions, le 

rappel ou la saisie des produits, la suspension totale ou partielle de la production, le refus ou le retrait 

de lôAMM des produits et lôinterdiction pour lôentit® de conclure des contrats dôapprovisionnement, y 

compris des marchés publics. Par ailleurs, même si une entité respecte les exigences de la FDA et 

autres exigences règlementaires, de nouvelles informations concernant la s®curit® ou lôefficacit® dôun 

produit pourraient pousser cette administration ¨ modifier ou ¨ retirer lôAMM du produit. Des 

interdictions ou restrictions concernant les ventes ou le retrait de futurs produits que la Société 

commercialise pourraient nuire à ses activités. 

Des modifications r®glementaires, l®gislatives ou de lôinterpr®tation des r®glementations existantes 

pourraient avoir des r®percussions sur les activit®s de la Soci®t® ¨ lôavenir, en n®cessitant, par 

exemple : (i) des modifications de ses accords de production et/ou de son exploitation commerciale ; 

(ii) des ajouts ou des modifications de lô®tiquetage de ses produits ; (iii) le rappel ou lôarr°t de ses 

produits ; (iv) des exigences de consignation des données et/ou de documentation supplémentaires. Si 

de telles modifications devaient être imposées à la société, elles risqueraient de nuire à ses activités. 

R®tablissement de la dur®e dôun brevet et exclusivit® commerciale aux £tats-Unis 

En fonction du calendrier, de la dur®e et des dispositions particuli¯res de lôAMM accord®e aux 

produits candidats de ERYTECH par la FDA, certains de ses brevets américains pourraient être 

éligibles à une extension limitée de leur durée en vertu du Drug Price Competition and Patent Term 

Restoration Act (loi américaine sur la concurrence fondée sur le prix des médicaments et le 

r®tablissement de la dur®e dôun brevet) de 1984, loi ®galement baptis®e ç Hatch-Waxman 

Amendments ». Elle autorise le rétablissement de la dur®e dôun brevet pendant un maximum de cinq 

ans pour compenser le temps perdu pendant le d®veloppement du produit et le processus dôexamen 

r®glementaire de la FDA. Toutefois, le r®tablissement de la dur®e dôun brevet ne peut exc®der la dur®e 

restante dudit brevet au-del¨ de 14 ans ¨ compter de la date de lôAMM. La p®riode de r®tablissement 

de la dur®e dôun brevet est g®n®ralement ®quivalente ¨ la moiti® du temps ®coul® entre la date de 

demande dôinvestigation dôun nouveau m®dicament (IND) et la date de soumission dôune demande de 

licence biologique (BLA), auquel sôajoute le temps ®coul® entre la date de soumission dôune BLA et 

son approbation. Seul un brevet applicable ¨ un m®dicament approuv® est ®ligible pour lôextension. 

Par ailleurs, la demande dôextension doit °tre soumise avant lôexpiration du brevet. LôUS Patent and 

Trademark Office (PTO), en consultation avec la FDA, examine et approuve la demande dôextension 

ou de r®tablissement de la dur®e dôun brevet. ê lôavenir, la Soci®t® pourra demander le r®tablissement 

de la dur®e des brevets sous licence ou quôelle d®tient actuellement afin de prolonger leur cycle de vie 

au-del¨ de leurs dates dôexpiration actuelles, en fonction de la longueur pr®vue des essais cliniques et 

dôautres facteurs impliqu®s dans le dépôt de la BLA pertinente. 
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Une voie dôapprobation abr®g®e pour les produits biologiques, dont il a ®t® d®montr® quôils sont 

similaires à, ou interchangeables avec un produit biologique de référence approuvé par la FDA, a été 

créée par le Biologics Price Competition and Innovation Act (loi américaine sur la concurrence et 

lôinnovation des prix des produits biologiques) de 2009, qui faisait partie de la loi Affordable Care Act 

(ACA ou « Obamacare », loi sur les soins abordables). Cet amendement au Public Health Service Act 

(PHSA, loi sur le service de santé publique) tente de limiter les tests doublons. La bio-similarité, qui 

exige que le produit biologique soit hautement similaire au produit de référence, en dépit de 

différences mineures dans les composants cliniquement inactifs, et quôil nôexiste aucune diff®rence 

cliniquement significative entre le produit et le produit de référence en termes de sécurité, de pureté et 

de puissance, peut °tre mise en ®vidence ¨ lôaide dô®tudes analytiques, dô®tudes animales et dôun ou de 

plusieurs essais cliniques. Lôinterchangeabilit® requiert quôun produit biologique soit bio-similaire au 

produit de r®f®rence et quôil puisse °tre attendu du produit quôil donne les m°mes r®sultats cliniques 

que le produit de référence et, pour les produits administrés à plusieurs reprises, que le produit et le 

produit de r®f®rence puissent °tre ®chang®s apr¯s que lôun dôentre eux ait ®t® administr® 

ant®rieurement sans majorer ni les risques pour la s®curit® ni les risques de r®duction de lôefficacité 

relatifs ¨ lôutilisation exclusive du produit biologique de r®f®rence. Toutefois, la complexit® associ®e ¨ 

la structure plus vaste, et souvent plus complexe, des produits biologiques, ainsi que leur processus de 

production, pose des obstacles consid®rables ¨ la mise en îuvre, que la FDA travaille encore ¨ lever. 

Une p®riode dôexclusivit® de douze ans est accord®e ¨ un produit biologique de r®f®rence ¨ compter de 

la date du premier octroi de licence pour ce produit. Le premier produit biologique soumis en vertu de 

la voie dôapprobation abr®g®e, d®termin® comme ®tant interchangeable avec le produit de r®f®rence, 

b®n®ficie de lôexclusivit® par rapport aux autres produits biologiques pour lesquels une demande est 

d®pos®e en vertu de la voie dôapprobation abrégée pour la plus courte période entre (1) un an après la 

premi¯re mise sur le march®, (2) 18 mois apr¯s lôapprobation en lôabsence de contestation judiciaire, 

(3) 18 mois apr¯s la r®solution, en faveur de la partie requ®rante, dôun proc¯s mettant en cause les 

brevets biologiques si une demande a ®t® soumise ou (4) 42 mois apr¯s lôapprobation de la demande si 

un procès est en cours dans les 42 mois. 

Lôexclusivit® p®diatrique est un autre type dôexclusivit® commerciale r®glementaire aux  

États-Unis. Si elle est accord®e, elle prolonge de six mois les p®riodes dôexclusivit® existantes et la 

dur®e du brevet. Cette exclusivit® de six mois, qui court ¨ compter de la fin dôune autre protection 

exclusive ou de la durée du brevet, peut être accordée en fonction de la conduite volontaire dôun essai 

pédiatrique, conformément à une « demande écrite è d®livr®e par la FDA pour lôessai clinique en 

question. 

 D®veloppement de m®dicaments dans lôUnion europ®enne 1.5.2

Dans lôUnion europ®enne, les produits candidats peuvent ®galement être soumis à des exigences 

réglementaires strictes. Comme aux États-Unis, les m®dicaments ne peuvent °tre commercialis®s quô¨ 

condition quôune AMM ait ®t® d®livr®e par les autorit®s r®glementaires comp®tentes. 

Comme aux États-Unis également, les différentes phases de recherche préclinique et clinique dans 

lôUnion europ®enne sont soumises ¨ dôimportants contr¹les r®glementaires.  

Le règlement n°536/2014/UE relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain et abrogeant 

la directive n° 2001/20/CE relative ¨ la conduite dôessais cliniques de m®dicaments, vise ¨ harmoniser 

et ¨ rationaliser le processus dôautorisation des essais cliniques en simplifiant les proc®dures de 
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déclaration des événements indésirables, en améliorant la supervision des essais cliniques et en 

renforçant la transparence de ces derniers. Ce règlement est entré en vigueur le 16 juin 2014. Il est 

applicable ¨ compter de six mois apr¯s la publication par la Commission au JOUE dôun avis attestant 

que le portail et la base de donn®es de lôUnion sont pleinement op®rationnels et que les syst¯mes 

correspondent aux sp®cifications fonctionnelles d®finies par lôEMA, conform®ment audit r¯glement 

(avis non publié à la date du Document de Référence, attendu pour 2019 selon le site Internet de la 

Commission européenne).  

Sous le r®gime actuel, avant quôun essai clinique puisse °tre lanc®, il doit °tre approuv® par les 

autorités nationales compétentes (« ANC ») et/ou un comit® dô®thique (ç CE »), dans chacun des États 

membres dans lesquels lôessai sera mené. Toutes les réactions indésirables graves inattendues 

suspectées (SUSAR, pour suspected unexpected serious adverse reactions), dues au médicament 

exp®rimental et survenant pendant lôessai clinique, doivent °tre d®clar®es aux ANC et CE de lôÉtat 

membre dans lequel elles se sont produites. 

 Processus dôexamen et dôapprobation des m®dicaments dans lôUnion europ®enne 1.5.2.1

Dans lôEspace ®conomique europ®en (ç EEE è), compos® des 28 £tats membres de lôUnion 

europ®enne, ainsi que de la Norv¯ge, de lôIslande et du Liechtenstein, les médicaments ne peuvent être 

commercialis®s quô¨ condition dôavoir obtenu une AMM. Les autorisations de mise sur le march® 

peuvent être délivrées par le biais de différentes procédures :  

Procédure centralisée 

La procédure centralisée est prévue par le Règlement (CE) n° 726/2004 du Parlement européen et du 

Conseil du 31 mars 2004. LôAMM d®livr®e par la Commission europ®enne par le biais de la proc®dure 

centralis®e, en fonction de lôavis ®mis par le Comit® des m®dicaments ¨ usage humain (« CHMP ») de 

lôEMA, est valide sur lôensemble du territoire des Etats membres de lôEEE. 

Dans le cadre de cette proc®dure, le dossier de demande dôAMM comporte les documents et 

renseignements vis®s ¨ lôarticle 6 du R¯glement (CE) nÁ 726/2004 pr®cit®, lesquels tiennent compte du 

caract¯re unique et communautaire de lôautorisation demand®e et comportent lôutilisation dôun nom 

unique pour le m®dicament, sauf dans des cas exceptionnels relatifs ¨ lôapplication du droit des 

marques. 

La Commission européenne a la possibilit® dôoctroyer lôAMM ¨ lôissue de lô®valuation des donn®es 

dôun dossier complet et sur la base de lôavis ®mis par le CHMP. Lôautorisation est refus®e si, apr¯s 

v®rification des renseignements et documents vis®s ¨ lôarticle 6 mentionn® ci-dessus, il apparaît que le 

demandeur nôa pas d®montr® de fa­on ad®quate ou suffisante la qualit®, la s®curit® ou lôefficacit® du 

m®dicament concern® ou sôil appara´t que ces renseignements et documents sont incorrects ou en cas 

de non-conformité de la notice ou de lô®tiquetage.  

En cas dôoctroi, lôAMM est valable pendant cinq ans, sans pr®judice des paragraphes 4 et 5 de lôarticle 

6 du r¯glement pr®cit®. LôAMM peut °tre renouvel®e au terme des cinq ans, sur la base dôune 

réévaluation du rapport bénéfice/risque effectu®e par lôautorit® comp®tente. Une fois renouvel®e, 

lôAMM est en principe valable pour une dur®e illimit®e, sauf d®cision contraire de la Commission li®e 

¨ la pharmacovigilance ou ¨ une exposition dôun nombre insuffisant de patients au m®dicament 

concerné. 



 

 ERYTECH - Document de Référence 2017 | 62 

WS0101.27195983.1 

Des études post-AMM de s®curit® ou dôefficacit® peuvent °tre impos®es par lôEMA au titulaire de 

lôAMM apr¯s lôobtention de celle-ci : lôEMA peut ainsi imposer ¨ son titulaire dôeffectuer (i) des 

études de sécurité post-autorisation sôil existe des craintes quant aux risques de sécurité posés par un 

m®dicament et/ou (ii) des ®tudes dôefficacit® post-autorisation lorsque la compréhension de la maladie 

ou les m®thodologies cliniques indiquent que les ®valuations dôefficacit® ant®rieures pourraient devoir 

être revues de manière significative. 

La procédure centralisée est obligatoire pour certains types de produits, notamment les médicaments 

issus de certains procédés biotechnologiques, médicaments de thérapie innovante, médicaments 

désignés comme des médicaments orphelins, et médicaments contenant un nouveau principe actif 

indiqué pour le traitement du SIDA, du cancer, des maladies neuro-dégénératives, du diabète et des 

maladies auto-immunes et virales. Elle est facultative pour les produits contenant un nouveau principe 

actif nôayant pas encore ®t® autoris® dans lôEEE, ou pour les produits constituant une importante 

innovation thérapeutique, scientifique ou technique ou présentant un intérêt pour la santé publique 

dans lôUnion europ®enne. 

Procédure nationale 

LôAMM, d®livr®e au niveau national par les autorit®s comp®tentes des £tats membres de lôEEE, 

couvre uniquement son territoire respectif. Elle peut être demandée lorsque le médicament concerné 

ne se trouve pas dans le champ dôapplication de la proc®dure centralisée.  

Lorsquôun m®dicament ne se trouve pas dans le champ dôapplication de la proc®dure centralis®e, le 

demandeur peut également utiliser la procédure décentralisée ou la procédure de reconnaissance 

mutuelle pour obtenir une AMM valable dans plusieurs Etats Membres. Dans ce cas, les autorités 

comp®tentes des Etats Membres vont octroyer lôAMM.  

Procédure décentralisée 

La procédure décentralisée est prévue par la Directive 2001/83/CE du Parlement européen et du 

Conseil du 6 novembre 2001, telle quôamendée.  

Elle peut °tre utilis®e lorsque le demandeur souhaite autoriser un m®dicament dans plus dôun Etat 

membre, à condition que ce médicament ne soit pas déjà autorisé dans un Etat membre.  

Dans le cadre de cette procédure, le demandeur présente une demande fondée sur un dossier identique 

aux autorit®s comp®tentes de chacun des £tats membres, dont lôun est s®lectionn® par le demandeur 

pour agir en tant quô£tat membre de r®f®rence (ç EMR è). Les autorit®s comp®tentes de lôEMR 

préparent un projet de rapport dô®valuation concernant le m®dicament, un projet de r®sum® des 

caract®ristiques du produit (ç RCP è) et un projet dô®tiquetage et de notice, qui sont envoy®s aux 

autres États membres, appelés États membres concernés (« EMC ») pour approbation et au 

demandeur. 

Procédure de reconnaissance mutuelle 

La procédure de reconnaissance mutuelle est prévue par la Directive 2001/83/CE du Parlement 

europ®en et du Conseil du 6 novembre 2001, telle quôamend®e.  
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Elle peut être utilisée lorsque le demandeur souhaite autoriser un m®dicament dans plus dôun Etat 

membre et que ce médicament a déjà reçu une AMM au moment de la demande dans un Etat membre.  

***   

En vertu des procédures décrites ci-dessus, avant lôoctroi de lôAMM, lôEMA ou les autorit®s 

compétentes des États membres de lôEEE ®valuent la balance b®n®fices/risques du produit sur la base 

de critères scientifiques relatifs à sa qualité, sa sécurité et son efficacité. 

 Médicaments orphelins 1.5.2.2

Dans lôUnion Europ®enne, lôarticle 3 du R¯glement (CE) nÁ 141/2000, tel que modifi®, pr®voit quôun 

médicament obtient la désignation de médicament orphelin si son promoteur peut établir : 

- que ce m®dicament est destin® au diagnostic, ¨ la pr®vention ou au traitement dôune affection 

entraînant une menace pour la vie ou entraînant une invalidit® chronique nôaffectant pas plus de 

cinq personnes sur dix mille dans lôUnion Europ®enne au moment o½ la demande de d®signation 

est introduite, ou que ce médicament est destiné au traitement, au diagnostic ou à la prévention, 

dans lôUnion Europ®enne, dôune maladie mettant la vie en danger, dôune maladie tr¯s invalidante 

ou dôune affection grave et chronique et quôil est peu probable quôen lôabsence de mesures 

dôincitation, la commercialisation de ce m®dicament dans lôUnion Europ®enne g®n¯re des 

bénéfices suffisants pour justifier lôinvestissement n®cessaire ; et 

- quôil nôexiste pas de m®thode satisfaisante de diagnostic, de pr®vention ou de traitement de cette 

affection ayant ®t® autoris®e dans lôUnion Europ®enne ou, si une telle m®thode existe, que le 

médicament procurera un avantage notable à ceux atteints de cette affection. 

Le R¯glement (CE) nÁ 847/2000 pr®voit des conditions pour lôappr®ciation des crit¯res de d®signation 

dôun m®dicament en tant que m®dicament orphelin.  

En vertu de lôarticle 5 du R¯glement (CE) nÁ 141/2000 pr®cit®, une demande de d®signation dôun 

m®dicament en tant que m®dicament orphelin peut °tre soumise par le promoteur ¨ lôEMA ¨ tout stade 

du d®veloppement du m®dicament avant le d®p¹t de la demande dôAMM. 

Exclusivité commerciale 

Selon lôarticle 8 du R¯glement nÁ141/2000 pr®cit®, les m®dicaments orphelins autoris®s en vertu du 

r¯glement b®n®ficient dôune exclusivit® commerciale dans lôUE. Si une AMM pour un m®dicament 

orphelin a été délivrée sur le territoire européen en application du Règlement (CE) n°726/2004 ou 

lorsque tous les Etats membres ont accordé une AMM pour ce médicament, conformément aux 

procédures de reconnaissance mutuelle, les autorités règlementaires ne pourront pas, pendant une 

période de dix ans, accepter une demande dôAMM, d®livrer une telle autorisation, ou accepter une 

demande dôextension dôune AMM existante, pour une m°me d®signation th®rapeutique, en rapport 

avec un médicament similaire. Cette période peut néanmoins être réduite à six années si, à la fin de la 

5
ème

 année, il est établi en rapport au médicament concerné, que les critères de désignation de 

médicament orphelin ne sont plus remplis et, entre autres, quand il est démontré, sur la base des 

données disponibles, que le produit est assez rentable pour ne plus justifier le maintien de lôexclusivit® 

de commercialisation.  
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Selon lôarticle 37 du R¯glement nÁ 1901/2006, lorsquôune demande dôAMM est pr®sent®e pour un 

médicament désigné comme médicament orphelin, que cette demande comprend les résultats de 

lôensemble des ®tudes r®alis®es selon le Plan dôInvestigation P®diatrique (ç PIP ») approuvé et que la 

déclaration attestant la conformité de la demande au PIP est approuvé est ultérieurement incluse dans 

lôAMM accord®e, cette p®riode est port®e de dix ¨ douze ans.  

Nonobstant ce qui pr®c¯de, lôarticle 8.3 du R¯glement nÁ141/2000 pr®cit® pr®voit quôune AMM peut 

être délivrée pour la même désignation thérapeutique à un médicament similaire si : 

- le d®tenteur de lôAMM du m®dicament orphelin initial a donn® son consentement au second 

demandeur ; 

- le d®tenteur de lôAMM du m®dicament orphelin initial nôest pas en mesure de fournir des 

quantités suffisantes du médicament ; 

- le second demandeur peut ®tablir dans se demande que le second m®dicament, m°me sôil est 

similaire au médicament initial déjà autorisé, est plus sûr, plus efficace ou cliniquement 

sup®rieur sous dôautres aspects.  

Le Règlement (CE) n°847/2000 précité définit les concepts de « médicament similaire » et de 

« supériorité clinique ». 

Autres mesures dôincitation 

En dehors de lôexclusivit® commerciale, lôarticle 6 du R¯glement nÁ141/2000 pr®cit® pr®voit plusieurs 

autres mesures dôincitation concernant les m®dicaments orphelins. Il pr®voit notamment une assistance 

¨ lô®laboration de protocoles. Le promoteur dôun médicament orphelin peut en effet, préalablement à 

lôintroduction dôune demande dôAMM, demander lôavis de lôEMA sur les divers tests et essais ¨ 

r®aliser pour d®montrer la qualit®, la s®curit® et lôefficacit® du m®dicament. En outre, lôEMA ®tablit 

une proc®dure relative au d®veloppement des m®dicaments orphelins, pr®voyant une assistance dôordre 

r¯glementaire pour la d®finition du contenu de la demande dôautorisation.  

Le Règlement n°141/2000 précité prévoit encore que les médicaments désignés comme médicaments 

orphelins en application du r¯glement peuvent b®n®ficier des mesures dôincitation prises par lôUE et 

les Etats membres afin de promouvoir la recherche, le développement et la mise sur le marché de 

médicaments orphelins et en particulier des mesures dôaide ¨ la recherche en faveur des petites et 

moyennes entreprises, telles que prévues par les programmes-cadres de recherche et développement 

technologique.  

La désignation de médicament orphelin ne réduit pas la durée des procédures de revue règlementaire et 

dôautorisation. 

 Autres questions règlementaires françaises 1.5.3

Essais cliniques portant sur des médicaments 

Dans lôUnion europ®enne, les textes r®gissant les essais cliniques sont actuellement fond®s sur la 

directive n° 2001/20/CE du 4 avril 2001, relative ¨ lôapplication de bonnes pratiques cliniques dans la 
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conduite dôessais cliniques de m®dicaments ¨ usage humain. Chaque £tat membre a d¾ transposer 

cette directive dans son droit national. 

En France, la directive n° 2001/20/CE a été initialement transposée par la loi n° 2004-806 du 9 août 

2004, relative à la politique de santé publique et le décret n° 2004477 du 26 avril 2006, modifiant le 

chapitre 1er du Titre II du Livre 1er de la premi¯re partie du Code de la Sant® Publique (ç CSP è) 

relatif aux recherches biomédicales. 

La loi n° 2012-300 du 5 mars 2012, dite ç Loi Jard® è, relative aux recherches impliquant la personne 

humaine, et lôordonnance nÁ 2016-800 du 16 juin 2016 relative aux recherches impliquant la personne 

humaine sont venues modifier le régime juridique applicable à ces recherches, en adaptant notamment 

le droit français au Règlement (UE) n° 536/2014 du Parlement européen et du Conseil du 16 avril 

2014 abrogeant la directive 2001/20/CE. 

Lôarticle L.1121-4 du CSP établit un système dôautorisation pr®alable dôune recherche impliquant la 

personne humaine lorsquôelle est interventionnelle. Une recherche interventionnelle qui comporte une 

intervention sur la personne non justifi®e par sa prise en charge habituelle ne peut °tre mise en îuvre 

quôapr¯s avis favorable du Comit® de protection des personnes (ç CPP è) comp®tent et autorisation de 

lôANSM. Une recherche interventionnelle qui ne comporte que des risques et des contraintes minimes 

et une recherche non interventionnelle ne peuvent être mises en îuvre quôapr¯s avis favorable du CPP 

compétent. 

En vertu de lôarticle L.1 123-7 du CSP, le CPP doit rendre son avis sur les conditions de validité de la 

recherche, tout particulièrement en ce qui concerne la protection des participants, les informations qui 

leur sont communiquées et la procédure suivie pour obtenir leur consentement éclairé, ainsi que la 

pertinence de la recherche, le caract¯re satisfaisant de lô®valuation des b®n®fices et des risques 

attendus, lôad®quation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en îuvre, les qualifications du 

ou des investigateurs, les montants et les modalit®s dôindemnisation des participants et les modalit®s 

de recrutement des participants. 

Apr¯s soumission du dossier complet de demande dôautorisation de lôessai, contenant un dossier 

administratif, un dossier sur la recherche comportant notamment le protocole et la brochure pour 

lôinvestigateur et, le cas ®ch®ant, un dossier technique relatif au produit, aux actes pratiqu®s et aux 

méthodes utilisées, ainsi que lôavis du comit® dô®thique, lôANSM peut informer le promoteur quôelle 

sôoppose ¨ la mise en îuvre de la recherche ou lui demander toute information compl®mentaire pour 

se prononcer sur sa demande. Celui-ci peut alors modifier le contenu de son projet de recherche et 

soumettre sa demande modifi®e ou compl®t®e ¨ lôANSM ; proc®dure qui ne peut toutefois pas °tre 

suivie plus dôune fois. Si le promoteur ne modifie pas le contenu de sa demande ou ne produit pas les 

éléments demandés dans les délais impartis, il est réputé avoir renoncé à sa demande. 

En application de lôarticle R.1 123-38 du CSP, la limite temporelle pour lôexamen dôune demande 

dôAMM ne peut exc®der 60 jours ¨ compter de la r®ception du dossier complet. 

Enfin, conform®ment ¨ lôarticle L.1123-11 du CSP, en cas de risque pour la santé publique ou en cas 

dôabsence de r®ponse du promoteur ou si lôANSM consid¯re que les conditions dans lesquelles la 

recherche est men®e ne correspondent plus ¨ celles indiqu®es dans la demande dôautorisation ou ne 

sont pas conformes aux dispositions du Titre II du livre 1er de la 1re Partie du CSP, elle peut, à tout 
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moment, demander que des modifications soient apportées aux modalités de réalisation de la 

recherche, à tout document relatif à la recherche, ainsi que suspendre ou interdire cette recherche. 

La d®cision du 24 novembre 2006 fixe les r¯gles de bonnes pratiques cliniques (ç BPC è) dans la 

conduite dôessais cliniques portant sur des m®dicaments ¨ usage humain, pr®vues ¨ lôarticle L.1121-3 

du CSP. Lôobjectif des BPC consiste à garantir la fiabilité des données issues des essais cliniques et la 

protection des participants ¨ ces essais. Les BPC doivent sôappliquer ¨ tous les essais cliniques, 

notamment les études pharmacocinétiques, de biodisponibilité et de bioéquivalence menées chez des 

volontaires sains. 

Le traitement des données personnelles collectées à l'occasion des essais cliniques doit respecter les 

normes simplifi®es adopt®es par la Commission nationale de lôinformatique et des libert®s (ç CNIL è) 

(les « Méthodologies de Référence è), et le promoteur de lôessai clinique doit soumettre ¨ la CNIL un 

engagement de conformité aux Méthodologies de Référence, le cas échéant, par une procédure de 

notification simplifiée. Les patients disposent alors dans tous les cas dôun droit dôacc¯s et de 

rectification de leurs données personnelles ainsi que de celui de s'opposer à leur collecte/de retirer leur 

consentement conformément à la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978, telle quôamend®e, et aux dispositions 

de lôarticle L.1122-1 du CSP. A partir de lôentr®e en vigueur du r¯glement g®n®ral sur la protection des 

données (règlement No. 2016/697) le 25 mai 2018, le régime actuel devrait rester substantiellement 

identique, le projet de loi « CNIL 2 è pr®voyant toujours lôobligation de respecter les standards 

adopt®s par la CNIL et lôenregistrement des formalit®s simplifi®es le cas ®ch®ant. 

Principaux textes l®gislatifs et r®glementaires fran­ais relatifs ¨ la conduite dôessais cliniques (codifi®s 

principalement aux articles L.1121-1 à L.1126-12 et articles R.1121-1 à R.1125-26 du CSP) : 

- décret n° 2017/884 du 9 mai 2017 modifiant certaines dispositions réglementaires relatives aux 

recherches impliquant la personne humaine ; 

- décret n° 2016-1538 du 16 novembre 2016 relatif à la convention unique pour la mise en îuvre 

des recherches à finalité commerciale impliquant la personne humaine dans les établissements de 

sant®, les maisons et les centres de sant® ; 

- décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016 relatif aux recherches impliquant la personne 

humaine ; 

- ordonnance n° 2016-800 du 16 juin 2016 relative aux recherches impliquant la personne 

humaine ; 

- loi n° 2004-806 du 9 ao¾t 2004 relative ¨ la politique de sant® publique ; 

- décret n° 2006-477 du 26 avril 2006 modifiant le chapitre Ier du titre II du livre Ier de la 

premi¯re partie du CSP relatif aux recherches biom®dicales (dispositions r®glementaires) ; 

- décision du 24 novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les 

recherches biomédicales portant sur des médicaments ¨ usage humain ; 

- d®cision du 29 d®cembre 2015 relative aux bonnes pratiques de fabrication ; 
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- loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative ¨ lôinformatique, aux fichiers et aux libert®s, telle 

quôamend®e, et ses d®crets dôapplication ; 

- loi n° 2002-3003 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à la qualité du système de 

sant® et ses d®crets dôapplication ; 

- décret n° 2007-454 du 25 mars 2007 relatif aux conventions et aux liens unissant les membres de 

certaines professions de santé aux entreprises et modifiant le CSP (dispositions r®glementaires) ; 

- délibération n° 2016-262 du 21 juillet 2016 portant modification de la méthodologie de référence 

pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre de recherches biomédicales 

(MR-001) ; 

- délibération n° 2016-263 du 21 juillet 2016 portant homologation dôune m®thodologie de 

r®f®rence relative aux traitements de donn®es ¨ caract¯re personnel mis en îuvre dans le cadre 

des recherches dans le domaine de la santé ne nécessitant pas le recueil du consentement exprès 

ou écrit de la personne concernée (méthodologie MR-003) ; 

- décret n° 2016-1871 du 28 décembre 2016 relatif au traitement de données à caractère personnel 

dénommé ç syst¯me national des donn®es de sant® è ; 

- loi n° 2012-300 (loi Jardé) du 5 mars 2012, relative aux recherches impliquant la personne 

humaine ; 

- loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du 

m®dicament et des produits de sant® ; 

- d®cision du 5 janvier 2006 portant homologation dôune m®thodologie standardisée pour les 

traitements de donn®es personnelles op®r®s dans le cadre dôessais cliniques (m®thodologie 

standardisée MR-001) ;  

- loi n° 3000-230 du 13 mars 2000 relative ¨ la signature ®lectronique, telle quôamend®e, le d®cret 

n° 2001-272 du 30 mars 2001 et le décret n° 2002-535 du 18 avril 2002 relatifs à la signature 

électronique ; et 

- règlement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif à la 

protection des personnes physiques à l'égard du traitement des données à caractère personnel et à 

la libre circulation de ces données qui entrera en vigueur le 25 mai 2018. 

Protection des sujets dôessais cliniques 

En droit fran­ais, conform®ment ¨ lôarticle L.1121-2 du CSP, une recherche impliquant la personne 

humaine ne peut être entreprise que si : (i) elle se fonde sur le dernier ®tat des connaissances 

scientifiques et sur une expérimentation préclinique suffisante, (ii) le risque prévisible encouru par les 

sujets est hors de proportion avec le bénéfice escompté pour ces personnes ou lôint®r°t de cette 

recherche, (iii) elle vise ¨ ®tendre la connaissance scientifique de lô°tre humain et les moyens 

susceptibles dôam®liorer sa condition et (iv) elle a ®t® con­ue pour r®duire au minimum la douleur, les 

désagréments, la peur et tout autre inconvénient prévisible lié à la maladie ou à la recherche, en tenant 

compte particulièrement du degré de maturité des mineurs et de la capacité de compréhension pour les 
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majeurs hors dô®tat dôexprimer leur consentement. La recherche ne peut d®buter que si lôensemble de 

ces conditions sont remplies. 

Une recherche impliquant la personne humaine ne peut être entreprise que si elle est réalisée dans les 

conditions suivantes : (a) sous la direction et la surveillance dôun m®decin justifiant dôune exp®rience 

appropriée et (b) dans des conditions matérielles et techniques adaptées à la recherche et compatibles 

avec les impératifs de rigueur scientifique et de sécurité des personnes qui se prêtent à ces recherches. 

Deux documents doivent être fournis aux sujets de la recherche avant la tenue de lôessai. 

Tout dôabord, en vertu de lôarticle L.1122-1 du CSP, le sujet de la recherche doit recevoir de la part de 

lôinvestigateur ou dôun m®decin qui le repr®sente, pr®alablement ¨ la r®alisation de la recherche, une 

information portant notamment sur : lôobjectif, la m®thodologie et la dur®e de la recherche ; les 

bénéfices attendus et, dans le cas de recherches interventionnelles, les contraintes et les risques 

pr®visibles r®sultant de lôadministration des produits utilisés lors de la recherche, y compris en cas 

dôarr°t de la recherche avant son terme ; dans le cas de recherches interventionnelles, les ®ventuelles 

alternatives m®dicales ; lôavis favorable du comit® dô®thique et lôautorisation de lôANSM ; le 

traitement des données personnelles. Les informations communiquées sont résumées dans un 

document écrit remis à la personne dont le consentement est sollicité. La personne dont la participation 

est sollicitée ou, le cas échéant, les personnes, organes ou autorités charg®s de lôassister, de la 

repr®senter ou dôautoriser la recherche sont inform®s de son droit de refuser de participer ¨ la 

recherche ou de retirer son consentement ou, le cas échéant, son autorisation à tout moment, sans 

encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. 

Ensuite, en vertu de lôarticle L.1122-1-1 du CSP, une recherche interventionnelle qui comporte une 

intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle ne peut être pratiquée sans 

son consentement libre et ®clair®, recueilli par ®crit, apr¯s que lui ait ®t® d®livr®e lôinformation pr®vue 

par lôarticle L.1122-1 du CSP précité. Aucune recherche interventionnelle qui ne comporte que des 

risques et des contraintes minimes ne peut être pratiquée sur une personne sans son consentement 

libre, éclairé et exprès. Aucune recherche non interventionnelle ne peut être pratiquée sur une 

personne lorsquôelle sôy est oppos®e. 

Une recherche impliquant la personne humaine sur un mineur ne peut être entreprise que si le 

consentement éclairé des parents ou du représentant légal a été obtenu. Une recherche impliquant la 

personne humaine sur les majeurs sous tutelle nécessite le consentement éclairé de son représentant 

légal. 

D®clarations dôint®r°ts financiers 

La loi nº 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du candidat 

m®dicament et des produits de sant®, telle quôamend®e, compl®t®e par le d®cret nÜ 2012-745 du 9 mai 

2012 relatif ¨ la d®claration publique dôint®r°ts et ¨ la transparence en matière de santé publique et de 

sécurité sanitaire, a instauré des règles concernant la transparence des rémunérations perçues par 

certains professionnels de la santé de la part de sociétés produisant ou commercialisant des produits de 

santé remboursés par la sécurité sociale (article L. 4113-6 du Code de la santé publique). Ces 

dispositions ont été récemment redéfinies et étendues par le décret nº 2016-1939 du 28 décembre 

2016. Ce décret impose aux sociétés produisant ou commercialisant en France des produits de santé, 

tels que des candidats médicaments, ou assurant des prestations associées à ces produits, de rendre 
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public, sur un site internet public unique (https:// entreprises-transparence.sante.gouv.fr), les avantages 

et rémunérations effectivement versés aux professionnels de santé pour un montant supérieur à 10 

euros ainsi que les conventions conclues avec ces derniers, accompagn®es dôinformations pr®cises sur 

chaque convention (son objet précis, la date de signature de la convention, sa durée, le bénéficiaire 

direct et le bénéficiaire final et le montant de la convention). 

La loi nº 2011-2012 pr®cit®e a ®galement renforc® le dispositif ç anti-cadeaux è en droit fran­ais. 

Lôordonnance nº 2017-49 du 19 janvier 2017 a ®tendu le champ dôapplication de lôinterdiction 

g®n®rale dôeffectuer des paiements au profit de professionnels de sant®. 

Statut des établissements pharmaceutiques français  

La Soci®t® a le statut dô®tablissement pharmaceutique de fabrication et celui dô®tablissement 

pharmaceutique dôexploitation lôautorisant ¨ fabriquer et commercialiser les produits candidats quôelle 

d®veloppe. Pour obtenir une licence dô®tablissement pharmaceutique dôexploitation (distribution) ou 

de fabrication, il convient de soumettre un dossier de demande aupr¯s de lôANSM. Ce dossier de 

demande diff¯re selon le type de demande (licence de distribution ou licence de fabrication). LôANSM 

accorde cette autorisation après avoir vérifié que le laboratoire dispose de locaux adéquats, du 

personnel nécessaire et des procédures satisfaisantes pour réaliser les activités pharmaceutiques 

envisagées. 

 Questions liées au remboursement des produits 1.5.4

Dôimportantes incertitudes existent quant au statut de couverture et au remboursement des produits 

candidats qui obtiendront les autorisations de mise sur le marché.  

Pour GRASPA
®
, des accords de distribution ont été conclus avec Orphan Europe et Teva pour sa 

commercialisation en Europe et en Israël respectivement. Ces distributeurs seront en charge de 

lôobtention de la couverture et du remboursement de GRASPA
®
 sur ces territoires respectifs si lôAMM 

est délivrée. La vente des produits dépendra, en partie, de la mesure dans laquelle, une fois approuvés, 

ils seront couverts et remboursés par des tiers payeurs, tels que les programmes de santé 

gouvernementaux, les assurances commerciales et les organismes de gestion intégrée des soins de 

santé. Ces tiers payeurs réduisent de plus en plus les taux de remboursement des médicaments et 

services m®dicaux. Le processus consistant ¨ d®terminer si un tiers payeur assurera la couverture dôun 

médicament est généralement indépendant du processus de détermination de son prix ou 

dô®tablissement du taux de remboursement quôun tiers payeur versera pour ce médicament une fois la 

couverture approuvée. Les tiers payeurs peuvent limiter la couverture à des médicaments spécifiques, 

inclus sur une liste approuvée, également appelée « formulaire », qui peut ne pas inclure tous les 

médicaments approuvés pour une indication donnée. 

Afin dôassurer la couverture et le remboursement de tout produit candidat dont la mise sur le march® 

est susceptible dô°tre approuv®e, il est possible que la Soci®t® doive mener des ®tudes pharmaco-

économiques coûteuses pour démontrer le besoin médical et la rentabilité du produit candidat, outre 

les coûts requis pour obtenir les approbations réglementaires requises. Que la Société mène ou non ces 

études, ses produits candidats pourraient ne pas être considérés comme étant des médicaments 

n®cessaires ou rentables. La d®cision dôun tiers payeur dôassurer la couverture dôun m®dicament ne 

signifie pas quôun taux de remboursement ad®quat sera approuv®. Par ailleurs, la d®termination dôun 

tiers payeur ¨ assurer la couverture dôun produit ne garantit nullement la prise dôune d®cision identique 
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et un remboursement ad®quat du m®dicament par dôautres tiers payeurs. Le tiers payant peut ne pas 

°tre suffisant pour permettre ¨ la Soci®t® de maintenir des prix assez ®lev®s en vue dôun retour sur 

investissement satisfaisant en ce qui concerne le développement du produit. 

La ma´trise des co¾ts des soins de sant® est devenue lôune des priorit®s des gouvernements ®tatiques et 

fédéraux qui a focalisé ses efforts sur les prix des médicaments. Le gouvernement américain, les 

assembl®es l®gislatives des £tats et les gouvernements dôautres pays ont fait preuve dôun grand int®r°t 

envers la mise en îuvre de programmes de ma´trise des co¾ts, notamment le contr¹le des prix, les 

restrictions en matière de remboursement, la gestion de leur utilisation et les exigences de substitution 

g®n®rique. Lôadoption de mesures de contr¹le des prix et de ma´trise des co¾ts, ainsi que lôadoption de 

politiques plus restrictives dans des juridictions dans lesquelles des contrôles et mesures existent déjà, 

pourrait limiter les revenus nets et les résultats de la Société. La diminution du remboursement par des 

tiers payeurs des produits candidats ou une décision par un tiers payeur de ne pas les couvrir pourrait 

réduire le recours à ce produit par les médecins et pourrait avoir un effet négatif considérable sur les 

ventes, le r®sultat dôexploitation et la situation financi¯re de la Soci®t®. 

Par exemple, lôACA (Patient Protection and Affordable Care Act), promulguée en mars 2010 aux 

États-Unis, a d®j¨ eu, et devrait avoir dôimportantes r®percussions sur lôindustrie de la sant®. Elle ®tend 

la couverture pour les personnes non assurées, tout en plafonnant les dépenses de santé globales. En ce 

qui concerne les produits pharmaceutiques, entre autres, cette loi étend et accroît les réductions 

accord®es par lôindustrie pour les m®dicaments couverts par les programmes Medicaid et elle modifie 

les exigences de couverture en vertu du programme Medicare partie D. Certaines dispositions de 

l'ACA ne sont pas encore entrées en vigueur. Par ailleurs, certains aspects de l'ACA ont fait l'objet de 

contestations judiciaires et au Congrès, et l'administration Trump a récemment essayé de faire abroger 

ou modifier certains aspects de l'ACA. Depuis janvier 2017, le président des Etats-Unis Donald Trump 

a signé deux décrets présidentiels (Executive Orders) et d'autres textes visant à retarder l'entrée en 

vigueur de certaines dispositions de l'ACA ou de mettre en échec par d'autres moyens certaines 

exigences imposées par l'ACA en matière de couverture de santé. En parallèle, le Congrès a réfléchi à 

une législation abrogeant, ou abrogeant et remplaçant l'ACA en tout ou partie. Bien que le Congrès 

n'ait pas adopté de loi d'abrogation exhaustive, deux projets de loi affectant la mise en îuvre de 

certains prélèvements ont été promulgués. Le Tax Cuts and Jobs Act (loi sur le travail et les réductions 

d'impôts) de 2017 contient une disposition abrogeant, à partir du 1
er
 Janvier 2019, la taxe prévue par 

l'ACA et connue sous le nom de "individual mandate", qui impose le paiement d'une pénalité pour les 

personnes nôayant pas renouvel® leur souscription ¨ une assurance sant® appropri®e (qualifying health 

coverage) pour tout ou partie de l'année. De plus, le 22 janvier 2018, le président des Etats-Unis 

Donald Trump a signé une résolution permanente (continuing resolution) de financement pour l'année 

fiscale 2018 qui retarde l'entrée en vigueur de certaines redevances imposées par l'ACA, incluant 

l'impôt dit "Cadillac" qui cible les polices d'assurance santé fournies par l'employeur avec des primes 

élevées, la redevance annuelle basée sur la part de marché imposée à certains assureurs en matière 

médicale, et les droits d'accises portant sur l'équipement médical non-exempté. En outre, la Bipartisan 

Budget Act de 2018 (ou BBA) modifie, entre autres, l'ACA à partir du 1
er
 janvier 2019 en augmentant 

de 50% à 70% le rabais accordé par les fabricants de produits pharmaceutiques participant au 

programme Medicare partie D, et en comblant l'écart de couverture existant dans la plupart des 

régimes de dispositifs médicaux, communément appelé le "donut hole". Les évolutions législatives de 

ces deux actes demeurent incertaines ¨ ce jour et la Soci®t® poursuit son ®valuation des effets quôune 

abrogation totale ou une abrogation et remplacement de lôACA pourraient avoir sur son activit®. La 

Société ne peut pas prédire l'impact global de l'ACA sur les sociétés pharmaceutiques, la plupart des 
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réformes de l'ACA nécessitant de promulguer des règles d®taill®es visant ¨ mettre en îuvre les 

dispositions statutaires, ce qui n'a pas encore mis en îuvre. 

En outre, dôautres modifications l®gislatives ont ®t® propos®es et adopt®es aux £tats-Unis depuis 

lôadoption de lôACA. Par exemple, le 2 ao¾t 2011, le Budget Control Act (loi de contrôle budgétaire) 

de la même année, entre autres, a créé des mesures de réduction des dépenses par le Congrès. 

Notamment, le ç Super-comit® è de r®duction des d®ficits aux £tats-Unis (Joint Select Committee on 

Deficit Reduction), a été créé pour recommander au Congrès des propositions de restrictions de 

dépenses, et charg® de recommander une r®duction des d®ficits cible dôau moins 1 200 milliards de 

dollars entre 2012 et 2021, nôest pas parvenu ¨ atteindre les objectifs fix®s, ce qui a déclenché, en vertu 

de la loi, la mise en îuvre automatique de r®ductions des d®penses li®es ¨ diff®rents programmes 

gouvernementaux. Il sôagit notamment de r®ductions globales des versements Medicare aux 

prestataires dôun maximum de 2 % par exercice fiscal, ¨ compter dôavril 2013 et qui, d¾ ¨ des 

modifications l®gislatives ult®rieures, incluant le BBA, resteront en vigueur jusquôen 2027 ¨ moins 

que des mesures additionnelles soient prises par le Congrès. En outre, le 2 janvier 2013, Barack 

Obama a promulgu® lôAmerican Taxpayer Relief Act (loi dôall®gement fiscal) de 2012, qui, entre 

autres, a réduit les paiements Medicare versés à différents prestataires, notamment les hôpitaux, les 

centres dôimagerie et les centres anticanc®reux, et ®tendu le d®lai de prescription du recouvrement par 

le gouvernement des paiements excédentaires versés aux prestataires de trois à cinq ans.  

Récemment, la manière dont les fabricants de médicaments fixent les prix de leurs produits a fait 

lôobjet dôune surveillance accrue par le gouvernement américain. Cette surveillance s'est traduite par la 

réalisation de plusieurs enquêtes du Congrès américain et la proposition et promulgation de lois 

f®d®rales ainsi qu'au niveau des Etats ayant pour objectifs, entre autres, dôapporter plus de 

transparence sur les prix des m®dicaments, dôexaminer les liens entre la fixation du prix et les 

programmes des fabricants dédiés aux patients, de réduire le coût des médicaments couverts par 

Medicare ainsi que de réformer les méthodologies de remboursement du programme gouvernemental 

sur les médicaments. Au niveau fédéral, les propositions budgétaires de l'administration Trump pour 

l'année 2019 contiennent des mesures complémentaires concernant le contrôle des prix des 

médicaments qui pourraient être promulguées dans le cadre de la procédure budgétaire de 2019 ou 

d'une autre législation future. Cela inclut, par exemple, des mesures permettant aux plans Medicare 

partie D de négocier le prix de certains médicaments dans le cadre de Medicare partie B, d'autoriser 

certains Etats à négocier le prix des médicaments dans le cadre de Medicaid, et de supprimer le 

partage des coûts des médicaments génériques pour les patients à faibles revenus. Alors que toute 

mesure proposée devra être validée par le biais de lois complémentaires pour être effective, le Congrès 

et l'administration Trump ont chacun indiqué qu'ils continueront à rechercher de nouvelles mesures 

légales et administratives pour contrôler le prix des médicaments. Au niveau des Etats, les législatures 

adoptent de plus en plus de lois et règlements d'applications visant à contrôler la tarification des 

produits pharmaceutiques et biologiques, incluant les exigences de remboursement des patients, 

réductions, restrictions d'accès à certains produits, information sur les coûts de commercialisation et 

certaines mesures de transparence, et, dans certains cas, visant à encourager les importations en 

provenance d'autres pays et les achats de masse.  

Il est pr®visible que dôautres mesures r®formatrices du système de santé fédéral seront adoptées à 

lôavenir, qui pourraient limiter les sommes que les gouvernements ®tatiques et f®d®raux verseront pour 

les médicaments et services médicaux et, à leur tour, réduire considérablement la valeur projetée de 

certains projets de développement et la rentabilité de la Société. 
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Par ailleurs, dans certains pays, le prix proposé pour un médicament doit être approuvé avant sa mise 

sur le marché en toute légalité. Les exigences régissant la tarification des médicaments varient 

consid®rablement dôun pays ¨ lôautre. Par exemple, lôUnion europ®enne propose diff®rentes options 

permettant ¨ ses £tats membres de restreindre lô®ventail de m®dicaments rembours®s par leur syst¯me 

dôassurance-maladie national et de contrôler les prix des médicaments à usage humain. Un État 

membre peut approuver un prix spécifique pour le médicament ou adopter un système de contrôles 

directs ou indirects sur la rentabilité du laboratoire mettant le médicament sur le marché. En France, 

par exemple, lôacc¯s effectif au march® sôappuiera sur des accords avec les h¹pitaux et le 

remboursement des produits par la Sécurité sociale. Le prix des médicaments est négocié avec le 

Comit® ®conomique des produits de sant® (CEPS). Il nôexiste aucune garantie que tout pays ayant mis 

en îuvre des contrôles des prix ou des plafonds de remboursement pour les médicaments de la Société 

autorisera des accords de tarification et de remboursement favorables pour lôun de ses produits 

candidats, quel quôil soit. Historiquement, les produits lanc®s dans lôUnion europ®enne ne suivent pas 

les structures tarifaires américaines et les prix tendent généralement à être nettement inférieurs.  

Autres lois relatives aux soins de santé et exigences de conformité 

Les activités de la Société aux États-Unis et ses accords avec les investigateurs cliniques, les 

prestataires de soins, les consultants, les tiers payeurs et les patients peuvent lôexposer ¨ des lois 

f®d®rales et ®tatiques en mati¯re de fraude et dôabus largement applicables et ¨ dôautres lois relatives 

aux soins de santé. Ces lois peuvent affecter, entre autres, la recherche, les propositions de vente, les 

actions marketing et les programmes pédagogiques autour de ses produits candidats obtenant une 

AMM. Les lois susceptibles dôinfluer sur la capacité de la Société à mener ses opérations incluent, 

entre autres : 

- lôAnti-Kickback Statute (loi fédérale anticorruption) aux Etats-Unis qui interdit notamment aux 

personnes de solliciter, de recevoir, dôoffrir ou de verser une r®mun®ration (dont tout pot-de-vin, 

tout dessous-de-table ou toute réduction), en toute connaissance de cause et de plein gré, 

directement ou indirectement, en espèces ou en nature, pour induire, récompenser ou en retour 

de la recommandation dôune personne, ou lôachat, la location, la commande ou la 

recommandation dôun article, dôun bien, dôune installation ou dôun service remboursable en 

vertu dôun programme f®d®ral de soins de sant®, tel que les programmes Medicare et Medicaid ; 

- les lois fédérales civiles et pénales relatives aux fausses allégations et les lois civiles relatives 

aux sanctions pécuniaires, qui imposent des pénalités et déclenchent des mesures de 

d®nonciation civile ¨ lôencontre de personnes et dôorganisations pour, entre autres, pr®senter, en 

toute connaissance de cause, ou entra´ner la pr®sentation dôall®gations de paiement de la part de 

Medicare, de Medicaid ou dôautres tiers payeurs, qui sont fausses ou frauduleuses, ou faire une 

fausse d®claration ou un faux enregistrement pour le paiement dôune fausse all®gation ou éviter, 

diminuer ou dissimuler une obligation de verser de lôargent au gouvernement f®d®ral, 

notamment, fournir des factures ou des informations de codage inexactes aux clients ou 

promouvoir un médicament hors AMM ; 

- le Health Insurance Portability and Accountability Act (HIPAA, loi fédérale sur la transférabilité 

et la redevabilit® des r®gimes dôassurance-maladie) de 1996, qui a créé de nouvelles lois pénales 

f®d®rales interdisant lôex®cution dôun plan visant ¨ frauder tout r®gime dôassurance-maladie ou à 

détourner, en toute connaissance de cause et de plein gré, des fonds des programmes de soins, à 
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entraver, en toute connaissance de cause et de plein gr®, une enqu°te criminelle relative dôune 

infraction en matière de soins, à falsifier, dissimuler ou couvrir, en toute connaissance de cause 

et de plein gré, un fait important ou produire de fausses déclarations ou des déclaration 

frauduleuse concernant le lôoctroi ou le paiement de prestations de santé ; 

- le Physician Payments Sunshine Act (loi fédérale assurant la transparence des rémunérations 

per­ues par les m®decins), promulgu® dans le cadre de lôACA, qui requiert que les fabricants de 

médicaments, dispositifs, produits biologiques et fournitures médicales suivent et déclarent, tous 

les ans, les rémun®rations vers®es aux CMS et dôautres transferts de valeur en faveur de 

m®decins ou de CHU et certains int®r°ts en mati¯re de propri®t® ou dôinvestissements d®tenus 

par des médecins ou les membres de leur famille proche ; 

- lôHIPAA, tel quôamend® par le Health Information Technology and Clinical Health Act 

(HITECH, loi sur lôinformatique de la sant® au service de la sant® ®conomique et clinique) et ses 

r¯glements dôapplication, qui imposent certaines obligations aux organisations couvertes et ¨ 

leurs associés en matière de confidentialité, de sécurité et de transmission des informations de 

santé personnellement identifiables ; et 

- les lois étatiques ou étrangères équivalant à chacune des lois et règlementations fédérales 

énumérées ci-dessus, notamment les lois étatiques anticorruption et relatives aux fausses 

all®gations, qui peuvent sôappliquer ¨ des articles ou services rembours®s par tout tiers payeur, 

notamment des assureurs commerciaux ; les lois étatiques relatives à la transparence ou à la mise 

sur le march® applicables aux fabricants, dont le champ dôapplication peut sôav®rer plus vaste 

que les exigences fédérales ; les lois étatiques ou étrangères qui exigent que les entreprises 

biopharmaceutiques se conforment aux recommandations de conformité facultatives du secteur 

biopharmaceutique et aux recommandations de conformité pertinentes promulguées par le 

gouvernement fédéral, ainsi que les lois étatiques régissant la confidentialité et la sécurité des 

informations de santé dans certaines circonstances. La plupart de ces lois diffèrent les unes des 

autres de mani¯re significative et peuvent ne pas avoir le m°me effet que lôHIPAA, ce qui rend 

les efforts de conformité plus complexes. 

LôACA a ®largi le champ dôapplication des lois f®d®rales relatives ¨ la fraude et aux abus, entre autres, 

en modifiant lôexigence dôintention de lôAnti-Kickback Statute fédéral et les lois pénales fédérales 

relatives à la fraude au système de santé applicables. Conformément à cet amendement législatif, il est 

d®sormais inutile quôune personne ou une organisation ait connaissance de cette loi ou fasse preuve 

dôune intention sp®cifique de lôenfreindre pour la violer. Par ailleurs, lôACA stipule que le 

gouvernement peut faire valoir quôune d®claration comprenant des articles ou services obtenus à la 

suite dôune violation de lôAnti-Kickback Statute fédéral constitue une allégation fausse ou frauduleuse 

pour lôapplication du False Claims Act (loi civile fédérale relative aux fausses allégations) ou de la loi 

civile sur les sanctions pécuniaires. 

Les efforts à déployer pour garantir la conformité des accords commerciaux que la Société a conclus 

avec des tiers aux lois relatives aux soins de santé applicables impliqueront des frais considérables. Il 

est possible que les autorités gouvernementales concluent que ses pratiques commerciales peuvent ne 

pas être conformes aux lois, aux réglementations ou à la jurisprudence actuelles ou futures, notamment 

les lois relatives ¨ la fraude et aux abus et dôautres lois relatives aux soins de sant®. Sôil était déterminé 

que les activit®s de la Soci®t® enfreignaient lôune de ces lois, quelle quôelle soit, ou tout autre 
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r®glementation gouvernementale pouvant sôappliquer ¨ sa situation, elle pourrait sôexposer ¨ 

dôimportantes p®nalit®s administratives, civiles ou pénales, à des dommages, à des amendes, à un 

reversement des b®n®fices r®alis®s, ¨ des incarc®rations individuelles, ¨ lôexclusion des r®gimes 

dôassurance-maladie à financement public, notamment des programmes Medicare et Medicaid, à des 

exigences de déclaration et de contrôle additionnelles si la Société était poursuivie pour non-respect de 

ces lois et était liée par un corporate intégrity agreement (CIA) ou par un accord similaire et à la 

restriction ou ¨ la restructuration de ses activit®s. Sôil ®tait d®couvert que les m®decins, dôautres 

prestataires de soins ou organisations avec lesquels la Société prévoit de collaborer ne respectaient pas 

les lois en vigueur, ils pourraient sôexposer ¨ des sanctions administratives, civiles ou p®nales, 

notamment lôexclusion des r®gimes dôassurance-maladie à financement public. 

 BREVETS, MARQUES ET AUTRES DROITS DE PROPRI£T£ INTELLECTUELLE  1.6

Les brevets et autres droits de propriété intellectuelle ont une importance capitale dans le secteur 

dôactivit® du Groupe et constituent la principale barri¯re ¨ lôentr®e pour ses concurrents. Le Groupe 

compte également sur le secret industriel et des accords de confidentialité sont conclus pour protéger 

ses produits, ses technologies et son procédé de fabrication. Sous réserve de ce qui est précisé dans la 

section 2.2.9 du Document de Référence, la propri®t® intellectuelle du Groupe nôest pas, ¨ sa 

connaissance et à la date du Document de Référence, remise en cause par un tiers. 

 Brevets 1.6.1

 En nom propre 1.6.1.1

Au 31 décembre 2017, le portefeuille de brevets dôERYTECH se compose de 14 familles de brevets 

détenues en nom propre.  

Les brevets et autres droits de propriété intellectuelle ont une importance capitale dans le secteur 

dôactivit® du Groupe et constituent la principale barri¯re ¨ lôentr®e pour ses concurrents. Le Groupe 

compte également sur le secret industriel et des accords de confidentialité sont conclus pour protéger 

ses produits, ses technologies et son procédé de fabrication. Sous réserve de ce qui est précisé dans la 

section 2.2.9 du Document de Référence, la propri®t® intellectuelle du Groupe nôest pas, ¨ sa 

connaissance et à la date du Document de Référence, remise en cause par un tiers. 
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Technologie/produits Famille Titre  

ann®es dôexpiration les 

plus proches pour 

chaque famille de 

brevet* 

Date de dépôt Statut 

Procédé de fabrication 2 

Lysis/resealing process and device for 

incorporating an active ingredient in 

erythrocytes 

2024/2030 

 

05/08/2004 Délivré au Japon 

Délivré en Europe 

Délivré en Australie 

Délivré en Chine 

Délivré aux Etats-Unis 

Délivré en Corée 

Délivré en Inde 

Délivré au Canada 

Procédé de stabilisation de suspensions 

dô®rythrocytes encapsulant un principe actif, 

suspensions obtenues 

2033/2034 07/05/2013 Délivré en France 

Demandes nationales déposées 

 

Eryaspase/ 

GRASPA® 
3 

Medicament for the treatment of the cancer of 

the pancreas 

2027/2029 24/12/2007 Délivré en Europe 

Délivré aux Etats-Unis 

Délivré au Japon 

Délivré en Corée du Sud 

Délivré en Israël 

Délivré en Australie 

Délivré à Singapour 

Délivré au Canada 

Phases nationales/régionales pour les 

autres territoires 

Test for predicting neutralization of 

asparaginase activity 

2032/2033 07/11/2008 Délivré en Europe 

Délivré aux Etats-Unis 

Délivré au Japon 

Délivré en Chine 

Délivré en Australie 

Délivré à Singapour 
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Technologie/produits Famille Titre  

ann®es dôexpiration les 

plus proches pour 

chaque famille de 

brevet* 

Date de dépôt Statut 

Délivré en Israël 

Délivré en Inde 

Délivré en Corée du Sud 

Phases nationales/régionales pour les 

autres territoires 

Medicament for the treatment of acute 

myeloid leukemia 

2028/2029 21/03/2012 Délivré en Australie 

Délivré en Inde 

Délivré au Japon 

Phases nationales/régionales engagées 

TEDAC 3 

Erythrocytes containing Arginine deiminase 2026 25/04/2005 Délivré en Europe, aux Etats-Unis, au 

Japon, en Chine, au Canada, en Corée du 

Sud et en Australie 

 

Composition pharmaceutique comprenant des 

érythrocytes encapsulant une enzyme 

dépendante du phosphate de pyridoxal (PLP) 

et son cofacteur 

2034/2035 12/02/2014 PCT déposé 

Demandes nationales déposées 

 

Method of treating a mammal, including 

human, against cancer using methionine and 

asparagine depletion 

2035/2036 31/12/2015 Demande PCT déposée 

Dépôts nationaux 
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Technologie/produits Famille Titre  

ann®es dôexpiration les 

plus proches pour 

chaque famille de 

brevet* 

Date de dépôt Statut 

 

New therapeutic use of erythrocytes 

containing arginine deiminase 

2037/2038 31/08/2017 Demande prioritaire déposée 

Plateforme dôimmuno-

modulation 
2 

Composition to induce specific Immune 

Tolerance 

2030 27/10/2009 Délivré en Europe 

Délivré en Australie 

Délivré à Singapour 

Délivré en Chine 

Délivré en Israël 

Phases nationales/régionales pour les 

autres territoires 

Composition and therapeutic anti-tumor 

vaccine 

2027/2028 08/08/2007 Délivré en Europe 

Délivré aux Etats-Unis 

Délivré en France 

Délivré en Chine 

Délivré en Australie 

Délivré au Japon 

Délivré en Corée du Sud 

Délivré à Singapour 

Délivré en Israël 

Phases nationales/régionales pour les 

autres territoires 

Autres produits 3 

Formulation and method for the prevention 

and treatment of skeletal manifestation of 

Gaucherôs disease 

2028 13/02/2008 Délivré en Europe 

Délivré en Israël 

Autres phases nationales/régionales 
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Technologie/produits Famille Titre  

ann®es dôexpiration les 

plus proches pour 

chaque famille de 

brevet* 

Date de dépôt Statut 

Formulation and method for the prevention 

and treatment of bone metastases and other 

bone diseases 

2028/2029 10/03/2008 Délivré en Europe 

Délivré au Canada 

Délivré en Chine 

Délivré en Australie 

Délivré à Singapour 

Délivré en Israël 

Délivré en Corée du Sud 

Composition of erythrocytes encapsulating 

phenylalanine hydroxylase and therapeutic 

use thereof 

2033/2034 10/02/2013 Phases nationales/régionales 

*  Ne prend pas en compte les certificats complémentaires de protection qui pourraient être obtenus sur les brevet de la Société aux Etats-Unis, en Europe ou dans dôautres pays. Les dates 

dôexpiration pour les brevets am®ricains qui nôont pas encore ®t® d®livrés sont susceptibles dô°tre ajustées. 

 

 



 

 ERYTECH - Document de Référence 2017 | 79 

WS0101.27195983.1 

La stratégie de propriété intellectuelle de la Société vise à garantir et à pérenniser son exclusivité 

dôexploitation par le d®p¹t et lôobtention de brevets portant sur son proc®d® de production, ses produits 

et/ou leurs utilisations thérapeutiques ainsi que sur des tests diagnostiques ou des méthodes de dosage 

directement li®s ¨ lôutilisation de ses produits. 

Pr®alablement ¨ chaque d®p¹t, une analyse d®taill®e de lôart ant®rieur est faîte de manière à pouvoir 

satisfaire aux critères de brevetabilité tout en cherchant à obtenir une portée robuste et large, en lien 

avec lôexploitation envisag®e. 

Les brevets dits « principaux » sont ceux qui protègent les produits et technologies phares de la 

Société, les autres étant considérés a contrario comme « accessoires ». 

Les brevets « principaux » et le stade actuel de leur procédure sont commentés ci-dessous : 

Brevets portant sur le procédé de production 

Á Brevet procédé intitulé « Lysis/resealing process and device for incorporating an active 

ingredient in erythrocytes » : 

Côest le brevet princeps de la soci®t® qui couvre sa technologie dôencapsulation de mol®cules 

th®rapeutiques. Lôinnovation d®velopp®e par ERYTECH repose sur la prise en compte de paramètres 

physiologiques clefs des ®rythrocytes permettant lôobtention dôun produit reproductible. La demande 

initiale couvre ¨ la fois le proc®d® de production, le dispositif permettant sa mise îuvre ainsi que tous 

les produits qui en sont directement issus. 

Ce brevet a été délivré en France, au Japon, en Australie, en Corée du Sud, en Inde et en Chine sans 

quôaucune modification significative ne soit apport®e aux revendications. En Europe, il a fallu s®parer 

les revendications de procédé des revendications de dispositif pour des raisons dôunit® inventive. Un 

premier brevet européen a ainsi été délivré pour les revendications couvrant le procédé de production 

et les produits qui en sont directement issus. Il couvre actuellement plus de 20 pays membres de 

lôorganisation europ®enne des brevets. Les revendications couvrant le dispositif permettant la mise en 

îuvre du proc®d® ont ®t® incluses dans une demande divisionnaire, ces revendications ont ®galement 

fait lôobjet dôune d®cision dôacceptation par lôOffice Européen des Brevets. 

Aux Etats-Unis il a également fallu séparer les revendications de procédé des revendications de 

dispositif. Un premier brevet américain a été délivré pour les revendications couvrant le procédé de 

production, selon la loi américaine et le Patent Term Adjustment. Le terme de ce brevet a été étendu de 

cinq années supplémentaires, ce qui implique une protection aux Etats-Unis jusquôen avril 2030. Les 

revendications couvrant le dispositif permettant la mise en îuvre du proc®d® ont ®t® incluses dans une 

demande divisionnaire actuellement en cours dôexamen par lôOffice am®ricain des brevets. 

Au Canada le brevet a également été délivré pour les revendications couvrant le procédé. 

Ce brevet a été licencié par la Société, à Orphan Europe, dans la cadre dôun contrat exclusif de licence 

et de distribution (voir également la section 1.7 du Document de Référence) pour le développement et 

la distribution de GRASPA
®
 dans lôEurope des 27. Ce contrat couvre les indications de la LAL et de la 

LAM.  
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Le brevet europ®en d®livr® a fait lôobjet dôune proc®dure dôopposition devant lôOffice Europ®en des 

Brevets, suite au retrait de lôopposant lôOffice Europ®en des brevets a cl¹turé la procédure 

dôopposition et maintenu le brevet en vigueur sans modifications des revendications (Voir également 

la section 2.2.9 du Document de Référence). Cette décision a été notifiée à ERYTECH en date du 

7 février 2014. 

Á Brevet procédé intitulé « Proc®d® de stabilisation de suspensions dô®rythrocytes encapsulant 

un principe actif, suspensions obtenues » : 

Ce brevet revendique une amélioration apport®e au proc®d® dôencapsulation dôERYTECH permettant 

dôam®liorer la stabilit® des suspensions dô®rythrocytes obtenues. Ce brevet a ®t® d®livr® en France et 

®tendu ¨ lôinternational par la voie PCT plus quelques d®p¹ts nationaux directs. 

Brevets portant sur des produits et/ou leurs utilisations thérapeutiques. 

Á Brevet intitulé « Erythrocytes containing Arginine deiminase » : 

Ce brevet couvre des ®rythrocytes encapsulant lôenzyme arginine d®iminase et toute composition 

pharmaceutique sôy rattachant. Lôarginine déiminase encapsulée dans les érythrocytes est une des 

thérapies enzymatiques développée dans le cadre du projet TEDAC. Cette enzyme est capable de 

d®grader lôarginine et ainsi dôagir sur le m®tabolisme de certaines cellules tumorales en les privant 

dôun nutriment qui leur est essentiel. 

Ce brevet a été délivré aux Etats-Unis, en Europe, au Japon, en Chine, au Canada, en Corée et en 

Australie sans modifications significatives des revendications. La portée obtenue est par conséquent 

large puisque parmi les revendications délivrées figurent des revendications de produit qui ne sont pas 

restreintes à une utilisation thérapeutique donnée. 

Á Brevet relatif à une composition pharmaceutique comprenant des érythrocytes encapsulant 

une enzyme dépendante du PLP et son cofacteur : 

Ce brevet, d®pos® dans le cadre du projet TEDAC, a fait lôobjet dôun d®p¹t prioritaire en France le 

10 f®vrier 2014 et a ®t® ®tendu ¨ lôinternational par la voie PCT, plus quelques d®p¹ts nationaux 

directs. 

Á Brevet relatif à une méthode de traitement du cancer : 

Cette demande de brevet relative à une méthode de traitement utilisant les thérapies développées par 

ERYTECH a été déposée en Europe le 31 décembre 2015. Une extension internationale par la voie 

PCT plus quelques dépôt nationaux directs a été effectuée au mois de décembre 2016. 

Á Brevet intitulé « Medicament for the treatment of the cancer of the pancreas » : 

Ce brevet couvre lôutilisation dôeryaspase en vue du traitement du cancer du pancr®as. Il a ®t® d®livr® 

en Europe, aux Etats-Unis, au Japon, en Corée du Sud, en Israël, en Australie, à Singapour, au Canada 

et est en cours dôexamen dans dôautres territoires. 
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Á Brevet intitulé « Medicament for the treatment of Acute Myeloid Leukemia » : 

Ce brevet couvre lôutilisation de GRASPA
®
 en vue du traitement de la Leucémie Aigüe Myéloïde. Il a 

fait lôobjet dôune demande prioritaire d®pos®e aux Etats-Unis et il a été étendu par la voie PCT, plus 

quelques dépôts nationaux directs. Il a été délivré en Australie, en Inde, au Japon, et est en cours 

dôexamen dans dôautres territoires.  

Ce brevet a ®t® licenci® par la Soci®t®, ¨ Orphan Europe, dans le cadre dôun contrat exclusif de licence 

et de distribution (voir également la section 1.7 du Document de Référence) pour le développement et 

la distribution de GRASPA
®
 dans lôEurope des 27. Ce contrat couvre notamment lôindication de la 

LAM.  

Á Brevet intitulé  « Composition to induce specific immune tolerance » : 

Cette demande de brevet revendique la technologie dôinduction dôune tol®rance immunitaire 

spécifique développée par ERYTECH. La portée envisagée est large car la demande revendique à la 

fois une composition pouvant induire une tolérance immunitaire vis-à-vis dôune prot®ine ou dôun 

peptide thérapeutique et une composition pouvant induire une tolérance immunitaire vis-à-vis dôun 

auto-antigène. Ce brevet a été délivré en Europe, en Australie, en Chine, en Israël et à Singapour, la 

demande est en phases nationales/régionales pour les autres territoires. 

Á Brevet intitulé « Composition and therapeutic anti-tumor vaccine » : 

Ce brevet revendique une composition dô®rythrocytes incorporant un antig¯ne tumoral et/ou un 

adjuvant et son emploi en tant que vaccin thérapeutique du cancer. La portée envisagée est large car 

elle nôest pas limit®e par la nature de lôantig¯ne, de lôadjuvant ou de leur combinaison. 

Ce brevet a été délivré aux Etats-Unis, en France, en Australie, en Israël, en Chine, en Europe, au 

Japon, en Corée du Sud et ¨ Singapour et est en cours dôexamen dans dôautres territoires. 

***   

La dur®e dôun brevet est de 20 ans ¨ partir de sa date de dépôt. Toutefois, dans le domaine 

pharmaceutique, des certificats complémentaires de protection peuvent être accordés dans les 

principaux pays industrialisés, allongeant généralement la protection pour une durée,  

non-renouvelable, de cinq ans maximum. 

La Société a pour politique de déposer régulièrement des demandes de brevet afin de protéger ses 

technologies, ses produits et son procédé de fabrication. 

La stratégie de la Société consiste, en effet, à déposer systématiquement des demandes de brevet 

prioritaires en France, en Europe et/ou aux Etats-Unis. Pour les autres pays, la Société utilise une 

procédure dite de « Patent Cooperation Treaty » (PCT) qui permet de déposer valablement pour plus 

de 100 pays : le d®p¹t PCT sôeffectue une ann®e après le dépôt prioritaire. Cette demande PCT est 

ultérieurement transformée en dépôts nationaux ou régionaux, afin de couvrir les pays ou groupes de 

pays retenus en fonction de la couverture géographique souhaitée. Certains pays non accessibles par 

cette voie PCT peuvent faire lôobjet de d®p¹ts nationaux directs. 
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En matière de propriété intellectuelle, la stratégie de la Société consiste à renforcer sa position de 

leader dans lôutilisation des globules rouges ¨ des fins th®rapeutiques. Son portefeuille de brevets 

déposés couvre 14 familles différentes de brevet. Sur ces 14 familles de brevet, 9 sont, dôores et d®j¨, 

protégées par au moins un brevet délivré. 

Les inventions des salariés de la Société sont régies par les contrats de travail. En cas de découverte 

dôune invention brevetable, chaque employ® sôengage ¨ la r®v®ler et reconna´t que cette invention, 

d®couverte dans le cadre de sa mission, est la propri®t® dôERYTECH qui en d®tient tous les droits. 

Une politique de rémunération supplémentaire pour chaque invention a été mise en place et une clause 

de confidentialité figure dans les contrats de travail. Les inventions des consultants non salariés sont 

régies par des clauses contractuelles spécifiques, les consultants étant systématiquement liés par des 

clauses de confidentialit® et renon­ant en r¯gle g®n®rale aux droits quôils pourraient avoir sur les 

inventions auxquelles ils participeraient. 

Une proc®dure interne assure la bonne utilisation des cahiers de laboratoire afin dô®ventuellement 

permettre de justifier des droits de propri®t® intellectuelle dôERYTECH en cas dôinvention. Ces 

cahiers de laboratoire sont régulièrement visés et datés par un huissier de justice puis conservés dans 

les murs de la Société. 

Une veille scientifique et technologique a également été mise en place chez ERYTECH ayant pour 

objet de suivre : 

- les programmes scientifiques qui pourraient avoir une influence sur les programmes de R&D du 

Groupe et qui permettraient dôidentifier de nouvelles opportunit®s ; 

- lô®mergence et lô®volution des technologies complémentaires ou concurrentes du Groupe. 

 En licence 1.6.1.2

Le NIH (National Institutes of Health) a concédé une licence exclusive à ERYTECH sur de la 

propri®t® intellectuelle couvrant une m®thode diagnostique pour pr®dire lôefficacit® de la 

L-asparaginase chez un patient (voir également la section 1.7 du Document de Référence). Cette 

propriété intellectuelle basée sur des développements du NIH comprend deux brevets américains 

délivrés (US 7,985,548 et US 9,181,552). 

 Marques 1.6.2

La Société a déposé les marques suivantes : 

MARQUE  PAYS DESIGNES N° DATE 

ERYtech Pharma 

+ logo 

France 03 3 264 900 10 janvier 2014 

Communauté européenne 00 3 921 319 16 avril 2014 

Internationale (Australie, Suisse, 

Communautaire, Israel, Islande, Corée 

du Sud, Monaco, Montenegro, 

Norvège, Russie, Singapour, Turquie, 

1127934 20 juin 2012 
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MARQUE  PAYS DESIGNES N° DATE 

USA 

ERYTECH 

PHARMA 

Israël 

226994 (Classe 

42), 226992 

(Classe 44), 

226993 (Classe 

5) 

7 avril 2011 

Kosovo 18664 25 aout 2016 

GRASPA 

France 06 3 421 435 24 juin 2016  

Israël 226985 17 juillet 2011 

Internationale (Albanie, Australie, 

Bosnie, Belarus, Suisse, Chine, 

Algérie, Egypte, Communautaire, 

Géorgie, Croatie, Iran, Islande, 

Japon, Corée du Sud, Liechtenstein, 

Maroc, Monaco, Montenegro, 

Macédoine, Norvège, Serbie, Russie, 

Singapour, Turquie, Ukraine 

947759 
26 novembre 

2017(renouvellement) 

Etats-Unis dôAm®rique 3809410 
29 juin 2010 

 

Kosovo 18676 26 août 2016 

ERYASP France 133976584 30 aout 2013 

VaccinôERY 

System 

Internationale (Suisse, 

Communautaire) 
967450 14 mai 2008 

ERYCAPS 

France (classes 5,42,44) 073546157 
21 décembre 

2017(renouvellement) 

France (classes 7,9,10) 164258547 15 juillet 2016 

Suisse (classes 7,9,10) 690442 15 juillet 2016 

Internationale (Suisse, 

Communautaire) (classes 5,42,44) 
972047 8 juillet 2008 

Union européenne (classes 7,9,10) 15251382 27 juillet 2016 

Etats-Unis dôAm®rique  
Déposé le 

20 septembre 2016 

France France Suisse (classes 7,9,10)   

ENHOXY 

 

France 113819125 22 juillet 2011 

Internationale (Australie, Suisse, 

Chine, Communautaire, Israel, 
1110463 10 février 2012 
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MARQUE  PAYS DESIGNES N° DATE 

Islande, Japon, Corée du Sud, 

Monaco, Russie, Singapour, Turquie, 

USA 

KYTASPAR 

 
France 144103802 31 octobre 2014 

ASPACELL 

Internationale (Albanie, Arménie, 

Azerbadjan, Bosnie, Belarus, Suisse, 

Isalande, Kirghizistan, Kazakhstan, 

Liechtenstein, Moldavie ; 

Montenegro, Macédoine, Norvège, 

Serbie, Russie, Tadjikistan, 

Turkmenistan, Turquie, Ukraine, 

Ouzbekistan 

1235383 3 décembre 2014 

Kosovo  17 janvier 2017 

Union Européenne 13466123 30 mars 2015 

ERYTECH 

Internationale (Albanie, Australie, 

Bosnie, Belarus, Chine, Algérie, 

Egypte, Georgie, Israel, Inde, Iran, 

Islande, Japon, Liechtenstein, Maroc, 

Monaco, Norvège, Russie, 

Singapour, Turquie, Ukraine) 

1310460 17 juin 2016 

France 164258540 15 juillet 2016 

Suisse 690441 15 juillet 2016 

Union Européenne 015251325 27 juillet 2016 

Taiwan  16 juin 2017 

Kosovo  
Déposée le 17 aout 

2016 

Canada  
Déposée le 

20 septembre 2016 

Etats-Unis dôAm®rique  12 juin 2017 

Chili  
Déposée le 25 avril 

2016 

Brésil  
Déposée le 29 juin 

2016 

Argentine  
Déposée le 

20 septembre 2016 

 

France 164258544 15 juillet 2016 

Etats-Unis dôAmérique 5108215 27 décembre 2016 

Union Européenne 015251366 27 juillet 2016 
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Aucune des marques de la Soci®t® pr®cit®es ne fait lôobjet dôune licence de marque conc®d®e ¨ un 

tiers, sauf dans le cadre des contrats de distribution avec Teva et Orphan Europe, en ce qui concerne la 

marque GRASPA
®
 (voir également la section 1.7 du Document de Référence). 

La Société a mis en place une surveillance mondiale de ses principales marques, à savoir ERYTECH 

Pharma
® 

GRASPA® et ERYCAPS
®.

 

 Noms de domaine 1.6.3

La Société a déposé les noms de domaine suivants : 

Nom de domaine Expiration  

eryasp.com 19 novembre 2018 

erytechpharma.com 19 novembre 2018 

erytech.fr 11 avril 2019 

ery.tech 24 aout 2019 

erytech.com 19 juillet 2019 

erytech.eu 29 septembre 2019 

graspa.fr 11 avril 2019 

graspa.bio 22 septembre 2019 

graspa.biz 21 septembre 2018 

graspa.eu 22 septembre 2018 

graspa.de 03 avril 2019 

graspa.co.uk 22 septembre 2019 

graspa.info 22 septembre 2018  

graspa.com 28 juillet 2020 

 

 CONTRATS IMPORTANTS  1.7

Les contrats importants pour la Société au cours des deux dernières années autres que ceux conclus 

dans le cadre normal des affaires sont les suivants : 

 Contrats de partenariats et collaboratifs 1.7.1

 Contrats financés 1.7.1.1

ERYTECH, lôInserm, lôAPHP et Diaxonhit ont conclu un contrat de collaboration dans le cadre du 

projet TEDAC : « Th®rapie Enzymatique par D®pl®tion dôAcides amin®s pour traiter les Cancers 

résistants à la radio et chimiothérapie ». 

Ce contrat est entré en vigueur de manière rétroactive le 1
er
 janvier 2012 pour une durée de 8 ans. 

Dans le cadre de ce projet, BPI France (anciennement Oséo) va financer la Société à hauteur 

de 7 millions dôeuros, qui seront vers®s en plusieurs fois, dont 4.9 millions dôeuros en avances 

remboursables et 2.1 millions dôeuros en subventions non remboursables. 
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Lôaide de BPI France est compos®e dôune subvention, ainsi que dôune aide remboursable, selon les 

éléments suivants : 

Soit 45 % de la recherche industrielle 

Soit 50 % du développement expérimental 

Aux termes de cet accord, ERYTECH a reçu à la signature du contrat avec BPI France 992 257 euros 

en subvention non remboursables et 62 607 euros en avances remboursables, et pourra, en outre, 

recevoir en paiement dô®tapes jusquô¨ 1 065 937 ú en subventions non remboursables et jusquô¨ 4 832 

445 ú en avances remboursables, en cas de r®alisation dô®tapes r¯glementaires sp®cifiques (dont 

respectivement 463 054 ú et 1 118 928 ú ont d®j¨ ®t® vers®s ¨ la Soci®t®). 

La Soci®t® sôengage ¨ rembourser ¨ BPI la somme de 5 281 000 ú d¯s lôatteinte dôun montant cumul® 

de chiffre dôaffaires hors taxes ®gal ou sup®rieur ¨ 10 000 000 ú, dit ç chiffre dôaffaires de 

déclenchement è, selon lô®ch®ancier forfaitaire pr®visionnel suivant : 

Année 1 au plus tard le 30 juin 500 000 ú (cinq cent mille euros) 

Année 2 au plus tard le 30 juin 750 000 ú (sept cent cinquante mille euros) 

Année 3 au plus tard le 30 juin 1 500 000 ú (un million cinq cent mille euros) 

Année 4 au plus tard le 30 juin 2 531 000 ú (deux millions cinq cent trente et un mille euros) 

En cas cession des titres de propriété intellectuelle issus du projet, ainsi que de la cession des 

prototypes, préséries et maquettes réalisées dans le cadre du projet, une annuité égale à 50 % du 

produit généré sera due à BPI France, dans la limite dôun remboursement total de 5.3Mú. 

En cas de changement de contrôle, la Société devra en informer BPI. Dans les deux mois, BPI 

constatera soit la possibilit® de poursuivre le projet soit lôimpossibilit® de poursuivre le projet. 

En cas de constatation par BPI de lôimpossibilit® de poursuivre le projet, BPI prononcera de plein droit 

la r®p®tition imm®diate de lôaide ¨ lô®gard de la Soci®t®. La somme ¨ verser ¨ BPI sera alors ®gale aux 

sommes vers®es et non rembours®es au titre de lôaide, augment®es, le cas ®ch®ant, des pénalités de 

retard au taux de 0,7 % par mois calendaire de retard. 

 Accords de partenariat 1.7.1.2

 Erytech / Teva 1.7.1.2.1

Conformément aux termes de cet accord, ERYTECH a accordé à Teva une licence exclusive pour 

soumettre la demande dôautorisation du produit candidat GRASPA® dans la LAL en Israël et en 

assurer la commercialisation et la distribution à long terme dans ce pays. ERYTECH est responsable 

de la fabrication et du transport du produit directement auprès du consommateur. Teva est responsable 

de toutes les démarches règlementaires et de commercialisation et a convenu de rembourser à 

ERYTECH une partie de ses d®penses de transport. ERYTECH ne sôattend pas ¨ ce que Teva 

Bénéficiaires 

Montant 

du Projet 

(en ú) 

Co¾ts des activit®s ®ligibles retenues (en ú) Aides maximales retenues (en ú) 

Recherche 

industrielle 

Développement 

expérimental 
Total Subventions* 

Avances 

Rembour-

sables** 

Total des 

aides 

ERYTECH  14 363 850 4 573 760 9 790 090 14 363 850 2 058 194 4 895 052 6 953 246 
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recherche lôapprobation r¯glementaire en Isra±l tant que lôautorisation de commercialisation nôa pas 

®t® d®livr®e pour GRASPAÈ dans lôUnion Europ®enne. 

Aux termes de cet accord, ERYTECH a reçu une avance de paiement de 40 000 ú ¨ la signature du 

contrat et pourra recevoir jusquô¨ 45 000 ú en paiements dô®tapes en cas de r®alisation dô®tapes 

règlementaires sp®cifiques ainsi quôune partie des b®n®fices de Teva si ce dernier étend ses droits de 

distributions ¨ dôautres indications. ERYTECH recevra la moiti® du produit du total des ventes de 

GRASPAÈ en Isra±l, calcul® selon les termes pr®vus dans lôaccord. Lôaccord est pr®vu pour une dur®e 

initiale de dix ans et sera automatiquement renouvelé pour cinq années successives à moins que les 

parties ne fassent parvenir, dans un délai de six mois, un préavis de non-renouvellement. La résiliation 

anticipée de lôaccord pourra °tre demand®e par une partie dans lôhypoth¯se dôune cession de contr¹le 

de lôautre partie. 

 ERYTECH/ Orphan Europe (Groupe Recordati) 1.7.1.2.2

Aux termes de cet accord, ERYTECH est responsable de lôobtention de lôapprobation r¯glementaire de 

GRASPA® pour le traitement de la LAL au sein de lôUnion Europ®enne et Orphan Europe est 

responsable des démarches règlementaires pour les 10 pays qui ne sont pas des Etats Membres de 

lôUnion Europ®enne. De plus, Orphan Europe peut demander lôAMM de GRASPAÈ pour le 

traitement de la LAM dans les 38 pays dôEurope. Si GRASPA® obtient cette AMM, Orphan Europe 

sera responsable avec lôaide de la Soci®t® de lôobtention des approbations r¯glementaires en mati¯re de 

prix et de remboursement. Orphan Europe a accepté, à ses frais, de déployer des efforts commerciaux 

raisonnables pour commercialiser et promouvoir GRASPAÈ apr¯s quôil ait ®t® approuv®. ERYTECH 

a convenu de déployer des efforts commerciaux raisonnables pour fabriquer et livrer GRASPA® dans 

les quantités demandées par Orphan Europe, sur la base des pr®visions quôOrphan Europe transmettra 

à ERYTECH. ERYTECH est responsable de la livraison de GRASPA® directement aux 

consommateurs. 

Aux termes de cet accord, Orphan Europe a versé 5 millions dôeuros ¨ la signature et sôest engagé à 

verser ¨ ERYTECH jusquô¨ 37,5 millions dôeuros de milestones futurs en fonction de différents 

événements cliniques, règlementaires et commerciaux. Orphan Europe participera aux coûts du 

développement de GRASPA® dans la LAM et ERYTECH recevra un paiement pour le produit livré et 

des royalties sur les ventes r®alis®es par Orphan Europe avec GRASPAÈ, pour un total jusquô¨ 45 % 

du prix de vente.  

La Société a accordé à Orphan Europe un droit de première négociation pour la commercialisation de 

GRASPA® dans des indications supplémentaires, en plus de la LAL et de la LAM en Europe, et pour 

la commercialisation de GRASPAÈ pour toutes les indications dans dôautres territoires tels que la 

Turquie, la Russie, des Etats spécifiques du Moyen-Orient et dans toute lôAfrique. Orphan Europe a 

accepté de ne pas être impliquée dans le développement et la commercialisation de tout produit 

concurrent contenant de L-asparaginase pour le traitement de la LAL et de la LAM. 

La dur®e de lôaccord varie selon les pays. Pour les Etats-Membres de lôUnion Europ®enne, la dur®e est 

de dix ans ¨ partir de la date dôAMM de GRASPAÈ pour le traitement de la LAL, et sera 

automatiquement prolong® de 10 ans ¨ partir de la date de lôAMM pour le traitement de la LAM si elle 

intervient avant fin 2019. Pour les pays qui ne font pas partie de lôUnion Europ®enne, la dur®e est de 

10 ans ¨ partir de la date de lôAMM de GRASPAÈ pour le traitement soit de la LAL ou de la LAM, 
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sans quôelle ne puisse sô®tendre ¨ plus de trois ans apr¯s lôexpiration du terme pour les Etats-Membres 

de lôUnion Europ®enne. A lô®ch®ance du contrat, Orphan Europe est en droit de demander un 

renouvellement additionnel de 10 ans tant quôil est en conformit® avec les termes de lôaccord. Si la 

Soci®t® refuse de renouveler lôaccord dans des circonstances spécifiques la Société pourrait être 

soumise ¨ des p®nalit®s financi¯res telles que pr®vues dans lôaccord. De plus, lôaccord pr®voit 

quôOrphan Europe peut automatiquement r®silier le contrat, exiger le remboursement de certaines 

d®penses et r®duire les paiements dô®tapes dans lôhypoth¯se o½ la propri®t® intellectuelle pour laquelle 

la Société lui a accordé une licence est réputée invalide. 

Séparément, une autre société du groupe Recordati a souscrit des obligations qui ont été converties en 

une participation au capital dôERYTECH pour une valeur de 5 millions dôeuros ¨ lôoccasion de 

lôintroduction en bourse sur le march® r®glement® dôEuronext Paris. 

Dans le cadre de ce partenariat, la Société a refacturé Orphan Europe des coûts support®s pour lô®tude 

clinique de Phase II dans la LAM tel que pr®sent® en note 5.22 dans lôannexe aux comptes consolid®s. 

 Contrat de licence 1.7.1.3

Le National Institutes Of Health (NIH) a concédé une licence, portant sur de la propriété intellectuelle 

couvrant une m®thode diagnostique pour pr®dire lôefficacit® de la L-asparaginase chez un patient (Voir 

également la section 1.6 du Document de Référence). Cette licence couve le territoire américain, et le 

développement dans les leucémies et les cancers solides. Elle est exclusive pendant cinq ans à compter 

de lôautorisation par la FDA du médicament qui sera développé par ERYTECH. La licence est 

conc®d®e en contrepartie dôune redevance annuelle. En cas dôutilisation commerciale de la licence, la 

Société versera une redevance additionnelle proportionnelle au prix de vente net. 

Contrats dôapprovisionnement 

 Erytech / Établissement Français Du Sang (EFS) 1.7.1.4

Les parties ont conclu une convention-cadre de cession de concentré de globule rouge à usage 

th®rapeutique destin® ¨ la fabrication dôeryaspase/GRASPA
® 

en date du 21 octobre 2015 pour une 

dur®e dôun an reconductible sur une p®riode totale de trois ans. LôEFS facture la Soci®t® en fonction de 

la quantité de poches de concentré de globules rouges commandées pour les besoins de chaque étude 

clinique. Les besoins prévisionnels de poches sont mis à jour annuellement.  

 Erytech / American Red Cross (ARC) 1.7.1.5

Les parties ont conclu un contrat au terme duquel ARC sôengage ¨ approvisionner ERYTECH dans le 

cadre de ses besoins en concentré de globules rouges de la Société aux Etats Unis. 

Ce contrat est entré en vigueur le 1
er
 juillet 2009 et expirera le 31 décembre 2018.  

 Erytech/ medac 1.7.1.6

ERYTECH et medac, soci®t® allemande, ont conclu deux contrats dôapprovisionnement en 

asparaginase destin®e ¨ la fabrication dôeryaspase/GRASPA
® 

qui court jusquôau  

11 décembre 2028. 
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- Le premier contrat concerne la forme native dôasparaginase actuellement utilis®e par  

eryaspase/GRASPA
®
 pour ses essais cliniques dans la LAL et la LAM en Europe. A partir du  

1
er
 janvier 2018, medac pourra suspendre et/ou résilier ce contrat sous certaines conditions. 

- Le second contrat couvre dô®ventuelles nouvelles formulations dôasparaginase que medac 

pourrait d®velopper et quôERYTECH pourrait potentiellement utiliser en particulier 

lôasparaginase recombinante que medac a développée (voir également la section 1.4 du 

Document de Référence). Ce contrat sera exclusif ¨ partir de la date de lôautorisation 

commerciale de eryaspase/ GRASPA
®
 pour une durée de 5 ans. Par avenant, les parties ont 

d®cid® dôannuler les dispositions selon lesquelles ERYTECH aurait pu °tre amen®e ¨ sôabstenir 

de toute forme de promotion dôeryaspase/ GRASPA
®
 si celui-ci ®tait fabriqu® ¨ partir dôune 

nouvelle formulation dôasparaginase, enregistr®e et commercialis®e avant eryaspase/GRASPA
®
 

en première intention. 

La Société a accordé à medac un droit de seconde négociation (voir en ce qui concerne le droit de 

première négociation la section 1.7.1.2.2 du Document de Référence) pour la commercialisation de 

GRASPA® dans des indications de la LAL et de la LAM.et dans certains territoires tels que la 

Turquie, la Russie. 

 Autres contrats dôapprovisionnement 1.7.1.7

La Société a conclu un contrat de fourniture pour lôapprovisionnement en appareils ç Osmocells » 

ainsi que le savoir-faire qui y est associé. Ce contrat est en entré en vigueur le 10 septembre 2013 pour 

une dur®e dôun an renouvelable par tacite reconduction par p®riodes dôun an. 

La Soci®t® a conclu un contrat de fourniture pour lôapprovisionnement en filtres dôh®modialyse que la 

Société utilise dans son système de production. Le contrat est entré en vigueur le 24 novembre 2010 

pour une durée de 10 ans. 

 Contrats de sous-traitance 1.7.2

 Erytech / American Red Cross (ARC) 1.7.2.1

Les parties ont conclu un contrat de sous-traitance pour la production des lots dôeryaspase pour les 

essais cliniques de la Société aux États-Unis. Cette prestation fait lôobjet dôune facturation fixe pour la 

mise à disposition de locaux et de personnel et dôune facturation variable selon le nombre de lots 

produits. La Soci®t® conserve lôensemble de ses droits de propri®t® intellectuelle sur les lots ainsi 

produits.  

Le contrat est entré en vigueur le 1
er
 mars 2009 pour une durée initiale de 3 ans et est reconduit par 

p®riodes dôun an ou le cas ®ch®ant, jusquô¨ la fin de lô®tude clinique pour laquelle lôARC produit les 

lots. 

 Erytech / Invetech 1.7.2.2

ERYTECH et Invetech ont conclu un contrat-cadre de sous-traitance pour lôoptimisation du processus 

de fabrication des produits dôERYTECH et lôautomatisation de son syst¯me de production. Ce travail 

permettrait dôaugmenter les capacit®s de production dôERYTECH notamment en optimisant le temps 
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de production et en limitant les manipulations qui pourraient générer des non-conformités. La 

collaboration entre ERYTECH et Invetech sôest poursuivie en 2017.  

 Autres contrats de sous-traitance 1.7.2.3

La Société a conclu un contrat de sous-traitance pour la production de solutions de lyse / rescellement 

que la Soci®t® utilise dans le cadre de son activit® dôencapsulation de mol®cules dans les globules 

rouges. Le contrat est entré en vigueur le 8 mars 2011 pour une durée initiale de 2 ans et est reconduit 

par p®riodes dôun an. 
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 FACTEURS DE RISQUES 2.

  

Les investisseurs sont invit®s ¨ prendre en consid®ration lôensemble des informations figurant dans le 

Document de Référence, y compris les facteurs de risques décrits dans le présent chapitre. La Société a 

proc®d® ¨ la revue des risques et consid¯re quôil nôy a pas dôautres risques significatifs hormis ceux 

présentés dans le présent chapitre. Ces risques sont ceux dont la Société estime que la réalisation 

pourrait avoir un effet défavorable significatif sur la Société, son activité, sa situation financière, ses 

résultats ou son développement. 

2.1 RISQUES OPERATIONNELS 

 Risques liés au développement des produits 2.1.1

 Lôautorisation de mise sur le march® dôEryaspase/GRASPA®23
 pourrait être retardée, 2.1.1.1

conditionnée à des études « post-AMM  » (ces deux hypothèses pouvant entrainer des 

coûts supplémentaires) ou ne pas aboutir. 

Pour obtenir les autorisations r®glementaires n®cessaires ¨ la commercialisation dôun produit candidat, 

la Soci®t® doit conduire des ®tudes pr®cliniques et cliniques afin dôen d®montrer la s®curit® et 

lôefficacit®. Ces ®tudes repr®sentent des co¾ts ®lev®s. La tendance de ces d®penses pourrait ®voluer ¨ 

la hausse avec le développement de la Société et la multiplication des produits développés par la 

Société. Si les résultats de ces études ne sont pas satisfaisants ou concluants, la Société peut être 

amen®e ¨ devoir choisir entre lôabandon du programme, entra´nant la perte de lôinvestissement en 

temps et en argent correspondant, ou sa poursuite, sans garantie que les dépenses supplémentaires 

ainsi engag®es permettent dôaboutir. 

La Société pourrait choisir, ou les autorités réglementaires pourraient contraindre la Société, à 

suspendre, à mettre fin à des essais cliniques si les patients étaient ou venaient à être exposés à des 

risques imprévus et graves ou de non efficacité clinique (perte de chance) ou demander des 

informations/validations compl®mentaires scientifiques. Des d®c¯s et dôautres ®v®nements ind®sirables 

pourraient se produire pendant un essai clinique en raison de problèmes médicaux, pouvant être liés ou 

non au traitement faisant lôobjet de lôessai, et imposer ¨ la Soci®t® de retarder ou interrompre lôessai. 

Au vu des r®sultats dôessais, la Soci®t® pourrait de m°me d®cider dôabandonner des projets de 

développement que celle-ci estimait initialement prometteurs. 

Dôautres facteurs peuvent avoir un effet significatif d®favorable sur lôactivit® de la Soci®t®, ses 

perspectives, sa situation financière, ses résultats et son développement : 

- la sélection en amont des nouveaux produits ou de nouveaux domaines de développement 

pourrait sôav®rer peu pertinente et ne pas d®boucher sur le lancement de nouveaux produits ; 

                                                      
23 La marque GRASPA® a été licenciée à Orphan Europe (Groupe Recordati) pour la commercialisation du produit dans la LAL et la LAM 

en Europe et au Groupe Teva en Israël. 






























































































































































































































































































































































































































































































































































