a nsm REPUNLIQUE FRANCAISE

> 1

lA ca aationate de sécurité du médicament
et des prodults de santé

e
Direction Sclentifique =
Et de la Stratégle Européenne Consell sclentifique
Secrétariat du Consell sclentifique Séance du 7 Juln 2017

Compte-rendu de la séance du 8 mars 2017

Membres du Consaell :

Mme Annick ALPEROVITCH, Présidente du Consell sclentifique
M. Robert BAROUKI

M. Eric BELLISSANT

Mme Christiane DRUML

M. Eric EZAN

Mme Christine KUBIAK

Mme Marla Emilia MONTEIRO

Mme Victorla ROLLASON

M. Jean-Paul VERNANT

Représentants des Directions do 'ANSM :

M. Dominique MARTIN, Directeur général

M. Mahmoud ZUREIK, Directeur Sclenlifique et de la Stratégle Européenne - DSSE

M. Jean-Claude GHISLAIN, DSSE - Directeur adjoint

Mme Marie-Lise MIGUERES, DSSE

Mme Caroline SEMAILLE, Direction des médicaments antl-infectieux, en hépato-
gastroentérologie, en dermatologle, de thérapie génique et des maladies métaboliques rares
et des vaccins - INFHEP

Mme Frangoise MANCEL, Diraction de I'Evaluation

M. Marc MARTIN, Pdle Hématologle, Immunologie, Néphrologie

Mme Rosemary DRAY-SPIRA, DSSE

1125



Mme Anne-Charlolte SAILLY, Direction de la Survelllance
Mme Estelle FOEILLET, direction INFHEP

Mme Frédérique D'HERBE, direction INFHEP

M. Plerre N'GUYEN, direction INFHEP

Invitées :

Mme Gulllemelte CREPEAUX, Inserm U955 E10
Mme Baharla MOGRABI, IRCAN Nice

Contrdle général économique et financler

Mme Dominique ABERLET, Contréleur budgétaire

Consell d'adminlstration de I'ANSM :
Mme Catherine de SALINS, Présidente du Consell d'administration

Secrétarlat :

Mme Asma ALLAG, DSSE - Secrétariat du Consell scientifique
Mme Mallka BOUSSAID, DSSE - Secrétariat du Consell sclentifique
Mme Claire SCHILLING, DSSE - Secrétariat du Conseil scientifique
M. Mathleu POULESQUEN, Rédacteur Codexa

Absents ou excusés :

M. Alexis ELBAZ

Mme Carlne GIOVANNANGELI
M. Franck LETHIMONNIER
Mme Greet MUSCH

M. Josep TORRENT-FARNELL
M. Marc VASSE

Mme Nadla YOUNES

2/25



I'ANSM et non de celles du milieu universitaire. La question n'est évidemment pas simple &
trancher, mals il s'agit de ne pas Instaurer une sorte de compétition contre-productive entre
Faulorité régulatrice et le monde académique. C'est la raison pour laquelle, comme I'a précisé
Monsieur Zureik & plusieurs reprises, il est indispensable de clarifier les priorités comme le
cadre des &tudes conduites dans le cadre de la W@m@gﬂa et d'en mesurer les
impacts au regard des missions st du contexte in duquel évolue FANSM. C'est, selon
Mme Maria Emilia MONTEIRO, le meilleur moyen de démontrer I'sfficacité et la pertinence
des travaux conduits par 'Agence.

M. Eric BELLISSANT note pour sa part que les éludes de pharmaco-épidémiologie requisrent
d'agréger des compétences tout & fait particulléres et surtout variées. Elles ne sont donc pas
a la portée de tous, et co m&me si les bases de données précitées seront bientdt accessibles
au plus grand nombre. Il n'éprouve donc pas de craintes particuliéres sur le sujet. La queslion
du financement de la pharmaco-épidémiologie est, elle aussi, déterminante, d'autant qu'll ne
sera vraisemblablement jamais pris en charge par [industrie. En effet, la pharmaco-
épidémiologle dépasse assez largement le strict cadre de la commerclalisation d'un
médicament. Il importe donc de garantir 1a pérennité de la pharmaco-épidémiologie, que ce
solt au sain de 'Agence ou dans le milieu académique. M. Eric BELLISSANT pointe également
lenjeu de lenseignement a travers les études de pharmaco-épidémiologie, absolument
déterminant. Les plateformes de Rennes et de Bordeaux évoquées plus haut ont d'ailleurs été
déployées pour répondre & 'enjeu de garantir une forme d'équilibre entre I'ANSM et lesdites
plateformes. Le systéme mis en place s'avére & ce litre plutdt satisfalsant, pour le moment,

La séance est suspendue de 13 heures 30 & 14 heures 10,
6. Présentation de rapport d'étude scientifique (Avis)

Profot « BNAA-Vacc » étude portant sur la biopersistance et neuromigration des adjuvants
aluminiques des vaccins : facteurs de risques généliques et neuratoxicité expérimentale

Annick ALPEROVITCH Indiqgue que Mme Guillemette CREPEAUX et Mme Baharia
MOGRABI, partenalres du projet « BNAA-Vacc » présenteront les conclusions du rapport final
ot les darniers travaux de Pétude en 'absence de Romain Gherardi, coordonnateur du projet.
Au préalable, Caroline Semaille, directrice de la direction INFEPH fera I'historique du sujet sur
les adjuvants aluminiques dans les vaccins. Robert Barouki, hommé rapporieur, présentera la
synthése des rapports d'expertise établis par les trols experts externes,

Mme Caroline SEMAILLE expose I'historique du projet d'étude « BNAA-Vace » étude portant
sur la biopersistance et neuromigration des adjuvants aluminiques des vacclns. Le projet dont
il est question comprend un premier volet consacré aux facteurs de risques génétiques et un
second dédié A la neurotoxicité expérimentale. Pour mémoire, 'ANSM a passé commande
d'une dtude en 2013 dans le cadre de la procédure des projets d'dtudes HAP. L'étude en
question porte sur les risques dus & la présence d'aluminium dans certains adjuvants
vaccinaux. Dans le détail, le projet « BNAA-Vacc » dirigé par le Professeur Romaln Gherardi
a &14 financé A hauteur de 150 000 euros sur une durés totale de 30 mols. Le rapport final a
&té remis au mois de septembre 2018 el 'étude a donné lieu a trois publications.

Mme Caroline SEMAILLE rappelle le principe des anligénes vaccinaux qui sont adsorbés sur
des précipités d'hydroxyde ou drg;phos hate d'Al, ces adjuvants étant utilisés depuis 80 ans.
Le rble de adjuvant couplé a [antigéne est de favoriser la réponse immunitaire, I'adjuvant
servant de signal supplémentaire pour activer le systéme immunitaire. En France, on compte
26 vaccing (environ 13 millions de doses administrées par an) sans adjuvant dont
principalement le vaccin grippal, et 30 vaccins avec adjuvant (environ 10 millions de doses par
an) qui concernent les vaccins combinés.
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Concernant la sécurité d'emploi, celle-ci est mise en cause en 1998 par |'équipe scientifique
dirigée par RK Gherardi, Il observe une série de 18 patients présentant des myalgies,
asthénies Intenses et arthralgies.

A la suile de ce signal, des investigations ont été lancées dont une étude épidémiologique
exploratoire de la MFM réalisse sur la période 2002-2003 par le CHU de Bordeaux,
département de pharmacologle, financée par 'Afssaps en collaboration avec I'InVS et le
Germmad. Les cas avec l6sions de MFM présentaient le plus souvent une asthénle.

Le CCSV mondial concluait 4 un lien de causalité trés probable entre I'adminis du vacein
contenant de_I'hydroxyde d'aluminium et la présence de la lesion histologique de MFM.
Toutefois 'OMS conclut en que la persistance de macrophages contenant de
I'Aluminium au point de vaccination n'est pas associée & une maladie ou & des symptémes
cliniques patrticuliers.

L'équipe de RK Gherardi publie de nouvelles publications (2001, 2009, 2011) suggérant que
la MFM est également associée & des troubles neurologiques. Etudes expérimentales (2008 -
2010) présentées par RK Gherardi sur un modéle rongeur pour caractériser la distribution
tissulaire de 'aluminium vaccinal administré par voie IM et évaluer le potentiel toxique. L'étude
a voulu montrer hypothése du mécanisme de type « cheval de Troie » dépendant du géne
MCP-1 sous tendant la translocation cérébrale de particules injectées par vole IM via les
macrophages.

Mme Caroline SEMAILLE indique que depuis 2012 'ANSM et la DGS ont eu plusieurs
rencontres avec les associations de palients dont E3M (enlraide aux malades alteints de
Myofasciite & macrophages). Par allleurs, de nombreux rapports ont été publiés notamment
par I'Académie de médscine, « les adjudants vaccinaux, quelle actualité en 2012 ? » qul
conclut qu'aucune preuve de toxicité neurologlque imputable a 'Al.de l'alimentation ou des
vaceins n'a pu encore 8tre fournie & ¢e jour, Le HCSP a également publié en 2013 « Aluminium
et vaccin, rapport » portant sur une analyse critique de la littérature sur I'aluminium dans les
vaccins et MFM et une analyse B/R de ['aluminium dans les vaceins, Le lien entre la
vaccination et la présence dans les muscles de granulomes contenant de 'Aluminium a été
reconnu mals aucune étude dans la littérature n'a permis d'affirmer le lien de causalité entre
les signes cliniques rapportés et la présence de granulomes contenant de I'aluminium. Ce
rapport fait observer que les rdcents travaux chez la sourls dans des conditions
expérimentales non transposables 4 'homme et 4 la vaccination, apporle des éléments
&clairant le mode de transport de FAluminium dans divers organes dont le cerveau sans
apporter d’é/éments démontrant sa nocivité ni de lien entre une éventuelle présence cérébrale
ot les manifestations cliniques de la MFM. Enfin, I'Académie nationale de pharmacle a publié
en mars 2016 un rapport Intitulé « les adjuvants aluminiques : le point en 2016 ». Ce rapport
conclut que méme sl certaines manifestations cliniques sévéres ont pu élre associées a des
injections vaccinales, aucun lien de causalité n'a pu étre établi & ce jour avec les adjuvants,
d'autant que ces manifestations paraissent limitées dans le temps ot dans l'espacé.

Mme Guillemette CREPEAUX et Mme Baharia MOGRABI rejoignent la séance.

Mme Guillsmelte CREPEAUX se propose de présenter le résultat des trols études
expérimentales financées par I'ANSM, et qui ont trait & la blopersistance & neuroloxicité des
adjuvants vaccinaux a base d'oxyhydroxyde d'aluminium.

La premidre de ces études est intitulée Eidi et al, 2015 et elle a été publiée dans BMC
Médecine. Elle a notamment permis de mettre & contribution un nouvel outil trés performant,
A savoir un complexe entre I'adjuvant aluminique et des nanodiamants fluorescents. Ceux-ci
permettent de repérer les particules injectées dans les différents lissus des animaux tests.
Pour Information, les nanodiamants sont fonctionnalisés avec des groupements polyglycérol.
Le complexe aluminium-nanodiamant représente en outre un marqueur permanent de
Padjuvant aluminique et permet d'étudier la translocation des particules dans 'organisme des
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sourls injectées. La partie de I'élude in vivo a é1é réalisée sur des souris de type C57 agées
de deux mols. Elles se sont vu injecter une dose de 400 ug d'aluminium par kilogramme par
voie intramusculaire, qui correspond & I'équivalent murin contenu dans quatre doses de vacein
Engerix. L.es résultats obtenus ont permis de confirmer ceux obtenus précédemment dans le
cadre de I'dtude Khan et al de 2013. Celle-ci démontrait une translocation physique des
adjuvants entre le muscle Injecté et d'autres tissus, dont le cerveau, 21 jours aprés l'injection
du complexe.

Le m&me outil a de nouveau été mis & contribution dans le cadre de I'étude Crépeaux et al,
de 2015 et publiée dans JIB. A la différence des premiers travaux qui viennent d'étre évoqués,
des souris de lyps CD1 ont été retenues dans cette nouvelle étude longitudinale de long terme.
Elles aussi s& sont vues administrer une dose de 400 pg d'aluminium par kilogramme par voie
Intramusculaire. Les résultats observés neuf mols aprés l'injection démontrent trés clairement
que les particules injectées dans le muscle sont ? persistantes a trés long terms, puisqu'elles
sont encore détectables dans les tissus, le muscls Injects, la ralg et les ganglions lymphatiques
comme inguinaux. La présence de particules tend malgré tout 3 décroftre dans le temps au
niveau du muscle injectd, tandis qu'elle a tendance & croftre au niveau de la rate ainsi que des
ganglions lymphatiques et ingulnaux. En revanche, aucune trace de particules n'a été relevée
au niveau du cerveau au terme de la période de neuf mois, ce qui conduit Mme Guillemette
CREPEAUX a faire mention d'une translocation retardée. Face & ce constat étonnant, les
porteurs de I'étuds ont décidé d'injecter une dose de 200 g d'aluminium par kilogramme & un
autre groupe de souris de type CD1, par vole sous-cutanée, avant d'étudier les résultats de
linjection & J46. A celle échéance, Mme Gulllemette CREPEAUX a observé la présence de
particules injectées dans le cerveau des animaux sélectionnés dans ce dernler groupe de
souris. A linverse, a J45, les animaux qui s'étalent vus administrer une dose de 400 yg
d'aluminium par kilogramme par vole intramusculalre ne présentalent pas de traces de
particules au niveau du cerveau. Les résullats observés ont conduit Mme Guillemette
CREPEAUX & envisager la possibilité d'un « effet dose ».

L'étude Crépeaux et al de 2017 publiée dans Toxicology a justement permlis de tester cet
« effet dose », puisque trols doses de 200 g, 400 pg et 800 g d'aluminium par kilogramme
ont été administrées par vole intramusculaire & trols groupes de souris de type CD1 sur une
méme période, avec I'adjuvant Alhydrogel. Une balterie de huit tesls comportementaux
différents a 6t& mise en place, en plus d’un dosage de I'aluminium dans le cerveau des sourls
el une &tude d'IHC microglie. Au terme des 180 jours du processus expérimental,
Mme Guillemette CREPEAUX a constaté une modification du niveau d'activité comme
d'anxiété chez lanimal. Ce phénoméne est toutefois uniquement circonscrit aux animaux
ayant percu la dose de 200 pg d'aluminium par kilogramme. De la méme maniére, I'étude
démontce une accumulation cérébrale d'aluminium significative par rapport aux animaux
témoins, mals uniquement en ce qui concerne les souris ayant pergu la dose de 200 ug
d'aluminium par kilogramme. Par allleurs, la densité de cellules microgliale augmente
uniquement pour les animaux de ce méme groupe. L'hypothése retenue, mais qui reste encore
a démontrer, semble indiquer que la taille des particules est un élément déterminant. Les
particules observées pour les doses de 200 pg d'aluminium par kilogramme sont justement de
pelites tailles, de l'ordre de 1 760 nanométres. A titre de comparaison, les doses de 400 pg
d'aluminium par kilogramme sont composées & la fois de petites particules (1 600 nanométres)
et de trds grosses particules (35 000 nanometres). Enfin, les doses de 800 pg d'aluminium par
kilogramme sont composées & la fois de grosses particules (4 800 nanomalres) et de {rés
grosses particules (35 000 nanomatres). D'aprés ses observations, Mme Guillemette
CREPEAUX avance que les particules plus petites favoriseraient l'internalisation de I'adjuvant
par les macrophages et donc la translocation des particules injectées vers les tissus. La
question qu'il convient de se poser & l'ssue de ces travaux est donc la suivante : « la dose
fait-alle le poison ? ». Mme Guillemette CREPEAUX pense que c'est effectivement le cas, bien
que les doses les plus importantes ne générent pas nécessairement les effets (es plus
conséquents. Cette interprétation remet trés certainement en question « I'établissement des
valeurs de référence basées sur des doses minimales sans effet ». En effet, la diminution de

la dose a mis en évidence des effets plus Imp<on_'a£xgs5
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M. Eric EZAN ne peut s'empécher de faire remarquar qu'en ulilisant un complexe d'adjuvant
aluminique et de nanodiamants fluorescents, Madame Crépsaux modifie complélement les
propriétés pharmacocinétiques de l'aluminium.

Mme Guillemette CREPEAUX est blen consciente de ce point. Elie a donc vérifis que (e
complexe injecté présentait des propriétés physicochimiques trés proches de l'aluminium
vaccinal. Surtout, elle ne disposait pas d'aulres moyens de détecter l'aluminium dans
forganisme des souris injectées.

Au conlraire, M. Eric EZAN rétorque qu'il existe d’autres moyens de détecter la présence
d'aluminium dans les tissus. Il maintient donc fermement ses chservations el avance que le
comploxe Injecté aux sourls ne présente pas les mémes propriélés pharmacocinétiques que
celles de raluminium vaccinal. De plus, les résultats des différentes études présentées
démontrent un effet taitie et complexation évident.

Mme Guillsmette CREPEAUX objecte que Ia taille des particules du complexe d'adjuvant
aluminique et de nanodiamants fluorescents est identique et que les propriétés physico-
chimigues sont les mémas que celie do I'adjuvant présent dans les vacclns,

Mme Baharia MOGRABI présente & son tour la preuve de concept associant un défaul
aulophagique avec la pathologie de la myofascilte & macrophages. Elle revient tout d'abord
pridvement sur Yessor du processus autophaglque dans les études scientifiques, puis sur la
définition de l'autophagle en eile-méme. Trés concrdtement, l'autophagie est associde &
palhologies trds fréquantes. A forigine de ces maladies, il y a bien souvent un défaut du géne
autophaglque (polymorphisme) couplé & un stress environnemental. Pour rappel, 'autophagie
est en réalitd un processus d'autedigestion, qui se vérifle dans I'ensemble des ceflules du
corps humain pendant la durée de son existence, Sans autophagie, la survie est donc tout
simplement Impossible. Les dtudes expérimantales menées cos dix derniéres années onl en
outre démontré que les bactéries comme les virus perturbaient le processus autophaglque,
tandis que las médicaments efficaces le régénéraient.

Dans le cadre du projet d'élude BNAA-Vace, Mme Baharia MOGRABI a émis Phypothése
sulvant laquelle : « les adjuvants aluminiques se comporteraient comme des bactéries, et
geralent pris en charge de la méme manlére dans le cadre du processus autophagigue ».
Celte démonstration repose sur l'observation, qui tend & démontrer que les nanoparticules
incriminges sont effectivemant dégradéas par l'autophagie. Ce phénoméne explique en parile
le fort pouvoir dimmunogénicité des vaccins. Toutefols, seul 1% & 3% de la poputation
vaccinde développe des pathologies post-vaccinalions, car cet échantillon est
vraisemblablement incapable d'éliminer ia toxicité aluminium. Les équipes de Mme Baharia
MOGRABI ont donc supposé que cetle population présentalt des caractéristiques généliques
particulidres. Laur hypolhdse est que le polymorphisme pouvait diminuer Fautophagle et la
prise en charge des nanoparticules en augmentant leur toxicité, En tout état de cause, les
individus concernés nalssent saing et sont porteurs de polymorphisme. Daonc, s'ils n'élaient ni
vaccinés ni exposés 4 d'autres agents facteurs de stress, His éviteraient de développer des
pathologies. Cependant, si les vaccins sont responsables du développement de la pathologle,
il ne sont pas pathogénss pour autant. En effet, ils n'entraineront aucune pathologie chez les
personnes non prédisposées au polymorphisme, En définitive, la comblnaison du vacein et du
polymorphisme st responsable du développement de la pathologie. Face & ce constat,
Mme Baharia MOGRABI propose d'adapter la protocole de vaccination pour les individus
porteurs de polymorphisme. C'est 4 que réside l'enjeu de 'étude de Mme Baharla MOGRABI,
que catlte darniére s'altache ensuite a détaliler. En guise de conclusion, les polymorphismes
ol les génes autophagiques étant détectés chez i patient intolérant aux adjuvants,
Mme Baharia MOGRABI suppose que les polymorphismes psuvent prédisposer & la
myofasciite & macrophages, suite & une exposition répétée. Dans la droile lignée de celte
preuve de concept, Mme Baharia MOGRABI espére & présent approfondir le rble de
('autophagie dans la toxicité des particules aluminiques et étudier feffel des polymorphismes
sur l'expression des génes autophagiques ainsi que Pactivitd du processus autophagique.

10256



L'stude sera naturelement répliguée au niveau clinique au sein dune cohoite
complémentaire.

M. Robart BAROUK! comprend que Fautophagie jouerait un rdle dans l'activation de la
présentaiion de lI'antigéne. Le défaut d'autophagie devrait pourtant aussi provoguer une
moindre efficacité de la vaccination. M. Robert BAROUKI allend donc des précisions sur ce
point. Concrdtement, | demande si les patients &tudiés dans le cadre du projet de
Madame Mograbi affichent « une moindre efficacité vaccinale ».

Mme Baharla MOGRABI explique qu'elle n'a pas tenu compte de ce critére. Cependant, elle
assure demeurer modérée dans ses conclusions en affirmant seulement que les patiants dont
if est ici question présentent une fréquence de polymorphisme plus élavée. C'est un fait,

A ce propos, M. Robert BAROUKI signale que cerlains des rapporteurs de I'étuds regrettaient
Iabsenca de recherche d'aulres polymorphlsmes, qui élalent pourtant prévus dans le projet
de recherche initial.

Mme Baharia MOGRAB! reconnait que son étuds n'était pas uniquement fimitée &
104 polymorphlsmes. Néanmoins, SEQUANOM choisht jul-méme les polymorphismes en
fonction de leur taifle lors du lancement de sa plateforme. C'est f'une des raisons pour laqusile
Pstude présentée en séance mérite d'étre complétée.

M. Robert BAROUKI ne peut s'empécher de retever « un effet massif » dans certains des
polymorphismes ohservés.

Mme Baharia MOGRASI ne se dit absclument pas surprise de retrouver chez le patient ls
polymorphisme associé 4 la pathologie dont souffre ledit patient.

Mme Annick ALPEROVITCH remarque & son tour le caractére tout a fait exceptionnel de la
distribution entre les patients et les contrdles, qui ressort de I'étude de Madame Mograbi.

M. Mahmoud ZUREIK demande & Madame Mograbl si elle connalt un exemple de maladie 2
susceplibilité génétique, qui confirmerait le taux de distribution de 100 % obsarvé dans le
projet d'étude.

En guise de réponss, Mme Baharia MOGRAB! expligue que, dans son élude, le stress
anvironnemental est & lorigine de Fapparition de la pathologie chez les personnes
géndtiquement « & risque ». Dans ce cas, la patholagie ne provient donc pas ds fa distribution.

Sur un tout autre sujet, M. Robert BAROUKI indique que les rapporteurs dont i a lu les
conclusions ont comments le choix des souris effectué dans les différentes études présentées
par Madame Crépeaux. Certains d'entre eux auralent privitégié davantage de cohérence en
se concentrant uniqusment sur un méme type de souris, car le fond génétique d'une ospéoe
peut déterminer des cinétiques extrémement différentes. L.e nombre de ¢ing sourls par groupe
so révdle quant & lui peut-8tre insuffisant pour valider compldtement le processus
expbrimental.

Mme Gulllemstte GREPEAUX reconnait que le type de souris n'est pas le mdme dans les trols
dtudes qu'elle a présentées, A posteriori, ce choix a permis de démontrer que la cinétique
n'est pas la seule responsable des résultats observés. Les poiteurs du projet d'étude ont en
oulre fait o cholx de diminuer les groupes de souris par deux dans le cadre de leur processus
expérimental, de maniére & ne pas sacrifter un trop grand nombre d'animaux.

M. Robe BAROUKI entend le point, mais les études comportementales exlgent
malheureussment bisn souvent de recourir 4 un grand nombre d'animaux.

Mme Frédérique D'HERBE souhaile quant & elle comprendre les raisons pour lesquelles les
porteurs du projet d'étude ont fait fe choix d'injscter uniquement des souris femalles. Il aureit
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sans doute &té opportun de sélectionner également des souris méles, afin d'étudier un
éventuel effet sexe.

Mme Guillemette CREPEAUX souscrit entidrement & cette dernlére remarque. Simplement,
Faquipe de recherche s'est heurtée & des contraintes technigues el pratiques qui Pont obligée
4 procéder & certalns choix. La myofascille & macrophages touchant davantage de patientes,
il a finalement &té décidé & ne retenir qu'un groupe de souris femelies.

Mme Annick ALPEROVITCH explique que les résultats relatifs & fa suscaptibilité génétique
obitenus par Madame Mograbi attisent bien évidemment la curiosité des membres du Consell
sclentiflque. En effet, ils donnent le sentiment qu'il est possible de discriminer parfaitement los
cas e! les contrdtes en se fondant sur un polymorphisme. Cette situation esl pour le moins peu
courante. Par aillaurs, Mme Annick ALPEROVITCH attend davantage de précisions quant &
la sélection de la population de contrdle, dans le cadre du projet d'élude de Madame Mograbi.

Mme Baharia MOGRABI précise que les 211 personnes de la population de contrdle ont 416
séisctionndes dans des cohortes cliniques atteintes par la pathologie, I s'agit de patients
frangals. En revanche, Mme Baharla MOGRABI ne peut pas alfirmer que ces patisnis sont ou
non porteurs d'une autre pathologie que la myofasciite 8 macrophages,

Mme Annick ALPEROVITCH note donc que Madame Mograbi « manque d'éléments de
dascription sur sa cohorte de comparaison ».

Mme Guilemelle CREPEAUX ot Mme Baharia MOGRAB! ont égefement élé interrogédes sur
des questions lechniques par les évaluateurs des direclions de [évaluation el des
médicaments anli-infectisux et des vaccins, présents lors de cefle séance.

Mme Guillematie CREPEAUX af Mme Baharia MOGRABI quittent la séance.

M. Robert BARQUKI, rapporieur pour ie projet BNAA-vaceo, souligne que dsux des frois
experts ayant rovu et analysé los rapports d'études, se sont exprimés de manidre plutdt
favorable. Le troisidme a quant & Iui émis des réserves sur I'étude expdrimentale, tout en
reconnaissant I'ntérdt de 'étude génétique. M. Robert BAROUKI estime que 1e projet d'étude
dont i est question s'appuie sur une véritable hypothése de travail sclentifiqus. Simplement,
les dqulpes concerndes avancent uniquement « par petites touches », notamment dans le cas
des trols éludes expérimentales. Des doules persistants subsistent en outre au sujet du choix
st de la composition de la population tdmoln de I'étude génétiqus. Par conséquent, M. Robert
BAROUKI suggére de demander une nouvelle rédaction du rapport d'étude, qui ferait la
lumidre sur la question de la population témoin qul, en I'état, interroge nécessalrement les
membres du Consell. En synthdse, le projet d'étude propose des pistes do réflexion
intéressantes, mais qui méritent d'dtre davantage Stayées et détaillées.

Mme Annlck ALPEROVITCH s'étonne pour sa part de constater que les résultats de V'étude
relatifs & la susceptibilité génétique ne sont pas jugés comme exiraordinaires, alors qu'en
réalité its te sont. Or, la présence de polymorphisme chez les cas et pas chez les contrbles
n'est ni discutés ni commentée. C'est effactivement trés surprenant, voire Inquiétant.

Trds concrétemeni, M. Robert BAROUK| rappelle que e Conseil sclentifique est tenu de
remetire un avis sur les &tudes qul viennent de lui 8ire présentées, cel avis pouvant inclure
évaniuailement une demande d'informalions complémentalres sur certains volets de ces
travaux,

M. Dominiqua MARTIN attend du Conseil gu'il e prononce en son Ame et conscience. Les
Studes dont il est question font &cho & un certaln nombra de problématiques actusiles, en lien
21125



avec l'activité de I'Agence. Pour sa part, M. Dominique MARTIN a le sentiment qu'il est sans
doute temps pour TANSM « de passer la main » et de déporter le poids des recherches
entreprises vers des organismes de recherche Institutionnels_plus puissants, qui auront les
moyens de supporter un champ de recherche 8largl. En d'autres termes, M. Dominique
MARTIN appelle la puissance publique & prendre 8es responsabllités en la matiére. En effet,
les investigations restant & mener s'annoncent relativement conséquentes, moyennant une
approche complémentaire ala fois expérimentale et génétique. En tout état de cause, I'Agence
n'est certainement pas en mesure de financer I'ensemble de ce projet.
e

M. Eric EZAN croit, en ce qui le concere, que 'ANSM a déja largement rempli son réle dans
ce dossier. Elle a effectivement contribué & financer une élude, qui a permis aux équipes de
recherche concernées d'obtenir un brevet, Désormals, les porteurs du projet sont libres de
s'adresser & des instituts de recherche voire & des industriels, s'ils croient en leur brevet et
qu'ils entendent le valoriser.

Dans ce cas, Mme Annick ALPEROVITCH propose de rédiger un avis, qui reconnait le travail
de recherche expérimental et génétique engage, tout en insistant sur la nécessité
d'approfondir certains volets du projet d'étude. En tout &tat de cause, les éludes supportées
par I'Agence ont permis de falre avancer la recherche sur le suet des adjuvants aluminiques
des vaccins. Mme Annick ALPEROVITCH s'engage donc & rédiger un avis de celte teneur
dans les plus brefs délals, avec l'aide de Monsieur Barouki. Elle le transmellra ensuite aux
membres du Conseil, qui seront libres de I'amender s'lls Iestiment nécessaire (voir Avis
n°2017-02).

4. Les autorisations temporalres d’utllisation (ATU)

Mme Frangoise MANCEL rappelle tout d'abord ce qu'est une ATU. Elle s'assimile en réalité &
une procédure exceptionnelle, typiquement frangaise et dérogatoire, qui a été instaurée en
1994. Trés concrélement, il s'agit d'une dérogation permettant, pour des besoins
thérapeutiques non couverts, I'accés a des médicaments ne disposant pas d’AMM en France.
La délivrance des ATU est blen évidemment contrdlée par 'ANSM. L'essai clinique et les ATU
constituent les deux seules dérogations & 'AMM, et restent soumises a des autorisations de
I'Agence. Pour autant, les ATU ne sont en rien des essals clinlques. Mme Frangoise MANCEL
commente ensuite bridvement le schéma de mise & disposition d'un médicament en France,
qui est repris dans le support de présentation dont disposent les membres du Conseil. Elle
distingue au passage I'ATU de la RTU ou recommandation temporaire d'uilisation. Pour
information, une ATU ne peut &ire délivrée qu'en amont d'une AMM. L'AMM constitue donc
une frontiére étanche entre le régime des ATU et celui des RTU. Certains médicaments
Justifient une RTU dans le cas d'une utilisation hors AMM.¢ Mme Frangoise MANCEL se
propose ensuite de lister les différents médicaments faisant l'objet d'une ATU, qui se
répartissent comme suit :

- les médicaments sans AMM en France, mais autorigés & I'étranger. Ce sont souvent
de vieux produits et des formes pédiatriques ;

. les médicaments sans AMM en France toujours en phase de développement ou dont
'AMM est en cours d'évaluation;

. les médicaments sans AMM en France parfols désignés en tant que médicaments
orphelins.

Les spéclalités faisant l'objet d'une suspension volre d'un relrait d'AMM ou dont la
commercialisation a té arrétée peuvent aussi parfois prélendre & une ATU. Dans ce cas, leur
ulilisation dolit nécessairement répondre & un besoln thérapeulique individuel pour un patient.
Pour étre tout 4 fait exhaustive, Mme Frangoise MANCEL ajoute qu'il existe deux types d'ATU,
4 savoir les ATU de cohorte et les ATU nominatives. Elles partagent quatre critéres communs,
4 savoir:

- un caractére exceptionnel ;




