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La problématique : Faire correspondre les innovations 
thérapeutiques avec une catégorisation juridique
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La catégorisation juridique conditionne le processus de 
développement et de mise sur le marché

?
La catégorisation juridique

Essais précliniques

Essais cliniques

Dossier d'AMM

Accès au marché

Production (BPF, 
etc.)

Pharmacovigilance

Assurer la sécurité pour les patients et pour la société
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Statuts juridiques disponibles dans l'UE
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Médicament biologique 

Médicament immunologique

Vaccin 

Toxine

Sérum 

Allergène

Médicament dérivé du sang et du 
plasma humains

« Médicament développé par des 
procédés biotechnologiques » (partie 
A de l'annexe du règlement (CEE) n° 

2309/93)

Médicament de thérapie innovante 
(MTI)

Médicament de thérapie génique 
(MTG)

Médicament de thérapie cellulaire 
somatique (MTCS)

Produits issus de l'ingénierie 
tissulaire (PIT)

Médicament 



25 septembre 2024 –  Académie Nationale de Pharmacie

Focus sur les MTG

Médicament 
de thérapie 

génique

biologique Médicament
contient une substance 
active qui contient ou 
constitue un acide 
nucléique recombinant 

Contenu

administré à des 
personnes en vue de 

réguler, de réparer, de 
remplacer, d’ajouter ou 

de supprimer une 
séquence génétique 

Fonction

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

Mode 
d’action

Annexe I, partie IV de la directive 2001/83/CE consolidée
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Médicaments à base d'ARN
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vaccins contre les maladies 
infectieuses 

vaccins contre les maladies non 
infectieuses (destinés, par 

exemple, à traiter le cancer)
thérapies cellulaires à base 

d'ARNm

ARN non codants

Oligonucléotides Antisens 
(OAS)

ARN interférents (ARNi)

Petits ARN interférents 
(siRNA)

microARN (miARN)

Petits ARN activateurs 
(saRNA)

ARN aptamères

ARN guides

Médicaments à base d'ARN
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Médicaments à base d’ARNm

Médicaments à base d'ARN
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ARNm thérapeutiques 
Médicaments de thérapie 
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vaccins à ARNm 

vaccins contre les maladies 
infectieuses 

Médicaments 
immunologiques: vaccins

« vaccins » contre les maladies 
non infectieuses (destinés, par 

exemple, à traiter le cancer)

Médicaments de thérapie 
génique

thérapies cellulaires à base 
d'ARNm

Médicaments de thérapie 
cellulaire somatique

OligonucleotidesAnti-Sens 
(ASOs)

ARN interferent (RNAi)

small interfering RNAs (siRNAs)

micro-RNAs (miRNAs)

Small activating RNAs (saRNAs)
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Médicaments à base d'ARN

ARNm vaccins à ARNm 

infectieuses 

les vaccins contre les maladies 
non infectieuses (destinés, par 

exemple, à traiter le cancer)
thérapies cellulaires à base 

d'ARNm

ARN non codants
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ARN interférents (ARNi)

Petits ARN interférents 
(siRNA)
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Petits ARN activateurs 
(saRNA)
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Médicaments à base d'ARN non codant

« simples 
médicaments 
chimiques »
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Catégorisation des médicaments à base 
d'ARN selon le cadre juridique actuel : 
questions critiques
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Trois problèmes

La source des ARN entraîne 
des incohérences 

réglementaires au sein de 
l’UE

ARNm

Aujourd’hui produits 
biologiquement  

= Vaccins ou MTG

produits chimiquement: 
possible dans un avenir 

proche = « simples »  
Médicaments

ARN non codants 

siARN 
et miARN

Aujourd’hui produits 
« chimiquement » = 

« simples »  Médicaments

Des ARN non codants issus 
de la bio-ingénierie 
(BioRNAs) sont en 
développement= 

médicaments biologiques

Les outils d’édition du 
génome 

(Crispr Cas9 et autres)

Ne sont pas couverts par la 
définition des MTG

Des imprécisions dans la 
définition 

Notion d’acide nucléique 
non définie

Notion de recombinaison 
non définie

1 2 3
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Des solutions possibles

Modifier la définition des 
MTG

Harmonisation par l’ICH
Nouvelle définition 

européenne

Produire des guidelines 
spécifiques

Souplesse de modification

Utiliser les futurs bacs à 
sable réglementaire

« Paquet pharmaceutique » 

Proposition de règlement 
UE (COM/2023/193 final)

Articles 2 (12), 113 à 115 
suivants

Avantage

• Meilleure 
adéquation à 
l’innovation 

Inconvénient

• Risque d’effets 
de bord

1 2 3

Risque d’effet « patchwork »
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Solution 1 : l'harmonisation par l’ICH

« Les produits de thérapie génique entrant dans le champ 
d'application de ces lignes directrices comprennent les produits qui 

• médient leur effet par l'expression (transcription ou traduction) du 
matériel génétique transféré.

• Certains exemples de produits TG peuvent inclure des acides 
nucléiques purifiés (par exemple, des plasmides et de l'ARN), des 
micro-organismes (par exemple, des virus, des bactéries, des 
champignons) génétiquement modifiés pour exprimer des transgènes 
(y compris des produits qui modifient le génome de l'hôte) et des 
cellules humaines génétiquement modifiées ex vivo. 

• Les produits destinés à modifier le génome de la cellule hôte in vivo 
sans transcription ou traduction spécifique (c'est-à-dire 
l'administration d'une nucléase et d'un ARN guide par des méthodes 
non virales) sont également couverts par cette directive. »

Ce qui est intéressant : 

• Le mode de production n'est pas mentionné

• les cellules ex vivo génétiquement modifiées par l'homme 
sont considérées comme de la thérapie génique 

• CRISPR/Cas9, entrent dans le champ d'application de la 
réglementation ICH proposée.

Cependant, 

• Les ARNnc ne sont pas couverts par la définition.

• Cependant, les ARNnc ne sont pas sans poser des 
problèmes de sécurité. 
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Solution 2 : Des directives spécifiques pour tous les médicaments à 
base d'ARN afin d'englober tous les problèmes de sécurité

Devraient aller au-delà des différences de catégorisation et pourraient donc être appliquées 
de manière large.

Une approche fondée sur le risque

• études toxicologiques appropriées en fonction du risque d'oncogenèse, d'intégration, de migration cellulaire, etc.

• permettant l'adaptation la plus étroite possible à chaque profil de médicament.

Directives spécifiques de vigilance  

• pour assurer un suivi à long terme 

• pour le suivi des ARN produits chimiquement
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Solution 3 : les bacs à sable réglementaires

Proposition de règlement UE 
(COM/2023/193 final) 

Articles 2 (12), 113 et s.

 

2 conditions à remplir

impossible de développer le 
médicament

➔ difficultés scientifiques ou 
réglementaires

Caractéristiques uniques du 
médicaments

➔ Améliore le QSE

➔ Améliore l’accès aux 
patients

Recommandation de 
l’EMA

Décision de la 
Commission européenne

Environnement contrôlé 

Développer Tester Valider

plan spécifique et durée limitée

solution réglementaire innovante

Peut être abandonné à 
tout moment sur 

considération de SP

Tirer des leçons de ces 
bacs à sables pour créer 

des cadres pérennes
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