UFR P - CREDIMI
SCIENBES_‘ S =, Enu
DE SANTE , = @ nae

DIJON

‘ LABOR,
D’ EXCELLENCE

7@ !-ISP Pathies

Réglementation
des Méedicaments
a base d'ARN

Pr Mathieu GUERRIAUD

Professeur de droit pharmaceutique et de la santé, PharmD/PhD/HDR
CREDIMI Laboratoire EA 7532 et Laboratoire d'excellence LipSTIC ANR-11-LABX-0021
Faculté des Sciences de Santé — Université de Bourgogne — Dijon

avec la participation du Pr Evelyne Kohli
UMR INSERM/uB/AGRO 1231



La problématique : Faire correspondre les innovations
thérapeutiques avec une categorisation juridique




La catégorisation juridique conditionne le processus de
développement et de mise sur le marché

: ‘ Production (BPF,
; Essais précliniques Dossier d'AMM etc.)

La catégorisation juridique Q Q Q Q Q Q

q
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Essais cliniques Acces au marché Pharmacovigilance

Assurer la sécurité pour les patients et pour la société




Statuts juridiques disponibles dans ['UE

Médicament dérivé du sang et du

plasma humains

« Médicament développé par des
procédés biotechnologiques » (partie

A de I'annexe du réglement (CEE) n°
2309/93)

Toxine

Sérum

Allergene

Produits issus de l'ingénierie
tissulaire (PIT)




Focus sur les MTG

Annexe |, partie IV de la directive 2001/83/CE consolidée

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

- . .

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

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




Médicaments a base d'ARN




Meédicaments a base d’ARNmM

Médicaments de thérapie
génique

Médicaments
immunologiques: vaccins
Médicaments de thérapie

génique

Médicaments de thérapie
cellulaire somatique




Médicaments a base d'ARN non codant

« simples
médicaments
chimigues »




UFR

+
SCIENCES
DE SANTE ,

DIJON

Catégorisation des mec

d'ARN selon le cadre ju
guestions critiques

icaments a base
ridique actuel



Trois problemes

La source des ARN entraine 5 Lesloutils/d’éditionidu 5

des incohérences ' génome ' Des imprécisions dans la

réglementaires au sein de : ; : définition
I'UE 5 (Crispr Cas9 et autres) ;

Ne sont pas couverts par la
i définition des MTG ;




Des solutions possibles

Risque d’effet « patchwork »




Solution 1 : ['harmonisation par I'ICH

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

e Certains exemples de produits TG peuvent inclure des acides
nucléiques purifiés (par exemple, des plasmides et de I'ARN), des
micro-organismes (par exemple, des virus, des bactéries, des
champignons) génétiquement modifiés pour exprimer des transgénes
(v compris des produits qui modifient le génome de I'hé6te) et des
cellules humaines génétiquement modifiées ex vivo.

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

e Le mode de production n'est pas mentionné

e |es cellules ex vivo génétiquement modifiées par 'homme
sont considérées comme de la thérapie génique

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

e Les ARNNnc ne sont pas couverts par la définition.

e Cependant, les ARNnc ne sont pas sans poser des
problemes de sécurité.



Solution 2 : Des directives spécifiques pour tous les médicaments a
base d'ARN afin d'englober tous les problemes de securité

e études toxicologiques appropriées en fonction du risque d'oncogenése, d'intégration, de migration cellulaire, etc.
e permettant |'adaptation la plus étroite possible a chaque profil de médicament.

® pour assurer un suivi a long terme
e pour le suivi des ARN produits chimiquement



Solution 3 : les bacs a sable réglementaires

plan spécifique et durée limitée

solution réglementaire innovante

Environnement controlé
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