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Préambule

Ce guide est la production du groupe de travail « Qualité » du Groupement Interré-
gional de Recherche Clinique et d’Innovation (GIRCI) Sud-Ouest Outre-Mer. Il a été
élaboré par des médecins, pharmaciens ou professionnels de la recherche clinique
exercant dans les CHU de Bordeaux, Limoges, Toulouse, Martinique, Pointe-a-Pitre
et La Réunion et mis a jour en Avril 2016.

Ce guide non-exhaustif propose une marche a suivre :

e au promoteur pour la demande d’Autorisation d’Essai Clinique (AEC)
e 3 l'investigateur et aux personnels de recherche clinique pour la conduite
d’un essai clinique de thérapie génique.

Il décrit également I'ensemble des étapes importantes du circuit du patient et du
médicament par rapport au confinement des Organismes Génétiquement Modifiés
(OGM).

Pour approfondir chacun des themes abordés vous pouvez vous reporter aux sites
internet et aux référents biothérapies dont les adresses et coordonnées sont préci-
sées page 19.

Dans tous les cas, les documents réglementaires mis a votre disposition par le pro-
moteur constituent votre support tout au long des étapes de cette mise en confor-
mité et vous devez régulierement vous y référer.

En cas de doutes sur une démarche a suivre les représentants du promoteur (ARCs,
Chef de projet,...) sont a votre disposition.
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D®f i nitions

I. DEFINITIONS

Médicaments de Thérapie innovante

Thérapie cellulaire,

== Thérapie génique by y 5
ikl e tissulaire ou combinée

Organismes
Génétiquement D
Modifiés (OGM) N
= Médicament de Médicament de
‘ thérapie génique = thérapie cellulaire,
(MTG) d’ingénierie tissulaire
ou combiné

Médicament de Thérapie Innovante (MTI)

Défini par le réglement européen n°1394 / 2007 traduit en code
frangais n°2011 -302 du 22/03/2011, décret n° 2012 -1236 du
6/11/2012

On regroupe sous ce terme | 6ensembl e
g®ni que, de th®rapie cellulaire soma
et celeltullads em®di caments combi n®s de
tamment ceux compt®si auxesLds oessai s
portant sdoenst MT@gul ®s au niveau nati ol
pie G®nique, |l es autorit®s comp®tent

es M®dicaments et des produi
on des Personnes (CPP), ain:
gies (HCB) qui g re les aspe

Protect.i

i
curit® d
i
technol o

Thérapie Génique

Elle est d®finie par | e Codel-ld2e) | a S
CEll e consiste © traiter une mal adi e
(é) servant ° transf ®rer du mat ®ri el
des cellules déoriginé&. humaine ou an
Le produit ° | 6®tude est un M®di came
plus particuli rement un M®di cament

est consi d®r ® comme un Organi sme G®n
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Organisme Génétiquement Modifié (OGM)

En conformit® avec |l a | ®gislation eu
OGM en France est inscrite dans-1e
53-1) comridgm organi sme dont | e mat ®ri e
fi® autrement que par multiopléeiication
La |Iiste des modifications g®@®&n®UgOQ@de ed
|l 6environnement

Médicament de Thérapie Génique (MTG)
Un MTG est un m®di cament constitu® d

tient ou qui est constitu® par une s
nante administr®e ~ des personnes e€en
cer, ajouter ou supprimer une s®quen
Son effet th®rapeutique, prophyl acti
t ement de | a s®quence dbébacide nucl ®i
du produit de | 6expression g®nique

donc consi d®r ® comme ®t ant un OGM.

Haut Conseil des Biotechnologies (HCB)

La | oi du 25 Juin 2008, d®cret du 23
titutionnel le 9 Juin 2009, ent ®r i n
I est charg® de renseigner |l e gouve
nant | es OGM et |l es biotechnol ogies.
anal yse ou ®tude quodil juge n®cessai
Pr®sid® par un scientifique, il C 0 my

cret pour trois ans r®partis en deux
e Scientqdii quend des avi s,

e £conomique, ®thigue et soci al gui
Cbdest Il e HCB qui d®t ermine | e cl ass:!
ri sque, du moins dangereux (Cl) au p
ment dans | equel doit °tre effectu®e
(LL © L4 pour les locaux, TL1 ~© TL2
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Cl assement /
Confinement

II. DE LA PROMOTION ...
A. Classement (C)

Les OGM s o n't cl ass®s en fonctionl aelsoicl duy
25 Juin 2008, d®cret 2007/358 du 19 m

Léarticle 3 stipule quédil existe deux

e Groupeu IGDrgani smes non pathog nes
nature du vecteur ou de | a s®quenc
modi fication de classe de risque.
mi ccorogani smes de classement 6Ar¢cCzt) e
R2361 du Code .du Travail

e Groupeul GBrgani smes autres que ceu
groupe I et qgui comprend donc | e
organismes de classe de risque 2 (.
d®f i hdoar 213818 Ru Code .du Travail

Le classement doit tenir codingteeddet |

s®gquence g®n®tique i ns®r®e dans l e v

types

e Type A (sansG d@ngar s®quence qui ne
| organi sme dans | equel il est tra
de prolif®ration ou de d®di ff ®renci

E x facteur de diff®renciation ou mol
e Type B (dangerG pnoet emu i ®®qQuence qui
| organi sme dans | equel il est tra
de prolif®ration, de d®diff ®renci at

E x facteur de division, de d®diff ®r e

En r ®s um®, un transg ne de type A peu
sement de | 60OGM car il en | imite sa ¢
de type B ne lae pperomettra pas

Le HCB décide du classement final de
val eur c1, c2, c3, c4, du risque |l e m
de cl assement est valable 5 ans et do
ment.
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B. Demande de classification (L et TL)

Les demandeurs d’utilisatides ¢EomBi

cherche, de d®vel oppement ou dbdense
demande dbéavis de classement de | 06C
Bi otechnol ogies (HCB).

(Directive 2001/18/CE du 12 mars 2C
mani re d®mat®rialis®e sur Il applic
cherche et de | 6enseignement, héhps
duo. adc.education. fr/duo/connexion. j

Le formulaire dmelnisegméb| ®nuwWmsr @ ensei

saires © | 6®valuation du projet. 1|1
e Ldannexe | gui est une notice ex
l aire, not amment pour | es rensei
|l es renseignements globaux relat
description d®taill ®e du ou des
e Léannexe |1 qui correspond au r ®
des | ocaux et de | 6®qui pement d
déOGM, ai nsi qgubune | iste tabul @
transg ne, vecteur et organismes
j et.
Ce document doi t °tre ®tabli dans |
tant que MTG dans |l e cadre doéun ess.
déobtenir I e classement C et | e conf
Le confinement e st donc directement -l-di® ea
qgudun MTG class® Cl sera confin® po
C2 sera a priori confin® en L2 ou TI
Remarque : Dans | e cadre dbéessais clinigtl
nant un QOGM rcedewsn MTG, peut °tre d®c
de C2 en Cl par exemple) une fois |I|e
S i une meill eure ad®quation entre |

de confinement des sites de niveau 1
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D. Dossiers réglementaires

Documents communs a toute demande d’ A
Protocol e de recherche clinique, Do s
( DME) , Brochure I nvestigateur (BI),
déAutorisation doéEssai Cliniqgqgue (FAEC

Documents spécifiques a la thérapie génique :

Les documents suivants sont ° fournir
déAutorisation doEssai Clinigue (AEC)
communs

e Fiche \lg3ARAment des | ocaux de rech:i
centre investigateur ©participant
sement du MTG ou OGMD®taklt-7MmPpaBu | 2
mars 1993 et arr°t® du 27 d®cembre

e Annexe 2 Principes applicabl es
l 6environ®ement en termes g®n®r aux
®l ®ments " prendre en consid®ratio
gue | a m®t hodol ogi e " suivre pour
pour | "envbroeoemeaet2001/ 18/ CE du

e Annexe 3A I nformations devant fi
cernant la di ss®mination des OGM a
ri eubesective 2001/18/ CE du 12 mar

e Formulaire de synth se de |l a notif
nation volontaire d6OGM dans | d6en
que | eur mi se suirr elcdg i mar QIO®.1/ 18/ (
2001.

e Fiche doéinformati on pdeBssteinnt@e |a&ws b
utilisations pr®vues de |l a diss®mi
|l es m®t hodes de surveillance. Cet
proc®der ~ une consultation du pub
donc pr®ciser |l es modalit®s de cet
r®ponse de 30 jours apr s sa publ
| 6ANPMrective 2001/18/ CE du 12 mar

Remarque : | a fiche dodéinformation destin®:

notice déinformation aux patients dan
rempl ace en aucun cas.
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Agr®ment des

leoscaux et

I11. ... A UINVESTIGATION

A. Agrément des locaux
Pour I'utilisation confinée d’OGM dans le cadre d’essais cliniques de thérapie génique
(Décret n°93-773 du 27 mars 1993 et arrété du 27 décembre 1994), le promoteur doit
demander un agrément de site pour l'utilisation confinée d’'OGM du MTG, a chaque
centre investigateur. Cette demande est faite via I'application DUO par chaque centre
investigateur participant a I'étude, qui par définition, devront suivre le méme confine-
ment.
Les différentes étapes de remplissage de DUO énumeérent I'ensemble des renseigne-
ments nécessaires a la délivrance de I'agrément qui sont synthétisés en fin de procé-
dure dans une fiche VISA. Cet agrément stipule que le confinement du site est en adé-
guation avec le classement du MTG. Il ne vaut que pour les seuls services hospitaliers
déclarés. Il faut veiller a prendre en compte I'ensemble des services (pharmacie,
chambre hospitaliére, laboratoire, local d’administration...) impliqués sur le site.
Pour plus de facilité, le dossier d’agrément portera le méme numéro que le numéro
de classement établi initialement par le HCB.

L’application DUO : https://duo.adc.education.fr/duo/connexion.jsp

Une personne du centre investigateur doit étre en charge de remplir la demande pour
I’ensemble des services. Lors de la premiere connexion, il faut demander un code d’ac-
cés permettant d’identifier le demandeur qui peut accéder aux demandes antérieures
et en cours.

Les différentes étapes a franchir avant de pouvoir télécharger le Fiche VISA en fin de
procédure sont résumées ci-dessous.

Etape 1/5 fiche descriptive du projet

Demande : Thérapie Génique

Nom/prénom/téléphone du correspondant du dossier : Personne en charge du dossier
Dossier/projet référent : N° fourni par le promoteur/exploitant (TGxxxx)

Exploitant : - n° siret du site hospitalier. Libellé : nom de I'Hépital et structure(s) de
recherche (service clinique, service injecteur et, pharmacie).

Etape 2/5 : Description du vecteur de transfert de géne

Etape 3/5 : Description de I’étude clinique

Titre : Acronyme de I'étude clinique ; Résumé : fourni par le promoteur.

Etape 4/5 : Documents complémentaires a joindre au dossier fournis par le promo-
teur

Description du projet, dossier n°5 et fiche administrative

Plans des services impliqués (pharmacie, service clinique et service ou est faite I'injec-
tion)

Etape 5/5 : Validation et téléchargement de la fiche VISA.

Cette fiche est alors imprimée, complétée si besoin et signée par le responsable juri-
dique du site, avant d’étre envoyée au promoteur qui la joindre au dossier envoyé a
I’ANSM

\%;_7, —
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B. Locaux et Personnel
Des mesures de protection sont n®ces:

nels (individus sains) doéune diss®mi
ou OGM et/ ou de pr®venir de | eurs €
soient directs ou indirects, i mm®di a

et sur |l " environnement .

Locaux en fonction du niveau de confinement :

L1 pour |l es pautebegtchlambres
e Pi " ce s®par®e des autres |l ocaux p:
e AmM®nagements pour ranger |l es v°ter
e Sol r®sistant ° | 6eau et de nett o)
| 6eau, acides, alcalins, solvants
L2 pour |l es pautebestchamdbres
e Pi " ce s®par®e des autres |l ocaux f
ment ® et verrouillabl e, siRgsglu®@e
Bi ologjque
e Lavabo pour se nettoyer et ‘ﬁi‘d@si
e Am®nagements pour ranger | &~"°ter
e Sol r ®si st ant N | 6eau et de netto
tantes © | 6eau, aux acides, al cal

Protection du personnel en fonction du niveau de confinement :

L1/ TL1
Bl ouse ° manches |l ongues ~ usage ut
Opti onngeant s, masque, lunettes de p
L2/ TL2
Bl ouse ° manches |l ongues 7 usage
nettes de protection, surchausses e

Bonnes pratiques pour les Equipements de Protection Individuels
(EPI):
Les EPI sont stock®s dans un rangeme
dans une poubelle d®di ®e qui est ®gal
e A | bentr ®e, commencer par enf il e
bl ouse, | e masque, | es lunettes,
e A |l a sortie, enl ever | a bl ouse, I
chausses et l a charlotte avant d
dans | a poubell e d®di ®e.

Page 11
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Classement / AEC / Dossi Ags®ment des L

D®f i nitions . ~ .
Confinement r ®gl ement airleoscaux et per

C. Circuit du médicament

Avant que | 6essai cliniqgue d®but e,
n® avec |l es services cliniques, | e
du MTG, l e circuit du m®di cament €

apporter par rapport au classement

Chaque site doit poss®der un agr ®m
confinement que cel ui attribu® par
exemple locaux L1 pour un MTG cl as

En outre, doivent étre clairement déterminés :

( - i e . . = . ’ * L. .
N @ Produit de Thérapie Génique et destinés 2 une administration dans le cadre

.
<
SRR

ﬂ | (%\ 2 Laréception des Médicaments Expérimentaux de Thérapie Innovante de type
O

" d'essai clinique pour chaque site d’administration.

Les conditions de stockage.

La dispensation du médicament et son transport jusqu’au site d’administration
suivant le confinement approprié.

—

S Lo préparation (le cas échéant) et I'administration du médicament.

1) La décontamination et/ou l'inactivation des déchets liquides et solides
2) La mise a destruction des déchets solides et liquides

Le retour et la destruction des traitements non-utilisés.

- # - Page 12



Circuit du M®dd<c@mmenlti
Gestion Phar maceutingueé

D. Gestion pharmaceutique
Réception et stockage

e Acheminement par | e promoteur en r
l e niveau de confinement d®&fini pa

e Ldemball age primaire ou flacon est
condair e eowb ebsoti tceg dernier qui est
pour | es MTG class®s C1.

¢ Pour | es MTG class®s C2, il est fo
ser dodébun emball age secondaire par
tiaire ou boite pour | 6ensemble de
est directement stock®.

e Les proc®dures de r®ception et de
proc®dur es habituell es tant que |
nbest pas rompu.

e La conservation doit se faire dans
(+4 AD,AC-8®O®AC) sur | equel est appos
ti onaRi sslgue Bieal ogi que

Préparation, dispensation et retour/destruction

Pr ®p ar atei ocnon:f i nement primaire doit °1

Certaines pr®cautions sont ~ prendre

|l 6environnement et du personnel Ssui v

MT G.

Dans | e cadre de | 6utilisation doéun F

PSM de type 2, l es surfaces de travai

un produit ad®quat (ne jamais utilise

apr s le travail

Di spensation

e MTG C1, l e ou |l es unit®s th®rapeu
ment dans | a boite de transport.

e MTG C2, l e ou |l es unit®s th®rapeu
secondaire sont plac®es dans |l a bo

La boite de transport est d®di ®e ° I

| 6essai), porte | e sRyinsbqoulee Bii@otl eoegni agtiupeio

respecter | es conditions de stockage

Retour/destruction des Uni @©®mmel hRa warp e

tout essai clinique, l es UT sont reto

c®dures du promoteur et demande expr e

Page 13
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E. Hospitalisation du patient

Chambre :

! est pPpe®pbdbaice® | e patient dans un:¢
ter au maximum | e contact avec | es
hospitalisation.

1.- Confinement TL1

1 s'agit de chambres conventionnell
Vi gueur en milieu hospitalier. A | a
toire, |l e patient doit rester dans s

2.- Confinement TL2
Pratiques de travail

e Les chambres doivent °tre situ®es
par® des zones ouvertes ° la cir
boti ment .

e L'"entr®e du secteur prot®g® se fe

| ®e .

e Le symbol e intRirsnqaue oBia&d |lecdgei qgpulea c ¢
|l a porte d'acc s au secteur.

e Seules |l es personnes dont la pr®
secteur sont autori s®es ° y entr
nature des protocoles effectu®s,
conformeront aux instructions et

e La dur®e de s®jour du patient dan
|l a dur®e du risque infectieux.

e Les surfaces des chambres et des
une f oi s par jour syst ®mati gqueme
souillure par des |l iqgquides biolog
t ®

e Les pr® " vement s bi ol ogiques pou
identifi®s comme infectieux dans
teur viral

Agencement sp®cial du secteur prot ®

e Les sur faces des mur s, sol s et |

toyabl es.

e Un dispositif automatiqgue ou c¢omn
pour l e |l avage des mains doit °t
secteur.

e Un autoclave doit °tre pr®sent et

Page 14
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Ho spinteallti sat Eonhadu
pati®endgud¢ Tlrmj e cetnieonn

F. Injection au patient

Une réunion d’informatioéo®cdutpeersden
sp®ci fiques au traitement et 7 | a ma
avant | e d®but de | 6®tude. Il faut s
c®dures hospitali res existantes con
déexposition aux agents potentiellen

Quel que soit le niveau de confinement, il est conseillé de procéder
de la manieére suivante :

e Léensemble du personnel pr ®s ent C
me nt porkkleduses ~ manches | ongues
masques avec Visi rehagasstes.st ®r i

ettoyer |l es surfaces de |l a sall
uewr.acer sur un champ st®rile |
| 6injection (flacon, aiguilles, s
6bun contenant pouvant recueil lir
ion de jcahleolr om®2 ApirqRupea r fRien ae x t e mj
ent , ai nciondgemedidumpour d®chets i

uvrir l es sites dbéinjection

resse et un pansement occlus
e de | a croute. Le pansement

s et chang® chaque fois qubdil
Il ®s seront consi d®r ®s comme
S Risques I nfectieux (DASRI
s de rigueur.

(¢]

=
- T3S c 30
® > T~ —“+T O

nsemble des mat®riels solides
cC®s damtseneur pour dp®crhteatnst il nef
eisques beéeofoigi geea annot® (no
vice, investigateur, promoteur
t Il e contentwis erea al iesntm&.n @ eplowir
°tre d®truit.

pl
bo
s e
do
av

QST T 0

st pr®coni s® de faire | 06injec
®der © un nettoyage et une d®
l a suite suivant |l es proc®dur

(@)

T T —
o = —
-
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G. Echantillons biologiques
Prélevement de sang :

Suivre |l es pr®conisations usuell es
et de risque de contamination par u
savoir | e port de gants.

Collecte des urines et des féces :

Les urines et f ces sont consi d®r ®e

Les ®tapes de r®cup®ration, déinact
des f ces recueillies chez les pat
parfaitement d®crites.

Pour | eur gestion, |l e principe de p
sence de document fourni par | e pro
pas de MTG ou d6OGM suite 7 1 06inje
En effet, il est pr ®f ®rabl e au cour
rifier | édabsence de MTG ou d6OGM ds
et 48h chez | 6homme.

Manipulation :

-De mani re g®n®r al e, Il es pr®l vem
sont consi d®r ®s comme Cl1 mais il f
tions notamment l ors de |l a manipul i

a®rosol s) .
-Aussi, il est fortement recommand®
e porter des gants et une bl ouse

e ®viter tout a®rosol ou projection

centrifuger | es tubes ferm®s et a
l es ouvrir,

e faire attention aux ®coul ements
ment .

Page 16



Echantii I | ons bi olEoxgpiogsuietsi of
Tirraji e cetmeonrt ®1 i mi naatcicoind ednetse |d®c het

H. Traitement et élimination des déchets

En premier i eu, |l es d®chets solid
inactiv®s d spaeumnnutirhisemean phy:
avant dbé°tr d®t ruits.

e
La d®finitio des conditions du tra
mot eur de |6 i clinigue qui doit

D >
(7]
(2]
jo})

Les déchets liquides pour les MTG classés 1 ou 2 :

'l est recommand® | 6utilisation doh
2A chlorom®trique final (dilution e
ou tout autre proc®d® chimique vali

Les déchets solides :

La proc®dure valid®e par | e HCB pou
est | dautoclavage = 121AC, pendant

Dans tous |l es cas | 6ensemble des d
masques, bl ouses jetables sont pl ac
nant quéils contiennent un OGM, | d6a
du service et de son responsable, s
moteur, | a date etrilsequpei cbtéoog roagmngeu ed
MTG ou OGM C1, en tr s faible quant
En I 6absence av®r®e de possibilit®
vage © 121AC pendant 20 minutes pou
pourront °tre plac®s dans des conte
®t i quetage

MTG ou OGM C2, en tr s faible quant
Les d®chets solides sont mi s dans
autoclavabl e, avec ®tiquetage, e mb a
m® par un ruban adh®sif autoclavabl
Léautoclave doit i mp®rativement °tr

Elimination des déchets :

La tra-abilit® de ces conteneurs do
truction finale. Les d®chets inacti
de D®chets dO6Activit®s de Soins ° R
ment, transport jusqudau | ieu dobéinc
agr ®®, et r®ception débun Bordereau
Soin (BSDAS).
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Cl assement [/ AEC [/ Dossi Ags®ment
D®f i ni ti ons
Confinement r ®gl ement ai rleoscaux e

1. Exposition accidentelle

Dans tous les cas, il faut se reporter a la conduite a tenir établie
par le promoteur et aux procédures en vigueur dans chaque éta-
blissement not amment concernant
sang.

e En cas de projection ocul aire
pendant au moins 10 minutes,;

e En cas de contamination des m
" alcool 70A puis rincer

(@)

des L
t per

, ri

ai n:¢
| 6ec

e En cas de coupure ou de piq%re ¢

saigner, puis rincer ° | 6deau cour
e En cas de symptlmes dbéinfection,
|l es mesures dohygi ne des mains,
sonnes i mmunod®pri m®es (femmes er
veaux n®s),
e Surveiller | 6apparition de sympt:
| ®si ons cutan®es, &) pendant | es |
Dans tous | es cas, signaler | 6incid
qui apr s consultation et en cas d
sb6i mposent comme un pr® " vement san.
un infectiologue et information aup!
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Informations pratiques

Déautres moyens déinformation sont
VOsS conhnaissances en mati re de r
nigue, via |les sites internet et c

L6Agence Nationale de S®curit®

de sant ®
http:// www. ansm. sante. fr/

e Le Haut Consei l des Biotechnol o
http:// www. hautconseildesbio
e Le Minist re de | a Recherche

http://www. engeichhre mdret Op V.

e L®gifrance
http://www. |l egifrance.gouv. f

e Le Groupement I nterr®gional de
ti on-O8Bedt -arr e
http://wwwmgifrci

e Notre Recherche Clinique
http: // wwea hneotlcribeei que . fr

Points de contact:

l1.La Direction de | a Recherche CI

e
(0]

d

g
t

f

rJ

R

2. Le r®f ®rent GI RCI en cas de ques

Fabian GROSS Chef de projet Biothérapies
. @ gross.f@chdoulouse.fr

. 0561777293 0561323724

7: 0561778411 0561 32 3790

ENTRE D/INVESTIGATION CUNIGUE
UF BIOTHERAPIES
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