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Des grands principes constants, des
grands principes requestionnés

Review | QOpen access | Published: 23 July 2022

Défis pour le consentement éclairé: Organoids: a systematic review of ethical
issues

* Les opportunités techniques évoluent rapidement ;
Dide de Jongh ™, Emma k. Massey, the VANGUARD consortium & Eline M. Bunnik

 De nombreuses parties prenantes sont impliquées ;

Stem Cell Research & Therapy 13, Article number: 337 (2022) | Cite this article

* La valeur relationnelle des donneurs envers les usages faits de
leur don ;

10k Accesses | 19 Citations | 58 Altmetric | Metrics

* Le don gratuit désintéressé et les issues commerciales

Quel consentement spécifique face a certains usages sensibles?

Réflexion autour de nouveaux modeles de consentement
* Opt-in/opt-out, consentement dynamique, modeéles de gouvernance

Retrait du consentement
e Limites?
* |nvestissements en temps et en argent plus conséquents avec organoides?


https://stemcellres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13287-022-02950-9

Un principe constant: la non-
patrimonialité

* Non-patrimonialité du corps humain (art. 16-1 Code civil): pas de droit de propriété sur
les éléments et produits du corps humain, pas de propriété intellectuelle (brevets)

* Mais droits de propriété intellectuelle sur les inventions: les technigues de production a
grande échelle, les systemes et appareils, les protocoles

* Valorisation économique des activités de préparation et de conservation des éléments
biologiques humains en vue de leur cession

* Valorisation économique des données, en faisant payer le droit d’acces aux bases de
données

* Droit de propriété sur des produits finis, comme les médicaments
* Moment de transition du régime de la personne au régime des choses?

Fossé entre les termes de la loi et les termes employés dans la pratique



Régime de la recherche sur cellules souches (CSEh et IPS)

Article L2151-6 du Code de la santé publique (CSP)

l.-Les protocoles de recherche conduits sur les cellules souches embryonnaires sont soumis a
déclaration aupres de I'’Agence de la biomédecine préalablement a leur mise en ceuvre. [...]

CSEh Ill. Lorsque le protocole mentionné au | a pour objet la différenciation des cellules souches
embryonnaires en gametes, |'obtention de modeéles de developpement embryonnaire in vitro ou
I'insertion de ces cellules dans un embryon animal dans le but de son transfert chez la femelle,
I'opposition formulee en application du premier alinea du présent Il est prise apres avis public
du conseil d'orientation de I'agence.

Article L2151-7 CSP

Il. [...] les protocoles de recherche conduits sur des cellules souches pluripotentes induites
humaines ayant pour objet la différentiation de ces cellules en gamétes, ['obtention de modeles

IPS de développement embryonnaire in vitro ou l'insertion de ces cellules dans un embryon animal
dans le but de son transfert chez la femelle sont soumis a declaration aupres de I’Agence de la
biomedecine prealablement a leur mise en ceuvre.

* Modeles embryoides inclus. Quid des organoides neuraux, des or%ano'l'des
gonadaux et des chimeres outre complémentation de blastocyste:



LABM et les organoides

Avis du Conseil d’orientation de ’Agence de biomédecine:
les modeles embryonnaires, 21 septembre 2023.

* Les embryoides ne seraient pas des embryons du fait
de leur origine et de I'absence de projet parental

* Absence du critere de |la capacité intrinseque

* Reprise de la distinction de I'ISSCR entre modele
intégré et modeéle non-intégré

* Une 3¢ voie entre la recherche sur cellules souches et
la recherche sur embryon ?

Les cérébroides : des ministructures qui interrogent. La
lettre de la biomédecine, juillet 2024.

* Encadrement particulier nécessaire?

I agencedela
l biomédecine

Du don @ la vie.

Saint-Denis, le 21 septembre 2023

Avis du Conseil d’orientation : les modéles embryonnaires

Composition du groupe de réflexion :

Chantal Bruno, Héléne Letur, Rachel Lévy, Christiane Therry ; Eric Bieth, Alain de Broca, Marc Delpech, Jean-
Francois Guérin (rédacteur de I'avis)

Conseillers scientifiques : Samuel Arrabal et Nicolas Rivron

La lettre

de la biomédecine

Veille stratégique en santé

Les cérébroides : des
ministructures qui
interrogent.



https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/_4-lettre_de_la_biomedecine.pdf
https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/2023-co-21_annexe_modeles_embryonnaires_vd28092023_.pdf

LANSM et les organes sur puce ’

* ANSM com péte nte danS Ie Cad re deS essais National reflection on organs-on-chip for drug development: New
cliniques et dans le cadre des produits regulatory challenges

t h é ra p e ut i q ues Sonia Gomes Teixeira®, Paul Houeto ™", Florence Gattacceca b Nicole Petitcollot®,
Daniéle Debruyne b, Michel Guerbet b, Joél Guillemain °, Isabelle Fabre®, Gaelle Louin ?,
Valérie Salomon

* Publication du travail de standardisation pour les 1¢ octobre 2023, Toxicology Letters

organes-sur-puce
“Summary of proposal preliminary requlatory
requirements for liver-on-chips:
» Justification of the concentrations of tested molecule ;
» Justification of the experimental protocol (and
compatibility with physiological phenomena) ;
* Choice of measured parameters ;

* Choice of analytical and quantification methods ;
* Model validation ;
* Duration of the study”

* Témoigne d’une réflexion réglementaire avancée
dans le cadre pré-clinique


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37776962/

Actualité legislative et réglementaire

e Décret n° 2024-795 du 8 juillet 2024 relatif aux investigations cliniques et aux études de
performances

 Suite a I'entrée en application des Réglements (UE) 2017/745 et (UE) 2017/746 (DM et
DMDIV)

* Adaptation du droit national aux exigences des Reglement DM et DMDIV
(suppression de la catégorie des « recherches impliquant la personne humaine portant
sur un dispositif médical » contenue dans le CSP)

* Modifications concernant certaines procédures des Comités de protection des
personnes (CPP)

O



Interactions entre regimes

e Différents régimes juridiques applicables

Gr ™ El &

Expérimentation animale Recherche impliquant la Médicament de thérapie Dispositif médical OGM
personne humaine innovante

Réfléchir en amont aux finalités poursuivies, aux méthodes mises en ceuvre

Ex: pour passer de la recherche a la clinique, les exigences de sécurité et qualité sont
supérieures

* Les agences réeglementaires établissent des contacts de plus en plus
précoces avec les développeurs (UE et France)
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Actualités au niveau
europeen et international



UE et les substances d’origine
humaine (SoHO)

Réglement (UE) 2024/1938 du Parlement européen et du Conseil du 13 juin 2024
concernant les normes de qualité et de sécurité des substances d’origine humaine
destinées a une application humaine (2024)

Champ d’application: toutes les SoHO (a I'exception des organes solides)
Objectif: Meilleure protection des donneurs et des receveurs de SoHO

Source: Normes techniques principalement élaborees par des organismes d'experts
scientifiques actifs dans le secteur
Procédures :

* Enregistrement des entités exercant des activités qui ont une incidence sur la
securité et la qualité des SoHO aupres des autorités compétentes nationales

e Autorisation des étabI[ssements ui exercent des activités de transformation et
de stockage, ou de libération ou d’importation ou d’exportation de SoHO

e Autorisation des préparations a base de SoHO
Mise en place du comité de coordination pour les SoHO
Applicable a compter du 7 aolit 2027



_|_

UE et la reforme du droit pharmaceutique_

Proposition de directive du Parlement européen et du Conseil instituant un code de
I’Union relatif aux médicaments a usage humain (2023)

Proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil établissant des procedures
de I'Union pour l'autorisation et |a surveillance des médicaments a usage humain et
établissant des regles régissant 'Agence européenne des médicaments (2023)

* Promotion des nouvelles méthodes dans la poursuite des objectifs de 3R (Remplacement,
Réduction, Raffinement):

Art. 4 (directive) :

11) «non clinique»: soit une étude ou un essai in vitro, in silico ou in chemico, soit un essai in
vivo sur des organismes non humains se rapportant a I'examen de la sécurité et de
I'efficacité d’'un médicament. Cet essai peut comprendre des essais simples et complexes sur
des cellules humaines, des systemes microphysiologiques, y compris des organes sur puce, la
modélisation informatique, d’autres méthodes d’essai fondées sur la biologie humaine ou
non humaine, ou encore des essais sur animaux;

* Alignement avec la FDA concernant les données non-cliniques permettant d’obtenir une
?zuc’)ccz)gi)sation de mise sur le marché (FDA Modernization Act 2.0, Pub. L. No. S. 5002
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UE et organes sur puce

Juillet 2024 : publication d’une feuille de route de standardisation
par le Focus Group Organ-on-Chip (FG OoC)
e d’'un point de vue réglementaire, le repositionnement de \

médicaments serait une « application pratique et imminente » r -~ ‘
des organes sur puce (p.64)

* Travail du Focus group va étre soumis a I'International Organization for
Standardization (ISO)

Standardization EUROPEAN Commissioy  COMMission européenne

C EN ELEQ croveen fectotectnica EU Rd/OCS

Committee for Standardization
EUROPEAN ORGAN-ON-CHIP SOCIETY

@ European Committee for - JRC Centre commun de recherche,



https://www.cencenelec.eu/media/CEN-CENELEC/AreasOfWork/CEN-CENELEC_Topics/Organ%20On%20Chip/publication_fg_-ooc-_roadmapjuly2024.pdf

International

International society for stem cell research, « ISSCR Guidelines for Stem Cell
Research and Clinical Translation », mai 2021
» Classification des différents protocoles d’organoides selon leurs trois catégories
* protocoles ne nécessitant pas de procédure de contrble particuliere
* protocoles nécessitant une procédure de controle particuliere
e protocoles interdits

* Proposent de distinguer « modele embryonnaire intégré » et « non-intégré »

Non-integrated stem cell-based embryo models: These stem cell-based embryo models will
experimentally recapitulate some, but not all aspects of the peri-implantation embryo [...]. These stem
cell-based embryo models do not have any reasonable expectations of specifying additional cell types
that would result in formation of an integrated embryo model. Gastruloids are an example of a
nonintegrated stem cell-based embryo model.

Integrated stem cell-based embryo models: These stem cell-based embryo models contain the relevant
embryonic and extra-embryonic structures and could potentially achieve the complexity where they
might realistically manifest the ability to undergo further integrated development if cultured for
additional time in vitro. [...] Blastoids are an example of an integrated stem cell model.

for Stem Cell
Research and
Clinical Translation

[/ INTERNATIONAL
p)‘ SOCIETY FOR
(&J STEM CELL

A RESEARCH


https://static1.squarespace.com/static/611faaa8fee682525ee16489/t/62ed69b184e2ed258e6eb7e4/1659726257773/isscr-guidelines-for-stem-cell-research-and-clinical-translation-2021.pdf

Conclusions

 Spécificité des organoides?
* Questions qui ne sont pas inédites mais qui persistent et se
renouvellent

* Quel encadrement pour les organoides gonadaux, organoides
neuraux, embryoides, chimeres?

* Maturité réglementaire
e Grande variabilité en fonction des usages
e Structuration de filieres industrielles en cours
* Adaptation législatives et réglementaires prévues
* Au niveau national, européen et international
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Centre de droit de la sante.

Merci pour votre attention!

Contacts: adrien.bottacci@univ-amu.fr
This work has been supported by ANR-funded Organact (ANR-22-CE41-0012-03).
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