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Préface

Effectuer des prélevements sur les malades et tirer de leur analyse des indications
pour mieux diagnostiquer les maladies, mieux les comprendre et in fine pour
mieux soigner, n'est pas une pratique nouvelle a I'hopital : I'essor des disciplines
biologiques a été un des éléments majeurs du développement de I'hdpital public
depuis une cinquantaine d’années et l'investigation biologique, I'analyse au labo-
ratoire sont indissociables de la médecine de notre temps. Des études récentes ont
montré qu’environ les deux tiers des décisions médicales font intervenir le résultat
d'un test diagnostique in vitro.

Cette évolution a pris une nouvelle dimension avec la médecine de greffe : I'échantillon
humain n‘a plus alors pour seul objet de diagnostiquer une éventuelle pathologie,
mais il peut améliorer le confort de vie et souvent sauver la vie d‘autres personnes.
On connait I'importance de ces thérapies, aujourd’hui multiformes, dans les soins
apportés aux malades de nos hopitaux, les organisations complexes et rigoureuses
qu'elles requierent et les espoirs qu'elles permettent de donner légitimement a de
nombreux malades.

Plus récemment encore, I'analyse des caractéristiques génétiques a ouvert de nou-
velles voies et les perspectives d'une médecine non pas seulement préventive, mais
prédictive, fondée sur des dépistages et la possibilité d'adapter les thérapeutiques
aux particularités individuelles des malades.

Par ailleurs, les activités d’assistance médicale a la procréation, qui permettent
chaque année de nombreuses naissances, n'existent que par l'activité de collecte
et de conservation qui est une condition de leur existence.

De nombreuses collections, banques, plates formes et centres de ressources
biologiques se sont ainsi constituées dans nos hopitaux. Le " matériel biologique "
ainsi réuni est aujourd’hui un outil indispensable aux recherches médicales. Il est
devenu une ressource nécessaire a de multiples activités de I'hopital, plus encore
quand celui-ci est chargé de missions universitaires et de recherche.

Ces activités utilisant des éléments et produits du corps humain ne peuvent se
développer que si elles sont menées dans un environnement professionnel et
technique adéquat, dans le respect de bonnes pratiques professionnelles, et avec
la vigilance et les précautions qui simposent.

La réunion des échantillons humains, quelles qu’en soient les caractéristiques ou
les perspectives d'utilisation, ne peut en particulier s'accorder avec une quelconque



clandestinité. Les obligations tirées des lois de bioéthique - parfois établies pour
éviter des dérives qui ont pu avoir lieu ci et la en France comme a I'étranger — et
notamment les régimes de déclaration et d‘autorisation qui en découlent, rejoignent
les préoccupations de qualité et de sécurité sanitaire qui doivent étre partagées
par toutes les équipes hospitalieres.

Il ne doit jamais étre perdu de vue que ces échantillons sont prélevés sur des
personnes, qui doivent légitimement consentir a 'usage qui en est fait. De méme,
une grande rigueur est nécessaire pour que la création ou l'usage de fichiers
informatisés pour ces activités, réunissant des données a caractere personnel,
soient toujours effectués dans le respect des regles en vigueur.

Enfin, de mémes échantillons présentent souvent un intérét pour de nombreuses
équipes et pour différents partenaires. Les ressources ainsi réunies, qui constituent
souvent une vraie richesse institutionnelle, doivent étre utilisées avec le souci du
meilleur usage, et ceci implique que les transferts de matériel biologique ne soient
effectués que sur la base d’accords rigoureusement conclus.

Le présent guide, qui rassemble les différentes regles qui s'imposent en cette
matiere, vient rappeler a bon escient que l'encadrement des activités médicales
et biologiques n'est pas que contrainte, mais est une condition de leur qualité.
Il rappelle I'enjeu que constituent les collections biologiques pour la médecine
hospitaliere d'aujourd’hui et de demain.

Benoit Leclercq

Directeur général de
I'Assistance Publique - Hopitaux de Paris
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Avant-propos

//////

étre fait d'organes, de tissus et de cellules prélevés sur 'étre humain. Prélevement,
conservation et préparation d'échantillons se développent pour de multiples
finalités, qu'il s'agisse déchantillons prélevés ou non sur des personnes malades,
du vivant des personnes ou post mortem : le diagnostic, les soins, les recherches
médicales (cliniques ou fondamentales, et faisant de plus en plus appel a 'examen
des caractéristiques génétiques), I'enseignement, I'évaluation, parfois aussi la veille
sanitaire.

Ces éléments de corps humain et leurs dérivés sont conservés par différents pro-
cédés (froid, paraffine, cryogénéisation, formol, " organoconservation " en étuve
a 31°...), le cas échéant dans de structures spécialisées telles les " Centres détude
et de conservation des ceufs et du sperme humains " (CECOS), de plus en plus
dans des " banques biologiques " (biotheques, sérotheques, banques de tissus,
tumorotheques...), voire dans des " plates-formes " ou des " Centres de ressources
biologiques " (CRB). Cette conservation est effectuée le plus souvent en milieu
hospitalier ou dans des instituts de recherche publics, mais elle peut résulter aussi
de l'initiative d'associations de patients (notamment pour les maladies chroniques
et les maladies rares), ou faire intervenir des opérateurs privés spécialisés. Toutes
ces activités sont éclatées entre de multiples entités, qui vont de la petite collection
réunie par une équipe hospitaliere a des organisations bien plus consistantes.

Le développement de l'activité de greffe sur I'étre humain, les progres et les espoirs
tirés de la génétique, des biotechnologies et des sciences de la vie reposent en
grande partie sur la conservation d’‘échantillons humains, et sur la constitution
organisée et pérenne de collections biologiques. Ils sont a I'origine de nombreuses
réflexions. Les pouvoirs publics ont dans certains cas mis en place des programmes
ambitieux : ainsi pour les tumorotheques dans le cadre du Plan cancer 2003-2007,
dont l'objectif a été la constitution de 80 lieux de conservation sur le territoire
national.

La conservation de ce matériel biologique, puis les conditions de son utilisation
et d'acces aux échantillons, longtemps dépourvues de cadre juridique clair, sont
a présent strictement encadrées, depuis les lois de bioéthique du 29 juillet 1994
et du 6 aolt 2004, par des textes légaux et réglementaires, eux-mémes fondés
pour partie sur différentes dispositions du droit communautaire (en particulier
les directives 2004/23/CE du 31 mars 2004, 2006/17/CE (2) du 8 février 2006 et
2006/86/CE (3) du 24 octobre 2006). Les dispositions principales en la matiere
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présentent un caractere d’ordre public et il ne peut donc y étre dérogé en aucune
circonstance. Des recommandations de bonnes pratiques sont progressivement
établies, parallelement aux différents avis, chartes et déclarations qui, sans étre
stricto sensu contraignants au plan juridique, n‘en constituent pas moins des
références importantes.

La loi affirme avec force une série de principes. Elle prévoit pour les faire respecter
de lourdes sanctions pénales. Elle impose une grande rigueur, dans la gestion de
cette activité, que celle-ci concerne des prélevements ponctuels ou s’inscrivant
dans un vaste programme de collecte. Elle traduit des préoccupations majeures
de sécurité sanitaire et d'éthique.

Extraire des éléments biologiques d'une personne n'est pas en effet une pratique
anodine, a tous points de vue. Il ne saurait y étre procédé sans l'information de la
personne et son consentement. Ces exigences s'appliquent tout autant au transfert
déchantillons et a la constitution de fichiers informatisés pour les utiliser, des lors
que ces fichiers comprennent des données personnelles.

Au dela des regles juridiques, les finalités poursuivies par les prélevements ainsi
que par la conservation et la préparation des échantillons renvoient a des savoir
faire techniques, a des choix médicaux et d'une maniere générale a des précautions
et pratiques professionnelles : ils sortent du champ de cet ouvrage, mais figurent
bien entendu en filigrane, dans les différents domaines concernés. Toute une série
de recommandations existent désormais auxquelles il convient de se reporter en
permanence .

Ce guide pratique a l'attention des responsables hospitaliers de banques biologiques
précise les principes et les regles qui s'imposent aujourd’hui pour ces activités,
notamment en ce qui concerne :

- les formalités administratives de d‘autorisation et de déclaration,

- l'obtention du consentement des personnes prélevées,

- la constitution des fichiers informatisés relatifs aux prélevements,

- les conditions de transfert et déchange des échantillons biologiques,

- la durée de conservation des échantillons biologiques.

Rédigé pour les activités menées en environnement hospitalier, il présente en
premier lieu les regles qui s'imposent aux établissements de santé. Pour autant, il
n'est pas oublié que sur le campus hospitalier, des équipes relevant des universités
et d'Etablissements publics scientifiques et technologiques (EPST) collaborent
en permanence avec les équipes médicales. Les collections résultent souvent de
travaux menés en commun sur le long terme : les équipes de recherche au sens
large pourront y trouver des indications utiles, et notamment des outils pour
formaliser leurs collaborations de recherche fondées sur l'utilisation d‘échantillons
biologiques.

* On consultera utilement, en particulier, les sites internet de I'Agence de la biomédecine, de la Haute autorité de
santé ou encore celui du Comité consultatif sur les ressources humaines.

Vil



Les dispositions légales et réglementaires présentées et commentées dans ce guide
sont récentes. Leur interprétation est parfois délicate. Leur confrontation progressive
aux différentes situations concretes que rencontrent les équipes médicales et de
recherche fait apparaitre fréquemment de nouvelles problématiques. Enfin, des
modifications Iégislatives viendront tres probablement apporter des précisions,
dautres dispositions et d'autres points de référence dans le cadre de la prochaine
révision de la loi de bioéthique.

Ce guide aura atteint son but s'il permet aux équipes hospitalieres et a tous ceux
dont l'activité sappuie sur la conservation et la préparation déchantillons biologiques
humains de comprendre sans trop de difficulté le cadre juridique qui s'impose en la
matiere, et de pouvoir ceuvrer ainsi de fagon tout a la fois rigoureuse et conforme,
et sans la crainte de mal faire.

Définitions

1" Cellules " : des cellules d’origine humaine isolées ou un ensemble de cellules d’origine
humaine non reliées entre elles par un tissu conjonctif

1" Tissu " : toute partie constitutive du corps humain constituée de cellules

1" Organe " : une partie différenciée et vitale du corps humain, constituée de différents
tissus, qui maintient, de facon largement autonome, sa structure, sa vascularisation
et sa capacité a exercer des fonctions physiologiques

1" Conservation " : le fait d'utiliser des agents chimiques, de modifier le milieu ambiant
ou dutiliser d'autres procédés pendant la phase de transformation, afin d'empécher
ou de retarder la détérioration biologique ou physique des cellules ou des tissus

I " Stockage " : le maintien du produit sous conditions contrdlées et appropriées jusqu’a
la distribution
(selon la directive européenne 2004/23 du 31 mars 2004, art. 3)

On considere généralement que les produits du corps humain se " recueillent " et que
les éléments se " prélevent ".

Enfin, il est rappelé si besoin était que le terme de " prélevement " recouvre en cette
matiere, selon le contexte, soit I'acte de prélever, soit I'échantillon [ui-méme lorsqu'il est
détaché du corps dont il est issu.
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Il n'est traité dans ce guide que des prélevements biologiques humains.
Ne sont donc pas évoquées les modalités de constitution et de conservation de
collections d‘échantillons non issus de I'étre humain et notamment les collections de
souches biologiques de référence (en bactériologie, virologie, mycologie...), pour la
veille sanitaire, ou pour dautres buts, ou encore les collections d'échantillons issus
de I'animal. Ne sont pas davantage traitées les modalités de conservation de matériel
biologique, lorsque cette conservation au sein des hopitaux fait suite a une décision
judiciaire, dans un contexte médico-légal ™.

Par ailleurs, ce guide ne traite pas des modalités techniques s'appliquant aux actes de

prélevements, de transport, de conservation et de conservation.

En ce domaine, différentes regles et recommandations de bonne pratique ont été

publiées et notamment :

- la directive européenne 2006/86/CE du 26 octobre 2006 (v. en annexe du présent
ouvrage, p. 295),

- ANAES, Recommandations pour la cryopréservation de cellules et tissus tumoraux dans
le but de réaliser des analyses moléculaires, 2000 (ces recommandations sont en cours
d’actualisation par la Haute autorité de santé sous le titre de " Recommandations pour
la cryopréservation de cellules, tissus et liquides biologiques issus du soin, prélevés a
des fins diagnostiques, pronostiques ou orientation thérapeutique "),

- standards, options et recommandations : bonne pratique de I'acheminement et de la
prise en charge initiale d'un prélevement en anatomie et cytologie pathologiques en
cancérologie, Bulletin du cancer, vol. 89, n° 4, 401-9, 2002,

- M. Chapart, C. Jaeger, J.-H. Di Donato, Transport de matériel biologique dans le cadre
des " CRBHumaines " Généthon, 2004.

** Sappliquent en la matiére les dispositions du Code de procédure pénale et en particulier ses articles 56, 97 et 99.
Est notamment concernée la conservation de pieces placées sous scellés (recherche d’ADN prélevés a la suite
d’agressions sexuelles ou sur des corps non identifiés, sang, urine, fragments de peau, contenu de I'estomac...)
en vue d'une éventuelle expertise. En pratique, ces échantillons demeurent souvent stockés durablement dans
certains services hospitaliers, en attente de jugements intervenant parfois au bout de plusieurs années ou en
I'absence de décision formalisée des autorités de justice pour les détruire. Les demandes de levée des scellés et
de destruction doivent le cas échéant étre effectuées aupres du Parquet compétent.
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La conservation et la préparation
d’échantillons sont soumises
a des procédures administratives

D Depuis la loi du 6 aoGt 2004 relative a la bioéthique, la conservation et la
préparation d’éléments biologiques humains, lorsqu'elles sont effectuées
a des fins thérapeutiques ou a des fins scientifiques, ne sont possibles
que si sont respectées au préalable certaines formalités administratives
obligatoires.

D Cette activité doit, selon sa finalité, étre autorisée ou déclarée :

- elle doit faire I'objet d'une autorisation lorsque la conservation des
éléments biologiques est effectuée a des fins thérapeutiques (pour une
implantation sur 'homme),

- elle doit faire l'objet d'une déclaration lorsque cette conservation est
effectuée par un organisme a des fins scientifiques pour ses propres
besoins de recherche, et sans implantation sur 'homme,

- elle doit faire l'objet d'une autorisation lorsque la conservation des
éléments biologiques est effectuée a des fins scientifiques en vue de leur
cession a un organisme tiers.

D Des dispositions spécifiques s'appliquent pour les produits sanguins, ainsi
qu'en matiere d'assistance médicale a la procréation (AMP), de recherche
sur 'embryon et en fcetopathologie.

D Selon le cas, une procédure d’autorisation ou de déclaration s'impose pour
le traitement des données a caractere personnel associées aux collections.
Elle fait intervenir notamment la CNIL.

D Les démarches dautorisation ou de déclaration doivent étre effectuées
par la personne morale, c'est-a-dire par I'établissement ou l'organisme,
qui assure cette conservation.

D Un " responsable des activités médico-techniques " doit étre identifié au
sein de |'établissement ou de I'organisme pour la conservation déchantillons
a visée thérapeutique.

La conservation et la préparation des échantillons

Toutes finalités



D Un " responsable scientifique " doit étre désigné au sein de I'établis-
sement ou de l'organisme pour chaque banque ou collection a visée
scientifique.

D Les textes prévoient de strictes obligations de sécurité sanitaire pour la
conservation déchantillons biologiques humains.

D Les principes généraux en ces matieres, sagissant des tissus et cellules
humains, sont énoncés par la directive européenne du 31 mars 2004 :
modalités de supervision et de controle par les autorités publiques,
tracabilité, conditions d'importation et d’exportation, registres, gestion
des incidents et réactions indésirables graves, recueil du consentement
des personnes, protection des données et confidentialité, gestion de la
qualité, qualification et responsabilités des personnels et du responsable
de collection, conditions de stockage...

D La loi interdit la publicité faite en faveur du don déléments ou produits
du corps humain au profit d'un établissement ou d'un organisme.

4 La conservation et la préparation des échantillons



Depuis la loi du 6 aoGt 2004 relative a la bioéthique, la conservation et la pré-
paration d’éléments biologiques humains, lorsquelles sont effectuées a des fins
thérapeutiques ou a des fins scientifiques, ne sont possibles que si sont respectées
au préalable certaines formalités administratives obligatoires.

D Cette activité doit, selon sa finalité, étre autorisée ou déclarée :

- elle doit faire l'objet d'une autorisation lorsque la conservation des éléments
biologiques est effectuée a des fins thérapeutiques (pour une implantation
sur 'homme, et le cas échéant sur le donneur lui-méme),

- elle doit faire l'objet d'une déclaration lorsque cette conservation est effec-
tuée par un organisme a des fins scientifiques pour ses propres besoins de
recherche, et sans implantation sur 'homme,

- elle doit faire I'objet d'une autorisation lorsque la conservation des éléments
biologiques est effectuée a des fins scientifiques en vue de leur cession a
un organisme tiers.

D Des dispositions particulieres sappliquent en matiere de produits sanguins
(v. p. 35 et s.), ainsi que d'assistance médicale a la procréation, de recherche sur
I'embryon et en feetopathologie (v. p. 127-151).

D Selon le cas, une procédure dautorisation ou de déclaration s'impose pour le
traitement des données a caractere personnel associées aux collections et fait
notamment intervenir la CNIL (v. p. 161-173).

D Les démarches d'autorisation ou de déclaration doivent étre effectuées par
la" personne morale " qui assure cette conservation . Ceci vaut méme dans
le cas ou I'établissement ou l'organisme concerné n'est pas a l'origine directe du
recueil des échantillons et qu'il conserve des éléments biologiques qui ont été
réunis par un ou plusieurs autres organismes, ou, de leur propre initiative, par
un ou plusieurs professionnels ou équipes de professionnels.

Dans un souci de transparence, la loi prévoit en effet que la conservation délé-
ments biologiques humains doit forcément relever d’'un établissement ou un
organisme (institut, société, association...), qui est ainsi chargé de I'ensemble
du processus et porte la responsabilité de la sécurisation et de la tragabilité des
échantillons 2.

Une convention peut le cas échéant étre passée entre les différents établissements
et organismes concernés, s'ils ont concouru conjointement a la constitution d'une
collection, pour préciser les modalités de gestion retenues.

1 - C'est-a-dire par I'établissement ou I'organisme lui-méme : ainsi par I'Assistance Publique - Hopitaux de Paris
pour les hopitaux qui en relevent et en pratique, par le directeur général ou ses représentants diment dotés
en la matiere d’'une délégation poury procéder.

2 - Ceci exclut que deux établissements ou organismes déclarent une méme collection.

La conservation et la préparation des échantillons

Toutes finalités



Obligation est faite d'identifier :

- une " personne responsable ", une ou plusieurs " personnes responsables
intérimaires " et le cas échéant des " responsables d’activités " pour la conser-
vation de tissus, de leurs dérivés et de préparations de thérapie cellulaire
doivent étre désignés au sein des établissements et organismes concernés
(art. R. 1243-12, C. santé publ.) ;;

- un " responsable scientifique " (art. R. 1243-57 et R. 1243-63, C. santé publ.)

pour chaque banque ou collection a visée scientifique.
LAcadémie nationale de médecine et le Comité consultatif national déthique
(CCNE) ont l'une comme l'autre insisté sur I'importance d’'une désignation
formalisée de responsables scientifiques (" curateur ", " conservateur ") pour
chaque collection 3. Dans le cas ou existent plusieurs responsables scientifiques,
les textes prévoient la désignation d'un " responsable scientifique coordon-
nateur " (art. R. 1243-63) ;

- une " personne responsable " pour les activités biologiques d'assistance
médicale a la procréation (art. L. 2142-3-1, C. santé publ,, v. p. 132).

Au cas ou la conservation poursuit a la fois une finalité thérapeutique et une
finalité scientifique, elle doit a la fois etre autorisée et déclarée.

Il en est de méme lorsque la conservation des éléments biologiques est effec-
tuée a la fois pour les propres besoins de recherche d'un organisme et dans la
perspective d'une cession de ces éléments a un autre organisme.

Lorsque des activités de conservation et de préparation sont menées sur un
méme site, a la fois a des fins thérapeutiques et a des fins scientifiques, des
précautions s'imposent. Il est recommandé de mettre en place des procédures
permettant d'assurer une séparation des différentes activités et une sécurité des
éléments biologiques, en évitant les risques de contamination “.

D’autres précautions de sécurité sanitaire s'appliquent de maniere générale. Le
texte essentiel en la matiere est aujourd’hui la directive européenne 2006/86/CE
du 24 octobre 2006 (v. annexe du présent ouvrage, p. 295). On notera également
qu'un arrété du 16 juillet 2007 (JO 4 aolt), venant en application des articles
R. 4424-9 et R. 4424-10 du Code du travail, fixe de maniere générale les mesures
techniques de prévention, notamment de confinement, a mettre en ceuvre dans
les laboratoires de recherche, d'enseignement, d’analyses, d'anatomie et cytologie
pathologiques, ainsi que dans les salles d'autopsie ou les travailleurs sont sus-
ceptibles d’étre exposés a des agents biologiques pathogenes. Par ailleurs, les
risques liés a l'usage des solvants et dautres agents de cryogénéisation néces-
sitent une vigilance toute particuliere.

3-
4-

6

Voir respectivement : Rapport Bourel-Ardaillou, 2002 et avis n° 77, 2003 (op. cités).

Voir notamment l'arrété du 16 aoat 2007 fixant le modele de dossier accompagnant les déclarations et les
demandes dautorisation de conservation et de préparation a des fins scientifiques d'éléments du corps humain
(annexe 1, partie Il, 7.).
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D Latracabilité des opérations de conservation et de préparation est de méme une
obligation essentielle, énoncée notamment par les articles 8 et 10 de la directive
européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004. Il en résulte la nécessité de tenir avec
la plus grande rigueur des registres bien documentés et pouvant étre présentés
pour justification a tout moment.

D Laloiinterdit la publicité faite en faveur du don d'éléments ou produits du corps
humain au profit d'un établissement ou d'un organisme. Cette interdiction ne
fait cependant pas obstacle a I'existence d'une information du public en faveur
du don d’éléments et produits du corps humain. Encore faut-il que cette infor-
mation du public soit réalisée sous la responsabilité des pouvoirs publics (art.
L. 1211-3, C. santé publ.).

Pour I'ensemble de ces questions ol sont en jeu les principes légaux garantissant
le respect du corps humain, des dispositions " d'ordre public " (art. 16 a 16-8, C.
civ.) simposent, auxquelles il ne peut d’aucune fagon étre dérogé (art. 16-9, C.
civil) : sont concernés notamment les principes de primauté de la personne, de
dignité, d’inviolabilité du corps humain, de non patrimonialité, d'obligation du
consentement de la personne...

Le Code de la santé publique renvoie a ces obligations pour toute cession ou
utilisation d‘éléments et produits du corps humain. Il précise que les activités
relatives a ces éléments et produits (y compris leur importation et exportation)
doivent poursuivre une fin médicale ou scientifique, ou étre menées dans le
cadre de procédures judiciaires (art. L. 1211-1).

Ne sont cependant pas soumis aux dispositions qui précedent (art. L. 1211-8,

C. santé publ.) :

- les produits du corps humain pour lesquels il est d'usage de ne pas appliquer
les principes de la législation bioéthique : les cheveux, les ongles, les poils et
les dents (art. R. 1211-49, C. santé publ.) ;

- les éléments et produits du corps humain prélevés et utilisés a des fins théra-
peutiques autologues dans le cadre d'une seule et méme intervention médicale,
sans étre conservés ou préparés a aucun moment au sein d'un organisme ou
d'un établissement.
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Les principes généraux énoncés
par la directive européenne du 31 mars 2004

La directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 (v. texte
intégral en annexe du présent guide) encadre aujourd’hui " létablissement de normes de
qualité et de sécurité pour le don, l'obtention, le contrdle, la transformation, la conservation, le
stockage et la distribution des tissus et cellules humains ". Elle ne s'applique en revanche pas
au sang et a ses produits dérivés (autres que les cellules progénitrices hématopoiétiques)
ni aux organes humains. Elle concerne essentiellement la conservation et I'usage des
échantillons dans une perspective thérapeutique ou scientifique.

Le droit frangais, comme celui des autres Etats de I'Union est tenu d’y étre conforme 5.
Le but principal de cette directive est de faciliter la circulation des tissus et cellules humains
al'intérieur du territoire de I'Union et la mise en place d'un systeme de reconnaissance
mutuelle afin de limiter les restrictions aux échanges dans ce domaine.

On notera en particulier les points suivants de ce texte :

+Article 10 - Agrément, désignation ou autorisation des établissements de tissus et
des procédés de préparation des tissus et cellules
1. Les Etats membres veillent a ce que tous les établissements de tissus ot sont menées
des activités de controle, de transformation, de conservation, de stockage, ou de
distribution de tissus et de cellules humains destinés a des applications humaines soient
agréés, désignés ou autorisés aux fins de ces activités par une autorité compétente.

2. Apres avoir vérifié que I'établissement de tissus satisfait aux exigences visées a l'article
28, point a), les autorités compétentes agréent, désignent ou autorisent I'établissement
de tissus et précisent les activités que celui-ci peut effectuer et les conditions qui y
sont attachées. Elles autorisent les procédés de préparation de tissus et cellules que
I'établissement de tissus peut effectuer conformément aux exigences visées a l'article
28, point g). Les accords passés entre un établissement de tissus et des tiers, visés a
l'article 24, sont examinés dans le cadre de cette procédure.

3. L'établissement de tissus ne peut apporter aucune modification substantielle a ses
activités sans autorisation écrite préalable des autorités compétentes.

4. Les autorités compétentes peuvent suspendre ou retirer 'agrément, la désignation ou
l'autorisation d'un établissement de tissus ou d'un procédé de préparation de tissus et
de cellules si des inspections ou des mesures de contréle permettent d'établir que cet
établissement ou ce procédé ne satisfait pas aux exigences de la présente directive.

5. Certains tissus et cellules spécifiées, qui seront déterminés conformément aux exigences
visées a l'article 28, point i), peuvent, avec l'accord des autorités compétentes, étre

5 - Une directive est un texte qui lie les Etats membres de I'Union européenne. Elle ne leur fixe cependant que
des objectifs a atteindre (obligations de résultat), leur laissant la compétence quant a la forme et aux moyens.
Elle appelle des actes normatifs nationaux (lois, décrets,...) en vue de la mise en ceuvre des objectifs et fixe
a cet égard des délais : c'est la " transposition " de la directive. En I'occurrence, pour cette directive, le délai
de transposition avait été fixé au 7 avril 2006.
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distribués directement et pour la transplantation immédiate au receveur si le fournisseur
a obtenu un agrément, une désignation ou une autorisation pour cette activité.

+Article 8 - Tracabilité

1. Les Ftats membres garantissent la tracabilité, du donneur au receveur et inversement,
de tous les tissus et cellules obtenus, traités, stockés ou distribués sur leur territoire.
L'exigence de tracabilité s'applique aussi a toutes les données pertinentes concernant
les produits et matériels entrant en contact avec ces tissus et cellules.

2. Les Ftats membres veillent a la mise en ceuvre d'un systeme d'identification des
donneurs qui attribue un code unique a chaque don et a chacun des produits qui
lui sont associés.

3. Tous les tissus et cellules doivent étre identifiés au moyen d'une étiquette comportant
les informations ou les références permettant d'établir un lien avec les informations
visées a l'article 28, points f) et h).

4. Les établissements de tissus conservent les données nécessaires pour garantir la
tragabilité a toutes les étapes. Les données permettant de garantir pleinement la
tracabilité sont conservées pendant 30 ans minimum apres ['utilisation clinique. Cette
conservation peut également s'effectuer sous forme électronique.

(...

+Article 9 - Importation et exportation de tissus et cellules humains

1. Les Etats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que toutes les
importations de tissus ou cellules en provenance de pays tiers soient effectuées par
des établissements de tissus accrédités, désignés, autorisés ou agréés aux fins de ces
activités et pour que I'on puisse assurer la tragabilité des tissus et cellules importés, du
donneur au receveur et inversement, conformément aux procédures visées a l'article
8. Les Ftats membres et les établissements de tissus qui recoivent ces importations
veillent a ce que ces dernieres satisfassent a des normes de qualité et de sécurité
équivalentes a celles qui sont établies par la présente directive.

2. Les Etats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que toutes les
exportations de tissus ou cellules vers des pays tiers soient effectuées par des
établissements de tissus agréés, désignés ou autorisés aux fins de ces activités.
Les Ftats membres qui expédient ces exportations veillent & ce que ces derniéres
satisfassent aux exigences de la présente directive.

+Article 10 - Registre des établissements de tissus et obligations de rapport

1. Les établissements de tissus consignent leurs activités, y compris les types et les
quantités de tissus et/ou de cellules obtenus, contrdlés, conservés, traités, stockés
et distribués, ou utilisés autrement, ainsi que l'origine et la destination des tissus et
cellules destinés a des applications humaines, conformément aux exigences visées
al'article 28, point f). lls soumettent un rapport annuel de ces activités aux autorités
compétentes. Ce rapport est accessible au public.
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2. Les autorités compétentes établissent et tiennent un registre des établissements de
tissus, accessible au public, dans lequel sont mentionnées les activités pour lesquelles
chaque établissement a été agréé, désigné ou autorisé.

3. Les Etats membres et la Commission mettent en place un réseau réunissant les
registres des établissements de tissus nationaux.

+Article 12 - Principes régissant le don de tissus et de cellules

1. Les Etats membres s'efforcent de garantir les dons volontaires et non rémunérés de
tissus et cellules.
Les donneurs peuvent recevoir une indemnisation qui est rigoureusement limitée
a la couverture des dépenses et désagréments liés au don. Dans ce cas, les Ftats
membres définissent les conditions en vertu desquelles ces indemnisations peuvent
étre accordées.

(...)

2. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour faire en sorte que
toutes les activités de promotion et de publicité en faveur du don de tissus et de cellules
humains soient conformes aux lignes directrices ou dispositions législatives établies
par les Ftats membres. De telles lignes directrices ou dispositions législatives doivent
comprendre des restrictions ou des interdictions appropriées concernant le besoin
ou la disponibilité de tissus et de cellules humains en vue d'offrir ou de rechercher
un gain financier ou un avantage comparable.

Les Ftats membres s'efforcent de garantir que I'obtention de tissus et cellules en tant
que tels s'effectue sans but lucratif.

*Article 13 - Consentement

1. L'obtention de tissus ou de cellules humains n'est autorisée que si toutes les exigences
obligatoires en matiere de consentement ou d'autorisation en vigueur dans I'ftat
membre concerné sont satisfaites.

2. Les Ftats membres prennent, conformément a leur législation nationale, toutes les
mesures nécessaires pour garantir que les donneurs, leurs proches ou les personnes
qui fournissent l'autorisation pour le compte des donneurs regoivent toutes les
informations appropriées visées a l'annexe.

*Article 14 - Protection des données et confidentialité

1. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que toutes les
données, y compris les informations génétiques, recueillies conformément a la présente
directive et auxquelles des tiers ont acces, soient rendues anonymes, de sorte que ni
le donneur ni le receveur ne soient plus identifiables.

2. A cette fin, ils s'assurent que :

a) des mesures sont prises pour garantir la sécurité des données et empécher tout
ajout, suppression ou modification non autorisés dans les fichiers de donneurs
ou les registres d'exclusion, ainsi que tout transfert d'informations ;

b) des procédures sont mises en place pour pallier la divergence des données ;
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) aucune information n'est divulguée sans autorisation, tout en garantissant la
tracabilité des dons.

3. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que l'identité du
receveur ne soit révélée ni au donneur ni a sa famille et inversement, sans préjudice
de lalégislation en vigueur dans les Etats membres sur les conditions de divulgation,
notamment dans le cas d'un don de gametes.

+Article 16 - Gestion de la qualité

1. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que chaque
établissement de tissus mette en place et tienne a jour un systeme de qualité, fondé
sur les principes de bonnes pratiques.

2. La Commission établit les normes et spécifications communautaires prévues a l'article
28, point c), pour les activités relatives a un systeme de qualité.

3. Les établissements de tissus prennent toutes les mesures nécessaires pour que le
systeme de qualité comprenne au moins la documentation suivante :
- modes opératoires validés,
- lignes directrices,
- manuels de formation et de référence,
- formulaires de compte rendu,
- données relatives au donneur,
- informations sur la destination finale des tissus ou cellules.

4. Les établissements de tissus prennent toutes les mesures nécessaires pour que ces
documents soient disponibles lors des inspections par les autorités compétentes.

5. Les établissements de tissus conservent les données nécessaires pour assurer la
tracabilité conformément a l'article 8.

+Article 17 - Personne responsable
1. Chaque établissement de tissus désigne une personne responsable qui doit, au moins,
satisfaire aux conditions et aux qualifications suivantes :

a) possession d'un diplome, certificat ou autre titre sanctionnant un cycle de formation
universitaire ou un cycle de formation reconnu équivalent par I'ttat membre intéressé,
dans le domaine des sciences médicales ou biologiques ;

b) expérience pratique d'au moins deux ans dans les domaines pertinents.

2. La personne désignée en vertu du paragraphe 1 est chargée de :

a) veiller a ce que les tissus et cellules humains destinés a des applications humaines
dans ['établissement dont cette personne est responsable soient obtenus, controlés,
transformés, stockés et distribués conformément a la présente directive, ainsi qu'aux
lois en vigueur dans I'Etat membre ;

b) communiquer les informations aux autorités compétentes en application de
l'article 6 ;

c) mettre en ceuvre, au sein de |'établissement de tissus, les exigences établies aux
articles 7, 10, 11, 15 et 16, ainsi qu'aux articles 18 a 24.
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3. Les établissements de tissus notifient aux autorités compétentes le nom de la personne
responsable visée au paragraphe 1. Lorsque la personne responsable est remplacée a
titre temporaire ou définitif, '¢tablissement de tissus communique immédiatement a
l'autorité compétente le nom de la nouvelle personne responsable et la date a laquelle
elle prend ses fonctions.

+Article 18 - Personnel

Le personnel des établissements de tissus qui intervient directement dans les activités
liées a l'obtention, a la transformation, a la conservation, au stockage et a la distribution
de tissus et de cellules doit posséder les qualifications nécessaires pour exécuter ces
taches et doit recevoir la formation prévue a l'article 28, point ¢).

+Article 19 - Réception de tissus et de cellules

1. Les établissements de tissus veillent a ce que tous les dons des tissus et cellules
humains soient soumis a des tests, conformément aux exigences prévues a l'article
28, point e), et que la sélection et 'acceptation des tissus et cellules soient conformes
aux exigences prévues a l'article 28, point f).

2. L'établissement de tissus veille a ce que les tissus et cellules humains et la documentation
qui s'y rapporte répondent aux exigences prévues a l'article 28, point f).

3. Létablissement de tissus vérifie et consigne le fait que le conditionnement des tissus
et cellules humains recus est conforme aux exigences prévues a l'article 28, point f).
Il convient d'écarter tout tissu ou cellule ne satisfaisant pas a ces dispositions.

4. L'acceptation ou le rejet des tissus ou cellules regus est étayée par des documents.

5. Les établissements de tissus veillent a ce que les tissus et cellules humains soient
toujours identifiés correctement. Un code d'identification est attribué a chaque
livraison ou lot de tissus ou cellules conformément a l'article 8.

6. Les tissus et cellules sont maintenus en quarantaine jusqu'a ce que les exigences en
matiere d'examen et d'information du donneur soient satisfaites conformément a
l'article 15.

*Article 20 - Transformation de tissus et cellules

1. L'établissement de tissus inclut dans ses modes opératoires validés tous les procédés
ayant une répercussion sur la qualité et la sécurité, et veille a ce que ces procédés
se déroulent sous controle. L'établissement de tissus vérifie que le matériel utilisé,
le milieu de travail et la conception, la validation et les conditions de controle des
procédés sont conformes aux exigences prévues a l'article 28, point h).

2. Toute modification apportée aux procédés utilisés dans la préparation des tissus et
cellules doit également étre conforme aux criteres énoncés au paragraphe 1.

3. Dans ses modes opératoires validés, I'établissement de tissus prévoit des dispositions
spéciales concernant la manipulation des tissus et cellules a écarter, afin d'empécher la
contamination d'autres tissus et cellules ainsi que du milieu dans lequel la transformation
est effectuée ou du personnel.
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+Article 21 - Conditions de stockage des tissus et cellules

1. Les établissements de tissus veillent a ce que toutes les procédures liées au stockage
des tissus et cellules soient étayées par des documents dans les modes opératoires
validés et a ce que les conditions de stockage répondent aux exigences prévues a
l'article 28, point h).

2. Les établissements de tissus veillent a ce que tous les processus de stockage se
déroulent sous controle.

3. Les établissements de tissus établissent et appliquent des procédures de controle des
lieux de conditionnement et de stockage, afin de prévenir toute circonstance susceptible
de porter atteinte a la fonctionnalité ou a l'intégrité des tissus et cellules.

4. Les tissus ou cellules transformés ne sont pas mis en distribution tant que toutes les
exigences prévues par la présente directive ne sont pas satisfaites.

5. Les Ftats membres veillent & ce que les établissements de tissus aient mis en place
des accords et procédures garantissant qu'en cas de cessation d'activité pour
quelque raison que ce soit, les cellules et tissus qui s'y trouvent soient transférés,
conformément au consentement y afférent, vers un autre ou d'autres établissements
de tissus accrédités, désignés, autorisés ou agréés conformément a l'article 6, sans
préjudice de la législation des Etats membres concernant l'utilisation des dons de
tissus ou de cellules.

«Article 22 - Ftiquetage, documentation et conditionnement
Les établissements de tissus veillent a ce que I'étiquetage, la documentation et le
conditionnement soient conformes aux exigences prévues a l'article 28, point f).

*Article 23 - Distribution

Les établissements de tissus veillent a la qualité des tissus et cellules durant la distribution.
Les conditions de distribution doivent étre conformes aux exigences prévues a l'article
28, point h).

+Article 24 - Liens entre les établissements de tissus et les tiers
1. Un établissement de tissus conclut un accord écrit avec un tiers chaque fois qu'une
intervention extérieure a I'établissement a lieu et que cette activité a une influence
sur la qualité et la sécurité des tissus et cellules traités avec un tiers, et notamment
dans les cas suivants :
a) lorsque I'établissement de tissus confie a un tiers la responsabilité d'une des étapes
de la transformation des tissus ou cellules ;
b) lorsqu'un tiers fournit des biens et des services ayant une incidence sur l'assurance
de la qualité et de la sécurité des tissus ou cellules y compris leur distribution ;
) lorsqu'un établissement de tissus fournit des services a un établissement de tissus
qui n'est pas agréé ;
d) lorsqu'un établissement de tissus distribue des tissus ou cellules transformés par
des tiers.
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. L'établissement de tissus évalue et sélectionne les tiers en fonction de leur aptitude

a respecter les normes établies dans la présente directive.

. Les établissements de tissus tiennent une liste complete des accords visés au paragraphe 1

qu'ils ont conclus avec des tiers.

. Les accords passés entre un établissement de tissus et des tiers précisent les

responsabilités des tiers et le détail des procédures.

. Les établissements de tissus fournissent des copies des accords passés avec des tiers

a la demande des autorités compétentes.

14
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La conservation d'échantillons
a des fins diagnostiques

Pour aller a I'essentiel...

D La conservation d'‘échantillons humains a des fins diagnostiques ne requiert
pas de formalités d’autorisation ou de déclaration spécifiques.
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La conservation déchantillons biologiques humains a des fins diagnostiques
est une nécessité dans de nombreux domaines de l'activité médicale. Au-dela du
temps nécessaire a la réalisation des examens biologiques, il est essentiel, dans
certains cas, de pouvoir vérifier a posteriori la validité de ces résultats d'examens
ou de procéder a de nouvelles investigations.

D Cette conservation, le plus souvent tres limitée dans le temps, ne requiert pas de

formalités d’autorisation ou de déclaration spécifiques. Les prélevements ainsi
effectués font en effet partie intégrante des activités de diagnostic et de soins,
qui doivent, elles, faire l'objet d'une autorisation dans le cadre de la planification
sanitaire (art. L. 6122-1 et s, C. santé publ.). D'autres finalités sont cependant
possibles : I'Etablissement frangais du sang dispose ainsi d'importantes collections
archivées, a partir de prélevements complémentaires effectués lors de chaque
don (qu'il soit de sang total, de plasma ou de plaquettes), conservées généra-
lement 5 ans et dont la finalité est la tracabilité des produits sanguins dans le
cadre de I'hémovigilance, I'épidémiologie ou encore la validation de techniques
et dautomates.
Les prélevements concernés peuvent étre réalisés sur des patients vivants (ce qui
est le cas le plus fréquent, celui notamment des analyses de biologie médicale) ou
sur des patients décédés, dans le cadre notamment des " autopsies médicales "
(v. p. 154). La conservation peut étre effectuée de diverses fagons : notamment
par congélation (ainsi de collections de sérums, d'autres liquides organiques), le
cas échéant dans l'azote liquide a —196°, ou sous la forme de lames et de blocs
de paraffine.

D L'absence de nécessité d'autorisation pour la conservation des échantillons dans
ce cadre ne vaut cependant que si les échantillons :
- ne sont utilisés que pour ce seul usage diagnostique,
- ne feront jamais l'objet de recherches ou de cession, a titre gratuit ou a titre
onéreux,
- seront logiquement détruits des qu'ils ne présenteront plus d'intérét diagnos-
tique, et notamment en cas de déces du patient.

Différentes dispositions s'appliquent notamment pour les prélevements pour
analyse de biologie médicale et pour les examens danatomie et de cytologie
pathologiques.
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Pour la conservation d'échantillons a des fins diagnostiques, différentes
dispositions s'appliquent.

D Pour les analyses de biologie médicale

Le guide de bonne exécution des analyses de biologie médicale (GBEA, arrété
ministériel du 26 novembre 1999) comprend des dispositions sur la conserva-
tion des échantillons biologiques (" échantillons obtenus par recueil ou acte de
prélévement et sur lesquels vont étre effectuées une ou plusieurs analyses de biologie
médicale ") et le cas échéant des échantillons de calibrage et de controle (GBEA,
1, 2.3.). Il prévoit notamment que :

- les conditions de conservation doivent étre conformes aux regles de sécurité
et d’hygiene en vigueur pour éviter toute contamination du personnel ou toute
pollution ;

- apres exécution des analyses, les échantillons peuvent étre conservés pour
permettre une comparaison ou une vérification ultérieure. Cette conservation
est obligatoire pour certains examens (annexe C du GBEA, voir ci-dessous).
A défaut, le GBEA prévoit que " la durée de conservation pour chaque cas particulier
doit, si elle n'est pas réglementée, étre fixée par le biologiste et inscrites sur les
procédures opératoires " ;

- les conditions d’identification, de fermeture des récipients et de température
de conservation doivent étre rigoureusement observées pour éviter tout risque
d’erreur, de modification qualitative et/ou quantitative et de contamination.

Le GBEA prévoit par ailleurs :

- les conditions de transport et de transmission des échantillons (Ill, 2.2.3.),

- les conditions techniques de prélevement des échantillons biologiques (Ill, 2.1.),
- les conditions de traitement informatisé des données nominatives (lll, 5),

- les conditions d’identification des échantillons (lll, 2.2.),

- les dispositions spécifiques aux examens faisant recours aux techniques de
biologie moléculaire (IV, B),

- les conditions de transmission des prélevements aux fins d‘analyse entre
deux laboratoires, et prévoyant notamment que doit dans ce cas étre conclu
un contrat de collaboration (annexe A ; v. aussi art. L. 6211-5, C. santé publ.)
(ces dispositions ne sont stricto sensu opposables quaux laboratoires privés
d’analyse de biologie médicale).

La conservation de ces échantillons biologiques ne donne lieu aux formalités
d’autorisation ou de déclaration que lorsqu’en sus de la visée diagnostique, elle
est effectuée pour des raisons thérapeutiques ou scientifiques.
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Annexe C du GBEA - Conservation des échantillons biologiques
Durée et température de conservation apreés analyse de certains échantillons biologiques
en fonction des examens demandés

Température de

Examens biologiques . Durée
conservation

Marqueurs tumoraux -18°C 1an

Sérologie bactérienne -18°C 1an

Sérologie virale -18°C 1an

Sérologie parasitaire -18°C 1 an

Biologie moléculaire :

- Mycobactéries

- Virus de I'hépatite B

- Virus de I'hépatite C -18°C 1an

- Chlamydia
- Virus de I'immunodéficience
humaine (VIH)

Diagnostic prénatal :

- dosage des marqueurs sériques -18°C 1an
de la trisomie 21 foetale dans
le sang maternel

- diagnostic des embryo- -80°C 3 ans
foetopathies infectieuses

La conservation d’échantillons pour le contréle ou I'évaluation (hors visée
scientifique ou de recherche), notamment dans le cadre de la transplantation ¢,
n‘est pas aujourd’hui soumise a un régime d’autorisation ou de déclaration : il
en est ainsi, notamment, de la conservation d'échantillons pour typage HLA ou
pour contrdle virologique.

Pour les prélevements en anatomie et cytologie pathologiques

Les lames et blocs de paraffine conservés dans le cadre des travaux d'anatomie
pathologique (échantillons issus de pieces opératoires ou de biopsies, d'endos-
copies, de frottis..., prélevés sur des patients vivants ou décédés) ne sont men-
tionnés par le Code de la santé publique que pour l'exercice de cette spécialité au
sein des laboratoires privés d'analyse de biologie médicale : I'article R. 6211-44
prévoit que les médecins concernés, d’exercice privé, doivent conserver " pendant
dix ans les blocs d'inclusion et documents microscopiques histopathologiques et
les documents microscopiques cytopathologiques leur ayant permis détablir un
diagnostic, que celui-ci ait ou non fait apparaitre une pathologie ".

6 - Sur les examens ayant pour objet de vérifier la compatibilité tissulaire ou sanguine et effectués dans le contexte
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La conservation et la préparation des échantillons



Dans les établissements publics de santé ou privés participant au service public
hospitalier, a défaut de dispositions spécifiques, il avait été parfois considéré que
ces lames et blocs constituaient des informations médicales dans le sens de la
loi du 4 mars 2002 sur les droits des malades et la qualité du systeme de santé,
a savoir des informations concernant la santé des patients, détenues a quelque
titre que ce soit par I'établissement de santé et " formalisées " (art. L. 1111-7,
C. santé publ. : on sait que ce statut d'informations médicales ouvre le droit aux
patients concernés, ou le cas échéant a leurs ayants droit, d'en obtenir com-
munication) 7. Cette interprétation n'a désormais plus cours, si I'on s’en réfere a
une décision récente de la Cour administrative d'appel de Paris, jugeant que le
matériel biologique détenu sous forme de lame ou de bloc danatomie patho-
logique ne constitue pas une " information formalisée " (CAA Paris, AP-HP ¢/C.,
30 janv. 2008, n° 06PA02800).

A défaut d'indications reglementaires, on recommandera néanmoins de faire
référence au dossier médical pour décider de la durée de conservation des
échantillons.

LUANAES (devenue, depuis, Haute autorité de santé ou HAS) a établi en juin 2003
des recommandations sur " Lamélioration de la qualité de la tenue et du contenu
du dossier du patient ". Ce document indique notamment que " Le dossier du
patient doit étre trié avant son archivage ; il ne doit contenir que les documents
nécessaires et utiles au suivi ultérieur du patient et ceux que la réglementation
impose de conserver ". Ce principe peut étre retenu pour organiser lorsque le
moment est jugé opportun I€limination du matériel biologique.

De méme que pour les analyses a visée diagnostique de biologie médicale, la
conservation et I'utilisation de ces lames et blocs a visée diagnostique ne doivent
donner lieu aux formalités d’autorisation ou de déclaration que lorsqu’elles sont
également effectuées a des fins de recherche 8.

7 - Sur une demande de remise aux titulaires de l'autorité parentale de I'ensemble des tissus prélevés lors de I'opé-
ration d’un enfant, décision favorable du TA de Nice, mais prise en référé et sans faire référence aux dispositions
du Code de la santé publique, v. TA Nice, 4 sept. 2006, n° 0604035.

8 - Il en sera a priori ainsi, par exemple, pour des échantillons conservés pour des études ultérieures a caractere

génétique au bénéfice d’autres membres d'une famille ou d’'un groupe donné de personnes.

La conservation et la préparation des échantillons
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Les comptes rendus des examens biologiques effectués dans une finalité
diagnostique relevent en revanche sans ambiguité des dispositions relatives a
la conservation et a la communication des éléments du dossier médical. Larticle
R. 1112-2 du Code de la santé publique prévoit qua I'hdpital, un dossier médical
est constitué pour chaque patient hospitalisé, qu’il comprend toutes les infor-
mations " formalisées " recueillies lors des consultations externes dispensées
dans l'¢établissement, lors de l'accueil au service des urgences ou au moment de
I'admission et au cours du séjour hospitalier, " et notamment : g) les informations
relatives a la prise en charge en cours d’hospitalisation : état clinique, soins regus,
examens para-cliniques, notamment d’imagerie ". La durée de conservation des
documents est en principe de 20 ans (v. p. 125).
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La conservation d'échantillons
a des fins thérapeutiques

D Une autorisation de 'AFSSAPS est nécessaire a tout établissement ou
organisme qui conserve dans une perspective thérapeutique :
- des tissus,
- des dérivés de tissus,
- des préparations de thérapie cellulaire.

D Ce régime ne sapplique pas aux produits sanguins, dont la conservation
releve de dispositions spécifiques.

D Des dispositions spécifiques sappliquent également aux préparations de
thérapie génique et aux préparations cellulaires xénogéniques.

D Lobligation d’autorisation concerne la conservation, mais également la
préparation, la distribution et la cession des tissus, dérivés et préparations
concernés.

D Limportation et I'exportation d’'organes, de tissus et de cellules requie-
rent également une autorisation, délivrée selon le cas par I'Agence de la
biomédecine ou par 'AFSSAPS.
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Les tissus et leurs dérivés et les préparations de thérapie cellulaire

La loi prévoit que les établissements et organismes qui souhaitent préparer 9,
conserver, distribuer ou céder a des fins thérapeutiques 9, autologues (sur la
personne dont sont issus les éléments prélevés) ou allogéniques (sur une autre
personne) :

- des tissus,

- des dérivés de tissus,

- des préparations de thérapie cellulaire

doivent y avoir été préalablement autorisés (art. L 1243-2, C. santé publ.).
Cecivauty compris lorsque cette conservation a lieu dans le cadre d'une recherche
biomédicale (art. R. 1243-2, C. santé publ. ; v. p. 57).

D Ce régime d'autorisation s'applique également :

- a la conservation des organes et a leur préparation (et donc aux " banques
d’organes ")(art. L. 1234-1, C. santé publ.) ;

- aux établissements qui conservent et " distribuent " des tissus ou leurs dérivés
ou des préparations cellulaires qui leur ont été antérieurement " cédés " par
un établissement ou un organisme lui-méme autorisé pour ces activités (art.
R.1243-3, C. santé publ.).

Lautorisation peut porter sur une ou plusieurs activités de préparation, conser-

vation, distribution ou cession (art. R. 1243-2, C. santé publ.).

D Le Code de la santé publique distingue :

-la" cession " : transfert de tissus, de leurs dérivés ou de cellules ou de prépa-
rations de thérapie cellulaire d'un établissement ou d'un organisme autorisé
vers un autre établissement ou organisme autorisé ou vers un fabricant de
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ou de spécialités pharmaceutiques
ou de médicaments fabriqués industriellement ou de produits thérapeutiques
annexes,

- la distribution : mise a disposition d'un tissu ou de son dérivé ou d’une pré-
paration de thérapie cellulaire sur prescription médicale en vue de sa greffe ou
de son administration a un patient déterminé (art. R. 1243-1, C. santé publ.).

D Silaloi définit les produits cellulaires a finalité thérapeutique comme " les cellules
humaines utilisées a des fins thérapeutiques autologues ou allogéniques, quel
que soit leur niveau de transformation, y compris leurs dérivés " (art. L. 1243-1,
C. santé publ.), elle distingue en leur sein :

- les spécialités pharmaceutiques ou autres médicaments fabriqués industriel-
lement, régis par le droit pharmaceutique,

9 - la préparation est souvent essentielle, une transformation des échantillons, effectuée par I'établissement ou
I'organisme lui-méme ou en faisant appel a un sous-traitant, étant indispensable pour des raisons de sécurité
sanitaire (inactivation virale des greffons osseux, traitement antibiotique des valves par ex.) ou pour d’autres
motifs (modification de forme du greffon, culture cellulaire ou de tissus, conditionnement du produit, etc.).

10 - C'est-a-dire pour une implantation sur I'homme : greffe, thérapie cellulaire
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- les préparations de thérapie cellulaire 1!, y compris lorsque les cellules humaines
servent a transférer du matériel génétique (méme art.).

D Laloidu 6 ao(it 2004 ne précise pas la nature des établissements et organismes
concernés, et contrairement aux dispositions antérieures, ces activités peuvent
étre mises en ceuvre aussi bien par des établissements a but non lucratif qu’a
but lucratif.

D Cette autorisation de préparer, conserver, distribuer ou céder releve de
I'AFSSAPS, apres avis de 'Agence de la biomédecine.
Elle est valable pendant 5 ans.
Cependant, toute modification des éléments figurant dans l'autorisation initiale
doit faire I'objet d'une nouvelle autorisation (art. L. 1243-2, C. santé publ.).

D La délivrance de cette autorisation est subordonnée a des conditions techni-
ques, sanitaires ou médicales et en tant que de besoin, financieres, ainsi qu'a
des conditions propres a garantir un fonctionnement conforme aux principes
généraux applicables en matiere de don et d'utilisation des éléments et produits
du corps humain (consentement préalable du donneur, absence de publicité,
gratuité, etc.)(art. L. 1243-7, C. santé publ.). LAFSSAPS a l'obligation de tenir la
liste des autorisations délivrées, et donc des " banques " (art. R. 1243-6, C. santé
publ.) et, notamment par voie d’inspections, d'assurer le respect en la matiere
des dispositions légales (art. L. 1243-2, C. santé publ.).

D Cette autorisation doit étre distinguée :

a) de celle, spécifique aux tissus et aux cellules, et portant sur leurs " procédés
de conservation et de préparation " et leurs indications thérapeutiques (art. L.
1243-5 et R. 1243-33 a R. 1243-37, C. santé publ,, v. p. 25 ; cette autorisation,
délivrée par I'AFSSAPS, est également soumise aux conditions indiquées ci-
dessus de l'art. L. 1243-7, C. santé publ.) ;

b) de celle nécessaire aux établissements pour pouvoir effectuer des préleve-
ments d'organes, de tissus et de cellules a des fins thérapeutiques et prévue
par les articles L. 1233-1 et L. 1242-1 du Code de la santé publique (autori-
sation de l'agence régionale de I'hospitalisation apres avis de 'Agence de la
biomédecine),

¢) de celle applicable a la conservation de produits sanguins labiles (v. p. 35 a
38);

11 - Par exemple : cellules souches hématopoiétiques issues de la moelle osseuse et du sang périphérique, qui
peuvent étre greffées sur des patients atteints de leucémies et d'aplasie médullaire ; sang placentaire ou " sang
de cordon " ; ilots pancréatiques dits " de Langerhans " destinés a des patients atteints de diabete de type 1 ;
cellules mononuclées d’apharese utilisées pour induire des réactions immunitaires chez le receveur ; cellules
hépatiques et neuronales ; myocites, etc.

On notera que les cellules constituant la moelle osseuse ne sont désormais plus considérées comme un
"organe ", comme c’était le cas sous le régime antérieur a la loi du 6 ao(t 2004.
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d) de celle applicable aux " produits thérapeutiques annexes " avant leur mise
sur le marché (" produits, a Uexception des dispositifs médicaux, entrant en
contact avec des organes, tissus et cellules ou produits issus du corps humain
ou d'origine animale au cours de leur conservation, de leur préparation, de
leur transformation, de leur conditionnement ou de leur transport avant leur
utilisation thérapeutique chez 'lhomme " : par ex. des milieux de culture ; art.
L. 1261-1, C. santé publ.). Leur préparation et leur conservation, notamment,
doivent étre réalisées en conformité avec les regles de bonnes pratiques dont
les principes sont définis par 'AFSSAPS (art. L. 1261-3, C. santé publ.).

La loi réserve en principe les activités de greffe de tissus et les administrations
de thérapie cellulaire aux seuls établissements de santé et les allogreffes de
cellules hématopoiétiques a ceux de ces établissements qui assurent des acti-
vités d’enseignement médical et de recherche médicale (art. L. 1243-6, C. santé
publ.), mais ceci ne concerne pas l'activité de conservation ou de préparation
proprement dite.

Des initiatives privées, soumises a cette procédure d'autorisation, ont été récemment
évoquées dans l'objectif de constituer des banques de sang placentaire ou sang
de cordon pour une utilisation autologue contre des maladies dégénératives
pouvant survenir ultérieurement au cours de la vie des " donneurs " (ou plus
précisément des " déposants ") : la perspective de constituer de telles banques
par " précaution ", pour une conservation de longue durée et alors quaucune
indication thérapeutique n'existe actuellement a donné lieu a des réflexions
récentes 12. labsence a ce jour d'intérét thérapeutique avéré s'oppose actuelle-
ment a l'autorisation de telles collections.

Conditions administratives et techniques d’autorisation

Elles ont été précisées par le décret n° 2008-968 du 16 septembre 2008 (art.
R. 1243-1 aR. 1243-47, C. santé publ.). Contrairement aux dispositions antérieu-
res, elles s'appliquent depuis ce décret selon les mémes modalités aux tissus's,
a leurs dérivés et aux préparations de thérapie cellulaire.

12 - CCNE, avis n°® 74, Les banques de sang de cordon ombilical en vue d’une utilisation autologue ou en recher-

che, 2002 ; Académie nationale de médecine, Les banques de sang de cordon autologue, Rapport présenté
par M. Bourel et R. Ardaillou, 2002. Agence de la biomédecine, avis sur la perspective de création de sociétés
commerciales proposant la conservation du sang placentaire a des fins autologues, 9 nov. 2007..

13 - Sont concernés principalement, dans la perspective d'une greffe (on parle parfois de " bioprotheses ") :
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- les cornées,

- les membranes amniotiques,

- les tétes fémorales et autres greffons osseux,

- les tendons et ligaments,

- la peau (notamment pour le traitement des grands brilés),

- les cceurs et valves,

- les arteres et les greffons veineux.

Seuls peuvent étre prélevés dans ce cadre sur une personne vivante les tissus figurant sur une liste prévue
a cet effet par le Code de la santé publique (liste non publiée a la date de parution du présent ouvrage).
Toutefois, cette disposition ne concerne pas les tissus prélevés dans le cadre d’'une recherche biomédicale
(art. L. 1241-1, C. santé publ.).
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D Procédure d'autorisation initiale
La demande d'autorisation d’activité ou de renouvellement d‘autorisation
d’activité doit étre adressée au directeur général de 'AFSSAPS par Iétablisse-
ment (personne morale) qui sollicite I'autorisation.

Elle doit étre accompagnée d'un dossier justificatif dont le modele est fixé par

arreété ministériel 1 et dont le contenu, prévu par l'article R. 1243-4 du Code de

la santé publique, comprend :

1° les plans des locaux, pour les différentes activités concernées,

2° une description précise des équipements et des matériels utilisés pour chacune
des activités, y compris ceux relatifs au transport des produits,

3° la liste et la qualification du personnel et la nature des missions qui lui sont
confiées,

4° la liste des procédures utilisées pour réaliser les différentes activités,

5° si certaines opérations font I'objet de recours a des tiers extérieurs a I'établis-
sement ou a l'organisme demandeur :

- la liste et les adresses des tiers,

- les conventions ou les projets de conventions (précisant les responsabilités
de chacune des parties) passés entre ces tiers et la personne morale solli-
citant l'autorisation,

6° le cas échéant, les informations sur la mise en place de procédures permet-
tant déviter les risques de contamination " croisée " avec des échantillons
conservés dans les mémes locaux a des fins scientifiques.

Ce dossier, s'il émane d'un établissement de santé, doit comprendre également
une copie du courrier et de 'avis de réception l'accompagnant, attestant que le
directeur de l'agence régionale de I'hospitalisation est informé de la demande
d’autorisation, et le cas échéant des courriers indiquant des observations éven-
tuelles émises par I'agence régionale.

Le dossier est réputé complet si, dans un délai de deux mois a compter de sa
réception, le directeur général de 'AFSSAPS n‘a pas fait connaitre au demandeur,
par courrier recommandé, les informations manquantes ou incompletes et le
délai imparti pour les fournir (art. R. 1243-4, C. santé publ.).

Un exemplaire du dossier complet est alors transmis par le directeur général de
I'AFSSAPS au directeur général de 'Agence de la biomédecine, qui dispose de
trois mois pour donner son avis (art. R. 1243-5, C. santé publ.).

Le directeur général de 'AFSSAPS doit notifier sa décision au demandeur au
plus tard six mois a compter de la date a laquelle le dossier est réputé complet,
ceci sous réserve qu'il n'a pas demandé des informations complémentaires en
cours de procédure. Labsence de décision a l'expiration du délai vaut rejet (art.
R. 1243-6, C. santé publ.).

Les autorisations mentionnent le type d'activités autorisées, ainsi que les tissus
ou leurs dérivés ou les préparations de thérapie cellulaire concernées.

14 - Actuellement un arrété du 30 aoGt 1999 (JO 1er sept.) pour les tissus et un arrété du 3 février 2003 (JO 9 avr.)
pour les préparations cellulaires.
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Les modifications ultérieures doivent étre selon le cas autorisées ou déclarées.
Si elles ne relevent pas du champ de l'autorisation ou de la déclaration, elles
doivent a minima figurer sur le rapport d’activités annuel des activités autorisées
(art. R. 1243-9, C. santé publ.).

Les modifications substantielles d'activités

Les modifications dactivités, lorsquelles sont " substantielles ", sont soumises
a autorisation écrite préalable du directeur général de 'AFSSAPS (art. R. 1243-7,
C. santé publ.).

Les demandes d’autorisation de modification doivent étre adressées par |'établis-
sement ou l'organisme concerné au directeur général de 'AFSSAPS, accompagnée
d’un dossier technique dont le modele est fixé par arrété ministériel (modele non
publié a la date de rédaction de l'ouvrage). La décision du directeur général de
I'AFSSAPS intervient dans un délai de quatre mois a compter de la réception de
la demande accompagnée d'un dossier complet. Labsence de réponse dans ce
délai vaut rejet de la demande de modification.

Il est considéré comme modifications substantielles d'activités celles qui sont

relatives :

1° aux tissus et a leurs dérivés ou aux cellules sur lesquels portent les activités
autorisées,

2° aux types d’activités autorisées,

3° aux modifications de locaux des lors qu'elles ont une incidence sur les condi-
tions de réalisation des activités,

4° a la création de nouveaux locaux dans lesquels sont exercées les activités
autorisées.

Les modifications dans la gestion des activités

Ces modifications doivent étre déclarées (art. R. 1243-8, C. santé publ.). Sont

concernées les modifications relatives :

1° au nom ou a l'adresse de I'établissement ou de l'organisme concerné,

2° ala nomination d'un nouveau directeur de I'établissement ou de I'organisme
autorisé ou en ce qui concerne |'Etablissement francais du sang (EFS) a la nomi-
nation d’'un nouveau directeur de I'établissement de transfusion sanguine,

3° ala mise en ceuvre d’'un nouvel équipement technique, y compris d'un nou-
veau logiciel médico-technique utilisé pour la tracabilité des produits liés
aux activités

4° aux tiers et aux conventions passées avec ces tiers et mentionnées dans le
dossier d’autorisation initial,

5° a la nomination d’'une nouvelle personne responsable des activités,

La déclaration de ces modifications doit étre effectuée par courrier recommandé

par I'établissement ou l'organisme concerné dans le mois qui suit la mise en

ceuvre des modifications, aupres du directeur général de 'AFSSAPS. Elle doit

étre accompagnée d'un courrier explicitant I'objet et les incidences éventuelles

de ces modifications sur les activités autorisées.
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D En cas d'interruption ou de cessation d’activité

L'établissement ou l'organisme titulaire de l'autorisation dactivité doit mettre en place
des accords ou des procédures avec un ou plusieurs établissements ou organismes
autorisés, permettant de garantir qu'en cas d'interruption ou de cessation d'acti-
vité, les tissus, leurs dérivés les cellules ou les préparations de thérapie cellulaire y
seront transférées. Ces accords ou procédures doivent étre transmis au directeur
général de I'AFSSAPS dans un délai de six mois a compter de la notification de
l'autorisation ou de son renouvellement (art. R. 1243-11, C. santé publ.).

Si Iétablissement ou l'organisme qui interrompt ou cesse son activité est un éta-
blissement qui conserve et distribue des échantillons qui lui ont été eux-mémes
cédés antérieurement par un établissement ou organisme autorisé (v. ci-dessus
p. 22, art. R. 1243-3, C. santé publ.), il doit les restituer a I'établissement ou a
l'organisme qui les avait cédés, sous réserve bien entendu qu'il soit encore
autorisé (méme art.).

Enfin, des dispositions particulieres sappliquent s'agissant des échantillons uti-
lisés dans le cadre d’une recherche biomédicale : a l'issue de la recherche, son
promoteur peut soit mettre fin a l'activité, soit la poursuivre. S'il la poursuit, il
doit transférer les échantillons a un établissement ou organisme autorisé. Dans
les deux cas, le devenir des échantillons doit étre signalé au directeur général
de 'AFSSAPS (méme art.).

Suspension et retrait d'autorisation

D’une maniere générale, toute violation constatée dans un établissement ou un
organisme, et du fait de celui-ci, des prescriptions législatives ou reglementaires
relatives aux prélevements d’'organes, de tissus et de cellules, a la conservation et
ala préparation des tissus et des préparations de thérapie cellulaire peut entrainer
le retrait ou la suspension, pour tout ou partie et apres mise en demeure, des
autorisations (art. L. 1245-1, C. santé publ.).

De telles décisions, qui s'accompagnent en cas de suspension d'une demande
de mesures correctives, relevent du directeur général de 'AFSSAPS, apres avis
motivé du directeur général de 'Agence de la biomédecine, notamment en cas
de violation des regles de bonnes pratiques en ce domaine. Lavis du directeur
général de la biomédecine n'est cependant pas requis dans le cas d'une sus-
pension provisoire d'urgence prononcée a titre conservatoire (art. R. 1243-10,
C. santé publ.).

Personne responsable

Les établissements et organismes autorisés doivent désigner (art. R. 1243-12,

C. santé publ.) et faire connaitre au directeur général de 'AFSSAPS :

- une " personne responsable ", qui doit s'assurer du respect de la réglemen-
tation relative a la qualité et a la sécurité des tissus ou de leurs dérivés ou des
préparations de thérapie cellulaire,

- une ou plusieurs " personnes responsables intérimaires ", chargées des mémes
attributions en période de remplacement.
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Cette " personne responsable " est chargée de :

1° garantir que les tissus, leurs dérivés et les préparations de thérapie cellulaire
sont préparés, conservés, distribués ou cédés conformément aux dispositions
Iégislatives et réglementaires en vigueur,

2° veiller a la mise en place, a I'évaluation et a l'actualisation du systeme d'assu-
rance de la qualité dans le respect des regles de bonne pratique,

3° veille a l'application du dispositif de biovigilance.

Sauf dans le cas des établissements et organismes qui conservent et distribuent
des tissus, dérivés, cellules et préparations cellulaires qui leur ont été antérieure-
ment cédés (art. R. 1243-3, C. santé publ.), la personne responsable doit désigner
un "responsable des activités " pour chaque site concerné si son établissement
ou organisme exerce les activités de préparation, conservation distribution ou
cession sur des sites différents. Chaque responsable des activités doit exercer
pour chaque les missions citées ci-dessus en 1° et en 2°,

La personne responsable, les personnes responsables intérimaires et les res-
ponsables d'activité doivent étre médecins ou pharmaciens ou étre titulaires d'un
doctorat en sciences de la vie et de la santé. lls doivent également justifier d'une
expérience de deux ans dans les domaines d‘activités concernés.

Enfin, Iétablissement ou l'organisme autorisé est tenu de communiquer au
directeur général de 'AFSSAPS le nom d'un ou plusieurs médecins référents
auxquels les personnels en charge des activités peuvent faire appel sur toute
question relative aux activités médicales de I'établissement ou de l'organisme :
ceci concerne notamment la sélection clinique et biologique des donneurs et
toute question relative aux relations éventuelles avec les praticiens utilisateurs
des produits. Ce ou ces médecins référents sont membres du conseil scientifique
constitué pour les activités concernées (art. R. 1243-19, C. santé publ. ; sur ce
conseil, v. infra).

Personnels

Les établissements et organismes autorisés doivent disposer de personnels dont
la compétence et la qualification sont conformes aux regles de bonne pratique,
et notamment (art. R. 1243-15, C. santé publ.) :

- de personnels d’encadrement médecins, pharmaciens, docteurs en science
de la vie et de la santé ou ingénieurs, justifiant d'un an d’expérience dans les
domaines d’activités concernés,

- de personnel paramédical, technique et administratif,

- d'une personne assurant la mise en ceuvre des regles économiques, financieres
et comptables (notamment le suivi budgétaire et la comptabilité analytique
prévue par lart. R. 1243-21, C. santé publ.) applicables aux activités des éta-
blissements ou organismes autorisés.

Ces personnels doivent étre en nombre suffisant pour assurer les activités concer-
nées pendant les heures d'ouverture de |'établissement ou de l'organisme, mais
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aussi pour assurer la distribution des tissus, dérivés et préparations cellulaires
lors de situations d'urgence.

D Locaux et matériels

Les établissements et organismes autorisés doivent disposer de locaux permettant
de garantir la qualité et la sécurité sanitaire des tissus, de leurs dérivés et des
préparations de thérapie cellulaire, conformément aux regles de bonne pratique
(art. R. 1243-16, C. santé publ.).

lIs doivent par ailleurs disposer de matériels répondant aux mémes exigences,
et réduisant par ailleurs tout risque pour les receveurs et le personnel (art.
R. 1243-18, C. santé publ.).

Afin d‘éviter tout risque de contamination croisée, lorsque des activités de conser-
vation, de préparation et de cession a des fins scientifiques de tissus ou de leurs
dérivés ou de cellules sont réalisées dans les mémes locaux que ceux dédiés
aux produits préparés ou conservés a des fins thérapeutiques, I'établissement
ou l'organisme autorisé doit avoir mis en place des procédures garantissant le
respect des regles d’hygiene et de sécurité ainsi que des circuits séparés (art. R.
1243-17, C. santé publ.).

D Conseil scientifique

L'établissement autorisé doit mettre en place un conseil scientifique, chargé
notamment d'assurer l'orientation scientifique et technique, de suivre l'activité
et les résultats, de proposer la mise en place des travaux de recherche dans le
domaine de la préparation, de la conservation et du contrdle de la qualité des
tissus ou de leurs dérivés ou des préparations de thérapie cellulaire (art. R. 1243-
20, C. santé publ.).

D Obligations administratives

Les établissements et organismes autorisés doivent notamment :

- tenir une comptabilité analytique portant sur les données économiques,
financieres et comptables relatives aux activités concernées (art. R. 1243-21,
C. santé publ.),

- adresser chaque année au directeur général de 'AFSSAPS et au directeur
général de 'Agence de la biomédecine un rapport annuel dactivité, conte-
nant notamment toute information permettant I'évaluation de I'ensemble des
activités pour lequel il est autorisé (la forme et le contenu de ce rapport sont
fixés par une décision du directeur général de 'AFSSAPS, non publiée a la date
de rédaction de l'ouvrage)(art. R. 1243-22, C. santé publ.),

- établir et tenir a jour la liste compléte des conventions qu'ils concluent avec
les tiers dont I'intervention a une influence sur la qualité et la sécurité des tissus
ou de leurs dérivés ou des préparations de thérapie cellulaire. Ces conventions
doivent étre tenues a la disposition de I'AFSSAPS et des personnes chargées
d’effectuer les inspections reglementaires sur les activités (art. R. 1243-23,
C. santé publ.).
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Cession

Les textes prévoient différentes modalités de cession des tissus, de leurs dérivés,
des cellules ou encore des préparations de thérapie cellulaire, distinctes de celles
qui donnent lieu a des processus de fabrication marchands (v. infra) :

- les établissements et organismes autorisés peuvent les céder a un autre établis-
sement ou organisme autorisé, en vue de leur préparation, de leur conservation
et de leur distribution par ce second établissement ou organisme (ils doivent
dans ce cas étre accompagnés lors de la cession des documents prévus a
l'article R. 1211-19 du Code de la santé publique - compte rendu d’analyse de
biologie médicale, informations sur le conditionnement, sur les antécédents
médicaux,...- ainsi dans les bonnes pratiques, de telle sorte que soient garanties
la tracabilité et la sécurité ; art. R. 1243-26, C. santé publ.).

- lorsqu'ils sont cédés pour étre distribués, les tissus, leurs dérivés ou les prépa-
rations de thérapie cellulaire doivent étre conformes aux regles de qualité et de
sécurité sanitaire ainsi qu'a celles prévues par les régles de bonnes pratiques
et aux différentes exigences mentionnées dans l'autorisation.

- lorsqu'ils sont cédés en vue d'étre préparés par I'établissement ou l'organisme a
qui ils sont cédés, ils doivent étre conformes aux regles appropriées de qualité
et de sécurité sanitaire (v. art. L. 1211-6, C. santé publ. : notamment les tests de
dépistage des maladies infectieuses)(art. R. 1243-24, C. santé publ.

Conformément a larticle 24 de la directive européenne 2004/23/CE du 31 mars

2004, un accord écrit soit étre conclu entre I'établissement et le tiers concerné

chaque fois qu'une intervention extérieure a I'établissement a lieu et que cette

activité a une influence sur la qualité et la sécurité des tissus et cellules traités
avec un tiers.

Distribution

Les tissus et leurs dérivés ou les préparations de thérapie cellulaire doivent
étre distribués, sous la responsabilité de la " personne responsable " ou le cas
échéant du " responsable des activités " mentionnés ci-dessus, a un praticien
identifié sur la base d'une prescription médicale nominative (art. R. 1243-25,
C. santé publ.).

lIs ne peuvent en principe étre distribués que s'ils sont reconnus conformes aux
regles de qualité et de sécurité sanitaire appropriées (v. art. L. 1211-6, C. santé
publ.) et s'ils sont reconnus conformes aux exigences prévues le cas échéant
dans l'autorisation.

Il est cependant possible de distribuer des tissus, dérivés ou préparations de
thérapie cellulaire non-conformes a ces exigences si le praticien a qui ils sont
remis atteste que I'état de santé du receveur justifie le recours a de tels produits
et qu'en I'état des connaissances scientifiques et médicales, lavantage escompté
pour le recevoir est supérieur au risque encouru par celui-ci.

Le Code de la santé publique prévoit I'obligation de mettre en place pour les cas
de nécessité une procédure de rappel des éléments biologiques ainsi distribués
(art. R. 1243-27).
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D Controle des activités

Les textes prévoient que 'AFSSAPS est tenue de diligenter, a un rythme au moins
biennal, des inspections sur site ou sur dossier dans les établissements et orga-
nismes réalisant les activités relatives aux tissus, a leurs dérivés et aux préparations
de thérapie cellulaire (art. R. 1243-28, C. santé publ.). Ces inspections ont pour
objet de s'assurer de la conformité des activités concernées a la réglementation
en vigueur, notamment aux regles de bonne pratique. Le directeur général de
I'AFSSAPS peut requérir a cet effet de Iétablissement ou de l'organisme inspecté
toutes informations nécessaires (sur le rapport d’inspection, v. art. R. 5313-3,
C. santé publ.).

LAFSSAPS a par ailleurs pour mission d’adresser aux établissements et organismes
concernés des questionnaires périodiques pour actualiser les données portant
notamment sur les personnels et les équipements (la forme et le contenu de
ces questionnaires sont fixés par décision de 'AFSSAPS apres avis de I'Agence
de la biomédecine).

D Processus de fabrication a partir des tissus et de leurs dérivés, de cellules
ou de préparations de thérapie cellulaire

Diverses dispositions sont prévues en la matiere par la reglementation :

- lorsque les tissus, dérivés, cellules ou préparations de thérapie cellulaire sont
destinées a la fabrication d’'une spécialité pharmaceutique ou d'un médica-
ment fabriqué industriellement ou selon une méthode dans laquelle intervient
un processus industriel, I'autorisation de fonctionnement requise pour un
établissement pharmaceutique (art. L. 5124-3, C. santé publ.) vaut autorisation
pour les fabricants de produits pharmaceutiques a exercer les activités de
préparation et de conservation de tissus, dérivés et préparations de thérapie
cellulaire (art. R. 1243-29, C. santé publ.),

- les établissements et organismes autorisés par I'AFSSAPS aux activités de
préparation et de conservation des tissus, dérivés, cellules et préparation de
thérapie cellulaire peuvent céder ceux-ci a un fabricant de produits pharma-
ceutiques dans le respect des regles éthiques et sanitaires en vigueur, en vue
de la distribution du produit fini. Ces cessions doivent se faire sur la base de
conventions qui sont communiquées au directeur général de I'AFSSAPS (art.
R. 1243-30, C. santé publ.),

- les mémes établissements et organismes peuvent céder les tissus, leurs déri-
vés, les cellules et les préparations de thérapie cellulaire a des fabricants de
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ou de produits thérapeutiques
annexes (art. R. 1243-31, C. santé publ.), lorsque des produits sont destinés a
la fabrication :

a - de dispositifs de diagnostic in vitro répondant aux exigences auxquelles ils
sont soumis pour leur mise sur le marché,
b - de produits thérapeutiques annexes autorisés par 'AFSSAPS.
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Préléevements a visée thérapeutique,
sécurité sanitaire et bonnes pratiques

® |La sécurité sanitaire

Différents textes précisent les obligations de sécurité sanitaire applicables aux éléments
de corps humain conservés en vue d'une implantation sur 'homme. Le texte essentiel en
la matiere, comme cela a été indiqué ci-dessus, est constitué par la directive européenne
2006/86/CE du 24 octobre 2006. Des dispositions particulieres sappliquent aux produits
sanguins labiles (v. p. 35-38)15.

De maniere générale, l'article L. 1211-6 du Code de la santé publique prévoit que " Les
éléments et produits du corps humain ne peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques
si le risque mesurable en létat des connaissances scientifiques et médicales couru par
le receveur potentiel est supérieur a lavantage escompté pour celui-ci. Le prélévement
déléments et la collecte de produits du corps humain a des fins thérapeutiques, ainsi que
les activités ayant les mémes fins, (...) relatives a ces éléments et produits, sont soumis
aux régles de sécurité sanitaire en vigueur, concernant notamment les tests de dépistage
des maladies transmissibles "

Les procédés de préparation et de conservation des tissus et de leurs dérivés utilisés
a des fins thérapeutiques et les préparations de thérapie cellulaire doivent par ailleurs
faire l'objet d'une autorisation de I'AFSSAPS, faisant suite a une évaluation préalable
de leurs procédés de préparation et de conservation ainsi que de leurs indications
thérapeutiques (art. L. 1243-5, C. santé publ.). Un arrété du 23 janvier 2003 (JO, 4 févr.)
fixe le contenu du dossier devant accompagner les demandes concernant les tissus et
dérivés ; un arrété du 3 février 2003 (JO, 9 avr.) fixe le contenu du dossier concernant
les cellules et produits de thérapie cellulaire.

Un décret n° 2005-1618 du 21 décembre 2005 a par ailleurs intégré dans le Code de la
santé publique une série de dispositions reglementaires en ce domaine (" biovigilance ",
placée sous le controle de 'AFSSAPS ; v. art. R. 1211-12 a R. 1211-21, C. santé publ.),
transposant en droit frangais la directive européenne 2004/23 relative a I'établissement
de normes de qualité et de sécurité pour le don, l'obtention, le controle, la transformation,
la conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules humains.

La biovigilance comporte notamment le signalement et la déclaration de tout incident et de
tout effet indésirable susceptible d'étre dit notamment aux éléments et produits du corps
humain utilisés a des fins thérapeutiques et aux produits autres que les médicaments
qui en dérivent, que ces éléments et produits aient été ou non utilisés, ou aux activités
concernant ces produits, a savoir leur prélevement ou leur collecte, leur fabrication, leur
préparation, leur transformation, leur conservation, leur transport, leur distribution, leur
cession, leur importation, leur exportation, leur répartition, leur attribution, leur greffe
ou leur administration (art. R. 1211-30, C. santé publ.).

15 - Ainsi qu'a d’autres produits : interdiction de la transformation ou de la cession d’hypophyses d'origine
humaine (Arr. du 24 janvier 1997, JO 5 févr.), de l'utilisation de cellules et de tissus pour fabriquer des
cosmétiques (directive 95/34/CE du 10 juillet 1995).

32

La conservation et la préparation des échantillons




Dans ce cadre, un correspondant local de biovigilance doit étre désigné dans chaque
établissement de santé exercant des activités relevant de la biovigilance et notamment
administrant ou greffant des produits du corps humain (art. R. 1211-40, C. santé publ.).
Son réle est d’'informer les autorités compétentes de tout incident ou d’effet indésirable
et de procéder aux examens et investigations appropriées.

Les professionnels de santé exercant dans I'établissement de santé sont par ailleurs
tenus de signaler sans délai au correspondant local de biovigilance les incidents et
effets indésirables en ce domaine (art. R. 1211-46, C. santé publ.).

Enfin, on notera que pour étre autorisés a effectuer des prélevements de tissus a des fins
thérapeutiques sur une personne décédée, les établissements de santé doivent " justifier
d'une organisation permettant d’assurer, ou de faire assurer de fagon satisfaisante, le
transport, la transformation et la conservation des tissus prélevés en liaison avec (d‘autres)
organismes de conservation autorisés (...) " (art. R. 1242-3-6°, C. santé publ.).

@ Les régles de bonnes pratiques

La loi prévoit (art. L. 1245-6, C. santé publ.) que les " regles de bonnes pratiques qui
s‘appliquent au prélévement, a la préparation, a la conservation, au transport et a lutilisation
des tissus, des cellules et des préparations de thérapie cellulaire ainsi que des produits du
corps humain utilisés a des fins thérapeutiques " :

- sont définies par décision de 'AFSSAPS apres avis de I'Agence de la biomédecine,

- puis, sont approuvées par arrété du ministre chargé de la Santé.

Des dispositions comparables sappliquent aux organes, a la différence que les regles
de bonnes pratiques sont dans ce cas élaborées par 'Agence de la biomédecine, apres
avis de 'AFSSAPS (art. L. 1235-5, C. santé publ.).

Des régles de bonnes pratiques ont été progressivement établies :

- l'arrété du 1er avril 1997 portant homologation des regles de bonnes pratiques relatives
au prélevement de tissus et au recueil de résidus opératoires a des fins thérapeutiques
(JO 6 avril),

- l'arrété du 27 février 1998 portant homologation des regles de bonnes pratiques
relatives au prélevement d'organes a des fins thérapeutiques sur personne décédée
(JO 27 mars),

- l'arrété du 16 décembre 1998 portant homologation des regles de bonnes pratiques
relatives au prélevement, au transport, a la transformation, y compris la conservation, des
cellules souches hématopoiétiques issues du corps humain et des cellules mononuclées
sanguines utilisées a des fins thérapeutiques (JO 30 déc.),

- l'arrété du 29 décembre 1998 portant homologation des regles de bonnes pratiques
relatives a la conservation, a la transformation et au transport des tissus d'origine
humaine utilisés a des fins thérapeutiques (JO 8 janv. 1999).
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Parmi les regles exposées ci-dessus, on notera que :

a) l'arrété ministériel du 29 décembre 1998 fournit un cadre a l'organisation générale
de la préparation des allogreffes de tissus, ainsi quaux autogreffes de tissus lorsque
ces dernieres ne donnent pas lieu a implantation au cours d'une méme intervention
chirurgicale que le prélevement.

Il indique les modalités de cette conservation, en précise les composantes et définit
notamment :

« les banques de tissus : sont ainsi désignés les unités et services d’'un établissement
public de santé ou d’un autre organisme assurant la transformation, la conservation,
la distribution et la cession de tissu d'origine humaine ;

« les tissus : sont ainsi désignés les éléments prélevés sur le corps humain que sont
notamment la cornée, les os, les éléments de l'appareil locomoteur, les valves
cardiaques, les vaisseaux (arteres et veines), la peau, les chaines ossiculotympaniques
et les tissus endocriniens ;

+ la conservation : est ainsi désignée l'action de stocker des tissus validés et étiquetés
dans des conditions permettant d’en maintenir les qualités requises ;

+ la cession : est ainsi défini le transfert d'un tissu validé d'une banque de tissus
autorisée vers une autre banque de tissus ou le transfert d'un tissu validé par une
banque a un fabricant de dispositif médical ou un fabricant de produit médical
ou un fabricant de produit pharmaceutique.

I prévoit par ailleurs :

- la mise en place au sein de l'organisme concerné d’'une comptabilité analytique
relative a cette activité ;

- la mise en place par l'organisme concerné, pour chaque banque de tissus, d'un
comité médico-technique, assuré par la Commission médicale d'établissement
(CME), le Comité consultatif médical (CCM) ou une instance spécifique mise en
place par ceux-ci ('art. R. 1243-20 du Code de la santé publique y a récemment
substitué un « conseil scientifique » v. p. )

b) I'arrété ministériel du 16 décembre 1998 prévoit les procédures de conservation
concernant :
- les prélevements de cellules mononuclées et de cellules souches hématopoiétiques
du sang périphérique,
- les prélevements de cellules souches hématopoiétiques issues du sang placentaire,
- les prélevements de cellules souches hématopoiétiques de moelle osseuse.

D Importation et exportation d'organes, de tissus et de cellules

Pour les besoins de greffe respectifs de patients traités en France et a I'étranger,
ou encore pour la préparation de certains produits de santé, I'importation et
I'exportation d'organes, de tissus et de cellules issus du corps humain sont
nécessaires. Plusieurs fournisseurs étrangers répertoriés par 'AFSSAPS échangent
ainsi des échantillons humains avec des banques de tissus francaises et donnent
dailleurs lieu a des inspections par cette agence.
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Diverses dispositions de la loi encadrent ces activités :

- seuls les établissements de santé autorisés par I’Agence de la biomédecine
a prélever des organes peuvent les exporter a des fins thérapeutiques (art.
L. 1235-1 et R. 1235-1 a R. 1235-5, C. santé publ.),

- seuls les établissements de santé autorisés par I'Agence de la biomédecine
a greffer des organes peuvent les importer a des fins thérapeutiques (méme
art. L. 1235-1),

- I'importation et I'exportation de tissus et de leurs dérivés, de cellules (quel
que soit leur niveau de préparation) ou de produits cellulaires sont soumises
a une autorisation de I'AFSSAPS 6. Les textes prévoient notamment le respect
de 'anonymat au cours de ces transferts, un conditionnement spécifique et
la tenue par le ministre de la Santé d'une liste des organismes concernés (art.
R. 1235-4 a R. 1235-10, C. santé pub.),

- I'établissement ou l'organisme importateur ou exportateur (y compris dans le
cadre de recherches biomédicales) doit s'assurer et pouvoir justifier que les
échantillons ont été prélevés dans le respect de normes de protection au moins
aussi exigeantes que les regles de sécurité sanitaire applicables aux autres
prélevements a but thérapeutique (art. R. 1235-4 : ceci concerne notamment
les tests de dépistage des maladies transmissibles),

- les établissements de santé autorisés a prélever des cellules hématopoiétiques
issues de la moelle osseuse peuvent exporter de la moelle osseuse. De méme,
les établissements de santé autorisés a greffer des cellules de la moelle osseuse
peuvent importer de la moelle osseuse (art. L. 1245-5),

- les fabricants de réactifs, de produits thérapeutiques annexes et de produits
pharmaceutiques peuvent importer et exporter des tissus et cellules d'origine
humaine pour leurs besoins de fabrication de ces produits (méme art.).

La loi prévoit que seuls peuvent importer et exporter des échantillons biolo-
giques les établissements et organismes dont l'activité comporte des analyses
de biologie médicale, des examens danatomie et cytologie pathologiques, des
expertises judiciaires ou des contrdles de qualité ou dévaluation, notamment
de réactifs (méme art.).

La sous-traitance de certaines opérations

Le Code de la santé publique n’exclut pas la sous-traitance pour " certaines
opérations " (art. R. 1243-4). Cette disposition peut permettre aux banques d’or-
ganes ou d'autres échantillons biologiques de recourir en cas de besoin a des
organismes spécialisés, commerciaux ou non, pour exécuter une ou plusieurs
opérations techniques entrant dans le traitement d'un tissu (par exemple une

16 - Art. L. 1245-5, C. santé publ. ; v. Arr. du 23 févr. 2000 fixant le contenu des dossiers d’autorisation et de décla-
ration d'importation ou d'exportation de tissus, de cellules issus du corps humain et de produits de thérapie
génique et cellulaire utilisés a des fins thérapeutiques, JO 1er mars, p. 3234.
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irradiation). Elle n‘autorise pas, en principe, la sous-traitance d'une des activités
majeures et permanentes de la banque, telle par exemple que I'ensemble du
processus de conservation. Les organismes auxquels les banques sous-traitent
certaines opérations ne sont pas tenus de déposer une demande d’autorisation.
En revanche, la personne morale qui sollicite l'autorisation de gérer une banque
doit passer convention avec les organismes concernés, de telle sorte que les
responsabilités respectives soient précisées, les conventions quelle a passées
avec ces sous-traitants ainsi que les procédures utilisées pour les opérations
sous-traitées. Toute modification ultérieure de I'un de ces éléments doit étre
signalée a 'AFSSAPS et a 'Agence de la biomédecine.

Les dépots de tissus

Les modalités de fonctionnement de " dépdts de tissus " au sein des établissements
de santé sont précisées par la circulaire DGS/DH du 28 septembre 1999.

Ces dépdts ont pour fonction de recevoir des tissus validés, conditionnés ou
étiquetés, provenant d'une ou de plusieurs banques de tissus, de les conserver,
puis de les fournir a différents praticiens, sur prescriptions médicales nominatives
et pour une utilisation immédiate. Les dépots sont tenus d'assurer le retour vers
la banque d'origine des informations concernant le devenir des tissus.

Les tissus concernés ne peuvent pas étre cédés a dautres dépots, dautres
établissements de santé ou d'autres organismes, mais seulement étre directement
distribués ou étre retournés a la banque d'origine.

La conservation des tissus doit y étre effectuée en conformité avec les procédures
établies par la banque qui a fourni le tissu.

Les préparations de thérapie génique et de thérapie cellulaire
xénogénique

36

Les activités de préparation, conservation, distribution, cession, importation ou
exportation de préparations de thérapie génique et de préparations de thérapie
cellulaire xénogénique sont soumises a un régime d’autorisation spécifique (art.
L. 4211-8, C. santé publ.) : seuls peuvent mener ces activités les établissements
et organismes autorisés a cet effet par 'AFSSAPS.

Cette autorisation est délivrée pour une durée de cinq ans. Elle est renouvelable
et peut étre modifiée, suspendue ou retirée.

Lautorisation peut porter sur une ou plusieurs des activités concernées.

Les dispositions applicables aux tissus, dérivés et préparations de thérapie
cellulaire pour leur autorisation et leur gestion sont également applicables aux
préparations de thérapie génique ou de thérapie cellulaire xénogénique, sauf,
s'agissant de la thérapie génique, pour ce qui concerne le réle de 'Agence de
la biomédecine et les mesures a prendre en cas d'interruption ou de cessation
dactivité (art. R. 4211-17 et R. 4211-19, C. santé publ.).

La demande d'autorisation ou de renouvellement d'autorisation d'exercer les
activités d'importation ou d'exportation des préparations de thérapie génique ou
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de préparations de thérapie cellulaire xénogénique doit étre adressée accompa-
gnée d'un dossier au directeur général de 'AFSSAPS, par courrier recommandé
(art. R.4211-21, C. santé publ. ; sur la composition du dossier, v. art. R. 5121-207
et R. 5121-208, C. santé publ.).

Le dossier doit comporter les mémes éléments que pour les tissus, dérivés et
préparations de thérapie cellulaire (art. R. 1243-4, C. santé publ. v. supra) ainsi
qu'une attestation que les préparations de thérapie génique ou les préparations
de thérapie cellulaire xénogénique ont été préparées selon des regles de bonnes
pratiques au moins équivalentes a celles prévues par la loi.

Définitions (art. L. 5121-1 -12° et -13°, C. santé publ.)

Préparation de thérapie génique : tout médicament autre que les spécialités
pharmaceutiques et les médicaments fabriqués industriellement, servant a transférer
du matériel génétique et ne consistant pas en des cellules d'origine humaine ou animale.
Ces préparations sont préparées a l'avance et dispensées sur prescription médicale a
un ou plusieurs patients.

Préparation de thérapie cellulaire xénogénique : tout médicament autre que les
spécialités pharmaceutiques et les médicaments fabriqués industriellement, consistant
en des cellules d'origine animale et leurs dérivés utilisés a des fins thérapeutiques,
y compris les cellules servant a transférer du matériel génétique, quel que soit leur
niveau de transformation. Ces préparations sont préparées a l'avance et dispensées sur
prescription médicale a un ou plusieurs patients.

D Moyens matériels

Les établissements ou organismes demandeurs doivent disposer (art. R. 4211-

18, C. santé publ.) :

1° de locaux aménagés, agencés et entretenus conformément aux regles de bonnes
pratiques mentionnées a l'article L. 5121-5 et le cas échéant conformément
aux prescriptions de confinement prises en application de l'article L. 532-1
du Code de l'environnement ;

2° de personnels dont la compétence et la qualification sont conformes a ces
regles de bonnes pratiques ;

3° de matériels conformes a ces regles de bonnes pratiques, permettant de
garantir la qualité, la sécurité sanitaire et la tracabilité des préparations et de
réduire autant que possible tout risque pour les patients et le personnel.

D Cession

Un établissement ou un organisme autorisé peut céder a un autre établissement
ou organisme autorisé des préparations de thérapie génique ou des préparations
de thérapie cellulaire xénogénique en vue de leur préparation, de leur conser-
vation et de leur distribution par ce second établissement ou organisme (art.
R. 4211-20, C. santé publ.).

Lorsqu'elles sont cédées en vue d'étre distribuées, les préparations de thérapie
génique ou les préparations de thérapie cellulaire xénogénique doivent étre
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conformes aux regles de bonnes pratiques (ces bonnes pratiques sont prévues
alarticle L. 5121-5, C. santé publ. : elles portent sur les activités de conservation,
cession et d’exportation et sont fixées par 'AFSSAPS, apres avis de I'’Agence de
la biomédecine lorsqu'elles concernent les préparations de thérapie cellulaire
xénogénique), ainsi quaux exigences mentionnées dans l'autorisation délivrée
par I'AFSSAPS.

Importation et exportation

Les dispositions relatives aux tissus, dérivés de tissus et préparation de thérapie
cellulaire (art. R. 1243-4 a R. 1243-10, C. santé publ., v. supra) sont également
applicables aux établissements ou organismes réalisant les activités d'importa-
tion ou d'exportation de préparations de thérapie génique ou de préparations
de thérapie cellulaire xénogénique, a l'exception, pour les activités portant sur
les préparations de thérapie génique, des dispositions concernant ['Agence de
la biomédecine.

L'établissement ou l'organisme qui importe les préparations de thérapie génique
ou de préparations de thérapie cellulaire xénogénique s'assure que celles-ci sont
préparées selon des régles au moins équivalentes a celles prévues par les bonnes
pratiques prévues par la loi (art. R. 4211-21, C. santé publ.).

Les produits sanguins labiles

38

Le régime spécifique de conservation des produits sanguins labiles
La loi prévoit que :

- seuls les établissements de transfusion sanguine agréés par 'AFSSAPS sur
demande de I'Etablissement francais du sang (art. L. 1223-2, C. santé publ.)
peuvent procéder a la collecte de sang humain et de ses composants en vue
d’une utilisation thérapeutique (art. L. 1221-2, C. santé publ.). La collecte, mais
également la qualification biologique des dons, la préparation des produits
sanguins labiles et leur distribution doivent étre effectuées sous l'autorité d'un
médecin ou d'un pharmacien,

les produits sanguins labiles destinés a une utilisation thérapeutique directe
doivent étre conservés, en vue de leur distribution et de leur délivrance, dans
les établissements de transfusion sanguine (art. L. 1221-10, C. santé publ.),
ceci, sous réserve des dispositions relatives aux dépots de sang hospitaliers
(v. ci-dessous),

les établissements de transfusion sanguine et les établissements de santé auto-
risés a conserver et distribuer ou délivrer des produits sanguins labiles doivent
se doter de bonnes pratiques dont les principes sont définis par décision de
I'AFSSAPS apres avis de |'Etablissement francais du sang (art. L. 1223-3, C. santé
publ.; Iarticle prévoit des dispositions semblables pour le centre de transfusion
sanguine des armées)(v. décision AFSSAPS du 6 novembre 2006 définissant les
principes de bonnes pratiques prévus a lart. L. 1223-3, C. santé publ., JO 10 nov.).
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Ces bonnes pratiques définissent notamment les modalités de conservation des
produits (4.8.a4.10.) ; elles prévoient par ailleurs la conservation systématique
d’un échantillon de sang en vue de controles ultérieurs (Il1. 1).

Une " personne responsable " doit étre désignée par le président de I'Etablis-
sement francais du sang pour garantir le respect, dans les établissements de
transfusion sanguine, des dispositions législatives et réglementaires relatives a
la qualité et a la sécurité des produits sanguins labiles (art. L. 1222-2, C. santé
publ.). Cette personne responsable a autorité sur les directeurs des établissements
de transfusion sanguine pour l'exercice de cette mission.

Les établissements de transfusion sanguine et les établissements de santé
autorisés a conserver les produits sanguins labiles destinés a une utilisation
thérapeutique doivent étre dotés d'une procédure permettant le retrait du circuit
de toute unité de tels produits (art. R. 1221-21, C. santé publ.).

D Les dépots de sang hospitaliers

Les établissements de santé peuvent étre autorisés a conserver des produits
sanguins labiles, en vue de leur délivrance ultérieure. L'autorisation est donnée
par l'agence régionale de I'hospitalisation apres avis de I'Etablissement francais
du sang. Les produits doivent demeurer sous la surveillance d'un médecin ou
d'un pharmacien.

Les conditions de cette conservation en milieu hospitalier ont été précisées par
les décrets n° 2006-99 du Ter février 2006 et n° 2007-1324 du 7 septembre 2007
(art. R. 1221-19 et s., C. santé publ.).

Le premier de ces décrets prévoit notamment que les établissements de santé
doivent conserver les produits sanguins labiles destinés a une utilisation théra-
peutique directe dans des unités dénommeées " dépodts de sang " 17. Ces derniers
sont définis comme les unités qui conservent et délivrent, sous l'autorité d'un
médecin ou d'un pharmacien, les produits sanguins labiles destinés exclusivement
a étre administrés dans les services de I'établissement de santé et font effectuer
le cas échéant des tests de compatibilité. Un dépot de sang peut conserver éga-
lement des produits sanguins labiles délivrés par I'établissement de transfusion
sanguine référent de I'hopital en vue de leur administration a ses patients (art.
R. 1221-19, C. santé publ.).

La réglementation distingue différentes catégories de dépots de sang (art.

D. 1221-20, C. santé publ.), les autorisations de dépot étant attribuées :

- soit a des dépots de délivrance (pour les patients hospitalisés dans I'établis-
sement de santé) ;

- soit a des dépots d'urgence (pour délivrance en urgence vitale aux patients
hospitalisés dans I'établissement de santé. Ce dépot concerne seulement
des concentrés de globules rouges de groupe O et des plasmas de groupe
AB, le nombre maximum d'unités de produits sanguins labiles qui peuvent
étre conservées et délivrées par un tel dépot étant fixé par convention entre

17 - La France disposerait actuellement d’environ 700 dépéts de sang, source : APM, 15 nov. 2007.
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I'établissement de santé et I'établissement de transfusion sanguine référent) ;
- soit a des dépats relais (pour transfert a un patient hospitalisé particulier de
I'établissement de santé).

Pour étre autorisé, un dépot de sang doit remplir différentes conditions tech-
niques (art. R. 1221-20-1, C. santé publ.) : organisation et moyens permettant
dassurer l'approvisionnement en produits sanguins labiles, la sécurité de ces
produits et leur tracabilité ; présence d'un médecin ou d'un pharmacien justifiant
des qualifications appropriées ; dans les dépots de délivrance, moyens appro-
priés de réception des analyses d'immuno-hématologie et capacité a délivrer
un volume annuel de produits sanguins labiles au moins égal a un seuil défini
par arrété (Arrété du 30 oct. 2007, JO 15 nov.) ; existence d'un systeme infor-
matisé permettant d'assurer la gestion et la tracabilité des produits sanguins
labiles et répondant aux exigences résultant des principes de bonnes pratiques
transfusionnelles.

L'autorisation de gérer un dépot de sang releve donc de l'agence régionale de
I'hospitalisation compétente (art. R. 1221-20-2, C. santé publ.), I'établissement
de santé devant préalablement conclure une convention avec I'établissement de
transfusion sanguine référent (un modele type en est fixé par arrété : v. Arr. 8 déc.
1994). Par ailleurs, l'autorisation ne peut étre accordée que si le dépot répond
a des besoins identifiés dans les schémas régionaux d'organisation sanitaire
(SROS) et figure dans le projet médical et le contrat pluriannuel d'objectifs et de
moyens de I'établissement de santé concerné.

Un dépot de délivrance autorisé peut exercer les activités d'un dépot d'urgence,
ainsi que celles d'un dépot relais, sans demander d'autorisation supplémentaire
a l'agence régionale de I'hospitalisation.

Les dépdts de sang doivent faire 'objet d'au moins une inspection par 'agence
régionale de I'hospitalisation pendant la durée de validité de l'autorisation (art.
D. 1221-20-6, C. santé publ.).

Plusieurs arrétés précisent les conditions d‘autorisation des dépots de sang
(constitution du dossier d'autorisation, liste des matériels) ainsi que le modele
type de convention devant étre conclu entre un établissement de santé et son
établissement de transfusion sanguine référent pour la mise en place d'un dépot
de sang (trois arrétés du 30 oct. 2007, JO 15 nov.). Un arrété du 3 décembre
2007 (JO du 13 déc.) précise les qualifications requises de certains personnels
des dépots de sang.

On notera qu'en dehors du cadre des dépots de sang, des dispositions régle-
mentaires organisent les conditions d’ " entreposage " de produits sanguins, en
vue d'un acte transfusionnel, dans les services des établissements de santé 18 .

18 - Art. R. 1221-1, C. santé publ. et Arr. du 10 oct,, JO 19 oct. ; cet arrété prévoit une durée de conservation des
globules rouges en principe limitée a six heures.
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La conservation d'échantillons
a des fins scientifiques

D Les organismes qui souhaitent, pour leurs propres besoins de recherche,
conserver ou préparer a des fins scientifiques :
- des organes, des tissus et des cellules issus du corps humain,
- du sang,
- des composants et des produits dérivés du sang,
doivent le déclarer.

D Ces dispositions sappliquent aussi bien aux organes, tissus et cellules
proprement dits qua leurs composants et produits dérivés.

D Sont concernées toutes les activités de conservation et de préparation
a des fins scientifiques de tissus et cellules issus du corps humain et de
leurs dérivés :

- lorsque ces activités sont exercées pour les besoins des programmes de
recherche propres aux organismes et établissements qui conservent les
échantillons, quelle que soit la finalité en vue de laquelle a été effectué
initialement le prélevement ;

- lorsqu'elles portent sur des éléments conservés a l'issue d'une recherche
biomédicale.

Peu importe que les échantillons conservés aient été recueillis ou collectés
directement sur des patients ou qu'ils aient été acquis aupres d’un autre
organisme qui se sera chargé de les recueillir et de les collecter sur des
patients, et le régime de déclaration simpose aussi bien aux échantillons
dont l'origine individuelle est connue et a ceux qui ont été anonymisés
de facon irréversible.

D Tout organisme qui souhaite assurer la conservation d'échantillons biologi-
ques humains en vue de recherches doit soumettre son projet de déclaration
a l'avis préalable d'un Comité de protection des personnes (CPP).

La conservation et la préparation des échantillons 47

Finalités
scientifiques



42

D Lavis du comité, qui doit étre pris dans un délai de 35 jours doit prendre
en compte :
- la qualité de l'information des participants,
- les modalités de recueil du consentement (et le cas échéant, la vérification
de I'absence d'opposition),
- la pertinence éthique et scientifique du projet.

D Lorganisme doit déclarer concomitamment la conservation aupres :
- du ministre chargé de la Recherche,
- et du directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation (si I'organisme
est un établissement de santé).

D Des textes internationaux (notamment une directive européenne du 31 mars
2004) énoncent une série de principes, en particulier sur la tragabilité
des différentes opérations concernant les échantillons, la protection des
données et la confidentialité, la gestion de la qualité, les missions des
responsables de collections.

D Une charte AP-HP/INSERM (2007) prévoit des recommandations d'orga-
nisation qu'il estimportant de respecter en la matiere.

D Au sein de I'AP-HP, les déclarations de conservation et de préparation
déchantillons, a des fins scientifiques, aupres du ministere de la Recherche
et de I'ARH doit s’effectuer par I'intermédiaire du Département de la
recherche clinique et du développement (DRCD).
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Conformément a la directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil
du 31 mars 2004 19, les pouvoirs publics sont tenus de veiller a ce que tous les
établissements assurant dans notre pays la conservation de tissus et de cellules
soient " agréés, désignés ou autorisés aux fins de ces activités par une autorité
compétente " (art. 6).

D La loi de bioéthique du 6 aolt 2004 a ainsi dans ce cadre que les organismes
(établissements de santé, associations, sociétés privées, autres groupements
pourvus de la personnalité morale,...) qui souhaitent, pour leurs propres
besoins de recherche, conserver ou préparer a des fins scientifiques :

a) des organes, des tissus et des cellules issus du corps humain,

b) du sang,

¢) des composants et des produits dérivés du sang,

doivent le déclarer 20.

Cette déclaration permet aux autorités administratives, ainsi que le prévoit la
directive européenne du 31 mai 2004, de vérifier que les exigences légales sont
remplies et d’exercer, si nécessaire, leur pouvoir de police.

D La loi du 6 aolit 2004 a dans ce cadre effectué une double évolution : elle a
mis fin, en matiere d’autorisation, au clivage antérieur entre les recherches a
finalité génétique et les autres recherches : désormais toutes les collections
a usage scientifique sont concernées ; elle a organisé pour la conservation
déchantillons biologiques pour la recherche un régime distinct, et en principe
moins contraignant, du régime prévu pour les recherches dites " biomédicales "
(art. L. 1121-1 et s., C. santé publ.) et pratiquées sur I'étre humain.

D Ces dispositions s'appliquent aussi bien aux organes, tissus et cellules proprement
dits qu‘a leurs composants et produits dérivés (I'arrété du 16 aott 2007 men-
tionne ainsi les organes, tissus, composants, produits dérivés, cellules, lignées,
fluides ; v. annexe 1, partie ll). Les lignées de cellules " immortalisées " ainsi que
I’ARN, 'ADN et les protéines, rentrent donc dans le champ de la loi. Sont aussi
expressément concernées les activités de conservation et de transformation
déchantillons biologiques a des fins de recherche génétique (art. L. 1131-4,
C. santé publ.). Les dispositions de la loi sappliquent aussi bien aux collections
constituées a partir déléments de corps humain issus de patients vivants que
de patients décédés, et donc le cas échéant aux échantillons conservés a la suite
dautopsies. Enfin, la conservation d'éléments biologiques a des fins scientifiques
peut concerner des échantillons, voire des organes prélevés et conservés initiale-
ment a des fins thérapeutiques : organes ou résidus d'organes, par exemple, nayant
pas fait 'objet d'une transplantation initialement envisagée, cellules " périmées "
pour la thérapie cellulaire, organes, tissus, cellules et produits du corps humain pré-
levés a l'occasion d'une intervention chirurgicale pratiquée dans l'intérét du patient
(v. art. L. 1235-2 et L. 1245-2, C. santé publ.), etc.

19 - Relative a I'établissement de normes de qualité et de sécurité pour le don, I'obtention, le contrdle, la transforma-

tion, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules humains (v. texte en annexe, p. 273).
20 - Art. L. 1243-3, C. santé publ. ; D. n® 2007-1220 du 10 ao(it 2007 (art. R. 1243-49 a R. 1243-60, C. santé publ.)
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Larticle R. 1243-49 du Code de la santé publique est venu préciser que sont
concernées toutes les activités de conservation et de préparation 21 a des fins
scientifiques de tissus et cellules issus du corps humain et de leurs dérivés :

a) lorsque ces activités sont exercées pour les besoins des programmes de recher-
che propres aux organismes et établissements qui conservent les échantillons,
quelle que soit la finalité en vue de laquelle a été effectué le prélevement 22;

b) lorsqu’elles portent sur des éléments conservés a l'issue d’'un projet de
recherche biomédicale.

Peu importe que les échantillons conservés aient été recueillis ou collectés direc-
tement sur des patients ou qu'ils aient été acquis aupres d’un autre organisme
qui se sera chargé de les recueillir et de les collecter sur des patients. Le régime
d’autorisation s'impose par ailleurs aussi bien aux échantillons dont l'origine
individuelle est connue et a ceux qui ont été anonymisés de fagon irréversible
(v. Arr. du 16 aolt 2007, annexe 1, partie lll, 4. et 5.).

Toutes ces dispositions sappliquant a la fois a la conservation et a la préparation
des échantillons, des déclarations distinctes s'imposent lorsque deux équipes
associées, mais relevant d'organismes distincts, se partagent pour l'une l'activité
de conservation et pour l'autre l'activité de préparation.

Le champ de la loi se limite a priori au vivant : les sels minéraux contenus
dans les urines, par exemple, ne sont pas concernés. Ne le sont pas davantage
certains produits du corps humain expressément visés a ce titre par la loi (les
cheveux, ongles, poils et dents, art. R 1211-49, C. santé publ.) ainsi que dautres
échantillons issus de I'étre humain sans en faire partie : ainsi des collections
bactériennes et virologiques, par exemple. En revanche, relevent du champ de
la loi et du régime de déclaration les produits du corps humain comprenant des
cellules ou susceptibles d’en comprendre tels que la salive, la sueur, le sperme,
le lait maternel 23, les excréments. ..

La conservation pour des buts de recherche d'embryons et de cellules souches
embryonnaires releve par ailleurs d’'un régime dautorisation spécifique (v. p.
139-146).

Aucune disposition ne prévoit a ce jour de facon explicite que la finalité scien-
tifique integre celle d'enseignement et que ces dispositions sappliquent aux
collections universitaires, a visée pédagogique, ou a des collections a caractere

21

- Les procédures exposées ici concernent donc tout autant la conservation que la préparation des échantillons
biologiques, cette préparation englobant les différentes activités par lesquelles I'€lément biologique prélevé est
transformé en échantillons propres au stockage ou a I'analyse (fixation, inclusion, congélation, immortalisation
de lignées cellulaires, centrifugation, sédimentation, purification moléculaire, etc.)

22 - Sont ainsi concernées le cas échéant les activités de conservation et de préparation déchantillons a des fins

d’étalonnage de dispositifs médicaux.

23 - La loi prévoit que le lait maternel ne peut étre collecté que par des lactariums gérés par des collectivités
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publiques ou des organismes sans but lucratif et autorisés a fonctionner par le préfet de département (art.
L. 2323-1, C. santé publ.).
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historique (ces dernieres devant a priori étre incluses dans une " collection
des musées de France " et faire l'objet d'une inscription sur un inventaire ; art.
L. 451-2, C. du patrimoine) 4.

D La loi précise qu'elle sapplique notamment aux " collections déchantillons
biologiques humains ", qu'elle définit comme celles qui " résultent de la réunion,
a des fins scientifiques, de préléevements biologiques effectués sur un groupe de
personnes identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques
ou biologiques d'un ou plusieurs membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces
prélevements " (art. L. 1243-3, C. santé publ.). Ainsi est conservée dans le texte
légal la mention de " collections ", qui y avait été introduite initialement par la
loi n° 96-452 du 28 mai 1996 pour sappliquer alors aux seules collections per-
mettant de réaliser des identifications génétiques a des fins de recherche. Mais
l'obligation de déclaration s'impose tout autant aux activités de conservation
qui ne donneraient pas lieu a la constitution d’'une collection (et a fortiori d'une
" banque ") ainsi définie, et qui porteraient par exemple sur un nombre réduit
déléments biologiques ou sur une détention limitée dans le temps.

P On notera sur ce dernier point les dispositions de l'article L. 1245-2 du Code de
la santé publique qui prévoient que :
" Les tissus, les cellules et les produits du corps humain, prélevés a l'occasion d'une
intervention chirurgicale pratiquée dans l'intérét de la personne opérée, ainsi que le
placenta peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques ou scientifiques, sauf opposition
exprimée par elle aprés quelle a été informée des finalités de cette utilisation. (...)
Les tissus, les cellules, les produits du corps humain et le placenta ainsi prélevés
sont soumis aux dispositions du titre 1¢7, a l'exception du premier alinéa de l'article
L. 1211-2, et a celles du chapitre 111 du présent titre " (ce qui signifie notamment
la possibilité d'utiliser des échantillons en cas de non opposition de la personne
concernée et I'obligation de respecter les procédures ordinaires relatives a la
déclaration des collections et a l'autorisation en cas de cession).
S'appliquent ici les dispositions de l'article L. 1243-3, qui prévoit I'obligation de
déclaration préalable auprés du ministre de la Recherche de ces échantillons,
méme conservés le cas échéant, hors toute constitution de collection, pour le
temps tres limité de la réalisation d’analyses de biologie médicale dans le cadre
d'une recherche.

D Les centres de ressources biologiques (CRB), définis par 'OCDE comme des
ensembles de " prestataires de service et de centres de conservation de cellules
vivantes, de génomes d'organismes et d'informations sur Uhérédité et les fonctions

24 - La loi prévoit que les biens constituant les collections des musées de France appartenant a une personne
publique font partie de leur domaine public et sont, a ce titre, inaliénables. Toute décision de déclassement
d’un de ces biens ne peut étre prise quapres avis conforme d’'une commission scientifique dont la composi-
tion et les modalités de fonctionnement sont fixées par décret (non paru a ce jour). Une personne publique
peut transférer, a titre gratuit, la propriété de tout ou partie de ses collections a une autre personne publique
si cette derniere s'engage a en maintenir l'affectation a un musée de France (art. 11 de la loi n® 2002-5 du
4 janvier 2002).
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des systemes biologiques " (Biological Resources Centres, 2001, op. cité), ne
sont pas en tant que tels soumis a un régime d’autorisation et de déclaration.
[l revientala " personne morale " (v. p. 5) dont ils relevent d'y procéder pour les
activités concernées.

D Les caractéristiques de ces centres ont été détaillées dans la " Charte des centres
de ressources biologiques détenant des ressources biologiques humaines
" publiée en 2001 par le ministere de la Recherche et de la Technologie (v. site
www.enseignementsup-recherche.gouv.fr). Un comité consultatif des ressources
biologiques a par ailleurs été constitu¢, également en 2001, avec la mission de
développer un réseau national des CRB, de favoriser le développement de ces
centres et de faire des propositions en matiere reglementaire. 'Académie natio-
nale de médecine a adopté sur ce sujet un rapport en 2002 (op. cité) et formulé
une série de recommandations : promotion de ces centres (dont l'intérét, par
rapport aux collections " individuelles " est de permettre une conservation de
longue durée), désignation systématique d’'un responsable biologiste, consti-
tution dans tous les centres d'un conseil scientifique, organisation en réseau,
tenue d'un catalogue des échantillons conservés. ..

Al'hopital, le terme de " plates-formes de ressources biologiques " est souvent
préféré a celui de centre de ressources biologiques, qui est en revanche retenu
par la réglementation 25.

Les critéres d'" accréditation " des centres de ressources biologiques
(CRB) : les prescriptions de I’'OCDE

Des prescriptions générales relatives au fonctionnement des Centres de ressources
biologiques (CRB) ont été élaborées par 'OCDE depuis 2003. Dépourvues de force
juridique contraignante, elles posent des exigences en termes d" accréditation 26"
(il s'agit d'une procédure de labellisation qui demeure a construire, distincte de celle
mise en ceuvre en France par la Haute autorité de santé au sein des établissements
de santé). Elles comprennent notamment des " lignes directrices générales relatives
aux pratiques exemplaires a l'intention de tous les CRB " et des " lignes directrices
relatives aux pratiques exemplaires concernant les matériels biologiques humains "
(site http://www.oecd.org).

Ces documents définissent les ressources humaines devant étre affectées aux CRB :
responsabilités, qualifications des personnels...

25 - Le terme de " centres de ressources biologiques ", qui est issu initialement de la convention sur la diversité
biologique, dite " convention de Rio de Janeiro ", adoptée le 22 mai 1992, apparait dans l'arrété du 12 avril
2005 fixant la liste des activités pouvant étre prises en charge au titre des missions d'intérét général et daide a
la contractualisation (MIGAC) ou encore par la circulaire ministérielle DHOS/OPRC n° 2005-252 du 26 mai 2005
relative a l'organisation de la recherche clinique et au renforcement des personnels de recherche clinique.

26 - On notera que I'AFNOR a publié sur son site internet www.boutique.afnor.org une norme NF $96-900 juillet
2008 " Qualité des centres de ressources biologiques (CRB) — Systeme de management d’'un CRB et qualité
des ressources biologiques d’origine humaine et microbienne ".
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IIs précisent I'organisation optimale des locaux - en zones spécialisées - et les équipements
indispensables.

IIs définissent également une série de premieres " normes " concernant les procédures
d’enregistrement, de conservation et de controle qualité, 'encadrement des cessions,
la tracabilité et la confidentialité.

Leur ambition est de promouvoir des modalités de conservation répondant a des
criteres de qualité stricts et élevés, dans le but d'assurer une utilisation optimale des
échantillons, de les rendre mieux accessibles et les mettre en valeur, et de favoriser leur
circulation dans les meilleures conditions (en évitant, au moins en principe, la création
de monopoles). Et de garantir la sécurité des personnels qui s'en occupent.

Les CRB ne sont pas a ce jour en tant que tels dotés de la personnalité juridique.

Leur organisation peut étre trés variable : s'ils relevent de la seule activité d'un établissement
public de santé, il constitueront le plus souvent une activité spécifique d'un pole d'activité,
ou d'une structure interne d'un pdle, dans la nouvelle configuration des organisations
hospitalieres. Mais s'ils associent des partenaires extérieurs a I'hopital, il pourront étre
constitués en association régie par la loi de 1901, en groupement d'intérét public associant
plusieurs partenaires dont la majorité sont publics (GIP), en groupement d'intérét économique
(GIE), en groupement de coopération sanitaire (GCS), ces différentes solutions permettant
de doter le centre de ressources biologiques de la personnalité juridique.

Enfin, ils peuvent également étre constitués sur le fondement d'une simple convention
interhospitaliere, ou associant des partenaires publics ou privés.

Responsable scientifique et responsable scientifique coordonnateur

Le Code de la santé publique évoque désormais ces deux catégories de respon-
sables (v. p. 6), pour la gestion des collections. Les contours de cette fonction
ne sont pas davantage précisés a ce jour, sinon par les textes internationaux et
notamment par la Directive européenne du 31 mars 2004 (v. p. 11-12 l'art. 17 :
" Personne responsable ").

De nombreux centres de conservation se sont dotés d'un " comité " ou d'un
" conseil scientifique ", dont l'une des taches est d'autoréguler l'utilisation de la
ou des collections, d'accepter ou non les demandes de cession, transfert ou mise
a disposition déchantillons biologiques, de définir le cas échéant des priorités
dans les transferts, etc. La réglementation ne prévoit pas l'existence d'un tel comité
de fagon explicite, comme c'est le cas pour les activités de conservation a finalité
thérapeutique (v. p. 31). La constitution d’un tel comité est recommandée, comme
lieu de délibération et de contrdle interne, susceptible d'autoréguler I'utilisation de
la ou des collections, de donner un avis sur l'intérét scientifique d'études proposées,
la non-concurrence avec les recherches déja engagées par les initiateurs de la
collection ou de la banque, le respect des regles légales et éthiques et, évidemment,
la disponibilité des échantillons (v. Inserm, Les collections de ressources biologiques
humaines, op. cité, p. 13).
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Modalités de la déclaration

Ces modalités sont prévues par les articles L. 1243-3 et R. 1243-49 a R. 1243-60

du Code de la santé publique qui disposent que :

a) l'organisme doit déclarer concomitamment la conservation aupres :

- du ministre chargé de la Recherche,

- et du directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation (si I'organisme est
un établissement de santé) 27 .

b) 'organisme qui souhaite assurer la conservation doit simultanément
soumettre son projet de déclaration a l'avis d'un comité de protection
des personnes (CPP) 28 territorialement compétent 2°.

L'avis du comité de protection des personnes, qui doit étre pris dans un délai de

35 jours (art. R. 1243-53, C. santé publ.). Il doit prendre en compte :

- la qualité de l'information des participants,

- les modalités de recueil du consentement (ou de vérification de I'absence
d'opposition),

- la pertinence éthique et scientifique du projet.

Attention : le CPP adressera directement son avis au ministere de la Recherche

et, le cas échéant, au directeur de I'ARH, sans étre tenu de I'adresser a I'établis-
sement ou organisme déclarant.

27

28

29

48

- Pour les hopitaux des armées, le ministere de la Défense exerce les attributions du directeur de 'ARH
(art. R. 1243-73, C. santé publ.).

- Ces comités, constitués initialement pour les recherches sur I'étre humain (recherches biomédicales ; sur
cette notion, v. p. 52) sont ainsi pourvus d'une mission complémentaire concernant cette fois les recherches
sur des cellules et tissus humains. Dans ce second cas, " ce n'est pas la protection de l'intégrité physique
de la personne qui est en jeu, mais celle de la vie privée au titre des informations produites a partir de ces
tissus " (D. Thouvenin, Les banques de tissus et d'organes..., op. cité, p. 36) Cette attribution des CPP répond
a l'obligation formulée par tous les guidelines internationaux (v. Le Roux et al., op. cité, p. 809), de prévoir
l'avis préalable d'un comité d'éthique de la recherche, a la fois indépendant et multidisciplinaire. L'annexe
de l'arrété du 5 mars 2008 relatif a la composition du rapport d'activité des CPP (JO, 18 mars) récapitule les
attributions des comités en la matiere : a) constitution d'une collection d'échantillons biologiques telle que
prévue a l'article L. 1243-3 hors du cadre d'une recherche biomédicale (avis consultatif) ; b) modification des
éléments du dossier de déclaration de constitution d'une collection d'échantillons biologiques (R. 1243-57) ;
¢) activités de prélevement, de conservation et de préparation a des fins scientifiques d'éléments du corps
humain (collections d'échantillons biologiques exclues) ; d) utilisation d'éléments et de produits du corps
humain a des fins scientifiques relevant d'un changement substantiel de finalité par rapport au consentement
initialement donné dans les conditions prévues a l'article L. 1211-2.

|

Larticle R. 1123-26 du Code de la santé publique précise que le CPP compétent est celui du lieu ou le
représentant sur le territoire national de I'organisme chargé de la collection d’échantillons biologiques
ou la personne physique qui dirige ou surveille la réalisation de la recherche exerce son activité ; v. aussi
lettre du ministre de I'Enseignement supérieur et de la Recherche aux présidents des CPP, 21 aoGt 2007.
Le site CODECOH du ministere de la Recherche précise que la compétence de chaque CPP s’étend sur le terri-
toire de I'inter-région de recherche clinique dans lequel il a son siege et que le responsable ou le coordinateur
scientifique doit saisir le CPP de I'inter-région dans laquelle il exerce.
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D La déclaration doit étre accompagnée d'un dossier justificatif présenté selon
un modele fixé par arrété du ministre de la Recherche (Arr. du 16 aoGt 2007, JO
18 aolit 2007) et précisant notamment l'identité du ou des responsables scien-
tifiques des activités déclarées (art. R. 1243-51, C. santé publ.), et le cas échéant
celui du responsable scientifique coordonnateur.

Le ministere de la Recherche a décrit comme suit les modalités de réception
des dossiers, " afin de supprimer toute incertitude sur le délai dans lequel l'avis
du CPF, puis la décision doivent étre rendus, d'autre part d'éviter aux organismes
de fournir les mémes informations aux différentes autorités concernées " : I'accusé
de réception faisant courir les délais est envoyé par le ministere de la Recherche
des qu'il est informé par le CPP et 'ARH que ceux-ci ont bien recu le dossier
de déclaration. De la méme maniere, si des informations manquent lors de la
réception du dossier, le ministere de la Recherche se charge de demander a
l'organisme déclarant les éléments manquants. Dans ce cas, la date de réception
des éléments manquants par le ministere de la Recherche fixe la date a laquelle
le dossier est réputé complet. Le ministere de la Recherche communique alors
immédiatement les éléments fournis par l'organisme au CPP et a 'ARH en leur
indiquant la date de réception. Cette date ouvre le délai de 35 jours prévu
pour l'instruction du dossier par le CPP. Pour autant, le CPP peut, dans ce délai,
demander des compléments a l'organisme. Il doit en tenir informé le ministere
de la Recherche qui transmettra également ces demandes de compléments a
'ARH (Lettre du ministre de I'Enseignement supérieur et de la Recherche aux
présidents des CPP, 21 aott 2007).

A défaut d'une décision d'opposition du ministre de la Recherche et le cas
échéant du directeur de 'ARH dans un délai de deux mois a compter de la date
a laquelle le dossier est réputé complet, I'organisme peut exercer les activités
décrites dans la déclaration (art. R. 1243-54, C. santé publ.).

D L'établissement ou l'organisme ayant effectué la déclaration doit adresser tous les
cing ans au ministre de la Recherche et, le cas échéant, au directeur de l'agence
régionale de I'hospitalisation un rapport d'activité. Ce rapport doit contenir en
particulier, pour les collections, des éléments d'information sur les programmes
de recherche menés par l'organisme (art. R. 1243-55, C. santé publ.).

D Les organismes doivent étre en mesure d'indiquer a tout moment différents
éléments relevant du périmetre de la déclaration (art. R. 1243-56, C. santé publ.) :
nature et nombre des échantillons détenus, caractéristiques des échantillons,
modalités d'obtention, procédés de préparation, projet de recherche, éléments
relatifs au consentement ou a l'absence d'opposition, lieu de conservation, des-
tination des échantillons a la fin du projet de recherche (les éléments suivants
s'ajoutent en cas de cession : I'identité du cessionnaire, la nature et le nombre
d'échantillons cédés et le programme de recherche en vue duquel la cession a
été réalisée).
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Le ministre de la Recherche ou, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale
de I'hospitalisation peuvent en outre demander a tout moment a l'organisme des
informations lui permettant de s'assurer que les activités sont bien poursuivies
dans le respect des dispositions législatives et réglementaires en vigueur.

Un organisme qui assure comme simple sous-traitant, sans mener de projet
de recherche pour son compte, la conservation ou la préparation déléments
biologiques n'est pas soumis a l'obligation de les déclarer. Cette obligation de
déclaration s'impose en revanche a l'établissement ou l'organisme qui lui a confié
la mission de sous-traitance dans le cadre de son propre projet de recherche.

Le transfert, méme en tout petit nombre et pour une durée réduite, d'échantillons
dont la conservation a été déclarée, a une équipe de recherche extérieure,
dans le cadre d'un partenariat, ne dispense pas cette équipe de recherche de
l'obligation de déclaration. Ce partenaire extérieur devra procéder, s'il ne I'a déja
fait pour d'autres échantillons similaires qu'il conservait antérieurement, a une
déclaration en bonne et due forme (aupres du ministere de la Recherche et de
I'ARH, et apres avis d'un CPP).

En tout état de cause, la loi prévoit que les organismes qui conservent des échan-
tillons ne peuvent les céder " qua un autre établissement ou organisme qui a lui
lui-méme déclaré des activités similaires " (art. L. 1243-3, C. santé publ.).

Eléments de procédure
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Une série de dispositions précisent différentes aspects de la procédure
d’autorisation :

- la déclaration une fois effectuée, si une utilisation des échantillons est envisagée
dans une finalité de recherche substantiellement distincte de celle pour laquelle
le consentement des personnes prélevées a été obtenu (notion de " changement
substantiel de finalité "), la collection doit faire l'objet a ce titre d'un nouvel avis
d'un comité de protection des personnes (art. L. 1123-7, C. santé publ.). Ceci ne
sapplique pas aux échantillons issus de recherches biomédicales pour lesquelles
les personnes prélevées avaient donné antérieurement leur consentement a la
conservation des échantillons a l'issue de la recherche) ;

- de méme, toute modification des éléments figurant dans le dossier de déclaration
et qui est de nature a entrainer un changement substantiel dans les conditions
d’exercice des activités déclarées (par exemple, la constitution, I'acquisition, le
transfert ou la destruction d’'une collection ou encore un changement de la ou
des personnes responsables des activités déclarées) doit étre portée sans délai
ala connaissance du ministre de la Recherche et, s'il s'agit d'un établissement de
santé, de l'agence régionale de I'hospitalisation. Lorsque la modification consiste
en ce qu'une nouvelle collection est constituée, il convient de la soumettre a un
comité de protection des personnes (art. R. 1243-57, C. santé publ.) ;
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- la conservation de plusieurs collections réunies dans une méme finalité de
recherche par le méme organisme ne justifie pas plusieurs déclarations39.
Toutefois, lorsque les activités sont exercées par un méme organisme dans des
lieux distincts, I'organisme peut effectuer plusieurs déclarations en détermi-
nant le périmetre couvert par chacune delles (art. R. 1243-50, C. santé publ.).
Il résulte de la nature des informations exigées par larrété du 16 aoat 2007,
lors de la déclaration initiale comme pour toute modification substantielle
des activités, que sont soumises a déclaration a la fois les activités et la ou les
collections qui en relevent ;

- la gestion d’'une collection peut prévoir des relations passées avec d’autres
organismes (par ex., la mise a disposition par ceux-ci de moyens techniques)
ou la sous-traitance d’'une partie de l'activité (art. R. 1243-60, C. santé publ.).
Les modalités de ces collaborations doivent étre précisées dans le dossier de
déclaration (annexe 1. partie Il, 8.) ;

- il estadmis que la conservation peut dans certains cas étre effectuée en I'absence
de projet strictement défini, notamment lorsque les finalités et modalités des
recherches a venir sont encore imprécises, la notion de projet étant dans ce
cas étendue a celle de " programme " (les textes mentionnent selon le cas la
notion de " projet de recherche " ou celle de " programme de recherche ", cette
seconde notion apparaissant dans l'arrété du 16 aotit 2007 (annexe 1. partie lll, 6.) :
il revient alors a l'organisme, dans la procédure de déclaration, d'indiquer la
" thématique générale de la recherche "). Ainsi, la constitution d'une collection
pour une série de recherches a venir non encore identifiées (constitution de
collection qui pourra prendre des années, alors méme que les perspectives
scientifiques et médicales auront parallelement beaucoup évolué...) peut-
elle étre déclarée sous cette forme. Il en est de méme de la conservation de
ressources biologiques rares et d'échantillons présentant un intérét scientifique
manifeste, et sur lesquelles des recherches seront manifestement justifiées a
terme. La justification de cette conservation dépourvue de projet immédiat
devra en tout état de cause étre clairement argumentée.

30 - En réalité, les textes sont actuellement peu homogenes sur ce point :

- laloi prévoit que " les activités " de conservation et de préparation doivent étre déclarées, y compris lorsqu’elles
concernent des collections, mais elle fait également référence du " projet " (art. L. 1243-3, C. santé publ.) ;
- le décret du 10 ao(it 2007 (art. R. 1243-50, C. santé publ.) fait référence implicitement a une déclaration glo-
bale des activités (v. aussi I'arrété du 16 aoit 2007, infra p. 317), sous réserve de la faculté pour 'organisme

concerné de faire plusieurs déclarations en cas de localisations distinctes ;

- l'article L. 1123-7 du Code de la santé publique fait référence a I'examen par le CPP des seules constitutions
de collections d’échantillons. Stricto sensu, un CPP pourrait ainsi se déclarer incompétent en cas de demande
davis portant sur des séries d’échantillons qui ne seraient pas réunis de fagon cohérente dans un projet
scientifique et dans une collection au sens de la loi (v. p 43)... mais pour autant, l'article R. 1243-53 prévoit
que ' lorsque l'avis porte sur des activités n’incluant pas la constitution ou l'utilisation d'une collection,
I'absence d’avis au terme du délai (pour donner l'avis) vaut avis favorable "...
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Les mesures transitoires

La loi du 6 ao(it 2004 avait prévu que les activités de conservation et de préparation qui
étaient déja existantes au 6 ao(t 2004 devaient étre déclarées au ministre de la Recherche
dans un délai de deux ans a compter de la date de la publication de la loi, soit avant
le 8 aolt 2006 (art. 36-I de la loi). Larticle 8 du décret n° 2007-1220 du 10 aodt 2007
prévoit que les organismes qui assuraient, a la date de publication de ce décret (le 14
aolt 2007), pour les besoins de leurs propres programmes de recherche, la conservation
ou la préparation a des fins scientifiques de tissus et de cellules issus du corps humain
et de leurs dérivés, ainsi que la préparation et la conservation d'organes, de sang, de
ses composants et de ses produits dérivés étaient tenus dans un délai d'un an, soit

jusquau 14 ao(t 2008, d'en faire la déclaration au ministre chargé de la Recherche et,

lorsque l'organisme était un établissement de santé, au directeur de I'agence régionale
de I'hospitalisation territorialement compétent.

La déclaration doit étre adressée par I'établissement ou I'organisme sous pli recommandé
avec demande d’avis de réception en cinq exemplaires au ministere de la Recherche et,
le cas échéant, en cinq exemplaires, au directeur de I'ARH, ou étre déposée dans les
mémes conditions.
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Le régime " déclaratif " retenu par le législateur pour la conservation d'éléments
biologiques humains a des fins scientifiques est moins contraignant qu'un régime
dautorisation.

Ceci ne signifie pas l'absence de controle de I'Etat sur ces activités.

Les pouvoirs publics peuvent sopposer aux activités de conservation d'éléments
du corps humain, méme si elles ont été valablement déclarées, ou les suspendre
(art. L. 1243-3 et R. 1243-58 et R. 1243-59, C. santé publ.).

La loi prévoit ainsi que le ministre de la Recherche et (pour les collections hospi-
talieres) le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation peuvent sopposer
aux activités de conservation :

- si les conditions d’approvisionnement, de conservation et d'utilisation des
tissus et cellules issus du corps humain ne présentent pas les garanties
suffisantes pour assurer le respect, soit des principes légaux généraux en la
matiere (consentement préalable de la personne, interdiction de la publicité,
interdiction de tout paiement non indemnitaire, sécurité sanitaire,...), soit des
regles en vigueur en matiere de sécurité des personnes exercant une activité
professionnelle sur le site, soit des dispositions applicables en matiere de
protection de l'environnement ;

- si cette conservation est critiquable au regard de la qualité de l'information
des participants, des modalités de recueil du consentement et de la pertinence
éthique et scientifique du projet (compte tenu notamment de I'appréciation
portée par le comité de protection des personnes consulté).

La conservation et la préparation des échantillons




A compter de la date a laquelle le dossier est réputé complet, le ministre de la
Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisa-
tion peuvent faire connaitre leur opposition dans un délai de deux mois (art.
R. 1243-54, C. santé publ.). Mais en toute hypothese, ils peuvent a tout moment
suspendre ou interdire les activités de conservation qui ne répondent pas aux
exigences énoncées ci-dessus prévues lors de la déclaration.

Préalablement a une telle décision d'opposition, de suspension ou d'interdiction,
le ministre chargé de la Recherche est tenu de recueillir avis du Comité consultatif
sur le traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de
la santé (CCTIRS ; comité prévu par l'art. 54 de la loi " Informatique et libertés "
n°® 78-17 du 6 janv. 1978 modifiée).

Enfin, I'AFSSAPS doit étre tenue informée des activités de conservation ou de
préparation a des fins scientifiques de tissus et cellules du corps humain lors-
qu'elles sont réalisées sur le méme site que des activités de méme nature exercées
a des fins thérapeutiques. Dans ce cas et pour des raisons de sécurité sanitaire,
I'AFSSAPS peut également suspendre ou interdire I'exercice des activités déclarées
(art. L. 1243-3, C. santé publ.).

Sécurité sanitaire et collections d’échantillons biologiques

D Différents textes viennent encadrer les conditions de sécurité applicables aux
activités de conservation déchantillons biologiques humains a visée scientifique.
Le texte principal en la matiere est la directive 2006/86/CE de la Commission
européenne du 24 octobre 2006 (v. texte, p. 295 et s.), venant elle-méme porter
application de la directive 2004/23/CE du 31 mars 2004 " en ce qui concerne les
exigences de tragabilité, la notification des réactions et incidents indésirables graves,
ainsi que certaines exigences techniques relatives a la codification, a la transforma-
tion, a la conservation, au stockage et a la distribution des tissus et cellules d'origine
humaine " (JOUE, 25 oct. 2006) (sur les agents pathogenes, v. p. 6).

LUANAES a par ailleurs publié en 2000 des " Recommandations pour la cryopré-
servation de cellules et tissus tumoraux dans le but de réaliser des analyses des
analyses biomoléculaires " dont 'actualisation par la Haute autorité de santé est
annoncée pour 2008 31.

D Lorsque des activités de conservation, de transformation, de distribution ou de
cession de tissus ou de cellules a des fins scientifiques sont réalisées dans les mémes
locaux que ceux affectés a la conservation d'échantillons a visée thérapeutique et
afin d’éviter tout risque de contamination des produits transformés et conservés
a des fins thérapeutiques, I'hopital ou l'organisme doit prévoir la mise en place
de procédures garantissant le respect des regles d'hygiene, ainsi que des circuits
séparés selon la finalité de ces activités (art. R. 1243-12, C. santé publ.).

31 - " Recommandations pour la cryopréservation de cellules, tissus et liquides biologiques issus du soin, prélevés
a des fins diagnostiques, pronostiques ou a orientation thérapeutique " (HAS, projet, 2008).
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D Lutilisation d'échantillons de sang ou de ses composants ou dérivés requiert des
précautions particulieres. Le principe retenu par la loi (art. L. 1221-4, C. santé publ.)
est que ces échantillons ne peuvent étre distribués et utilisés sans qu'aient été
effectués des analyses biologiques et des tests de dépistage de maladies trans-
missibles. Toutefois, lorsqu'ils sont utilisés a des fins de recherche, de contrdle
des analyses de biologie médicale ou de contrdle des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro a l'exclusion de toute administration a 'homme, ils peuvent
étre distribués et utilisés avant I'obtention des résultats de ces analyses et tests
(méme art.).

Constitution " directe " de collections d’échantillons biologiques et
recherche biomédicale

Comme cela a été indiqué ci-dessus (p. 49), la conservation d’échantillons biolo-
giques peut dans certains cas étre effectuée en l'absence de projet de recherche
strictement défini et dans le cadre d'un " programme " : cette conservation et le
cas échéant la préparation des échantillons peuvent notamment faire suite :

- a des prélevements effectués " directement " sur des personnes volontaires,
malades ou non malades (par exemple par une association de malades souhaitant
constituer une collection ou une " banque " en vue de l'analyse de 'ADN d'un
groupe de personnes : ADN extrait du sang, de tissus, de la salive...

- a des prélevements effectués sur des personnes décédées (v. p. 153-158).

Les recherches qui seront effectuées sur les échantillons ainsi recueillis (réunis
dans des banques de tissus, de produits sanguins,...) ne relevent de la " recherche
biomédicale " au sens des articles L. 1121-1 et suivants du Code de la santé publique
et ne sont donc pas soumises aux différentes procédures qui en résultent.

En effet :

- les recherches menées sur des échantillons réunis dans le cadre de la constitution "
directe " d'une collection 32 sont certes effectuées sur des échantillons biologiques
humains, mais ne sont pas " pratiquées sur I'étre humain " (ainsi, la recherche
pourra étre effectuée sur des cellules ou tissus d'une personne décédée depuis
longtemps), condition pour étre considérées comme des recherches biomédicales
au sens de la loi,

32 - La loi mentionne expressément cette distinction entre recherche biomédicale et constitution directe d'une
collection a l'article L. 1221-8-1 du Code de la santé publique, en ce qui concerne les produits sanguins. Ceci
ne signifie pas que la constitution directe d’'une collection d’échantillons ne soit pas possible pour d’autres
composants ou produits du corps humain que le sang. En revanche, on considérera que dans ce cas, les mémes
précautions doivent étre prises que celles énoncées par l'article L. 1221-8-1 : les prélevements ne devront
comporter que des " risques négligeables " pour la personne ; la protection des personnes sera renforcée
lorsqu'il s'agit de femmes enceintes, de parturientes ou de meres qui allaitent, de mineurs ou de majeurs faisant
I'objet d'une mesure de protection Iégale ou hors d'état d'exprimer leur consentement, de personnes privées
de liberté, de personnes hospitalisées sans leur consentement, de personnes admises dans un établissement
sanitaire ou social a d'autres fins que la recherche.
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- les recherches pratiquées sur les produits du corps humain (v. p. 42) et sur
les corps des personnes décédées ne relevent pas davantage des dispositions
Iégales sur les recherches biomédicales (pour les mémes raisons liées a la notion
d" étre humain ").

On se référera en la matiere aux commentaires suivants de D. Thouvenin : " (Pour
qu’ily ait recherche biomédicale), il ne suffit (...) pas qu’un geste sans finalité théra-
peutique impliquant une atteinte a lintégrité physique soit pratiqué sur une personne,
mais bien qu'une recherche soit effectuée sur elle, ce qui nécessite l'utilisation de son
corps. En effet, (Iénoncé de la loi) ne vise pas les recherches concernant l'étre humain,
mais bien les recherches pratiquées sur l'étre humain ; il ne s‘applique donc pas aux
recherches portant sur des tissus humains fussent-ils prélevés sur une personne {(...).
Si l'acte pratiqué sur la personne pour obtenir ce matériau nécessite bien une atteinte
a lintégrité physique de la personne, il ne constitue pas une recherche biomédicale
dans la mesure ot le corps de la personne n'est pas utilisé dans un but expérimental "
(comm. sous l'art. L. 1121-1, C. santé publ, éd. Litec, 2007).

On distinguera donc :

- les recherches biomédicales pratiquées sur des personnes vivantes, et au cours
de laquelle des prélevements seront effectués sur elles : les dispositions relatives
a la recherche biomédicale sappliquent alors (v. p. 56 et s.),

- les autres recherches effectuées sur des échantillons biologiques recueillis indé-
pendamment de ces recherches : la conservation de ces échantillons doit donner
lieu a une déclaration selon les regles ordinaires exposées ci-dessus.

Importation et exportation d’échantillons

Sappliquent en la matiere les dispositions de la directive européenne 2004/23/CE du
31 mars 2004 qui prévoient que les importations de tissus ou cellules en provenance
de pays tiers doivent étre effectuées par des établissements de tissus accrédités,
désignés, autorisés ou agréés aux fins de ces activités et de telle sorte que l'on
puisse assurer la tracabilité des tissus et cellules importés, du donneur au receveur
etinversement. Les établissements de santé qui recoivent ces échantillons importés
sont tenus de veiller a ce que ces dernieres satisfassent a des normes de qualité et
de sécurité équivalentes a celles qui sont prévues par la directive européenne (le
texte de cette directive est reproduit en annexe du présent ouvrage).

De méme, toutes les mesures nécessaires doivent étre prises pour que les exportations
de tissus ou cellules vers des pays tiers soient effectuées par des établissements de
tissus agréés, désignés ou autorisés aux fins de ces activités. Les établissements
de santé qui expédient des échantillons dans ce cadre doivent veiller a respecter
les exigences de la directive.
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Au sein de I’AP-HP...

Au sein de 'AP-HP, le directeur général et par délégation, le directeur de la recherche
clinique et du développement (DPM/DRCD) ont seuls compétence pour effectuer la
déclaration de conservation et de préparation des échantillons aupres du ministere de
la Recherche et de 'ARH.

En pratique 33, les responsables scientifiques des collections (v. p. 45) doivent apres
avoir complété leur dossier de déclaration selon le modele pouvant étre téléchargé
(www.http://drrc.aphp.fr), le faire viser par le coordonnateur du Centre d’investigation
biologique (CIB) dont ils relevent, ainsi que par le directeur de leur hopital ou groupe
hospitalier. Il revient ensuite a ce dernier de transmettre le dossier au directeur de la
recherche clinique et du développement (declaration-collections.drcd @sls.aphp.fr), situé
ala DRCD, au 1, avenue Claude-Vellefaux, 75475 Paris cedex 10, qui le transmettra apres
examen au ministere de la Recherche et a I'ARH.

Il nest pas rare que des collections d’échantillons biologiques aient été constituées par

des professionnels relevant conjointement d’établissements ou d'organismes distincts,

ou que des prélevements recueillis par des équipes hospitalieres soient in fine conservés

dans les locaux d'organismes de recherche ou d'autres structures.

La question de I'établissement ou de I'organisme qui doit dans ce cas effectuer la

déclaration de la collection peut alors se poser.

Afin de résoudre, notamment, cette question, 'AP-HP et I'lnserm ont prévu parmi les

dispositions de leur " Charte relative a la collecte, la conservation, la préparation, lutilisation

et le transfert de ressources biologiques d'origine humaine " (2007, v. p. 206-211), a son

article 10, que " pour chaque collection dans le cadre de laquelle ils assurent, directement

ou indirectement, la conservation et la préparation d’échantillons biologiques humains,

le cas échéant avec la contribution de tiers, les adhérents déterminent conjointement par

convention spécifique lequel d’entre eux procede a sa déclaration aupres des autorités

administratives, dans le cadre des dispositions de l'article L. 1243-3 du Code de la santé

publique, en tenant compte :

- de la localisation de la collection,

- de leurs apports respectifs,

- de leur participation scientifique aux projets de recherche utilisant la collection,

- de l'organisme auquel les échantillons ont été confiés par les personnes se prétant a
la recherche ".

Le ministere chargé de la Recherche a mis en place une application informatique sur son site
www.enseignementsup-recherche.gouv fr, surlaquelle il est possible de déclarer une collection
en ligne : lapplication CODECOH (COnservation d’Eléments du COrps Humain).

Pour toute question complémentaire, les services du ministere chargé de la Recherche peuvent
étre contactés a l'adresse suivante : conservation.elementshumains@recherche.gouv.fr

Attention : cette procédure ne doit étre utilisée au sein de 'AP-HP que parle Département de la
recherche clinique et du développement (DRCD), qui y procede, et lui seul, aux déclarations.

33 - Dispositions précisées par une lettre du ministere de I'Enseignement supérieur et de la Recherche au
directeur général de 'AP-HP du 17 mars 2008.
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La conservation d'échantillons
biologiques humains pour les besoins
d’une recherche biomédicale

D Lorsque des prélevements sont effectués dans le cadre d’une recherche
biomédicale (au sens de la loi : recherche sur I'étre humain en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales) et pour les
besoins de cette recherche, les dispositions légales relatives a la recherche
biomédicale s'imposent.

D Le protocole de la recherche biomédicale concernée doit mentionner
la constitution de la collection. Le patient doit consentir par écrit a la
recherche et étre préalablement informé, le cas échéant, de la constitution
de la collection.

D Larecherche biomédicale comme la constitution de la collection d’échan-
tillons ne peuvent étre mises en ceuvre quapres l'avis favorable d'un comité
de protection des personnes et autorisation de 'AFSSAPS.

D Alissue de la recherche, les échantillons doivent en principe étre détruits.
Si ce n'est pas le cas parce que leur conservation est décidée pour une
autre utilisation, leur conservation doit donner lieu a déclaration (en cas
de conservation sur place) ou a autorisation (en cas de conservation pour
cession), selon les regles ordinaires.
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Le protocole d'une recherche biomédicale sur I'étre humain peut prévoir la conser-
vation d’éléments biologiques humains.

Sont concernées les " recherches organisées et pratiquées sur l‘étre humain en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales " relevant des dispositions
de la loi du 20 décembre 1988 modifiée dite " loi Huriet révisée " 34.

Lorsque les prélevements sont effectués dans le cadre d’une telle recherche et
pour les besoins de cette recherche, les dispositions légales relatives a la recher-
che biomédicale s'imposent.

La déclaration de la collection et plus généralement de la conservation des
éléments biologiques ne s'effectue pas dans les conditions applicables aux pré-
levements a visée scientifique (v. p. 41 et s.), du moins tant que la conservation
reste circonscrite aux besoins de I'essai clinique concerné.

La conservation déléments biologiques humains dans ce cadre, ne s’effectue
pas librement. Une recherche biomédicale sur I'étre humain ne peut en effet étre
mise en ceuvre qu'apres l'avis favorable d'un Comité de protection des personnes
(CPP) et apres autorisation de l'autorité administrative compétente (art. L. 1121-1
et s, C. santé publ).

Larticle L. 1123-12, C. santé publ. prévoit que " lorsqu‘une collection d'échantillons
biologiques humains est constituée pour les seuls besoins d'une recherche biomé-
dicale, elle est déclarée a lautorité compétente pour cette recherche ".

Depuis la loi n° 2008-337 du 15 avril 2008 (art. 7), la seule autorité compétente
pour les décisions d'autorisation des recherches biomédicales est 'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS). Un " formulaire
de déclaration d'une collection d’échantillons biologiques humains " (FCEB
280806) doit étre rempli. Ce formulaire est disponible sur le site de 'AFSSAPS
(http://agmed.sante.gouv.fr/htm/5/essclin/ind-essais-cliniques-med.htm).

Un consentement écrit et préalable est requis du patient pour les différents élé-
ments de la recherche, rassemblés dans un protocole, et ce protocole, soumis
au CPP, doit mentionner, s'il y a lieu, la conservation des éléments ou produits
du corps humain et les modalités de consentement des patients.

Alissue de la recherche menée sur I'étre humain, les échantillons sont en principe
voués a étre détruits. Si ce n'est pas le cas parce que leur conservation est décidée
pour une autre utilisation, cette conservation doit donner lieu a déclaration (en
cas de conservation sur place) ou a autorisation (en cas de conservation pour
cession), selon les regles ordinaires.

34 - Art. L. 1121-1 a L. 1126-7 du Code de la santé publique ; ne sont donc pas concernées les recherches visant
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a évaluer les soins courants, " lorsque tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniere habi-
tuelle, mais que des modalités particulieres de surveillance sont prévues par un protocole ", qui ne relevent
pas de cette loi (v. art. L. 1121-1). Ne sont pas davantage concernées les recherches menées sur les personnes
décédées, a I'exception, mais dans des conditions restrictives, des recherches sur des personnes en état de
mort cérébrale (art. L. 1121-4, C. santé publ.).
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Un transfert des échantillons dans le cadre d'un partenariat de recherche pourrale
cas échéant étre effectué a un partenaire ayant déclaré des activités de conserva-
tion de tissus ou de cellules, sur la base d’'un contrat de transfert (v. p. 61-62).

Enfin, si le promoteur de la recherche biomédicale est extérieur a I'établissement
de santé (par ex., un laboratoire pharmaceutique privé) et souhaite conserver
les échantillons a l'issue de la recherche, le transfert des échantillons a son
bénéfice devra avoir donné lieu a une information des personnes prélevées et
a l'obtention de leur consentement (écrit ou sous forme de non opposition,
selon le cas). Le promoteur en question devra bien entendu avoir procédé aux
formalités de déclaration et d'autorisation appropriées pour la conservation ou
la préparation des échantillons.

D Les dispositions relatives a la recherche (information et consentement des
personnes, avis d'un CPP, etc.) doivent étre cumulées le cas échéant (en cas
de prélevement a des fins de greffe ou d’administration dans le cadre d’'une
recherche) avec celles applicables aux prélevements a des fins thérapeutiques,
notamment en matiere de consentement (v. p. 87 ; art. L. 1235-4 et L. 1245-4,
C. santé publ.).

D Les " lieux " ou sont effectuées les recherches biomédicales, lorsque celles-ci
sont réalisées en dehors des lieux de soins ou dans des services hospitaliers ou
dans tout autre lieu d’'exercice des professionnels de santé autres que ceux de
leur activité habituelle ou lorsque ces recherches sont réalisées sur des personnes
présentant une condition clinique distincte de celle pour laquelle le service a
compétence, nécessitent une autorisation délivrée par le préfet de région. Ces
lieux doivent disposer d’'une organisation permettant d'assurer la conservation
et la confidentialité des données et des informations relatives aux recherches et
aux personnes qui s'y prétent et le cas échéant de recueillir et de conserver des
échantillons biologiques (art. R. 1121-11, C. santé publ.).

D Lorsqu’une recherche biomédicale porte sur des préparations de thérapie cellu-
laire, l'autorisation de mener la recherche donnée par 'AFSSAPS vaut également
autorisation, pour cette recherche, des lieux de prélevements, de conservation, de
préparation et dadministration. Elle vaut également autorisation d'importation
et d’'exportation (art. L. 1245-4, C. santé publ.).

D Un" dossier permanent de la recherche ', comprenant les documents et données
relatifs a la recherche, doit étre constitué pour toute recherche biomédicale (Arr. du 11
aout 2008, art. 1er, JO 28 aodit). Il doit notamment permettre de démontrer si besoin
est que l'investigateur, le promoteur ainsi que tout intervenant dans la recherche
concernée respectent leurs obligations législatives et reglementaires en la matiere.
Le promoteur et I'investigateur de la recherche doivent conserver ces documents
et données pendant 30 ans au moins apres la fin de la recherche biomédicale
ou de son arreét anticipé, lorsque celle-ci porte sur des produits sanguins labi-
les, des organes, des tissus d'origine humaine ou des préparations de thérapie
cellulaire (Arr. du 11 ao(t 2008, art. 2).
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Arrété du 24 mai 2006 fixant le contenu, le format et les modalités
de présentation a I'Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé (AFSSAPS) du dossier de demande d'autorisation
de recherche biomédicale
portant sur un médicament a usage humain

Article 7

Le promoteur joint au dossier de demande d'autorisation de recherche biomédicale les

éléments suivants :

1° en cas de constitution d'une collection d'échantillons biologiques humains dans
le cadre de la recherche biomédicale : une déclaration de l'organisme assurant la
constitution de la collection précisant le titre de la recherche biomédicale concernée
ainsi que son numéro EudraCT, l'identité de la personne responsable de la collection
au sein de cet organisme, le nombre de collections, la nature des échantillons
biologiques, le nom et I'adresse de chacun des lieux de conservation de la collection,
le ou les objectifs de constitution de la collection, et son devenir envisagé a la fin de
la recherche biomédicale (...)

Ces projets doivent étre soumis a UAgence frangaise de sécurité sanitaire des produits de

santé (AFSSAPS).

Au sein de I’AP-HP...

La Département de la recherche clinique et du développement (DRCD) de 'AP-HP joue
le role de promoteur pour les recherches biomédicales réalisées au sein des hopitaux
de 'AP-HP.

Les dossiers de projet de recherche, constitués avec I'appui des Unités de recherche
clinique (URC), doivent étre soumis au directeur de la DRCD, qui se chargera de les
déposer aupres de 'AFSSAPS.

Les investigateurs doivent dans le cadre de cette procédure remplir le formulaire de
I'AFSSAPS disponible sur le site de 'AFSSAPS :
http://agmed.sante.gouv.fr/htm/5/essclin/ind-essais-cliniques-med.htm

Lorsque des collaborations académiques ou dautres établissements de santé que
I'AP-HP, parties a la recherche, contribuent a la constitution d’'une collection, un contrat
de collaboration de recherche doit étre systématiquement conclu.

Role des comités de protection des personnes (CPP) - Récapitulatif

Les comités de protection des personnes doivent étre saisis s'agissant d’‘échantillons

biologiques humains :

- pour toute collection déchantillons effectuée dans le cadre d’'une recherche biomédicale
(art. L. 1123-12, C. santé publ.),

- pour toute déclaration de collection déchantillons biologiques (art. L. 1243-3 et
L. 1123-7, C. santé publ.),
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- en cas d'utilisation d’éléments et de produits du corps humain a des fins scientifiques
relevant d'un changement substantiel de finalité par rapport au consentement initialement
donné (art. L. 1123-7 et R. 1123-21, C. santé publ.),

- en cas de demande d'autorisation de conservation ou de préparation de tissus ou de
cellules issues du corps humains, qui incluent la constitution de collections d'échantillons
biologiques, en vue de leur cession pour un usage scientifique (art. R. 1123-21 et R.
1243-63, C. santé publ.).

Rémunération des comités de protection des personnes (art. L. 1123-8, C. santé publ.)

La loi prévoit que toute demande davis a un CPP donne lieu, au profit de 'AFSSAPS, a
la perception d’'une taxe a la charge du demandeur.

En outre, toute demande d’avis a un CPP au titre de la constitution d'une collection
déchantillons biologiques ou d’une utilisation déléments et de produits du corps humain
a des fins scientifiques relevant d'un changement substantiel de finalité par rapport au
consentement initialement donné, donne lieu a la perception d’'une taxe additionnelle
ala charge du demandeur.
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La conservation d’échantillons
biologiques humains en vue de
leur cession pour un usage scientifique

D La conservation d'éléments biologiques en vue de les céder ultérieure-
ment a un autre organisme pour la réalisation de recherches requiert une
autorisation administrative. Peu importe en la matiere que la cession soit
effectuée a titre gratuit ou dans le cadre d'une activité commerciale.

D Un simple transfert entre équipes de recherche ne nécessite pas une telle
autorisation. Ne sont en effet considérés comme cession :

- en cas de partenariat de recherche (programmes de recherche menés en
commun), les transferts d'échantillons au bénéfice d'un autre établissement
ou organisme. Ceci vaut si un contrat de transfert est conclu prévoyant
que le partenaire ne pourra utiliser les échantillons a d‘autres fins que
celles de mener les recherches décrites par le contrat et qu'il ne pourra
les conserver a l'issue du contrat ;

- en cas de sous-traitance, les transferts d’échantillons réalisés pour
bénéficier des services ou des moyens techniques d'un organisme ou
d'un établissement, et donc dans le cadre d’une prestation strictement
définie et organisée sur la base d'un contrat, lequel prévoit la restitution
intégrale des échantillons a l'issue de la prestation.

D Les tissus et cellules du corps humain ne peuvent étre cédés qu’a un
autre établissement ou organisme qui a lui-méme déclaré des activités
de conservation de tissus et cellules.

D La cession ne peut étre effectuée et les échantillons utilisés que si cette
cession et cette utilisation ont été prévues dans l'information donnée au
patient et que le patient ne s’y est pas opposé. Sappliquent en la matiére
les dispositions générales relatives a la " re-qualification " des échantillons :
le changement de finalité dans l'usage des échantillons doit avoir été
porté a la connaissance des personnes concernées, qui doivent pouvoir
s’y opposer.
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D La demande d'autorisation d'une activité de conservation d’échantillons
destinés a une cession ultérieure doit étre effectuée aupres :
- du ministre de la Recherche
- et, le cas échéant (s'agissant des établissements de santé), du directeur
de l'agence régionale de I'hospitalisation.

D Les autorisations sont délivrées pour une durée de cinq ans.

D Lorsque la demande porte sur des activités incluant la constitution de
collections d'échantillons biologiques humains, le demandeur doit saisir
simultanément de sa demande d‘autorisation le Comité de protection des
personnes (CPP) territorialement compétent.

D Des dispositions spécifiques s'imposent en cas d'importation ou d'ex-
portation d'échantillons.

D Le transport par route des échantillons biologiques est soumis a des
procédures réglementées (arrété " ADR ").
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D On parle de " cession " au sens de la loi (art. L. 2143-4, C. santé publ.) lorsqu’un

établissement ou un organisme recueille, conserve ou prépare des échantillons
biologiques humains en vue de les remettre ultérieurement a un autre orga-
nisme, qui envisage d’en faire un usage scientifique et développer ses propres
programmes de recherche, dans un cadre commercial ou non.
La cession peut étre le fait d'un établissement de santé, d'une institution scienti-
fique, d'une association... : il peut en étre ainsi, notamment, d'un établissement
de santé collectant des échantillons pour des recherches menées par un ou
plusieurs autres établissements de santé, organismes ou sociétés commerciales,
ou encore celui d'une association de malades organisant cette collecte aupres
des malades ou familles ciblées en vue de confier les échantillons a un établis-
sement de santé, a une entreprise poursuivant des activités de recherche, etc.
Des organismes privés a but lucratif se sont récemment constitués en France
comme a |'‘étranger, dont l'objet est de collecter des échantillons en vue de les
mettre a disposition (le cas échéant sur catalogue, a titre onéreux, sous forme
d’une vente) d’équipes de recherche, mais la collecte organisée sous cette forme
peut-étre également le fait de laboratoires publics : on parle alors de " banques
" d'échantillons biologiques ou de " biobanques ".

ans toutes ces situations, on distinguera le " cédant " c'est-a-dire l'organisme
Dans tout tuations, on dist le " cédant " c'est-a-dire I’
qui fournit les échantillons, et le " cessionnaire ", qui recoit les échantillons.

D Le fait que la conservation déléments biologiques pour des buts de recherche
ait été déclarée ne suffit pas a permettre a l'organisme qui les conserve de les
céder librement.

La possibilité de " céder " des éléments biologiques a un autre organisme pour
la réalisation de recherches propres a cette autre organisme doit elle-méme
étre autorisée, peu important en la matiere que la cession soit effectuée a titre
gratuit ou dans le cadre d’'une activité commerciale 3>.

Si la loi distingue en effet :

- la cession dans le cadre d’'une activité commerciale, pour un usage scienti-
fique, y compris a des fins de recherche génétique,

- la cession a titre gratuit, pour un usage scientifique,

elle ne tire cependant pas de conséquence de cette distinction sur l'obligation

d’y étre autorisé, qui s'impose dans les deux cas.

D Laloi précise que ces dispositions sont notamment applicables aux organismes
assurant des activités de conservation et de préparation des organes, du sang,
de ses composants et de ses produits dérivés (art. L. 1243-4, C. santé publ.).
Sont également concernées les activités de conservation et de transformation
d’échantillons biologiques a des fins de recherche génétique (art. L. 1131-4,
C. santé publ.). Enfin, les transferts effectués dans le cadre de contrats définissant
les recherches qui seront menées sur les éléments ainsi transférés sont soumis
également au méme régime (art. R. 1243-61, C. santé publ.) : sauf dans les cas

35 - Art. L. 1243-4, C. santé publ. et D. n° 2007-1220 du 10 aodit 2007 (art. R.1243-61 a R. 1243-72, C. santé publ.)
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d’exception évoqués ci-dessous, l'existence d'un contrat de transfert ne permet
pas de s'abstenir d’'une autorisation.

D Plusieurs points doivent étre soulignés :

- les organismes qui assurent la conservation déléments du corps humain a la fois
pour leurs propres recherches et en vue de leur cession sont donc tenus de pro-
céder a la fois a une déclaration (v. p. 41)et a une demande d‘autorisation,

- des dispositions permettent sous certaines conditions, en cas departenariat
de recherche ou de sous-traitance, une exonération de l'obligation dautori-
sation préalable. La notion de " cession " ne s'applique qu'en partie au transfert
déchantillons biologiques entre établissements et organismes de recherche
publics, ou au bénéfice de sociétés commerciales pour un usage scientifique,
lorsqu'il résulte de partenariats et de projets de recherche, du souhait de labo-
ratoires industriels de mettre au point un test de dépistage ou de valider un
traitement, etc. En effet, ne sont pas considérés comme des " cessions " (art.
R. 1243-60, C. santé publ.) :

+ les transferts d‘échantillons réalisés dans le cadre d'un partenariat de
recherche avec un ou plusieurs établissements ou organismes lorsqu’est
prévu par contrat que ces partenaires ne pourront utiliser les échantillons a
dautres fins que celles de mener les recherches décrites par le contrat et qu'ils
ne pourront les conserver a l'issue du contrat. Sont concernés les échanges,
en pratique nombreux, entre les équipes de recherche, qui peuvent ainsi
examiner conjointement des échantillons présentant un intérét particulier,
effectuer les comparaisons du génome de patients classés par maladie...
A contrario, constitue donc une cession les transferts d'échantillons par lesquels
les partenaires (cessionnaires) auxquels les échantillons sont transférés peuvent
en disposer librement et qu'ils conserveront a la fin de leurs recherches ;

+ les transferts d'échantillons réalisés pour bénéficier des services ou des
moyens techniques d'un organisme ou d’'un établissement, et donc dans
le cadre d’'une prestation strictement définie et organisée sur la base d'un
contrat, lequel prévoit la restitution intégrale des échantillons a l'issue de la
prestation ;

- des organismes ne peuvent céder les tissus et cellules du corps humain qu'ils
conservent ou préparent qu‘a un autre établissement ou organisme qui a
lui-méme déclaré des activités de conservation de tissus et cellules (art.
L. 1243-3, C. santé publ.) ;

- lorsque les activités de conservation et de préparation en vue de cession sont
exercées dans des lieux distincts, l'organisme peut déposer plusieurs demandes
d'autorisation en déterminant le périmetre couvert par chacune d'elles (art.
R. 1243-62, C. santé publ.) ;
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- 'utilisation des échantillons et la cession elle-méme ne peuvent étre effectuées
si elle nont pas été prévues dans l'information donnée au patient et si a fortiori
le patient s’y est opposé : sappliquent en la matiere les dispositions générales
relatives a la " re-qualification " des échantillons, tout changement de finalité
dans l'usage des échantillons devant étre porté a la connaissance des personnes
concernées, qui peuvent s’y opposer et s'opposer par la-méme a la cession.

La procédure d’autorisation

D La demande d'autorisation des activités de conservation d’échantillons
destinés a une cession ultérieure doit étre effectuée aupres (art. R. 1243-63,
C. santé publ.) :

- du ministre de la Recherche
- et, le cas échéant (s'agissant des établissements de santé), du directeur de
l'agence régionale de I'hospitalisation 3.

D Lorsque la demande porte sur des activités incluant la constitution de collections
d'échantillons biologiques humains (et seulement dans ce cas 37), le demandeur
doit saisir simultanément de sa demande le Comité de protection des personnes
(CPP) territorialement compétent pour le lieu ou le responsable scientifique ou,
le cas échéant, le responsable scientifique coordonnateur exerce ses fonctions
(art. R. 1243-63, C. santé publ.) (sur la procédure, v. note de bas de page p. 46).

Toutefois, lorsque la collection a déja fait I'objet d'un avis d'un comité de protec-
tion des personnes parce quelle a été constituée dans le cadre d'une recherche
biomédicale, I'organisme peut étre dispensé de la saisine d’'un tel comité : il est
nécessaire pour cela que le consentement donné par les personnes dont sont
issus les éléments biologiques ait inclus la possibilité de conserver les éléments
al'issue de la recherche (I'utilisation ne doit pas étre effectuée dans une finalité
distincte de celle qua acceptée la personne)(art. R. 1243-63, C. santé publ.).

D Les autorisations sont délivrées pour une durée de cing ans (art. R. 1243-68,
C. santé publ.).

D Il est recommandé, chaque fois qu'est envisagé un transfert ou une cession
déchantillons, que la possibilité de ce transfert ou de cette cession soit explici-
tement prévue lors du recueil du consentement de la personne sur laquelle ils
sont prélevés ou sur le document d’information préalable au recueil de sa non-
opposition. Une telle procédure évitera d’étre amené a retourner vers le patient
pour I'en informer a posteriori...

36 - S'il s'agit d'un hopital des armées, la demande d'autorisation doit étre adressée au ministere de la Recherche
et au ministere de la Défense.

37 - Précision (restrictive) apportée par le décret n® 2007-1220 du 10 ao(t 2007 pour l'interprétation de larticle
L. 1243-3 (sur la notion de " collection ", v. p. 43).
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D La demande d'autorisation doit étre accompagnée d'un dossier justificatif dont
le modele est fixé par un arrété du ministre de la Recherche 38 et qui renvoit a
une série d'informations sur le ou les responsables scientifiques des activités
(le cas échéant, un " responsable scientifique coordonnateur " doit étre désigné),
le nombre d'agents qui y sont affectés, la description des locaux, équipements
et matériels utilisés, la description des collections constituées et des procédures
utilisées, les modalités de cession, les conditions d’information des personnes,
etc. (art. R. 1243-64, C. santé publ.).

D Le comité de protection des personnes doit rendre son avis au ministre de la
Recherche et, le cas échéant, au directeur de l'agence régionale de 'hospitali-
sation, dans le délai de 35 jours fixé a l'article R. 1123-24. Il doit apprécier la
qualité de l'information des personnes dont sont issus les éléments biologiques,
les modalités de recueil de leur consentement ou les modalités de vérification
de l'absence d'opposition et la pertinence éthique et scientifique du projet (art.
R. 1243-66, C. santé publ.).

D Dans le cadre de cette procédure, un exemplaire du dossier complet est transmis
par le ministre de la Recherche, pour avis, au Comité consultatif sur le traitement
de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS
v. p. 50) (art. R. 1243-65, C. santé publ.). Ce comité doit rendre son avis au ministre
de la Recherche et, le cas échéant, au directeur de I'agence régionale de I'hospi-
talisation dans un délai d'un mois a compter de la date de réception du dossier
par le président du comité. A défaut, son avis est réputé favorable.

D La décision du ministre chargé de la Recherche prise le cas échéant conjointe-

ment avec le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation doit étre notifiée
au demandeur dans un délai de trois mois a compter de la date a laquelle le
dossier est réputé complet. L'absence de réponse dans ce délai vaut décision
implicite de rejet (art. R. 1243-67, C. santé publ.).
Le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence
régionale de I'hospitalisation sont tenus d'apprécier, en particulier, si les condi-
tions d'approvisionnement, de conservation et d'utilisation des tissus et des
cellules issus du corps humain et de leurs dérivés présentent des garanties
suffisantes pour assurer le respect des principes généraux applicables au don
et al'utilisation des éléments et produits du corps humain, des regles en vigueur
en matiere de santé et de sécurité au travail des personnes exercant une activité
professionnelle sur le site ainsi que des dispositions applicables en matiere de
protection de I'environnement. Ils doivent apprécier également, dans le cas de la
constitution d'une collection, la qualité de I'information des personnes dont sont
issus les éléments biologiques, les modalités de recueil de leur consentement
ou les modalités de vérification de I'absence d'opposition, et enfin la pertinence
éthique et scientifique du projet.

38 - Arr. du 16 ao(it 2007 fixant le modele de dossier accompagnant les déclarations et les demandes d’autorisation
de conservation et de préparation a des fins scientifiques d'éléments du corps humain (JO 18 aot).
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Dispositions transitoires

Larticle 9 du décret n° 2007-1220 du 10 aot 2007 a prévu que les organismes
qui assuraient au 14 aolt 2007, la conservation ou la préparation de tissus et
de cellules issus du corps humain et de leurs dérivés, ou la conservation et la
préparation d'organes, de sang, de ses composants et de ses produits dérivés en
vue de leur cession a titre gratuit ou dans le cadre d’une activité commerciale, pour
un usage scientifique y compris a des fins de recherche génétique, étaient tenus
de déposer dans un délai de six mois a compter de la publication du décret, soit
au plus tard le 14 février 2008, une demande d‘autorisation aupres du ministere
de la Recherche. Lautorisation devait étre déposée également aupres du directeur
de I'ARH s‘agissant des établissements de santé.

Modalités de contréle

D Les organismes autorisés a la conservation et a la préparation d'échantillons en vue
de leur cession doivent étre en mesure de fournir a tout moment les éléments suivants
(art. R. 1243-69, C. santé publ.) :

- la nature des échantillons détenus ainsi que, lorsqu'il s'agit d'une collection,
leur nombre ;

- les caractéristiques des échantillons détenus ;

- les modalités de leur préparation ;

- les modalités de leur obtention ;

- les éléments relatifs au consentement ou a I'absence d'opposition ;

- le projet de recherche ;

- le lieu de conservation.

D Le ministre de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale
de I'hospitalisation peuvent, en outre, demander a tout moment a ['organisme des
informations leur permettant de s'assurer que les activités sont bien poursuivies
dans le respect des dispositions législatives et réglementaires et des exigences
qui sont imposées dans la procédure d'autorisation.

Toute modification des éléments figurant dans le dossier de demande d'auto-
risation ou de renouvellement d'autorisation doit étre portée sans délai a leur
connaissance (art. R. 1243-70, C. santé publ.) : sont en particulier concernés
le changement du ou des responsables scientifiques des activités autorisées,
le changement de nature des éléments et des produits préparés ou conservés,
la constitution, 'acquisition, la cession ou la destruction d'une collection.

En cas de modification substantielle des conditions d’exercice de lactivité, les
textes prévoient que le ministre de la Recherche et, le cas échéant, le directeur
de l'agence régionale de I'hospitalisation peuvent demander a l'organisme
de présenter une nouvelle demande d’autorisation, déposée et instruite selon
les mémes modalités et dans les mémes conditions que la demande initiale
(art. R. 1243-70, C. santé publ.).
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Comme cela a été indiqué, toute constitution de collection doit donner lieu a
I'information d’'un comité de protection des personnes (CPP) afin qu'il rende
un avis. Les mémes dispositions sappliquent en cas d‘acquisition de collection
(méme art. R 1243-70).

En cas d'infraction aux dispositions législatives et réglementaires ou en cas de
non-respect des exigences visées ci-dessus, l'autorisation peut étre suspendue
ou retirée apres mise en demeure (art. R. 1243-71, C. santé publ.).

Transfert et profit

Un principe général de la législation bioéthique est que la personne dont des élé-
ments de son corps sont prélevés ne peut en recevoir de contrepartie financiere 9.
Le Code civil rend impossible la constitution de droits de propriété sur les échan-
tillons biologiques 40 et la conclusion de conventions transférant une " propriété
" aleur égard 4. Larticle L. 1211-4 du Code de la santé publique prévoit dans le
méme sens qu’" aucun paiement, quelle qu'en soit la forme, ne peut étre alloué a celui
qui se préte au prélevement d'éléments de son corps ou a la collecte de ses produits "
En matiere de transfusion sanguine, la loi va jusqua proscrire tout profit (art.
L. 1221-1, C. santé publ.: " La transfusion sanguine (...) reléve des principes éthiques
(...) de labsence de profit (...) ". Ceci ne soppose pas, en revanche, a ce que les
frais supportés par le donneur et liés au prélevement ou a la collecte soient pris en
charge par I'établissement de santé chargé d’effectuer le prélevement ou la collecte
(art. L. 1221-3, C. santé publ.) 42.

Ce principe de " gratuité " n'est pas expressément étendu aux prélevements autres
que ceux concernant la transfusion sanguine : stricto sensu, les éléments une
fois détachés du corps humain (mais seulement a ce stade) peuvent étre cédés
moyennant un prix (d'ou le terme de " cession " mentionné a larticle L. 1211-1),
qui, a défaut de précision explicite, pourrait étre fixé le cas échéant au-dela du
montant des colts générés par leur obtention ou leur préparation. On notera
qu'a défaut, aucune activité de conservation/cession ne pourrait probablement
étre envisagée par des entreprises commerciales. ..

Les débats préparatoires aux lois bioéthiques de 1994 ont fait état de cette
question : " il est important de préciser que le principe de gratuité, tel qu'il figure
(dans le projet de loi) ne concerne que le don initial, et non pas la cession ultérieure

39 - Ce principe repose principalement sur le fait que la vente d'éléments du corps humain est jugée en principe

" attentatoire au caractére inaliénable de la matiére vivante humaine, qui est une composante au droit fondamental
a la dignité humaine et a Uintégrité de la personne " (v. notamment CJCE, Royaume des Pays-Bas c/Parlement
européen et Conseil, 9 oct. 2001, C-377/98).

40 - Art. 16-1 : " Le corps humain, ses éléments et ses produits ne peuvent faire l'objet d’un droit patrimonial ".

41

- Art. 16-5 : " Les conventions ayant pour objet de conférer une valeur patrimoniale au corps humain, a ses éléments
ou a ses produits sont nulles "

42 - Laloi prévoit qu'un arrété ministériel fixe les tarifs de cession des produits sanguins labiles (art. L. 1221-9, C.

/0

santé publ. : actuellement, 'arrété du 2 janvier 2008, JO 10 février).
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a laquelle peut donner lieu le composant prélevé au cours de la chaine d'utilisation,
notamment pour les éléments ou produits susceptibles de transformation " 43.

LAcadémie nationale de médecine a souligné que la valeur ajoutée conférée aux
échantillons avait la nature d’un service qui justifie une rémunération (Rapport,
2002, op. cité, p. 7).

Bien entendu, les transformations successives subies par les échantillons (lors-
qu’ils auront été dupliqués ou " poolés " le cas échéant) ont forcément des
conséquences sur le caractere non commercial des échanges les concernant.
Une fois I'élément ou le produit prélevé, I'échantillon peut ainsi circuler a titre
onéreux entre les cessionnaires successifs. A I'exception des cas ou les échan-
tillons sont soumis a des prix réglementés de maniere a exclure le profit (sang,
valves cardiaques #4...), la détermination des prix est en principe soumise a la
négociation contractuelle.

A défaut de texte, on pourra considérer qu'au don initial consenti par le don-
neur doit correspondre tact et mesure dans la fixation du prix de cession des
échantillons, qu'ils soient ou non transformés.

D Les établissements et organismes qui assurent la conservation déchantillons

biologiques n’en sont donc pas " propriétaires ", et ne " vendent " pas ces
échantillons. Ils peuvent néanmoins fixer un prix pour leur acces, contrepartie
du service rendu : prélevement, transformation, conditionnement, stockage,
documentation, expertise, transport, etc.
Parallelement les chercheurs et organismes de recherche, s'ils sont a l'origine
d'inventions sur le matériel biologique dont ils disposent (par exemple la mise
en évidence d’'un gene), pourront déposer un brevet, témoignage de leur pro-
priété intellectuelle sur cette invention. Il doit étre rappelé que nest brevetable
que l'application technique d’une fonction d’'un élément humain, mais pas cet
élément en tant que tel (art. L. 611-18, C. prop. intellectuelle). Le travail effectué
pour réunir, conserver et préparer du matériel biologique ne peut en lui-méme
donner lieu a des droits de propriété intellectuelle.

D D’'une maniere générale, les conditions économiques dacces aux banques
constituent un sujet essentiel, imparfaitement régulé a ce jour 45, en l'absence
notamment de véritable consensus sur les modalités du commerce international
portant sur le vivant. Le CCNE a souligné que " plus on évoluera vers de trés grandes

43 - B. Bioulac, Rapport fait au nom de la commission spéciale sur les projets de loi n° 2599, n° 2600, Doc. AN
n°® 2871, 30 juin 1992, p. 18, cité par D. Thouvenin, note sous lart. L. 1243-2, C. santé publ., Code Litec

44 - Par ex. l'arrété ministériel du 24 février 2004 fixant le prix de vente TTC des valves cardiaques de la société
Aortech (JO, 4 mars)

45 - De multiples questions se posent notamment compte tenu de I'hétérogénéité des normes francaises et interna-
tionales : le droit européen considere ainsi que le principe de gratuité ne vaut que pour les produits bruts, les
produits transformés ayant un statut de marchandises. Les textes de 'OMC vont dans le méme sens... (v. par ex.
C. Labrusse-Riou, in Contrats et vivant, op. cité, p. 29). Les échantillons biologiques humains une fois préparés
et transformés prennent de fait la nature de marchandises, autrement dit, en termes de droit communautaire,
de " produits appréciables en argent ou susceptibles, comme tels de former l'objet de transactions commerciales "
(CJCE, Commission ¢/ Italie, 10 déc. 1968, C-7/68, cité in Contrats et vivant, v. note ci-dessus, p. 81)
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banques constituées en vue d'un usage commun destiné a une population, plus il
deviendra nécessaire d'organiser un large accés, et moins il sera concevable que
de précieuses collections d/ADN soient réservées aux projets de recherche de telle
ou telle personne ou de lentreprise qui laura financée " (avis n° 77, op. cité, p. 7).
Il a par ailleurs pris position sur la valorisation des échantillons en estimant, tout
en appelant a la mise au point d'une " procédure pour évaluer le cotit du service ",
que " les échantillons collectés ainsi que les données qui en résultent y compris
génétiques sont hors du commerce... Le contenu de la banque provient d'un don
consenti par les personnes intéressées. Il ne peut donc d'un moment a lautre devenir
propriété du chercheur ou du curateur. Ceux-ci l'ont en charge et ont le devoir de
bien lutiliser... " (méme avis, p. 8).

En tout état de cause, bien qu'il ne puisse y avoir en la matiere de caractere
véritablement patrimonial, la conservation de ressources biologiques induit une
véritable responsabilité : celle de ne devoir laisser dilapider une forme de patri-
moine humain, une richesse ayant une véritable valeur intrinseque (rareté des
échantillons, difficultés pratiques de collecte, informativité des regroupements,
valeur ajoutée des prélevements, etc.)(v. N. Le Roux et al. ; op. cité p. 807).

La cession de produits sanguins a un établissement d’enseignement ou
de formation

Le Code de la santé publique prévoit (art. D. 1221-16) que le sang et ses compo-
sants ne peuvent étre cédés a un établissement d'enseignement ou a un organisme
de formation professionnelle qu'a des fins d'enseignement, a l'exclusion de toute
administration a 'hnomme, et a condition que :

- les tests et analyses relatifs aux maladies transmissibles et prévus de facon
générale pour chaque prélevement de sang (5° de l'article D. 1221-6) aient été
effectués ;

- les résultats de ces tests et analyses soient négatifs.

L'importation et I'exportation d’'échantillons biologiques humains

Limportation et I'exportation d'organes, de tissus et de cellules a des fins scien-
tifiques sont soumises a autorisation et seuls peuvent y procéder les organismes
autorisés par le ministere de la Recherche et en sus, pour les organes, par 'Agence
de la biomédecine (art. L. 1235-5 et L. 1245-5, C. santé publ.).

La loi prévoit (art. L.1245-5, C. santé publ.) que :

- seuls peuventimporter ou exporter des échantillons biologiques les établissements
et organismes dont l'activité comprend des analyses de biologie médicale, des
examens d'anatomo-cytopathologie, des expertises judiciaires ou des contrdles
de qualité ou d'évaluation, notamment de réactifs,

- seuls peuvent importer ou exporter des tissus et cellules a des fins scientifiques
les organismes autorisés a cet effet par le ministre de la Recherche.
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Le Code de la santé publique prévoit différentes conditions administratives, qui
s'appliquent indifféremment aux organes et aux cellules, tissus et leurs dérivés (art.
R. 1235-1 a R. 1235-10, R. 1245-1 a R. 1245-12). Notamment :

- I'établissement ou l'organisme importateur doit s'assurer que les échantillons
ont été prélevés avec le consentement préalable du donneur et sans quaucun
paiement, quel qu'en soit la forme, n‘ait été alloué a ce dernier. Il doit pouvoir
justifier qu'il s’en est assuré (art. R. 1235-1) ;

- les opérations d'importation ou d'exportation sont subordonnées a lapposition d'in-
dications précises sur le conditionnement extérieur des échantillons (art. R. 1235-2) ;

- seuls peuvent obtenir lautorisation d'importer ou d'exporter des échantillons biolo-
giques humains, lorsque ceux-ci sont utilisés a des fins scientifiques, les organismes
publics ou privés ayant des activités de recherche et utilisant des échantillons pour
les besoins de leurs propres besoins de recherche. A titre dérogatoire toutefois,
des organismes qui assurent la conservation d'échantillons en vue de leur cession
pour un usage scientifique a un organisme public ou privé qui développe des
programmes de recherche, peuvent étre également autorisés (art. R.1235-6).

La liste des organismes autorisés est régulierement mise a jour et communiquée
par le ministre de la Recherche au ministre chargé des Douanes, a I'Agence de la
biomédecine et a 'AFSSAPS.

Cette liste mentionne les noms et adresses des établissements et organismes,
ainsi que le type d'organes que chacun d’entre eux est autorisé a importer ou a
exporter (art. R. 1235-10).

D Le transport par route des échantillons biologiques

Ce transport est soumis a des précautions spécifiques prévues par l'arrété du
22 décembre 2006 modifiant l'arrété du 1er juin 2001 modifié relatif au transport
des marchandises dangereuses par route (dit " arrété ADR").

Cet arrété impose des procédures de transport sécurisées particulieres pour les
" matieres infectieuses " (matieres dont on sait ou dont on a des raisons de penser
qu'elles contiennent des agents pathogenes. Les agents pathogenes sont définis
comme des micro-organismes (y compris les bactéries, les virus, les rickettsies, les
parasites et les champignons) et d'autres agents tels que les prions, qui peuvent
provoquer des maladies chez 'homme ou chez l'animal (art. 2.2.62.1.1.)).

Les annexes A et B de cet arrété (classe 6.2., Matiéres infectieuses) évoquent le
régime des " échantillons prélevés sur des patients " (" matériaux humains ou
animaux recueillis directement a partir de patients humains ou animaux, y compris,
mais non limitativement, les excrétas, les sécrétions, le sang et ses composants, les
prélevements de tissus et de liquides tissulaires et les organes transportés a des fins
de recherche, de diagnostic, d'enquéte, de traitement ou de prévention ").

Elles indiquent que les échantillons humains et animaux qui présentent un
risque minimal de contenir des agents pathogenes (une liste est donnée par
l'arrété en 2.2.62.1.4.1.) ne sont pas soumis a I"" ADR " s'ils sont transportés dans
un emballage concu pour éviter toute fuite et portant la mention " Echantillon
humain exempté " ou " Echantillon animal exempté " selon le cas.
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'emballage est réputé conforme s'il satisfait aux conditions suivantes :

a) il doit étre constitué de trois éléments :

- un ou plusieurs récipients primaires étanches ;

- un emballage secondaire étanche ;

- un emballage extérieur suffisamment robuste compte tenu de sa contenance,
de sa masse et de l'utilisation a laquelle il est destiné, et dont un coté au moins
mesure au minimum 100 mm x 100 mm.

b) dans le cas de liquides, du matériau absorbant en quantité suffisante pour
pouvoir absorber la totalité du contenu doit étre placé entre le ou les récipients
primaires et 'emballage secondaire, de sorte que, pendant le transport, tout
écoulement ou fuite de liquide n‘atteigne pas I'emballage extérieur et ne nuise
a l'intégrité du matériau de rembourrage ;

¢) dans le cas de récipients primaires fragiles multiples placés dans un emballage
secondaire simple, ceux-ci doivent étre soit emballés individuellement, soit
séparés pour éviter tout contact entre eux.

Toute exemption doit, selon I'annexe a I'" ADR " (2.2.62.1.5.6.), reposer sur un
jugement de spécialiste. Cet avis doivent se fonder sur les antécédents médicaux,
les symptomes et la situation particuliere de la source, humaine ou animale, et les
conditions locales endémiques. Parmi les échantillons qui peuvent étre transpor-
tés au titre de cette exemption, sont mentionnés par exemple les prélevements
de sang ou d'urine pour mesurer le taux de cholestérol, la glycémie, les taux
d’hormones ou les anticorps spécifiques de la prostate (PSA) ; les prélevements
destinés a vérifier le fonctionnement d’'un organe comme le cceur, le foie ou les
reins sur les étres humains non atteints de maladies infectieuses, ou pour la
pharmacovigilance thérapeutique ; les prélevements effectués pour des tests de
grossesse, des biopsies pour le dépistage du cancer, et la recherche d‘anticorps
chez des étres humains (sur I'ensemble du sujet, on se référera notamment aux
indications détaillées du site http://cip.pasteur.Fr, ainsi qu'a l'article suivant :
M. Chapart, C. Jaeger, J.-H. Di Donato, Transport de matériel biologique dans le
cadre des " CRBHumaines ", Généthon, 2004 (ce document comprend un modele
type de document de transport)).

Au sein de I’AP-HP...

Les projets de transfert des ressources biologiques humaines doivent étre examinés par
I'Office d4 transfert de technologie et des partenariats industriels (OTTPI) du Département
de la recherche clinique et du développement (DRCD).

Tout transfert doit donner lieu, selon le cas :

- a un contrat de collaboration de recherche,

- a un contrat de cession (relevant de la procédure d’autorisation),

- a un contrat de sous-traitance.

Dans tous les cas, un contrat de transfert déchantillons biologiques (" ATM ", v. p. 179-
207) est indispensable.
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La durée de conservation des échantillons

D Si, dans certains cas, des durées de conservation des échantillons sont
prévues par les lois et reglements (certains examens d’analyse de biologie
médicale, AMP, recherche sur 'embryon et les cellules embryonnaires, foeto-
pathologie), I'absence de précision doit conduire a éliminer les échantillons
lorsque leur conservation n'est plus justifiée par une finalité avérée.

D Cette élimination des échantillons doit s'effectuer selon les dispositions
applicables aux déchets de soins hospitaliers, qui distingue :
- les déchets d'activités de soins, qui doivent étre incinérés,
- les pieces anatomiques, qui donnent lieu a crémation (incinération dans
un crématorium).
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La durée de conservation requise pour les échantillons biologiques humains est
en pratique tres variable selon I'utilisation qui en est faite. En matiere de recherche,
les échantillons réunis dans des collections doivent le plus souvent étre conservés
sur de longues périodes et étre accessibles de fagon durable aux scientifiques pour
permettre une véritable valorisation.

La durée de cette conservation n'est prévue expressément a ce jour par aucun
texte, en dehors des cas de l'assistance médicale a la procréation (v. p. 134-135),
de la recherche sur I'embryon et les cellules embryonnaires (v. p. 135), de la feeto-
pathologie (v. p. 150) et pour certains examens visés par Iannexe C du GBEA ou
relevant de I'anatomie et de la cytologie pathologiques (v. p. 18).

D Endehors des cas qui viennent d’étre cités, on distinguera les modalités de cette
conservation selon qu'elle est effectuée a des fins diagnostiques et thérapeutiques
ou a des fins scientifiques.

1° Sagissant de la conservation effectuée a des fins diagnostiques et théra-
peutiques, deux situations doivent également étre distinguées :

- soit il s'agit d'une conservation visant a connaitre ultérieurement l'efficacité
d’un traitement (cas notamment des tumorotheques). L'échantillon sera en
principe conservé jusqua ce que l'intérét thérapeutique de la conservation
de Iéchantillon pour la personne ait manifestement disparu (un intérét
scientifique peut toutefois alors justifier la poursuite de sa conservation ;
dans ce cas, v. 2° ci-dessous) ;

- soit il s'agit d'une conservation visant a utiliser ultérieurement les échantillons
dans le cadre des soins (greffe, thérapie cellulaire). La légitimité de cette
conservation sacheve des lors que prend fin la perspective de l'usage pour
la personne ou pour autrui des échantillons qui a justifié la conservation.
Dans les deux cas, il reviendra a priori au comité médico-technique de la
banque constitué par Iétablissement ou l'organisme (v. p. 31) de se prononcer
sur I'intérét médical du maintien de la conservation.

2° Sagissant a la conservation a des fins scientifiques ou de recherche
biomédicale, la [égitimité de cette conservation s'acheve des lors que prend
fin le projet de recherche (ou le programme) qui a justifié la constitution de
la collection et sa déclaration, ou lorsquaucun nouveau projet de recher-
che, diiment déclaré, ne vient prolonger l'intérét de maintenir la collection.
La décision en la matiere revient en principe au responsable scientifique de
la collection (v. p. 6 et 45).

Larrété du 16 aotit 2007 (fixant le modele de dossier accompagnant les décla-
rations et les demandes d'autorisation de conservation et de préparation a
des fins scientifiques d’éléments du corps humain, JO 18 ao(t) prévoit quatre
possibilités pour le devenir des échantillons a I'issue des travaux de recherche
(annexe |, partie lll, 7.) :
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- la conservation sur site (par ex., dans le cadre d'un
recherche a long terme),

- le transfert a une autre équipe de recherche appartenant au méme
organisme,

- le transfert a un autre organisme pour les programmes de recherche de
cet organisme,

- la destruction.

' programme " de

Pour les recherches biomédicales relevant des articles L. 1121-1 et s. du Code
de la santé publique, il n'est pas nécessaire de préciser dans le formulaire de
déclaration a 'AFSSAPS une durée de conservation, puisque celle-ci est liée a la
durée de I'étude. Toutefois, l'article 7 de l'arrété du 24 mai 2006 et l'article 6 de
l'arrété du 16 aolt 2006 prévoient que soit précisé " le devenir envisagé de la
collection a la fin de la recherche biomédicale "

En cas de cessation d'activité. L'établissement ou I'organisme dépositaire des
échantillons doit mettre en place un accord ou une procédure garantissant qu'en
cas de cessation d'activité pour quelque raison que ce soit, les cellules et les tissus
conservés soient transférés vers un autre établissement ou organisme autorisé
(art. 21 de la directive européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004).

La destruction des échantillons

Les échantillons biologiques humains doivent étre détruits a l'issue de la période
de conservation. Leur élimination doit seffectuer selon les dispositions réglemen-
taires applicables aux déchets de soins hospitaliers (art. R. 1335-1 a R. 1335-14
du Code de la santé publique).

Ces dispositions distinguent :

a) les déchets d’activités de soins qui donnent lieu a incinération : produits
sanguins a usage thérapeutique incompletement utilisés ou arrivés a péremp-
tion, déchets anatomiques humains, correspondant a des fragments humains
non aisément identifiables, déchets issus des activités d'enseignement, de
recherche et de production industrielle dans le domaine de la médecine
humaine, déchets issus des activités de thanatopraxie ;

b) les pieces anatomiques qui donnent lieu a crémation (incinération dans
un crématorium) : organes et membres aisément identifiables par un non-
spécialiste, recueillis a I'occasion des activités de soins ou des activités
d’enseignement, de recherche et de production industrielle dans le domaine
de la médecine humaine, ou encore issus des activités de thanatopraxie.

En cas de demande de restitution, de transfert ou de destruction d’'un
échantillon par le patient

Dans des circonstances a priori exceptionnelles, un patient peut étre amené a
demander la restitution d'un échantillon ou a demander son transfert, par exemple
pour un examen diagnostique devant étre effectué par une autre équipe. Il peut
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par ailleurs en demander la destruction, quelle qu’en soit la raison et malgré son
accord initial a la conservation et a l'utilisation de I'échantillon.

Bien que le statut patrimonial des échantillons biologiques soit incertain, la
volonté du patient doit a priori étre respectée, cette attitude étant par ailleurs
un élément de la confiance qui doit exister entre les équipes médicales et les
patients en cette matiere comme dans d'autres #6. On rappellera par ailleurs qu'un
principe constant de la législation bioéthique est qu'en matiere de prélevement,
le consentement est toujours réversible, c'est-a-dire révocable a tout moment.

En revanche, les informations issues de l'examen de I'échantillon seront conservées,
notamment s'il s'agit d'informations recueillies a I'occasion et pour des soins et
constitutives a ce titre d'éléments du dossier médical du patient.

La remise d'un échantillon biologique aux ayants droit d'un patient décédé ne
doit pas étre motivée par la volonté d'effectuer un examen des caractéristiques
génétiques du patient, sauf le cas ou le patient y aurait donné son accord expres
de son vivant (art. 16-11, C. civ.) 4.

Il doit étre donné suite a une demande de destruction des échantillons par le
patient : la conservation déchantillons n'est en effet licite qu’en application de
la volonté de l'intéressé. Le formulaire de consentement (ou de non opposition)
pourra le cas échéant préciser que " Je peux retirer a tout moment mon consente-
ment a la conservation de mes prélevements a la (biobanque...), en en informant le
gestionnaire de la collection, et ceci quelles que soient mes raisons et sans condition
ni indemnité. Ces prélévements seront alors détruits ".

[l est généralement admis, a défaut de précision réglementaire, que le retrait de
l'accord du patient laisse la possibilité au chercheur de poursuivre ses activités
sur les résultats déja obtenus a partir des échantillons (N. Le Roux, op. cité,
p. 813).

Caractere général du principe du respect du corps humain

En toutes circonstances, il doit étre gardé en mémoire le respect qui est di a
tous les éléments ou produits du corps humain (art. 16-1, C. civ.), et sur lequel
doivent veiller les autorités judiciaires. La loi prévoit en ce sens que :

" Le juge peut prescrire toutes mesures propres a empécher ou faire cesser une
atteinte illicite au corps humain ou des agissements illicites portant sur des éléments
ou des produits de celui-ci " (art. 16-2, C. civil).

46 - Sur une demande de remise aux titulaires de l'autorité parentale de I'ensemble des tissus prélevés lors de

l'opération d’un enfant, on notera une décision favorable du TA de Nice, mais prise en référé et sans faire
référence aux dispositions du Code le la santé publique, v. TA Nice, 4 sept. 2006, n° 0604035

47 - Sur ce point, v. CAA Paris, AP-HP ¢/ C,, 30 janv. 2008, n° 06PA02800
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Nécessité du consentement du patient

D La nécessité d'obtenir le consentement de la personne aux prélevements
effectués sur son corps est un principe général de la loi.

D Ce consentement doit étre recueilli par écrit, sauf si le prélevement déléments
biologiques est effectué dans un but diagnostique, dans le cadre des soins,
ou dans quelques autres cas d’exception.

D Le consentement doit porter également sur les finalités du prélevement, et
le cas échéant sur la conservation et |'utilisation future des échantillons.

D Un consentement n'est jamais définitif : celui qui I'a exprimé peut le révoquer
sans forme et a tout moment.

D Lorsque la personne est décédée, un régime de consentement de consen-
tement présumé sapplique et seule I'absence de refus de prélevement est
recherchée. Un consentement écrit exprimé par la personne de son vivant est
requis lorsquest envisagé 'examen de ses caractéristiques génétiques.
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D L'obtention du consentement de la personne a des prélevements sur son corps
repose sur deux dispositions principales de la loi 48:

- il ne peut étre porté atteinte a I'intégrité du corps humain qu'en cas de nécessité
médicale pour la personne ou, a titre exceptionnel, dans l'intérét thérapeutique
d‘autrui (art. 16-3, C. civil) ;

- un prélevement d'éléments du corps humain ou la collecte de produits humains
sur une personne ne peut étre pratiqué sans le consentement préalable de
celle-ci. Ce consentement est révocable a tout moment (art. L. 1211-2, C. santé
publ.).

D Le consentement doit étre donné pour l'acte de prélevement, mais aussi pour les
finalités du prélevement, c'est-a-dire pour la conservation des échantillons et
leur utilisation future 9. Autrement dit, le consentement du donneur ne se limite
pas a autoriser le geste qui permettra de recueillir ou de prélever I'élément ou le
produit du corps humain. Il doit également permettre a la personne concernée
de se déterminer sur la nature de la ou des utilisations qui sont envisagées,
qu'elles soient diagnostiques, thérapeutiques, scientifiques, industrielles, etc.
La possibilité de conserver les échantillons sur de longues périodes induit que
le consentement doit également, sauf a retourner vers la personne le moment
venu, avoir en perspective le cas échéant des utilisations bien ultérieures aux
actes initiaux de recueil ou de prélevement 0.

D Les modalités du consentement au prélevement sont précisées par différents
textes, qui prévoient le plus souvent une forme écrite :

- pour le prélevement déchantillons dans un but diagnostique ou dans celui de
soigner le malade, les dispositions générales sur les actes médicaux s'appliquent.

48 - Silaloi prévoit en matiere de recherche biomédicale que " I'intérét des personnes qui se prétent a une recher-
che biomédicale prime toujours les seuls intéréts de la science et de la société " (art. L. 1121-2, C. santé publ.),
on considérera de méme s'agissant des collections biologiques qu'aucune recherche ne doit prévaloir sur le
respect des personnes : le consentement en est un élément essentiel.

49 -1l a été justement commenté (sur la pertinence scientifique nécessaire des projets de recherche) que cette
information sur la finalité " permet d'assurer que le prélévement de l'échantillon ne sera pas vain et puisse permettre
d'aboutir effectivement a des résultats exploitables, utiles au développement de la connaissance scientifique et
médicale. Le respect du don de la personne est " intimement " lié a la pertinence de l'utilisation des produits
prélevés puis stockés " (N. Le Roux et al,, op. cité, p. 811).

50 - Cette " précaution " est indispensable pour que puissent se dérouler le cas échéant toutes les étapes qui
meneront du prélevement physique de I'échantillon a la valorisation ultérieure des recherches issues de
son exploitation. On notera en particulier en matiere de brevets que " si une invention porte sur une matiere
biologique humaine ou utilise une telle matieére, dans le cadre du dépét d'une demande de brevet, la personne sur
laquelle le prélévement est effectué doit avoir eu l'occasion d'exprimer son consentement éclairé et libre a celui-
ci, conformément au droit national " (considérant 26 de la directive européenne 98/44 du Code des brevets
européens (CBE)). L'absence de justification de I'obtention d'un consentement formulé selon les regles légales
fera obstacle au dépot d'un brevet.
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Linformation doit en principe étre orale 3! et le consentement ne
nécessite pas de forme écrite, a I'exception des actes effectués dans le
cadre d’'une recherche biomédicale ou dans une finalité d'examen génétique.
Les éléments biologiques sont en effet ici extraits de la personne malade, pour
des examens biologiques ou une exérese chirurgicale effectués dans son intérét
direct, comme moyen pour restaurer sa santé ;

- pour les prélevements d’'organes, de tissus ou de cellules et la collecte de pro-
duits du corps humain, a visée thérapeutique, en vue d'un don (art. L. 1231-1,
L. 1232-1 et L. 1241-, C. santé publ.) : le consentement doit étre explicite (écrit)
ou peut étre présumé, selon le cas (v. p. 86-87) ;

- pour le prélevement de cellules hématopoiétiques issus de la moelle osseuse
en vue de don a des fins thérapeutiques : le consentement du donneur doit en
principe étre exprimé devant le président du tribunal de grande instance (art.
L. 1241-1, C. santé publ.) ;

- pour les prélevements de tissus ou de cellules ou la collecte de produits du
corps humain effectués :
. pour la réalisation ou le controle de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro,
.en vue du controle de qualité d'analyses de biologie médicale,
. dans le cadre d’expertises et de controles techniques réalisés par 'AFSSAPS

sur les tissus, cellules et produits du corps humain,

la loi prévoit que le donneur doit avoir été " diiment informé de l'objet du
prélévement ou de la collecte et de leurs conséquences et des risques qui y sont
attachés " et que le consentement doit étre donné par écrit (art. L. 1241-1,
C.santé publ ) ;

- pour les prélevements de tissus ou de cellules ou la collecte de produits humains
sur une personne vivante pour un but scientifique : le consentement doit selon
le cas étre exprimé par écrit ou sous forme de non-opposition (art. L. 1241-1
et L. 1211-2, C. santé publ.) ;

- lorsqu'un prélevement est prévu dans un protocole de recherche biomédicale
auquel se préte une personne : le consentement doit étre donné par écrit par
la personne ou en cas d'impossibilité, attesté par un tiers indépendant de I'in-
vestigateur et du promoteur de la recherche (art. L. 1122-1-1, C. santé publ.) ;

- pour les prélevements effectués en vue de I'examen des caractéristiques
génétiques d’une personne ou utilisés dans des recherches qui comprennent un
tel examen (art. 16-10, C. civ.) : le consentement doit étre écrit, ceci valant aussi
bien pour les prélevements sur personne vivante ou sur personne décédée ;

51 - ANAES, Information des patients - Recommandations destinées aux médecins, 2000. Ces recommandations
prévoient toutefois que I'information écrite, délivrée sous forme d'un document écrit, est " un complément
possible a I'information orale " (111.2). Elles précisent par ailleurs (Il) que I'information, outre les réponses aux
questions posées par le patient, doit prendre en compte la situation propre de chaque personne. Elle doit
porter notamment sur « la description et le déroulement des examens, des investigations (...), leur objectif,
leur utilité et les bénéfices escomptés (... ).
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- lorsqu’un prélevement ou une collecte est effectué spécifiquement sur un " don-
neur " vivant, par exemple membre d’'une cohorte, " témoin" dans une recherche
prospective effectuée en dehors des soins, et ce en vue de sa conservation
dans une collection pour des recherches ultérieures (constitution " directe "
d’une collection d’échantillons), il convient de distinguer, ainsi que la loi le
fait expressément (art. L. 1221-8-1, C. santé publ.) :

a) les prélévements sanguins, pour lesquels le consentement doit étre donné
par écrit apres qu'elle a été diment informée de l'objet du prélevement ou
de la collecte et de leurs conséquences et des risques qui y sont attachés (v.
p.120 ; v. aussi modele de formulaire, p. 83), sans que ne sapplique le régime
des recherches biomédicales,

b) les autres prélevements (biopsies de peau,...) qui relevent des prélevements
a but scientifique (art. L. 1241-1, Ter al.) et du régime des recherches biomédi-
cales, et requierent donc un consentement écrit (v. supra) ;

- pour les prélevements a but scientifique sur personne décédée : un consente-
ment présumé est a minima requis pour y procéder (art. L. 1232-1 et L. 1241-6,
C. santé publ.). Si le patient souhaite exprimer de son vivant son accord a des
prélevements qui seront effectués apres sa mort a des fins scientifiques et a
leur conservation, il lui est possible de I'exprimer par écrit, ceci ne dispensant
pas a sa mort la recherche d'un éventuel refus de prélevement.

D Dans tous ces cas, le consentement au prélevement, pour pouvoir étre donné de
facon libre et éclairée, doit sauf impossibilité, avoir fait suite a une information
précise de la personne sur les finalités des travaux de recherche et sur le
devenir du prélévement : possibilité d'une utilisation secondaire, éventualité
de valorisation des résultats obtenus, conservation durable dans une banque
cession...

D La conservation de lI'¢chantillon prélevé (tout comme sa mention, associée a
des données a caractere personnel, dans une base de données informatiques)
nécessite a priori un consentement spécifique, distinct de celui donné pour
l'acte de prélevement. Ainsi, soit la personne donne simultanément un consen-
tement sur l'acte de prélevement et sur la conservation de I'échantillon, soit deux
consentements sont sollicités, le cas échéant a deux moments différents.

D Un consentement n'est jamais définitif : celui quila exprimé peut le révoquer sans
forme et a tout moment. Il peut également exclure certains types de recherches
— génétiques par exemple.

D Aucun paiement, quelle quen soit la forme, ne peut étre alloué a celui qui se
préte au prélevement d'éléments de son corps ou a la collecte de ses produits
(art. L. 1221-4, C. santé publ.). Létablissement de santé chargé le cas échéant
d’effectuer le prélevement ou la collecte doit prendre en charge intégralement
les frais qui y sont afférents (méme art.). Le Code de la santé publique précise
par ailleurs que " le don de sang ou de composants du sang ne peut donner
lieu a aucune rémunération directe ou indirecte " (art. D. 1221-1).
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D La recherche du consentement de personnes au don d’éléments de leur corps
ne peut prendre le caractere d’'une publicité ou encore d'un démarchage : la loi
prévoit en effet que " la publicité en faveur d'un don déléments ou de produits
du corps humain au profit d'une personne déterminée ou au profit d'un établis-
sement ou organisme déterminé est interdite ". Cette interdiction ne fait toutefois
pas obstacle a l'information du public en faveur du don déléments et produits
du corps humain (art. L. 1211-3, C. santé publ.).

D Le formulaire de consentement (ou le cas échéant, de non opposition) peut
mentionner, sans que cela ne constitue une obligation (sauf en cas de recherche
biomédicale, art. L. 1122-1, C. santé publ.), que la personne sera informée des
résultats de la recherche. Il peut également préciser que le donneur est en droit
de refuser d’en prendre connaissance, notamment en cas de recherches dans
le domaine de la génétique.

D La loi pénale sanctionne lourdement la réalisation de prélevements sur une
personne vivante sans quait été obtenu au préalable son consentement dans
les conditions légales (v. dispositions du Code pénal en annexe, notamment les
art. 511-3 et 511-5).

Les dispositions générales de la directive européenne du 31 mars 2004

Informations a fournir lors d’'un don de tissus et/ou de cellules

D Donneurs en vie

1. La personne chargée des opérations relatives au don veillera a ce que le donneur ait
été diment informé au moins des aspects ayant trait au don ainsi que des opérations
y relatives définies au point 3. Les informations doivent étre fournies préalablement
au don.

2. Les informations doivent étre dispensées par une personne formée apte a les
transmettre d'une maniére claire et adaptée, utilisant des termes qui puissent étre
aisément compris par le donneur.

3. Les informations doivent porter sur l'objectif et la nature du don, ses conséquences et
ses risques, les tests analytiques, s'ils sont exécutés, l'enregistrement et la protection
des données relatives au donneur, le secret médical, les objectifs thérapeutiques et
leurs avantages potentiels, ainsi que les garanties applicables destinées a protéger
le donneur.

4. Le donneur doit étre informé qu'il a le droit de recevoir confirmation des résultats
des tests analytiques clairement expliqués.

5. Des informations doivent étre données sur la nécessité de la demande de consentement
obligatoire, sur la certification et l'autorisation, de maniere a ce que le don de tissu
et/ou de cellules puisse étre réalisé.

D Donneurs décédés

1. Toutes les informations doivent étre données et toutes les autorisations et consentements
nécessaires doivent étre obtenus conformément a la Iégislation en vigueur dans les
Etats membres.
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2. La confirmation des résultats de I'évaluation réalisée sur le donneur doit étre
communiquée et clairement expliquée aux personnes pertinentes conformément a
la législation des Etats membres.

D Il doit étre souligné que les circonstances dans lesquelles les demandes de
consentement sont effectuées, par la force des choses souvent dans des moments
douloureux (annonce d'un diagnostic, hospitalisation pour une maladie grave,
intervention chirurgicale, déces, interruption de grossesse). Les personnes n'ont
pas toujours alors la disponibilité d'esprit pour réfléchir aux problemes de la
recherche. La demande de consentement doit en conséquence étre effectuée
avec le tact et la loyauté requis.

Aux origines du principe du consentement préalable, un peu d’histoire...
la rate de John Moore, " I'homme aux cellules d’or "

M. John Moore souffrait de leucémie a tricoleucocyte. En 1976, le Dr. David Golde, du Centre
médical de U'Université de Californie, recommanda l'ablation de sa rate, dans le but de
ralentir la progression de la maladie. M. Moore signa alors un formulaire de consentement
et le prélévement fut réalisé. Le Dr. Golde et ses assistants de recherche prélevérent alors des
cellules sur la rate de M. Moore, car ils avaient découverts qu'elle présentait des propriétés
porteuses de grands espoirs pour le traitement du cancer. Ils s'en servirent pour établir une
lignée cellulaire. M. Moore ne fut informé ni des travaux de recherche ni du potentiel de la
lignée cellulaire en question. En 1984, le Dr. Golde obtint le brevet US 4438032 et passa
avec deux entreprises de biotechnologie des accords de commercialisation de sa lignée
cellulaire qui allaient s‘avérer particuliérement lucratifs.

John Moore fit une action en justice. Il exigea d'obtenir une part de propriété du brevet
et faire condamner le Dr. Golde a lui payer des dommages intéréts. En appel, la Cour
supréme de Californie déclara cependant que M. Moore n‘avait aucun droit a la propriété
du brevet parce qu'il n'en était pas Uinventeur. Elle considéra en outre qu'un patient ne
pouvait prétendre a aucun droit de propriété sur des tissus corporels qui étaient destinés
a la destruction. En revanche, elle jugea que le médecin a envers son patient un devoir de
loyauté, en vertu duquel il doit informer celui-ci de tout intérét économique ou personnel
qu'il pourrait avoir a utiliser ou a étudier ses tissus, el que le patient pouvait légitimement
le poursuivre s'il rompait le lien de confiance. Cet arrét célébre a permis de poser des
questions essentielles : le consentement donné par une personne a des fins de recherche
peut-il étre interprété comme une autorisation de breveter et de commercialiser les résultats
de cette recherche ? Le chercheur doit-il se voir imposer lobligation de fournir a l'avance
des informations précises sur ses futures recherches ou inventions ?

(d'apres le Magazine de I'Organisation mondiale de la propriété intellectuelle - OMP],
2006)
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ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Exemple de formulaire de consentement a un prélevement

contribuant a la constitution d’une collection d’échantillons biologiques

Hopital : Service :
Madame, Monsieur,

Nous allons effectuer avec votre accord un prélevement (préciser...)

Ce prélevement sera inclus la collection d’échantillons biologiques que nous constituons afin
de (préciser la nature des recherches, le projet ou le programme des recherches concernées, leur

finalité...).

Nous vous prions de bien vouloir attester de votre accord par votre signature en bas de ce

document.

Aucun examen de vos caractéristiques génétiques ne sera réalisé sans votre consentement

écrit.

Le responsable (de la consultation, du service... ; préciser un n° de téléphone).

Signature de la personne

Ce document est remis au
patient, un double en étant
conservé dans son dossier.
Il doit étre signé par le
patient. Le cas échéant, une
explication plus détaillée de
la nature et de la finalité
des recherches prévues
peut figurer au verso du
document.

1 Ce prélevement pourra étre utilisé pour des recherches effectuées en partenariat avec un ou plusieurs
organismes publics ou privés. Conformément a la loi (art. 16-1 et 16-6 du Code civil), il ne pourra étre cédé

a titre commercial, ni donner lieu a une rémunération a votre bénéfice.

I Les données médicales associées au prélevement seront réunies sur un fichier informatique permettant
leur traitement automatisé dans le cadre des recherches. Vous disposez a leur égard d’'un droit d’acces, de

rectification et d'opposition, conformément a la loi.

I Les informations liées au prélevement sont confidentielles et couvertes par le secret médical. A aucun

moment, les données personnelles qui y figurent n‘apparaitront lors de la publication des
des travaux de recherche.

1 Vous pourrez demander a tout moment revenir sur votre décision et demander que les échantillons
prélevés ne soient pas utilisés, en nous le faisant connaitre par tout moyen (oralement, par écrit, par mél,

par téléphone...).

Cadre réservé au service

Nom/prénom/identifiant de la personne :

Date de délivrance de l'information :

Signature du responsable de la consultation /du service :
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En cas de prélevement
dans un but thérapeutique

La loi distingue différents modes d’expression du consentement :

D le consentement du donneur doit étre donné a l'occasion d’un entretien
préalable, pour tout prélevement du sang ou de ses composants,

D les prélevements d'organes sur personne vivante requierent un consen-
tement tres formalisé exprimé devant le président du Tribunal de grande
instance (TGI) et ne peuvent sauf dérogation étre effectués que sur le pere
ou la mere du receveur,

D les prélevements de tissus ou de cellules ou la collecte de produits du
corps humain requierent le consentement écrit du donneur, sous réserve
de dispositions plus protectrices lorsque la nature du prélevement le
justifie,

D des dispositions spécifiques faisant intervenir un magistrat sappliquent

en cas de prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle
osseuse

D les prélevements d'organes, de tissus et de cellules, la collecte de produits
du corps humain sur une personne décédée ne peuvent étre pratiqués
que si la personne n'en a pas exprimé le refus de son vivant.
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Le Code de la santé publique distingue parmi les prélevements a but thérapeutique
ceux concernant :

D le sang et ses composants. Ces prélevements ne peuvent se faire quavec
le consentement du donneur (art. L. 1221-3, C. santé publ.). Le don du sang
requiert un entretien préalable avant lequel le candidat au don doit remplir un
questionnaire ; a I'issue de cet entretien préalable, le candidat doit attester par
écrit avoir lu et compris les informations détaillées qui lui ont été fournies, avoir
eu la possibilité de poser des questions et obtenu a celles-ci des réponses, donné
un consentement éclairé a la poursuite du processus de don (art. R. 1221-5,
C. santé publ.). Les conditions de cette information sont décrites avec précision
par les regles de bonnes pratiques (décision AFSSAPS du 6 nov. 2006, JO 10 nov. ;
sur le questionnaire rempli par le candidat au don de sang, v. aussi décision
AFSSAPS du 10 avr. 2008, JO 22 avril) ;

D les organes. Les prélevements d'organes ne peuvent étre pratiqués que dans des
établissements de santé autorisés a cet effet par I'autorité administrative ('ARH)
apres avis de I'Agence de la biomédecine.

La loi distingue les prélevements d'organes :

- sur personne vivante, pour lesquels le prélevement, sauf dérogation nécessitant
une autorisation s'agissant de certains membres de la famille 52, ne peut étre
effectué que sur le pere ou la mere du receveur, et requiert un consentement
tres formalisé, qui fait intervenir un comité d’experts et doit étre exprimé par le
donneur par un acte dressé par écrit devant le président du tribunal de grande
instance (v. art. L. 1231-1 et R. 1231-3, C. santé publ.) ;

- sur personne décédée : dans ce second cas, le prélevement peut étre pratiqué
des lors que la personne na pas fait connaitre, de son vivant, son refus d'un tel
prélevement (principe du " consentement présumé " ; art. L. 1232-1, C. santé
publ.) ; les titulaires de l'autorité parentale ou le tuteur doivent consentir par
écrit sila personne décédée était mineure ou majeure protégée (art. L. 1232-2,
C. santé publ.).

La loi prévoit en ce domaine une série de conditions (art. L. 1232-1, C. santé publ.) :

a) le refus de prélevement peut étre exprimé par tout moyen, notamment par
I'inscription du refus, a la demande de la personne, sur le registre national
automatisé prévu par la loi et dont la gestion est confiée a 'Agence de la
biomédecine ;

b) si le médecin na pas directement connaissance de la volonté du
défunt, il doit s’efforcer de recueillir aupres des proches l'opposi-
tion éventuellement exprimée de son vivant par le défunt, par tout
moyen, et il doit les informer de la finalité des prélevements envisagés ;

52 - Sont concernés le conjoint, les freres ou sceurs, les fils ou filles, les grands-parents, les oncles ou tantes, les
cousins germains, le conjoint du pere ou de la mere, ainsi que toute personne apportant la preuve d’une vie
commune d’au moins deux ans avec le receveur (art. L. 1231-1, C. santé publ.).
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c) les proches doivent étre informés de leur droit a connaitre les prélevements
effectués.

D les autres tissus, cellules et produits du corps humain prélevés ou faisant
lI'objet d'une collecte, en vue d’'un don, sur une personne vivante :

- le prélevement de tissus ou de cellules ou la collecte de produits du corps
humain en vue de don a des fins thérapeutiques ne peut avoir lieu qua la
condition que le donneur, diment informé de l'objet du prélevement ou de la
collecte et de leurs conséquences et des risques qui y sont attachés, ait donné
son consentement par écrit (art. L. 1241-1, C. santé publ.).

Ce consentement est révocable sans forme et a tout moment.

La loi prévoit cependant que les dispositions protectrices applicables aux
prélevements d'organes sur personne vivante (sur les conditions d’expression
du consentement et d'obtention de l'autorisation administrative nécessaire a
I'établissement, v. art. L. 1241-1, C. santé publ, et ci-dessus) doivent s'appliquer
lorsque la nature du prélevement et ses conséquences pour le donneur le
justifient (méme art.) ;

- des dispositions distinctes sappliquent en cas de prélevement de cellules
hématopoiétiques issues de la moelle osseuse en vue de don a des fins thé-
rapeutiques (art. L. 1241-1, C. santé publ.) :

a) le prélevement ne peut avoir lieu qu‘a la condition que le donneur, préalable-
ment informé des risques qu'il encourt et des conséquences éventuelles du
prélevement, ait exprimé son consentement devant le président du tribunal
de grande instance ou le magistrat désigné par lui, qui doit sassurer au
préalable que le consentement est libre et éclairé ;

b) en cas d'urgence vitale, le consentement est recueilli, par tout moyen, par le
procureur de la République.

Ce consentement est également révocable sans forme et a tout moment. Il doit

étre exprimé, comme dans le cas des organes, par un acte dressé par écrit (art.

R. 1241-4, C. santé publ.) ;

- aucun prélevement de tissus ou de cellules, aucune collecte de produits du corps
humain en vue de don ne peut avoir lieu sur une personne vivante mineure ou
sur une personne vivante majeure faisant l'objet d'une mesure de protection
légale (art. L. 1241-2, C. santé publ.). Des dérogations a ce principe sont tou-
tefois prévues pour les cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse,
" en labsence d'autre solution thérapeutique " permettant un prélevement au
bénéfice d'un membre de la famille proche, dans des conditions strictement
encadrées par la loi (v. art. L. 1241-3 et L. 1241-4, C. santé publ.).

D les autres tissus, cellules et produits du corps humain prélevés ou faisant I'objet
d’une collecte, en vue d’un don, sur une personne décédée : les dispositions
relatives aux organes (v. page précédente) sappliquent (art. L. 1241-6, C. santé
publ.).
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En cas d'utilisation de I'échantillon
pour une autre finalité

D Lorsque des éléments biologiques humains ont été prélevés ou collectés
pour une finalité donnée (pour laquelle le consentement de la personne
a été recueilli dans les formes requises, de facon orale ou écrite), leur
conservation et leur ré-utilisation (ou " re-qualification ") a une autre fin
médicale ou scientifique sont possibles si les deux conditions suivantes
sont simultanément réunies :

- la personne doit avoir été diment informée au préalable de cette
utilisation,
- elle ne doit pas avoir exprimé son opposition a cette utilisation.

D L'absence d'opposition ne vaut cependant que si le patient est bien informé

de la finalité de la conservation et de l'utilisation des éléments biologiques
prélevés.
Aussi, lorsque les recherches envisagées relevent d'un champ distinct de
celui qui avait été initialement prévu et annoncé a la personne, aucune
conservation, aucune utilisation dans ce nouveau champ de recherche ne
peut sauf exception étre effectuée sans qu'ait été recueillie une nouvelle
non-opposition du patient a nouveau diment informé.

D Un prélevement supplémentaire, effectué au moment des soins mais
non justifié par ceux-ci, doit s'il est conservé étre considéré comme un
prélevement " direct " et requiert le consentement (en principe écrit) du
patient .
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La grande majorité des prélevements effectués a I'hopital est effectuée soit dans
un but diagnostique, soit dans le but curatif denlever un tissu ou un organe
malade ou dans le cadre de la transfusion sanguine.

Des dispositions spécifiques encadrent la réutilisation d’échantillons biologiques
déja prélevés (on utilise généralement le terme de " requalification ").

Celle-ci peut concerner aussi bien une réutilisation pour le diagnostic que pour
la recherche >3, par exemple.

Le Conseil de I'Europe a affirmé en 1997 54 que " les professionnels de soins de
santé habilités a mener leurs propres recherches médicales devraient pouvoir utiliser
les données médicales qu'ils détiennent pour autant que la personne concernée ait
été informée de cette faculté et n'y soit pas opposée " et que " lorsqu’une partie du
corps humain a été prélevée au cours d’une intervention, elle ne peut étre conservée
et utilisée dans un but autre que celui pour lequel elle a été prélevée que conformé-
ment aux procédures de consentement et d'information appropriées ".

La loi du 6 aoit 2004 a simplifié dans cette perspective les formalités de
recueil du consentement pour la conservation d'éléments biologiques humains
a finalité scientifique, lorsqu’ils ont été antérieurement prélevés dans une
autre fin, puis réutilisés (ou " re-qualifiés ") pour des recherches 55 : un
consentement écrit n’est pas alors forcément nécessaire et la non-opposition
du patient peut suffire, sous certaines conditions.

Plus précisément, elle a prévu que lorsque des éléments biologiques humains
ont été prélevés ou collectés pour une finalité donnée (pour laquelle le consen-
tement de la personne a été recueilli dans les formes requises, de fagon orale
ou écrite), leur conservation et leur utilisation " seconde " a une autre fin
médicale ou scientifique sont possibles si les deux conditions suivantes sont
simultanément réunies (art. L. 1211-2, C. santé publ.) :

- la personne doit avoir été diiment informée au préalable de cette utilisation ;
- elle ne doit pas avoir exprimé son opposition a cette utilisation.

La loi n'oblige donc pas l'organisme ou le chercheur a demander a la personne si
elle est ou non d'accord : elle se contente de lui imposer d’informer la personne
du droit qui lui est donné de refuser l'utilisation de I€chantillon pour une autre
finalité, et de s'assurer qu'elle ne s'y oppose pas. Il revient donc a la personne
concernée de manifester son refus si elle entend s'opposer a cette utilisation.

53 - Sur ce point, v. notamment : INCa, Charte éthique pour le recueil, la conservation et I'utilisation des échan-

tillons tumoraux humains dans le cadre de la prise en charge médicale et de la recherche en cancérologie (op.
cité, p. 6) : " Les échantillons prélevés dans le cadre du soin et conservés dans les tumorothéques doivent pouvoir

7

bénéficier aux programmes de recherche (...) ", étant précisé qu’ " il est de bonne pratique médicale de conserver,
au-dela de son utilisation a des fins de recherche, dans lintérét potentiel du patient, tant que ce patient est en vie
et chaque fois que possible, un fragment de la tumeur initialement prélevée au cas ot une nouvelle thérapeutique

ciblée serait découverte ".

54 - CEE, Recommandations N° R(97)5 relatives a la protection des données médicales du 13 février 1997, v.

http://cm.coe.int/ta/rec/1997/97r5.html

55 - Ou d'évaluation, de contrdle qualité : par exemple, pour I'évaluation de réactifs.
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Bien entenduy, si la personne exprime son opposition, de quelque facon que ce
soit, les échantillons devront étre écartés de I'usage qui était ainsi envisagé.

D Ces dispositions s'appliquent notamment, entre autres prélevements, a ceux qui
concernent les " résidus opératoires ", a savoir les organes, tissus, les cellules et
les produits du corps humain prélevés a l'occasion d'une intervention chirurgicale
pratiquée dans l'intérét de la personne opérée, ainsi quau placenta 5¢.

D Labsence d'opposition ne vaut cependant que si le patient est bien informé
de la finalité de la conservation et de l'utilisation envisagée pour les éléments
biologiques prélevés.

Linformation délivrée au patient doit étre suffisamment précise pour qu'il puisse
s'opposer a toute recherche ou a certaines recherches en raison de leur finalité.
L'absence d'opposition a des recherches devant étre effectuées dans un champ
donné de la recherche ne signifie pas un accord général étendu a des recherches
dans d’autres champs 7.

Aussi, lorsque les recherches envisagées relevent d'un champ distinct de celui qui
avait été initialement prévu et annoncé a la personne (on se référera a la notion
de " changement substantiel de finalité ", v. encadré p. 93), aucune conserva-
tion ou utilisation dans ce nouveau champ de recherche ne peut sauf exception
(v. p. 108) étre effectuée sans qu'ait été recueillie une nouvelle non-opposition
du patient a nouveau diiment informé.

D Ces dispositions ne sappliquent pas lorsque la réutilisation comprend un
examen des caractéristiques génétiques de la personne (v. p. 102-104).

D Les points suivants doivent étre soulignés :

- ne sont concernés ici que les éléments biologiques prélevés pour les soins
et " re-qualifiés " pour la recherche : lorsque sont conservés par exemple un
excédent de fluide (sang, lymphe, liquide céphalo-rachidien... ) ou des restes
opératoires (tumeurs, annexes feetales, restes d'exérese...), non utilisés, mais
dont l'extraction était de toute facon nécessaire pour les soins. En revanche,
un prélevement supplémentaire, effectué au moment des soins mais non
justifié par ceux-ci, doit s'il est conservé étre considéré comme un prélevement
" direct " et requiert le consentement (en principe écrit) du patient ;

En effet, si le praticien souhaite, en dehors d'un acte de diagnostic ou de soins,
prélever des échantillons directement pour la constitution d’'une collection
(le patient venant par exemple spécialement pour cela sur le lieu de prélevement),
le consentement écrit et préalable du patient est a priori nécessaire (une procédure

56 - Art. L. 1235-2 et L. 1245-2, C. santé publ. ; Arr. du 1er avril 1997 portant homologation des regles de bonnes
pratiques relatives au prélevement des tissus et au recueil des résidus opératoires issus du corps humain
utilisés a des fins thérapeutiques, JO 6 avr., p. 5257.

57 - Il a été justement commenté que " si l'utilisation est trés espacée dans le temps du prélévement, tout praticien
devra étre visionnaire et devenir acteur d'une véritable éthique d'anticipation. Cette capacité d'anticipation devra
éviter avant tout d'aseptiser le principe de consentement éclairé ou d'aboutir a un principe de précaution trop aigu
qui serait finalement inapplicable en pratique " (N. Le Roux et al., op. cité, p. 810).

Le consentement des personnes 95

Toutes finalités



écrite est clairement prévue pour les prélevements de sang). Le prélevement
doit alors faire suite a une information précise de l'intéressé ;

- sous réserve de l'appréciation donnée par les comités de protection des per-
sonnes, il ne semble pas nécessaire que l'information soit délivrée a plusieurs
reprises si plusieurs études successives sont réalisées dans un méme champ
de la recherche ou pour la méme pathologie (par ex. en cancérologie), et en
somme lorsque le patient a été informé avec une précision suffisante de la
finalité médicale générale ou de la typologie des recherches programmées ;

- la procédure de vérification de I'absence d'opposition doit étre décrite par écrit.
Elle doit étre mentionnée dans le dossier de déclaration de la collection (v. Arr.
du 16 aout 2007, annexe 1, partie Ill, 4) ;

- les dispositions relatives a la non-opposition (art. L. 1211-2, C. santé publ.)
s'appliquent également lorsque la réutilisation s’effectue dans le cadre d’une
cession.
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Que faut-il entendre par " changement substantiel de finalité " ?

D La notion de " changement substantiel de finalité " (issue de l'art. L. 1123-7, C. santé
publ.) est incertaine, a défaut de précision reglementaire.
Il est admis que ce changement doit étre suffisamment substantiel pour que le patient
soit Iégitimement en droit de faire connaitre a nouveau sa non-opposition. Lexistence
méme de la notion de " substantiel " indique a contrario que le législateur a souhaité
permettre aux investigateurs de ne pas étre tenus de consulter un comité de protection
des personnes (CPP) lorsque la finalité de la nouvelle recherche qui est envisagée
s'effectue dans un champ commun a la recherche initiale, et non contradictoire avec
les volontés du patient.

D Afin de donner un cadre de référence a cette notion, guider les investigateurs en
la matiere et éviter des interprétations divergentes de la part des différents CPP, il
est proposé de ne pas considérer qu'il y a de " changement substantiel de finalité "
lorsque les recherches successives effectuées demeurent dans le champ de l'une des
" catégories majeures de diagnostic " (CMD) suivantes 8 :

CMD 01 : affections du systeme nerveux

CMD 02 : affections de I'ceil

CMD 03 : affections des oreilles, du nez, de la gorge, de la bouche et des dents

CMD 04 : affections de l'appareil respiratoire

CMD 05 : affections de l'appareil circulatoire

CMD 06 : affections du tube digestif

CMD 07 : affections du systeme hépatobiliaire et du pancréas

CMD 08 : affections et traumatismes de I'appareil musculo-squelettique et du tissu
conjonctif

CMD 09 : affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins

CMD 10 : affections endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles

CMD 11 : affections du rein et des voies urinaires

CMD 12 : affections de l'appareil génital masculin

CMD 13 : affections de I'appareil génital féminin

CMD 14 : grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum

CMD 15 : nouveau-nés, prématurés et affections de la période périnatale

CMD 16 : affections du sang et des organes hématopoiétiques

CMD 17 : affections myéloprolifératives et tumeurs de siege imprécis ou diffus et/ou
CMA

CMD 18 : maladies infectieuses et parasitaires

CMD 19 : maladies et troubles mentaux

CMD 20 : troubles mentaux organiques liés a 'absorption de drogues ou induits
par celles—ci

CMD 21 : traumatismes, allergies et empoisonnements

58 - PMSl/article 4 de I'arrété du 31 déc. 2003 relatif au traitement des données d’activité médicale des
établissements de santé publics ou privés ayant une activité en médecine, chirurgie, ou obstétrique et a
la transmission d’informations issues de ce traitement dans les conditions définies a l'article L. 6113-8 du
Code de la santé publique, JO du 11 févr. 2004.
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CMD 22 : brdlures

CMD 23 : facteurs influant sur I'état de santé et autres motifs de recours aux services
de santé

(CM 24 : séjours de moins de 2 jours)

CMD 25 : maladies dues a une infection par le VIH

CMD 26 : traumatismes multiples graves

CM 27 : transplantations d'organes.

Compte tenu du caractere particulier des recherches en cancérologie, qui a la fois
présentent une certaine homogénéité du point de vue des patients et se concilient
mal avec la logique de l'approche par " organe " induite par les catégories majeures
de diagnostic, il est proposé de considérer les " recherches sur le cancer ', en dépit
de leur diversité, comme un champ de recherche correspondant a une seule et méme
finalité.

Attention : cette interprétation de la notion de " changement substantiel de
finalité ", ne repose sur aucune disposition réglementaire 5. Elle est donc susceptible

’

d’étre récusée par un comité de protection des personnes.

59

98

- Elle est recommandée toutefois par la Haute autorité de santé dans son actuel projet de " Recommandations

pour la cryopréservation de cellules, tissus et liquides biologiques issus du soin, prélevés a des fins diagnos-

tiques, pronostiques ou a orientation thérapeutique " (HAS, 2008).
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En pratique

D Le praticien qui souhaite conserver ou utiliser, pour effectuer des recherches
scientifiques, des échantillons biologiques humains initialement prélevés ou
collectés pour des soins (ou pour une autre finalité) doit :

1° procéder a l'information de la personne
Cette information peut avoir lieu avant ou apres le prélevement. Elle doit étre délivrée
par un médecin en mesure d'apporter des explications au patient si nécessaire.
Il revient a I'équipe médicale de juger du moment le plus adapté : lors de la
consultation pré-chirurgicale ou pré-anesthésique, au cours du séjour du patient,
apres l'intervention, lors de la sortie, le cas échéant par courrier lorsque le patient
est retourné a son domicile... Le moment le plus adapté est en particulier celui
qui sera le moins génant pour le patient, déja souvent sollicité a I'hdpital par de
nombreuses formalités administratives et médicales, et celui ou il sera le mieux a
méme de comprendre I'information.
Linformation doit étre suffisamment précise pour que le patient puisse avoir
connaissance du lieu de conservation de I'échantillon et de l'usage qui en est
envisagé : un document écrit d'information mentionnera I'établissement et I'€quipe
responsable ; il indiquera le but et le champ des recherches envisagées ; il précisera
au patient, le cas échéant, que la conservation de I'échantillon pourra lui étre utile
ultérieurement dans la suite de son traitement.
Attention : il doit étre veillé, dans I'information donnée sur l'utilisation des échantillons,
que ne soient pas ainsi délivrées indirectement et sans réflexion préalable des
informations médicales non appropriées dans le contexte : évoquer par exemple
des recherches sur le cancer alors méme que l'exérese na pas eu lieu...
On veillera par ailleurs a rendre ce document parfaitement compréhensible par
tout public, et, dans la mesure du possible, attrayant : illustrations et, selon le cas,
coordonnées et photographie du responsable de l'unité médicale, de la collection,
du centre de ressources biologiques, de I'€quipe de chercheurs, etc. Deux modeles
de formulaire sont proposés ci-apres aux pages 97-99.

2° s‘assurer que le patient n‘a pas exprimé son opposition a l'utilisation ultérieure
de I'échantillon
Comme cela a été indiqué ci-dessus, le Code de la santé publique n'exige pas en I'espece
un consentement écrit. Il revient en revanche au praticien, et plus largement a I€quipe,
de s‘assurer de la réalité de I'information donnée et de I'absence d’opposition.
Afin d’éviter une contestation ultérieure, il est recommandé :
- d‘établir un document d'information et de le remettre au patient ;
- de mentionner au dossier médical du patient que " le patient n‘a pas exprimé
d'opposition a lutilisation du prélévement ", qu’ " un document d'information lui a
été remis le (date) ". Pour les besoins ultérieurs des chercheurs, qui pourront avoir
ajustifier du recueil de la non-opposition, un document attestant de la volonté du
patient sera joint a I'échantillon lors de sa transmission pour conservation : selon
le cas, copie de la mention au dossier médical, étiquette apposée sur le tube et
mentionnant la date du recueil de 'accord du patient et I'identité de la personne en
témoignant, document spécifique...
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3° conserver au dossier médical du patient une copie du document d’information.

Le cas échéant, si le patient est opposé a la conservation et a l'utilisation des
prélevements, il est recommandé de le mentionner a son dossier médical, par exemple
dans les termes suivants : " le (date), M. (...) m’a fait connaitre qu'il refuse que les
prélévements effectués a l'occasion de ses soins soient conservés en vue d'une utilisation
ultérieure en matiere de recherche. Veiller au strict respect de sa volonté et s‘abstenir
de toute conservation autre qua visée diagnostique des prélévements le concernant.
Signé: (...), le(.)"

Il peut étre procédé également, de fagon plus explicite, en faisant signer par le patient un
document d'opposition (v. modele p. 98). Cette pratique présente toutefois I'inconvénient
de contraindre le patient a une formalité supplémentaire...

Il n'est pas nécessaire que l'information soit délivrée a plusieurs reprises si plusieurs études
successives sont réalisées dans un méme champ de la recherche ou pourla méme pathologie
(par ex. en cancérologie), et en somme lorsque le patient a été informé avec une précision
suffisante de la finalité médicale générale ou de la typologie des recherches programmées.
Dans le cas contraire (celui ou est décidé un changement substantiel dans la finalité
des recherches effectuées a partir de la collection), une nouvelle information du
patient est nécessaire ainsi qu'un nouveau recueil de sa non-opposition, sauf si le
CPP consulté a cet effet ne le juge pas nécessaire ou cas d'impossibilité de retrouver
la personne concernée.

La procédure de vérification de I'absence d'opposition doit étre décrite par écrit.
Elle doit étre mentionnée dans le dossier de déclaration de la collection (v. Arr. du
16 aolit 2007, annexe 1, partie Ill, 4).
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ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
Modele de formulaire d’information et de non opposition (1) (d‘apres un modele de I'lnstitut Curie)

Hopital : Pole de :
Unité de conservation d’échantillons biologiques...

Utilisation, a des fins de recherche médicale, des données cliniques et biologiques collectées
au cours des soins

Vous poursuivez votre traitement dans notre hdpital, et dans une unité de soins et de recherche sur
(ici : en cancérologie), qui met en ceuvre des soins de la meilleure qualité possible et participe a la
progression des connaissances dans les domaines du diagnostic et du traitement du (ici : du cancer).
Cette double mission implique le recueil simultané de données médicales et de données biologiques.
La comparaison des observations cliniques recueillies dans votre dossier médical, au cours du
traitement, et des résultats d'analyses biologiques peut étre a l'origine de nouvelles découvertes
médicales permettant de mieux connaitre votre maladie et les moyens de la combattre.

Des prélevements : dans quel but ?

Les prélevements pourront servir a préciser le diagnostic

Au cours des soins, les médecins de notre hopital seront amenés, pour assurer le diagnostic et
la prise en charge de votre maladie, a pratiquer différents types de prélevements, par exemple de
sang, de cellules ou de tissus. Les produits de ces prélevements seront analysés immédiatement
afin de mettre en ceuvre le meilleur traitement possible. Afin d’assurer le suivi optimal de votre
maladie au cours du temps, ces produits ou une partie d'entre eux seront conservés grace a
différents procédés (fixation chimique ou préservation par le froid). Pour prescrire de nouveaux
médicaments qui peuvent s'avérer nécessaires en fonction de I'évolution de votre maladie, votre
médecin pourra parfois étre amené a faire analyser de nouveau votre tumeur plusieurs années apres
le premier diagnostic. C'est pourquoi la conservation a long terme des produits des prélevements
est préconisée, lorsqu'elle est possible. Lensemble des échantillons biologiques (par ex. : constituant
la biotheque de notre hopital) est ainsi conservé de fagon sécurisée dans nos laboratoires.

La recherche a partir de ces prélevements

Il n'est pas toujours nécessaire de conserver la totalité des produits des prélevements pour dispenser
les meilleurs soins possibles. Une partie peut rester inutilisée et devoir, a terme, étre détruite.
Pourtant, ces produits peuvent représenter un grand intérét pour nos recherches médicales sur le
cancer. Si vous n'y étes pas opposé, nous souhaitons pouvoir utiliser, pour la recherche, le surplus
des produits des prélevements réalisés au cours de la prise en charge de votre maladie.

La recherche : les conséquences pour vous

Ces prélévements pourront étre utilisés pour des études scientifiques

Lutilisation des échantillons restant en surplus n‘aura bien entendu pas de conséquences négatives
sur la qualité de vos soins. Au contraire, dans la plupart des cas, les recherches réalisées permettront
de mieux caractériser la maladie qui vous concerne. Les informations obtenues seront reliées a
votre dossier médical qui sera ainsi plus détaillé. Les analyses pratiquées au cours de ces recherches
peuvent dans certains cas, conduire a observer des caractéristiques biologiques propres aux cellules
de votre organisme. Ces caractéristiques individuelles font partie de votre dossier. A ce titre, elles
sont protégées par le secret médical et ne peuvent étre communiquées a quiconque.
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La valorisation des échantillons

Les programmes de recherche développés dans notre hopital (ou : par notre équipe) visent a
élucider les mécanismes biologiques en jeu dans le développement des cancers et a permettre de
nouveaux traitements. Pour atteindre ces objectifs, notre hopital travaille pour différents projets
en partenariat avec des laboratoires de recherche publics et privés tout en conservant la maitrise
intellectuelle et financiere de ces programmes. Les résultats de ces recherches peuvent faire I'objet
de publications dans des revues scientifiques et les connaissances acquises peuvent donner lieu
a des dépots de brevets. Si des bénéfices financiers étaient dégagés grace a la valorisation de ces
résultats, ils seraient intégralement réinvestis pour 'amélioration des soins et de la recherche.

Votre droit d'opposition

Vous avez le droit de vous opposer a lutilisation des échantillons biologiques ou des données de votre
dossier médical pour la recherche.

Sans opposition de votre part, nous considérerons que vous étes d'accord pour que des travaux
de recherche puissent étre éventuellement réalisés, dans le strict respect de la confidentialité
médicale, a partir des données de votre dossier médical et de 'analyse des prélevements pratiqués
au cours de la prise en charge de votre maladie. Le fichier informatique constitué pour la gestion
des données médicales de notre hopital est hautement sécurisé et a été autorisé par (ou : a été
déclaré aupres) de la Commission nationale Informatique et libertés. Naturellement, vous pouvez
a tout moment changer d’avis. Vous pouvez vous opposer a l'utilisation pour la recherche de vos
échantillons biologiques. Vous pouvez refuser le recueil de vos données personnelles dans ce
cadre, consulter ces données si elles ont été recueillies ou demander leur rectification. Ceci, sans
que cela ne modifie d'aucune facon votre traitement.

(Attention : cette derniére partie du formulaire n'est pas utilisable si les recherches envisagées
comprennent l'examen des caractéristiques génétiques de la personne, car un consentement écrit est
dans ce cas requis)

Opposition a l'utilisation d’échantillons biologiques ou de données personnelles pour la
recherche
Hopital : Dr.
Responsable (du péle, du service, de l'unité...)
Madame, Monsieur,
Je vous informe que je ne souhaite pas que
Q les échantillons biologiques qui ont été prélevés sur moi
O les données personnelles informatisées concernant ces échantillons
soient conservés ou utilisés a des fins de recherche
Date : Signature :

Si vous souhaitez obtenir des informations complémentaires, n'hésitez pas a les demander au
médecin qui vous soigne ou par courrier en nous écrivant a :
Dr............o. S Service . .........., ,hopital,.......... AP-HP (adresse, téléphone, mél).

Attention : Ce document écrit vient en complément d'une information orale qui doit vous étre fournie
par un médecin au cours d'un entretien particulier.
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Ce document est remis au
patient, avec un double

ASSISTANCE 9 HOPITAUX dans son dossier. Il n'a pas

PUBLIQUE DE PARIS a étre signé par le patient.
Le cas échéant, une expli-

cation plus détaillée de
la nature et de la finalité
Hépital : Service : des recherches prévues
peut figurer au verso du
document.

Exemple de formulaire de non-opposition (2)

Madame, Monsieur,

Nous avons réalisé (ou nous allons réaliser) un prélevement (préciser...)

Ce prélevement servira pour (...) (le cas échéant : " et pour adapter le traitement qui vous sera
proposé ").

Au cas ou le prélevement n‘aurait pas été utilisé en totalité pour établir le diagnostic, nous
conserverons |'échantillon restant.

Une partie de cet échantillon sera conservée pour une éventuelle utilisation ultérieure dans le
cadre de votre traitement.

Une autre partie de cet échantillon sera utilisée, sauf opposition de votre part, pour des recherches
(médicales ou scientifiques ayant telle ou telle finalité : préciser le champ de la recherche...).
Aucun examen de vos caractéristiques génétiques ne sera réalisé sans votre consentement
écrit.

Le responsable (de la consultation, du service... ; préciser un n° de téléphone).

I Ce prélevement pourra étre utilisé pour des recherches effectuées en partenariat avec un ou plusieurs
organismes publics ou privés. Conformément a la loi (art. 16-1 et 16-6 du Code civil), il ne pourra étre cédé

a titre commercial, ni donner lieu a une rémunération a votre bénéfice.

I Les données médicales associées au prélevement seront réunies sur un fichier informatique permettant
leur traitement automatisé dans le cadre des recherches. Vous disposez a leur égard d’'un droit d’acces, de

rectification et d'opposition, conformément a la loi.

I Les informations liées au prélevement sont confidentielles et couvertes par le secret médical. A aucun
moment, les données personnelles qui y figurent napparaitront lors de la publication des résultats des

travaux de recherche.

1 Vous pourrez demander a tout moment revenir sur votre décision et demander que les échantillons
prélevés ne soient pas utilisés, en nous le faisant connaitre par tout moyen (oralement, par écrit, par mél,

par téléphone...).

Cadre réservé au service

Nom/prénom/identifiant du patient : Date de délivrance de I'information :
Opposition exprimée : [ oui d non

Signature du responsable de la consultation /du service :
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Lorsque sont examinées
les caractéristiques génétiques
de la personne

D La loi prévoit une protection renforcée des personnes lorsqu’est envisagé
I'examen de leurs caractéristiques génétiques, l'utilisation des informations
tirées de 'ADN étant susceptible d‘atteintes a la vie privée.

D Lorsque le prélevement est effectué en vue d’'un " examen des caractéristiques
génétiques de la personne " (analyses de biologie médicale portant sur les
chromosomes et les genes d’'une personne : recherche d'anomalies chro-
mosomiques de forme ou de nombre, recherche de mutations responsables
d’une maladie ; plus généralement, analyses donnant des informations sur
le patrimoine génétique d’'une personne), la loi requiert un consentement
écrit de la personne, qui doit étre diment informée, préalablement, de la
nature et de la finalité de l'utilisation des échantillons.

D Le document de consentement écrit doit mentionner la finalité de
I'examen.

D Dans l'état actuel du droit, ces dispositions sappliquent aussi bien a la
génétique " constitutionnelle " que " non constitutionnelle ".
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La constitution de collections, parfois de grandes dimensions, par des organis-
mes de recherche, de grandes entreprises pharmaceutiques, des Etats, en vue de
recherches en génétique est en grande partie a l'origine de la Iégislation sur la
conservation déchantillons humains ¢0: un encadrement strict de la conservation
d'‘échantillons et de données personnelles fondées sur une caractérisation génétique
a été jugé nécessaire en raison de son caractere potentiellement discriminatoire et
dangereux pour la vie privée, en cas d'usage stigmatisant par les pouvoirs publics,
les sociétés d'assurance, etc.

D Lorsque le prélevement est effectué en vue d'un " examen des caractéristiques
génétiques de la personne " ¢(les textes préparatoires de la loi de bioéthique
du 6 aout 2004 définissent par ces termes " les analyses de biologie médicale
portant sur les chromosomes et les génes d'une personne " : recherche danomalies
chromosomiques de forme ou de nombre, recherche de mutations responsables
d’une maladie ; plus généralement, les analyses donnant des informations sur le
patrimoine génétique d'une personne ; min. Santé, dossier de presse du projet
de loi relatif a la bioéthique, glossaire, 20 juin 2001), le Code civil prévoit un
consentement strictement formalisé : le patient doit donner un consentement
"expres ", cest-a-dire écrit, et il doit étre diment informé, préalablement, de
la nature et de la finalité de l'utilisation des échantillons (art. 16-10, C. civ.).

D Le méme article du Code civil prévoit que le document de consentement écrit
doit mentionner la finalité de I'examen. Par ailleurs, il précise que le consen-
tement donné est révocable sans forme et a tout moment.

D Cette forme écrite de I'expression du consentement sapplique de facon impérative.
Larticle 226-25 du Code pénal prévoit ainsi que :
" Le fait de procéder a l'examen des caractéristiques génétiques d’'une personne a des
fins autres que médicales ou scientifiques, ou a des fins médicales ou de recherche
scientifique, sans avoir recueilli préalablement son consentement dans les conditions
prévues par larticle 16-10 du Code civil, est puni d'un an d'emprisonnement et de
15 000 euros d'amende "
Ces dispositions sont justifiées par le renforcement de la protection de la vie privée
qui s'impose en matiere de génétique, 'examen de 'ADN étant au fond " comme
une forme d'aveu extorqué, puisé dans l'intimité biologique de la personne " 62.

60 - La constitution de collections d’ADN est essentielle dans I'évolution progressive - a c6té d'une médecine
diagnostique symptomatique - d'une médecine prévisionnelle, prédictive et asymptomatique, s'appuyant
sur des profils individuels de réaction aux médicaments et adaptant les thérapeutiques aux caractéristiques
génétiques des patients : I'enjeu est notamment la mise au point de traitements plus adaptés et moins toxi-
ques et notamment de médicaments permettant des " thérapies ciblées " (v. CCNE, avis n° 77, op. cité, p. 12).
La création et l'identification de biomarqueurs en pharmacogénétique (utilisés pour mesurer les effets de
molécules sur le métabolisme, la tolérance, I'efficacité), puis leur validation sur des échantillons biologiques
est souvent une premiere étape nécessaire avant d’'engager des essais prospectifs.

61 - La loi du 6 aoGt 2006 a substitué ces termes a ceux, antérieurs, d’ " étude génétique " et de " médecine
prédictive ".

62 - Selon 'expression de D. Thouvenin, in Les banques de tissus et d'organes, op. cité, p. 41.
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On se reportera utilement, pour les grands principes qui sappliquent en cette
matiere, a la Déclaration internationale sur les données génétiques humaines
de I'UNESCO (16 octobre 2003, v. site http://www.unesco.org/ibc ; v. p. 261 et
suivantes du présent ouvrage).

Contrairement a la législation antérieure a la loi du 6 aott 2004, le champ de ces
dispositions concerne tout échantillon recueilli a des fins de recherche génétique,
et n‘est donc plus limité aux collections d'échantillons prélevés sur des groupes
de personnes identifiées en fonction de caractéristiques précises.

Sagissant de l'utilisation des échantillons pour une finalité de recherche, la question
de I'étendue de 'obligation d'un consentement écrit et de son application ou non
ala génétique " non constitutionnelle " fait actuellement I'objet de discussions,
en vue d’une clarification législative : pour 'examen des caractéristiques géné-
tiques a des fins médicales, le Code de la santé apporte une série de précisions
(art. R. 1131-1, C. santé publ. ; une liste d'examens est énoncée par un arrété du
11 déc. 2000, JO, 16 déc.) ; ce n'est pas en revanche le cas des examens a visée
scientifique.

Sur ce point, il a pu étre souligné que I'examen des caractéristiques d’'une per-
sonne pouvait ne porter que sur l'identification d'un gene et non sur celle de la
personne. LInstitut national du cancer a ainsi proposé dans sa " Charte éthique
pour le recueil, la conservation et I'utilisation des échantillons tumoraux humains
dans le cadre de la prise en charge médicale et de la recherche en cancérolo-
gie " (op. cité, p. 10), sur le fondement d'une définition proposée par 'Académie
nationale de médecine, une distinction entre d'une part les " caractéristiques
génétiques constitutionnelles de la personne " et le " génome constitutionnel " et
dautre part " lexamen de UADN des prélévements tumoraux qui peut permettre
de détecter une " carte d'identité " de la tumeur, indispensable pour décider d'un
traitement et établir un diagnostic "

Une telle distinction pourrait ouvrir le cas échéant, en cas dévolution en ce sens
de la législation, la possibilité de procéder a des examens des caractéristiques
génétiques d'échantillons prélevés apres s'étre assuré de la seule non-opposition
du patient, sans donc recourir forcément a un consentement écrit (mais en tout
état de cause, le traitement de données personnelles associées a la collection
justifiera I'obtention d’'un consentement écrit et préalable de la personne).
Cette faculté est a ce jour exclue, contrairement a ce qu'une lecture du seul article
L. 1211-2 du Code de la santé publique pourrait laisser entendre, en raison des
dispositions du Code pénal venant sanctionner un recueil du consentement
contrevenant aux modalités (écrites) prévues par le Code civil. Un consentement
écrit s'impose donc en la matiere, quelles que puissent étre les difficultés pouvant
étre rencontrées en pratique pour le recueillir, pour les équipes de recherche
souhaitant procéder a des recherches sur le génome " non constitutionnel "
(v. D. Giocanti, op. cité, p. 104).

En tout état de cause, des dispositions plus restrictives, sappliquant aux gametes,
interdisent toute réalisation d'examens a caractere génétique, lorsque les éléments
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prélevés consistent en des tissus ou cellules germinales, méme si la personne ne
peut étre retrouvée et quel que soit I'avis d'un comité de protection des personnes
dans ce cadre : aucun examen des tissus et cellules germinales n'est possible, si
le patient est décédé, lorsque I'échantillon na pas été prélevé dans cette finalité
avec l'accord écrit du patient de son vivant (art. L. 1211-2, C. santé publ.).

D Sur l'information délivrée au patient

Au cas ou la personne, informée et consentante a la réalisation d'examens de
ses caractéristiques génétiques dans le cadre de recherches a visée scientifique,
vient a interroger le praticien procédant a cette recherche sur les résultats de la
recherche, des précautions s'imposent pour la délivrance de ces informations,
dans les conditions prévues pour les examens génétiques a fins médicales. Les
conditions de communication des résultats, sont strictement réglementées.
Larticle L. 1131-1 du Code de la santé publique prévoit qu'en cas de diagnostic
d’'une anomalie génétique grave posé lors de I'examen des caractéristiques
génétiques d'une personne, le médecin doit informer la personne ou son repré-
sentant [égal des risques que son silence ferait courir aux membres de sa famille
potentiellement concernés des lors que des mesures de prévention ou de soin
peuvent étre proposées a ceux-ci. Larticle. R. 1131-14 du méme code précise que
la communication doit notamment étre réservée a la seule personne concernée,
ou le cas échéant au titulaire de 'autorité parentale ou au représentant légal.
La délivrance de cette information, lorsqu’elle concerne le diagnostic d'une ano-
malie génétique grave, doit respecter différentes dispositions prévues par la loi
(art. L. 1131-1, C. santé publ. : information de la personne sur les risques, remise
d’'un document signé par le médecin a la personne concernée, cette derniere
devant attester de cette remise).

D Les praticiens pratiquant I'examen des caractéristiques génétiques a des fins
médicales doivent étre agréés par I'Agence de la biomédecine (art. L. 1131-3,
C. santé publ.). Cette obligation n'est pas prévue, en revanche, pour les recher-
ches a des fins scientifiques.

D Les dispositions qui précedent concernant les conditions d'examen des carac-
téristiques génétiques ne s'appliquent pas aux examens ayant pour objet de
vérifier la compatibilité tissulaire ou sanguine, effectués dans le contexte d'un
don d’éléments et de produits du corps humain. Pour ces derniers, les conditions
générales relatives au don d’éléments du corps humain (v. p. 7) sappliquent
seules (art. L. 1137-7, C. santé publ.).
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En pratique

0 En cas de prélevement effectué " directement " en vue de I'examen des caractéristiques
génétiques du patient, il est nécessaire de recueillir le consentement du patient,
obligatoirement par écrit, sur un document signé du patient.

Un document doit donc dans ce cas étre remis au patient, précisant :

- la nature de I'examen envisagé : type d'analyse, technique utilisée...

- la finalité de I'examen envisagé : finalité médicale ou finalité scientifique, avec les
précisions appropriées.

Il revient au médecin responsable de définir quel est le moment le plus approprié pour
procéder a la signature du document et quelles sont les personnes qui peuvent le mieux,
en raison de leur capacité a renseigner le patient, délivrer I'information.

I Aucune réutilisation, pour des fins d'examen génétique, d'échantillons prélevés dans
le cadre des soins n'est admise sans le consentement écrit de l'intéressé.

Il est donc nécessaire de revenir vers le patient pour obtenir son consentement écrit
(dans les conditions énoncées ci-dessus) si cela n‘a été fait a I'occasion du prélevement
réalisé a l'occasion des soins.

Le déces du patient entraine I'impossibilité de procéder a 'examen des caractéristiques
génétiques de I'échantillon prélevé sur lui, s'il n’y avait pas consenti par écrit de son
vivant.
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ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Exemple de formulaire de consentement expres

(notamment : pour des recherches comprenant un examen

des caractéristiques génétiques)
Hopital : Service :
Madame, Monsieur,

Nous avons réalisé (ou nous allons réaliser), un prélevement (préciser...)

Ce document doit étre signé
par le patient.

Il est conservé dans son
dossier médical. Un double
en est remis au patient.

Si nécessaire, une expli-
cation plus détaillée de
la nature et de la finalité
de larecherche peut figurer
au verso du document.

Ce prélevement servira pour (préciser :...) (et le cas échéant : " pour adapter le traitement qui vous
sera proposé ").
Au cas ou le prélevement n‘aurait pas été utilisé en totalité pour établir le diagnostic, nous
conserverons |'échantillon restant.
Une partie de cet échantillon sera conservée pour une éventuelle utilisation ultérieure dans le
cadre de votre traitement.
Une autre partie de cet échantillon pourra, sauf opposition de votre part, étre utilisée pour la
recherche médicale, dans le respect de la confidentialité. Nous envisageons des recherches sur
(préciser la nature et la finalité des recherches), qui vont nécessiter un examen de vos caractéristiques
génétiques. Pour ces recherches, votre accord est nécessaire. Vous pouvez I'exprimer en signant
le présent document.
Vous pouvez revenir sur votre accord a tout moment.

Le responsable (de la consultation, du service... ; préciser un n° de téléphone).

Signature du patient

1 Ce prélevement pourra étre utilisé pour des recherches effectuées en partenariat avec un ou
plusieurs organismes publics ou privés. Conformément a la loi (art. 16-1 et 16-6 du Code civil),
il ne pourra étre cédé a titre commercial, ni donner lieu a une rémunération a votre bénéfice.

I Les données médicales associées au prélevement seront réunies sur un fichier informatique
permettant leur traitement automatisé dans le cadre des recherches. Vous disposez a leur égard
d’un droit d'acces, de rectification et d'opposition, conformément a la loi.

I Les informations liées au prélevement sont confidentielles et couvertes par le secret médical.
A aucun moment, les données personnelles quiy figurent n‘apparaitront lors de la publication
des résultats des travaux de recherche.

I Vous étes libre d'accepter ou de refuser de connaitre les résultats des investigations qui
seront effectuées.

Cadre réservé au service

Nom/prénom/identifiant du patient : Date de délivrance de l'information :
Opposition exprimée : [ oui d non

Signature du responsable de la consultation /du service :
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Lorsque le consentement
ne peut pas étre recueilli

Dans deux cas, la loi permet de conserver et d'utiliser un échantillon, bien
que la personne n‘ait pu en étre informée et a fortiori n‘ait pu faire connaitre
sa non-opposition :

D lorsqu'il s'avere matériellement impossible de retrouver la personne,

D ou lorsqu'un comité de protection des personnes (CPP), consulté par le
responsable de la recherche, nestime pas cette information nécessaire.

Ces dispositions ne valent pas lorsqu’est envisagé un examen des caractéris-
tiques génétiques de la personne : dans ce cas, l'expression du consentement
de la personne est requis par écrit.
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Il est parfois tres difficile, voire impossible, de recueillir a posteriori le consen-

tement d'un patient. Ceci notamment :

- lorsqu'une nouvelle utilisation des échantillons est envisagée, dans un autre champ
de recherche, alors que le patient nest plus suivi par '€quipe hospitaliere : il peut
étre dans ce cas matériellement complexe de pouvoir informer le patient de cette
nouvelle utilisation et de recueillir son éventuelle non-opposition ;

- si le patient est décédé depuis le prélevement ;

- lorsque la délivrance de l'information parait inopportune car potentiellement
nocive pour le patient ;

- pour les échantillons prélevés a l'occasion des soins et conservés antérieurement
aux dispositions de la loi du 6 ao(t 2004 relative a la bioéthique, sans que le
patient ait été alors informé, le recueil du consentement n'étant pas alors expres-
sément organisé par la loi.

D En principe, comme cela a été indiqué, le patient prélevé dans le cadre des
soins doit étre informé des autres utilisations envisagées sur les échantillons
prélevés et il convient de sassurer de son absence d'opposition.

D Ce principe connait toutefois deux cas d’exceptions, dans lesquels la loi
permet de conserver et d'utiliser un échantillon, bien que la personne n‘ait
pu en étre informée et a fortiori n‘ait pu faire connaitre sa non-opposition
(art. L. 1211-2, C. santé publ.) :

- en cas d'impossibilité de retrouver le patient (il en est ainsi par exemple
pour des échantillons prélevés sur un patient vivant lors du prélevement, mais
décédé au moment ou est envisagée leur utilisation, ou bien lorsque le patient
est manifestement perdu de vue),

- dans le cas ou un comité de protection des personnes (CPP), consulté par
le responsable de la recherche, juge que cette information du patient n'est
pas nécessaire 3.

Un comité de protection des personnes peut par exemple en juger ainsi dans
un cas ou lI'information du patient serait susceptible de raviver inutilement des
souvenirs douloureux.

Le CPP doit toutefois vérifier le cas échéant que le promoteur de la recherche s’est
assuré de l'absence d'opposition des personnes a l'utilisation des échantillons
dans une nouvelle finalité (art. R. 1123-23, C. santé publ.).

Le comité est tenu de se prononcer, par avis motivé, dans un délai de 35 jours
(art. L. 1123-7 et R. 1123-24, C. santé publ.). Lorsqu'un comité est sollicité dans
ce cas, le comité compétent est celui du lieu ou le représentant sur le territoire
national de l'organisme chargé de la collection déchantillons biologiques ou la

63 - Le CPP sera dAailleurs nécessairement sollicité si la collection constituée dans une finalité scientifique donnée
doit étre utilisée a des recherches relevant d'un autre champ (" en cas d'utilisation d'éléments et de produits du
corps humain a des fins scientifiques relevant d'un changement substantiel de finalité par rapport au consentement
initialement donné ", v. I'art. L. 1123-7, C. santé publ.)
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personne physique qui dirige ou surveille la réalisation de la recherche exerce
son activité (art. R. 1123-15, C. santé publ.).

Observation : I'expérience montre que pour publier les résultats d'une recherche,
(et ce, quelle que soit la légitimité de la Iégislation francaise en ce domaine), le
choix de saisir un CPP peut savérer plus convaincant et plus efficace, notam-
ment pour des interlocuteurs étrangers, que des justifications, qui pourront étre
contestées, d'une impossibilité de retrouver les personnes prélevées.

D Attention : ces deux exceptions ne valent pas :

- lorsque les éléments prélevés consistent en des tissus ou cellules germinales.
Et dans ce cas, " toute utilisation pour une fin autre que celle du préléevement initial
est interdite en cas de déces de lintéressé " (art. L. 1211-2, C. santé publ.) ;

- lorsqu'est prévu un examen des caractéristiques génétiques de la personne
(v. p. 102-104) : un consentement écrit est dans ce cas requis de la personne
diiment informée au préalable de la finalité de 'examen.

En pratique

1 Il convient de contacter le patient, chaque fois que cela est possible, pour l'informer
des prélevements effectués, de leur conservation et du projet de leur utilisation, et
pour lui indiquer qu'il peut s’y opposer.

I Lorsqu'il s'avere impossible de retrouver la personne, il revient au médecin responsable
de s'assurer de I'impossibilité de retrouver la personne et de mentionner au dossier
médical toutes les informations le justifiant (information par téléphone - dont la
mention ainsi que le nom et les coordonnées de l'interlocuteur sont datés et signés
- ou courrier, y compris électronique - indiquant le déces, retour d’'une enveloppe
indiquant un changement de domicile sans laisser d'adresse...).

I Lorsque le recueil du consentement de la personne ne parait pas opportun, le responsable
de larecherche peut interroger un comité de protection des personnes (CPP) sur ce
point et s'appuyer le cas échéant sur l'avis qu'il prendra en ce sens.
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Lorsque le patient est un mineur,
un majeur sous tutelle ou qu’il se trouve
dans l'incapacité de consentir

D Aucun prélevement d'organes, de tissus ou de cellules, aucune collecte de
produits du corps humain en vue d'un don, que la visée soit thérapeutique
ou scientifique, ne peut étre effectué sur une personne vivante mineure ou
majeure faisant 'objet d'une mesure de protection légale (tutelle, curatelle,
sauvegarde de justice). Une dérogation existe a ce principe, " en labsence
d’autre solution thérapeutique ", pour les cellules hématopoiétiques issues
de la moelle osseuse, lorsque le prélevement est effectué au bénéfice d'un
frere ou d’une sceur.

D En cas de prélevement a visée thérapeutique ou scientifique sur un mineur
ou un majeur protégé décédé, il revient respectivement aux deux titulaires
de l'autorité parentale ou au tuteur d’exprimer soit leur consentement
écrit (en cas de prélevement initial), soit leur non-opposition (en cas de
" requalification " de I'é¢chantillon). S'il s‘agit d'un mineur, en cas de préle-
vement initial et d'impossibilité de consulter 'un des titulaires de l'autorité
parentale, le prélevement peut avoir lieu a condition que l'autre titulaire
y consente par écrit

D En cas de réutilisation a des fins thérapeutiques ou scientifiques d‘échan-
tillons (organes, tissus, cellules et produits du corps humain, placenta)
prélevés a l'occasion d’'une intervention chirurgicale, I'absence d'opposi-
tion a cette réutilisation doit étre vérifiée aupres des titulaires de l'autorité
parentale ou du tuteur.
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Sagissant des mineurs et des majeurs sous tutelle, les prélevements doivent étre
distingués selon qu'ils sont effectués d'une part sur personne vivante ou sur
personne décédée et d'autre part dans une visée diagnostique, thérapeutique ou
scientifique.

D En cas de prélevement a visée diagnostique. La loi prévoit que les droits des
mineurs et des majeurs sous tutelle concernant l'information sur I'état de
santé (" information sur les différentes investigations, traitements ou actions de
prévention qui sont proposés, leur utilité, leur urgence éventuelle, leurs consé-
quences, les risques normalement prévisibles qu'ils comportent ainsi que sur les
autres solutions possibles et sur les conséquences prévisibles en cas de refus ") et
les décisions médicales sont exercées par les titulaires de l'autorité parentale
ou par le tuteur (art. L. 1111-2, C. santé publ.). Le texte prévoit toutefois que
" les intéressés ont le droit de recevoir eux-mémes une information et de participer
a la prise de décision les concernant, d'une maniére adaptée soit a leur degré de
maturité s‘agissant des mineurs, soit a leurs facultés de discernement s‘agissant
des majeurs sous tutelle "

D En cas de prélevement a visée thérapeutique sur une personne vivante : la loi
prévoit quaucun prélevement d'organes, de tissus ou de cellules, aucune collecte de
produits du corps humain en vue d'un don ne peut étre effectué sur une personne
vivante mineure ou majeure faisant l'objet d'une mesure de protection légale (art.
L. 1231-2 et L. 1241-2, C. santé publ.) ¢4. Ces dispositions s'appliquent aux préle-
vements de sang ou de ses composants en vue d'une utilisation thérapeutique
pour autrui (art. L. 1221-5, C. santé publ.). La loi permet une dérogation a ce
principe :

- s'agissant des mineurs et pour les produits sanguins, " a titre exceptionnel,
lorsque des motifs tirés de I'urgence thérapeutique I'exigent ou lorsqu’il na pu
étre trouvé de donneur majeur immunologiquement compatible " : chacun des
titulaires de l'autorité parentale doit y consentir par écrit ; le refus du mineur
fait obstacle au prélevement (art. L. 1221-3, C. santé publ.) ;

- "en labsence d'autre solution thérapeutique | pour les cellules hématopoiéti-
ques issues de la moelle osseuse, lorsque le prélevement est effectué, a visée
thérapeutique, au bénéfice d’un frere ou d'une sceur (art. L. 1241-3, C. santé
publ. ; cet article prévoit les conditions du consentement).

D Laloi de bioéthique du 6 aolit 2006 a prévu expressément la possibilité de réa-
liser des prélevements de sang sur un mineur ou un majeur faisant I'objet d'une
mesure de protection légale (dernier al. de l'art. L. 1221-8-1, C. santé publ.), en
vue de la constitution directe d'une collection d’échantillons. Cette possibilité
n'‘est en revanche pas prévue de fagon expresse pour les autres cellules et pour
les tissus.

64 - Sont donc concernées, s'agissant des prélevements sur personne vivante, toutes les personnes faisant I'objet
d’une protection légale (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice) et non les seules personnes sous tutelle.
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D En cas de prélevement dans le cadre d'une recherche biomédicale, les disposi-
tions relatives a la participation d'un mineur ou d'un majeur protégé a une telle
recherche sappliquent. On se reportera sur ce point aux dispositions de larticle
L. 1122-2 du Code de la santé publique.

D En cas de prélevement a visée thérapeutique ou scientifique sur un mineur ou un
majeur protégé décédg, il revient respectivement aux deux titulaires de l'autorité
parentale ou au tuteur, et non pas a la personne elle-méme, dexprimer soit leur
consentement écrit (en cas de prélevement initial), soit leur non-opposition (en
cas de " requalification " de I'échantillon) (v. art. L. 1232-2 et L. 1211-2, C. santé
publ.). Dans le cas d'un mineur, en cas de prélevement initial et d'impossibilité
de consulter I'un des titulaires de l'autorité parentale, le prélevement peut avoir
lieu a condition que l'autre titulaire y consente par écrit (art. L. 1232-2, C. santé
publ.).

D En cas de réutilisation a des fins thérapeutiques ou scientifiques déchantillons
(organes, tissus, cellules et produits du corps humain, placenta) prélevés a l'occasion
d’une intervention chirurgicale pratiquée dans l'intérét de la personne opérée,
I'absence d'opposition a cette réutilisation doit étre vérifiée aupres des titulaires
de l'autorité parentale ou du tuteur (art. L. 1211-2 et L. 1245-2, C. santé publ.).
La non-opposition peut étre exprimée " par tout moyen ". Il ne peut étre passé
outre a un éventuel refus du mineur ou du majeur sous tutelle (art. L. 1235-2 et
L. 1245-2, C. santé publ.).

D La loi n'évoque pas expressément le cas des majeurs, qui bien que ne relevant

d’un régime de protection légale (sauvegarde de justice, curatelle ou tutelle),
sont hors d’état de faire connaitre leur non opposition (on sait qu'ils constituent
une proportion significative des patients hospitalisés en unité de réanimation,
d'urgence, de neurologie, de gériatrie,...). Elle prévoit en revanche, comme cela
a été indiqué, la possibilité d’'une utilisation des échantillons prélevés si le comité
de protection des personnes (CPP) consulté par le responsable de la recherche,
n'estime pas cette information nécessaire (art. L. 1211-1, C. santé publ.).
Bien que la loi soit muette sur ce point, il est possible que les comités de protec-
tion des personnes (CPP), lorsqu'ils seront saisis d'une demande de déclaration
de collections, donnent leur accord aux prélevements s'ils sont effectués sur
autorisation de la personne de confiance désignée par le patient, ou de la famille,
ou encore, a défaut, d'une personne entretenant avec l'intéressé des liens étroits
stables, par référence aux modalités prévues par la loi en matiere de recherches
biomédicales (art. L. 1122-2, C. santé publ.).
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Lorsqu‘au moment du prélevement,
le patient est inclus dans une recherche

Deux cas doivent étre distingués :

D Celui ou le prélevement sur le patient est effectué dans le cadre d'un
diagnostic ou de soins, tous les actes étant pratiqués et les produits
utilisés de maniere habituelle (notion de " soins courants "). Dans ce cas,
les dispositions " ordinaires " s'appliquent : obligation d'information préa-
lable du patient ; nécessité d'une absence d'opposition ; possibilité d'une
utilisation ultérieure distincte des prélevements, sans recueil nécessaire
d’une nouvelle absence d'opposition, si la recherche se situe dans le méme
champ d'investigation.

D A contrario, celui ou le prélevement est effectué dans le cadre d'une
recherche biomédicale. Les dispositions sur les recherches biomédicales
s'appliquent alors et elles seules :

- la mention des prélevements nécessaires a la recherche doit, préalable-
ment a la réalisation de la recherche, étre indiquée au patient parmi les
informations qui lui sont délivrées par l'investigateur ou le médecin qui
le représente ;

- le consentement du patient a la recherche doit étre donné par écrit ou,
en cas d'impossibilité, attesté par un tiers.

La conservation et l'utilisation ultérieure des échantillons prélevés dans
le cadre d’'une recherche biomédicale pour dautres travaux scientifiques
sont possibles, si le patient en est informé et n‘a pas fait connaitre son
opposition.
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Le patient peut, au moment ou il se préte au prélevement, étre inclus dans une
recherche.

La situation est distincte selon que cette recherche est ou non une " recherche
biomédicale " au sens du Code de la santé publique, " organisée et pratiquée en
vue du développement des connaissances biologiques et médicales " et relevant
des dispositions légales organisant la protection des personnes participant a une
recherche biomédicale (art. L. 1121-1 a L. 1126-7, C. santé publ.).

D Deux cas doivent en effet étre distingués :

1° Celui ou le prélevement sur le patient est effectué dans le cadre d'un

diagnostic ou de soins, tous les actes étant pratiqués et les produits
utilisés de maniére habituelle. Peu importe en l'espece que cette recherche
s'effectue avec des modalités particulieres de surveillance prévues par un
protocole soumis a l'avis d'un CPP (notion de recherche en " soins courant ",
cette notion ne concernant pas les recherches sur les médicaments) ou sans
aucune procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de sur-
veillance liée a la recherche.

Dans ce cas, les dispositions du Code de la santé publique sur la recherche
biomédicale n‘ont pas lieu de s'appliquer et il convient de s'en tenir aux pro-
cédures ordinaires qui viennent d'étre indiquées (v. p. 95-96) : obligation
d'information préalable du patient ; nécessité d'une absence d'opposition ;
possibilité d'une utilisation ultérieure distincte des prélevements, sans recueil
nécessaire d'une nouvelle absence d'opposition, si la recherche se situe dans
le méme champ d'investigation.

Ne sappliquent donc pas les dispositions de la loi qui prévoient (art. L. 1122-1,
C. santé publ.) en matiere de recherche biomédicale qu™ a lissue de la recher-
che, la personne qui s’y est prétée a le droit d’étre informée des résultats globaux
de cette recherche, selon des modalités qui lui (sont précisées dans le document
d'information sur la recherche) "

2° A contrario, celui ou le prélevement est effectué dans le cadre d'une
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recherche biomédicale (v. p. 55-57).

Dans ce second cas, les dispositions du Code de la santé publique sur les
recherches biomédicales sappliquent et elles seules :

- la mention des prélevements nécessaires a la recherche doit, préalablement a
la réalisation de la recherche, étre indiquée au patient parmi les informations
qui lui sont délivrées par l'investigateur ou le médecin qui le représente ;

- le consentement du patient a la recherche doit étre donné par écrit ou, en
cas d'impossibilité, attesté par un tiers (art. L. 1122-1 et L. 1122-1-1, C. santé
publ.).
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D En pratique, un " formulaire de déclaration d'une collection d’échantillons
biologiques humains " (FCEB 280806) doit étre rempli. Ce formulaire est disponible
sur le site de 'AFSSAPS (http://agmed.sante.gouv.fr/htm/5/essclin/ind-essais-
cliniqgues-med.htm). Il reprend les items de l'arrété du 24 mai 2006 (art. 7) et
prévoit, outre les informations sur I'étude et les objectifs de constitution de la
collection, la mention des organismes responsables et des lieux de conservation,
ainsi que des nombre et de la nature des échantillons biologiques concernés.

Proposition de texte a inclure dans le document d’information remis au patient
(C. santé publ., art. L. 1122-1), en cas de recherche biomédicale

(Je souhaite vous informer qu’) a l'occasion de cette recherche, des prélevements (préciser
le cas échéant : de sang, de liquide céphalo-rachidien, de peau, etc.) seront effectués
puis,

soit :

(Les échantillons qui en seront issus) seront conservés pendant toute la durée de la
recherche (dans notre unité), puis détruits.

soit :

(Les échantillons qui en seront issus) seront conservés, si vous en étes d'accord, a l'issue
de larecherche dans (la plate-forme/centre de ressources biologiques... de notre hépital...)
IIs seront utilisés pour des recherches sur...

Nous vous demandons de bien vouloir nous indiquer, des a présent ou ultérieurement,
sivous y étes opposés (adresse, téléphone...).

D La conservation et l'utilisation ultérieure des échantillons prélevés dans le
cadre d'une recherche biomédicale pour d'autres travaux scientifiques sont
possibles, si le patient en est informé et n‘a pas fait connaitre son opposition.
Le document d'information remis dans le cadre de la recherche initiale peut étre le
moyen pour aviser la personne de cette conservation ultérieure des échantillons, de la
finalité de leur éventuelle réutilisation et du droit dont elle dispose de s’y opposer.
Dans ce cas de réutilisation a l'issue d'une recherche biomédicale, il convient de solliciter
une autorisation ou de déclarer la collection, selon les regles ordinaires (v. p. 21-54).

Au sein de I’AP-HP...

La Direction de la recherche clinique et du développement (DRCD) assure le role de
promoteur pour les recherches biomédicales dont 'AP-HP est a l'initiative.

Cette direction fait I'interface entre les investigateurs (et les unités de recherche clinique —ou "
URC") et les autorités compétentes : elle assume les démarches techniques et reglementaires
auxquelles est tenu tout promoteur au sens du Code de la santé publique.

Une série de documents pouvant étre téléchargés sont a la disposition des équipes de
recherche (site www.drrc.ap-hop-paris.fr/ressources_biologiques/accueil _rb.php).

Le consentement des personnes 727

Finalités
scientifiques






En cas de constitution d'une collection
d’échantillons sanguins

D La loi prévoit des dispositions spécifiques, en matiere de consentement
des personnes, pour les collections de produits sanguins constituées en
vue de recherches.

D Elle distingue :
- les prélevements initialement effectués pour les soins : une non-
opposition suffit,
- les prélevements effectués dans le cadre d'une recherche biomédicale
ou de la constitution directe d'une collection : un consentement écrit
est requis.
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La loi prévoit des dispositions spécifiques pour les recherches effectuées sur le sang
et ses composants, que ceux-ci aient été ou non prélevés par un établissement
de transfusion sanguine (art. L. 1221-8-1, C. santé publ.).

D Elle distingue explicitement les prélevements de produits sanguins réalisés :

- initialement dans une finalité médicale (diagnostic et soins) : en cas de réutili-
sation, les dispositions générales qui ont été énoncées ci-dessus sur l'obtention
du consentement par recueil de la non-opposition de la personne (v. p. 89-99)
s'appliquent (notion de " fond de tube ") ;

- dans le cadre d’'une recherche visant a évaluer des soins courants, lorsque tous
les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle, mais avec
des modalités particulieres de surveillance : un protocole doit dans ce cas étre
établi et soumis a un comité de protection des personnes (CPP) ; ce protocole
doit préciser les modalités d’information des personnes concernées, la non-
opposition de celles-ci étant ici également requise ;

- dans le cadre d'une recherche biomédicale : les dispositions légales spécifiques
a ces recherches sappliquent (v. p. 115-117) ;

- pour la constitution " directe " d’une collection d‘échantillons biologiques
humains : un consentement écrit de la personne est nécessaire (v. p. 80).

D Dans tous les cas, les prélevements ne peuvent étre effectués que par un
médecin et sous sa responsabilité ; aucune rémunération n'est possible hors le
remboursement des frais exposés ; les analyses biologiques et tests de dépistage
appropriés doivent étre effectués avant l'utilisation des échantillons ; d'éventuelles
modifications des caractéristiques du sang ne peuvent étre effectuées avant le
prélevement sans qu'ait été obtenu le consentement écrit du donneur diiment
informé des risques et conséquences liés a ces modifications.

D Pour le cas ou la recherche est menée a partir de prélevements réalisés pour
constituer une collection déchantillons biologiques humains, la loi a introduit
des dispositions complémentaires (art. L. 1221-8-1, C. santé publ.) :

- elle prévoit que les prélevements sanguins effectués dans ce but ne doivent
comporter que des risques négligeables ;

- les conséquences dommageables éventuelles pour les patients de ces préleve-
ments donnent lieu a indemnisation dans les conditions qui s'appliquent aux
recherches biomédicales. Il en est de méme pour les obligations d'assurance
qui s'imposent a |'établissement responsable de la recherche (art. L. 1121-10,
C. santé pub.) ;

- en cas de prélevements effectués sur certaines catégories de patients, le Comité
de protection des personnes (CPP) consulté pour la recherche doit sassurer que
la collection est destinée a des recherches qui ne pourraient pas étre effectuées
sur une autre catégorie de la population avec une efficacité comparable : sont
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concernés les femmes enceintes, les parturientes et les femmes qui allaitent,
les mineurs et les majeurs faisant 'objet d'une mesure de protection légale ou
hors d‘état d'exprimer leur consentement, les personnes privées de liberté, les
personnes hospitalisées sans leur consentement, les personnes admises dans
un établissement sanitaire ou social a d'autres fins que la recherche.
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La conservation des documents
d’'information et de consentement

D Afin d'éviter toute contestation ultérieure, il est important de conserver
la trace écrite de I'information délivrée comme de I'obtention du consen-
tement (le cas échéant sous forme de non opposition) dans le dossier de
la personne prélevée.

D La durée de conservation des documents d’'information et de consente-
ment est, a défaut d'autres dispositions (par exemple celles applicables
en matiere de recherche biomédicale, a savoir une durée de conservation
d’au moins 15 ans, ou celles applicables en matiere d'examen des caracté-
ristiques génétiques a des fins médicales par les laboratoires d’analyse de
biologie médicale, a savoir 30 ans), celle applicable aux autres documents
composant le dossier médical, a savoir en principe 20 ans.
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Lobtention du consentement de la personne, qu'elle prenne la forme d’'un consen-
tement écrit ou d'une absence d'opposition, est une condition essentielle de la
pratique des prélevements et de leur conservation. Il doit pouvoir en étre justifié
ultérieurement.

Ce consentement doit faire suite a une information précise de la personne, notam-
ment sur la finalité des recherches envisagées. Comme cela a été indiqué ci-dessus
(v. p. 78-79), il est recommandé d’établir un document d'information. Ce document
doit selon le cas étre signé par le patient (en cas de consentement expres) ou étre
remis au patient avec conservation du double dans son dossier médical (en cas
de non-opposition).

D Afin d’éviter toute contestation ultérieure, il est important de conserver la
trace écrite de I'information délivrée comme de l'obtention du consentement
(exprimé le cas échéant sous forme de non opposition) dans le dossier de la
personne prélevée.

Il est important que les gestionnaires des collections disposent également d'une
copie de ces documents, afin de pouvoir en justifier en cas de cession déchantillons,
sans étre obligés de rechercher ces documents dans les dossiers des patients.

Lorsque sont requises lI'information et la non-opposition
de la personne, il doit pouvoir en étre justifié ultérieurement

Plusieurs organisations sont possibles.

On pourra notamment procéder de telle sorte que le document d’information comprenne
deux feuillets identiques. L'un est alors remis au patient ; l'autre est conservé dans son
dossier. Les deux feuillets sont datés et identifient lisiblement le professionnel ayant
effectué I'information. Lexemplaire conservé au dossier est signé par le professionnel.
Une autre option est de mentionner au dossier médical du patient que " le patient n'a
pas exprimé d'opposition a Lutilisation du préléevement ", qu' " un document d'information
lui a été remis le (date)" et de conserver dans le dossier un exemplaire du formulaire
d'information.

Lorsqu’est requis le consentement écrit de la personne

Le document d’information et le document de consentement écrit du patient doivent
étre conservés dans le dossier.
La signature du patient doit étre manuscrite.

D La durée de conservation des documents d’information et de consentement
est, a défaut dautres dispositions (par exemple celles applicables en matiere de
recherche biomédicale, a savoir une durée de conservation variant entre 15 et
40 ans selon le type de recherche biomédicale, Arr. du 11 aoGt 2008, JO 28 aolt
(v. p. 57) ; celles applicables en matiere d'examen des caractéristiques génétiques a
des fins médicales, du moins pour les laboratoires d'analyse de biologie médicale, a
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savoir 30 ans, art. R. 1131-15, C. santé publ. ; ou encore celles des regles de bonnes
pratiques de prélevement : art. R. 1242-4, C. santé publ.), celles applicables aux
autres documents composant le dossier médical.

Rappel des délais de conservation (art. R. 1112-7, C. santé publ.)

* Le dossier médical constitué dans un établissement de santé doit étre conservé 20 ans
a compter de la date du dernier séjour du patient dans I'établissement ou de la derniere
consultation externe.

« Lorsque la durée de conservation sacheve avant le 28¢ anniversaire de son titulaire,
la conservation du dossier est prorogée jusqua cette date.

« Dans tous les cas, si la personne titulaire du dossier décede moins de 10 ans apres
son dernier passage dans |'établissement, le dossier doit étre conservé pendant une
durée de 10 ans a compter de la date de son déces.

L’établissement peut décider de conserver plus longtemps les documents. Cette décision
est prise le cas échéant par le directeur de I'établissement apres avis du médecin
responsable de I'information médicale.

D Au cas ou un intervenant tiers souhaiterait sassurer de la réalité du consen-
tement ou de la non-opposition du patient (en particulier en cas de cession
déchantillons), une attestation dépourvue de tout caractere nominatif relatif a la
personne et mentionnant que le prélevement a été effectué selon les procédures
légales pourra seule lui étre remise.

L'acces aux documents sur I'information et le consentement releve des regles appli-
cables pour l'acces au dossier médical. Il est, sauf si les documents sont strictement
anonymisés, réservé au patient, a ses ayants droit a certaines conditions, et aux
professionnels de santé en charge du patient ou intervenant pour assurer la conti-
nuité des soins ou déterminer la meilleure prise en charge sanitaire possible.

L'établissement de santé ou de recherche gestionnaire de la collection ne peut en
effet fournir a un tiers autre que les personnes susvisées les documents d'infor-
mation et de consentement nominatif. Il peut en revanche attester par écrit, lors
de la mise a disposition des échantillons, qu'ils ont été recueillis dans le respect
des dispositions légales.
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Troisieme partie

Le gameétes, les embryons,
les prélevements sur foetus
et personnes décédées
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Dans le cadre de l'assistance médicale a la
procréation et de la recherche
sur ['embryon

D La conservation de gameétes et d'embryons dans le cadre de l'assistance
médicale a la procréation (AMP), dans l'intention de réaliser ultérieurement
un projet parental, est soumise a une autorisation administrative, qui porte
sur les différentes composantes de cette activité, clinique et biologique.

D Ce régime d'autorisation s'impose aux activités biologiques suivantes :

« la préparation et la conservation du sperme en vue d’'une insémination
artificielle ;

* les activités relatives a la fécondation in vitro avec ou sans micromani-
pulation, comprenant notamment :
- le recueil, la préparation et la conservation du sperme,
- la préparation des ovocytes et la fécondation in vitro avec ou sans
micromanipulation ;

* le recueil, la préparation, la conservation et la mise a disposition du
sperme en vue d'un don;

* la préparation, la conservation et la mise a disposition d'ovocytes en
vue d'un don ;

« la conservation a usage autologue des gametes et tissus germinaux ;

« la conservation des embryons en vue d’'un projet parental ;

+ la conservation des embryons en vue de leur accueil et de la mise en
ceuvre de cet accueil.

D Chaque établissement de santé autorisé a pratiquer des activités biologi-
ques d'assistance médicale a la procréation doit désigner une personne
responsable de la qualité et de la sécurité des gameétes, des tissus germi-
naux et des embryons.

D Le consentement des membres du couple a la mise en ceuvre de l'assistance
médicale a la procréation est strictement formalisé.
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D La loi permet la conservation par précaution de gametes ou de tissus
germinaux lorsqu’une prise en charge médicale est susceptible d‘altérer
la fertilit¢ d'une personne, ou lorsque sa fertilité risque d’étre prématu-
rément altérée.

D Seuls les centres d'assistance médicale a la procréation qui réunissent
simultanément les autorisations pour exercer les activités cliniques et
biologiques d'accueil des embryons peuvent conserver les embryons en
vue de leur accueil.

D La loi n‘assigne pas expressément une date limite a la conservation des
embryons, des lors quexiste un projet parental.
En revanche, il est mis fin a la conservation des embryons dans différentes
circonstances ou ce projet parental n'existe plus.

D Linterruption ou la cessation d'activité d'un établissement ou d'un labo-
ratoire autorisé a conserver des gametes, des tissus germinaux ou des
embryons ne doit pas entrainer l'arrét de leur conservation.

D La conservation d'embryons en vue de leur étude nécessite une autorisation
délivrée par le directeur général de I'Agence de la biomédecine.

D Lautorisation d’'un protocole de recherche sur I'embryon ou sur les
cellules embryonnaires, et la conservation a ce titre d'embryons et de
cellules embryonnaires, releve du directeur général de I’Agence de la
biomédecine.
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La conservation de gameétes et d’embryons dans le cadre de l'assistance
médicale a la procréation

D Lassistance médicale a la procréation (AMP) s'entend des pratiques cliniques
et biologiques permettant l'insémination artificielle et la conception in vitro, le
transfert d'embryons, ainsi que de toute technique d'effet équivalent permettant
la procréation en dehors du processus naturel (préambule de I'annexe de l'arrété
du 11 avril 2008 relatif aux regles de bonnes pratiques cliniques et biologiques
d'’AMP). Elle est destinée a répondre a la demande parentale d'un couple.

D La conservation dans le cadre de l'assistance médicale a la procréation (AMP)
de gametes et dembryons, dans l'intention de réaliser ultérieurement un projet
parental (art. L. 2141-3, C. santé publ.), effectuée par congélation en azote liquide
(- 196°), est soumise a une autorisation administrative, qui porte sur les diffé-
rentes composantes de cette activité, clinique et biologique (art. R. 6122-25-17°,
C. santé publ. : sont visées par cet article les " activités cliniques et biologiques
d’assistance médicale a la procréation, et les activités de diagnostic prénatal ").

La conservation de gametes (ovocyte, sperme) doit permettre de répondre aux
besoins des différents modes de 'assistance médicale a la procréation : intracon-
jugale (insémination artificielle intra-utérine avec spermatozoides du conjoint,
fécondation in vitro), avec spermatozoides de donneur (insémination artificielle
et fécondation in vitro) ou avec don d’'ovocytes ©5.

D Le régime d'autorisation des activités d'assistance médicale a la procréation,
explicité par les articles R. 2142-1 et s. du Code de la santé publique s‘impose
aux activités biologiques suivantes (art. R. 2142-1) :

a) la préparation et la conservation du sperme en vue d’'une insémination
artificielle ;

b) les activités relatives a la fécondation in vitro avec ou sans micromanipulation,
comprenant notamment :
- le recueil, la préparation et la conservation du sperme,
- la préparation des ovocytes et la fécondation in vitro avec ou sans micro-

manipulation ;

d) le recueil, la préparation, la conservation et la mise a disposition du sperme
en vue d'un don;

d) la préparation, la conservation et la mise a disposition d'ovocytes en vue
d'un don ;

e) la conservation a usage autologue des gametes et tissus germinaux (v.
p. 136) ;

f) la conservation des embryons en vue d'un projet parental ;

g) la conservation des embryons en vue de leur accueil et de la mise en ceuvre
de cet accueil.

65 - U'Agence de biomédecine a indiqué qu'au 31 décembre 2005, 141 460 embryons étaient conservés en France,
dont pres de 60 % dans le cadre d’un projet parental.
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D En pratique, ces activités de conservation sont le plus souvent réalisées au sein
des Centres hospitaliers universitaires (CHU). Elles ont été organisées initialement
sous forme de " centres détude et de conservation des ceufs et du sperme "
(CECOS ; 25 centres en 2007) 6.

D Lautorisation doit étre demandée par I'établissement de santé en charge de
l'activité d'assistance médicale a la procréation.

Lactivité de conservation en elle-méme ne requiert pas de demande d‘autorisa-
tion spécifique, qui serait distincte du reste de l'activité dont elle constitue une
composante.

Lautorisation est donnée pour des périodes de cinq ans par la commission exé-
cutive de l'agence régionale de I'hospitalisation, dans le cadre de ses compétences
de planification sanitaire (art. R. 6122-23 a R. 6122-44 et art. R. 2142-3, C. santé
publ.) et apres avis successifs de 'Agence de la biomédecine et du Comité régional
de l'organisation sanitaire (CROS)(art. R. 2142-3, C. santé publ.). Elle ne peut étre
délivrée qu'a des établissements publics de santé, a des établissements de santé
privés a but non lucratif (pour ce dernier type d'établissements, uniquement s'il
s'agit d'activités relatives aux gametes en vue d'un don) ou a des laboratoires
danalyse de biologie médicale publics ou a but non lucratif. Aucune rémuné-
ration a l'acte ne peut étre percue par les praticiens au titre de ces activités (art.
L. 2142-1, C. santé publ.) ¢7.

Les articles L. 2162-1 a L. 2162-7 du Code de la santé publique reprennent les
dispositions du Code pénal (art. 511615 et 511-16, 511-22 a 511-26) sanctionnant
les infractions commises dans le cadre de I'assistance médicale a la procréation
et notamment la mise en ceuvre de telles activités sans autorisation ou sans se
conformer aux prescriptions en la matiere.

D La loi prévoit la désignation ©8, dans chaque établissement de santé autorisé a
pratiquer des activités biologiques d'assistance médicale a la procréation, d'une
personne responsable de la qualité et de la sécurité des gametes, des tissus
germinaux et des embryons (art. L. 2142-3-1, C. santé publ.). Cette personne doit
étre agréée par I'Agence de la biomédecine (sur les missions de cette personne
responsable, v. art. R. 2142-37, C. santé publ.).

D Modalités de la conservation

Seuls les centres d'assistance médicale a la procréation (sur ces centres, v. art.
R. 2142-8, C. santé publ.) qui réunissent simultanément les autorisations "clini-

66 - A l'origine constitués dans le cadre d’associations régies par la loi de 1901 (le premier centre a I'hopital de
Bicétre (AP-HP) en 1973), ces centres ont été progressivement intégrés dans les activités hospitalieres (sur la
liste des CECOS, v. le site de la Fédération nationale des CECOS : amp-chu-besancon.univ-fcomte.fr/cecos/).

67 - Sur les procédures d'autorisation et la répartition des compétences entre les services déconcentrés du ministere
de la Santé, les agences régionales de I'hospitalisation et I'Agence de la biomédecine en matiere dassistance
médicale a la procréation, v. circ. DGS/DHOS/2B/04/2007/116 du 28 mars 2007.

68 - Cette désignation doit avoir lieu au plus tard le 22 juin 2009 (art. 7 du décret n° 2008-588 du 19 juin 2008).
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ques " et " biologiques " pour la mise en ceuvre de l'accueil des embryons pour
leur conservation et pour leur conservation et pour la conservation autologue
de gametes et tissus germinaux peuvent conserver les embryons en vue de leur
accueil et mettre en ceuvre cet accueil (art. R. 2142-7, C. santé publ.).

Larticle R. 2142-26 prévoit que tout établissement de santé ou laboratoire d'ana-
lyses de biologie médicale dans lequel sont pratiquées des activités biologiques
dassistance médicale a la procréation (v. 2° de l'article R. 2142-1, C. santé publ))
doit comprendre une piece exclusivement affectée au recueil du sperme, une piece
exclusivement affectée au traitement des gametes et a la fécondation in vitro et une
piece exclusivement affectée a la conservation des gametes, des tissus germinaux et
des embryons. Il doit disposer en outre de I'équipement et du matériel nécessaires
ala mise en ceuvre de ces activités et conformes aux bonnes pratiques, et doit étre
en mesure d'en assurer la décontamination et la stérilisation.

La piece affectée a la conservation des gametes, des tissus germinaux et des
embryons doit étre équipée d'une protection contre le vol (art. R. 2142-26-1,
C. santé publ.).

Les bonnes pratiques en la matiere sont définies par arrété du ministre de la Santé
(Guide de bonnes pratiques en assistance médicale a la procréation : actuelle-
ment un arrété du 11 avril 2008, JO 23 mai : sur les modalités de conservation,
v. notamment les § 1.3, 11.2.5. et 111.4), pris sur proposition du directeur général
de I'Agence de la biomédecine apres avis de 'AFSSAPS. Ces regles doivent tenir
compte des recommandations de la Haute Autorité de santé (art. R. 2141-27).

Les établissements de santé, organismes et laboratoires pratiquant ces activi-
tés doivent les mettre en ceuvre en conformité avec ces bonnes pratiques (art.
R. 2142-26, C. santé publ.). Ils sont tenus par ailleurs de mettre en place et de
tenir a jour un systeme dassurance qualité (art. R. 2141-21, C. santé publ.) ainsi
qu’un dispositif de vigilance (art. R. 2141-39 a R. 2141-41, C. santé publ. ; ce
dispositif doit étre mis en place au plus tard le 22 décembre 2009 - art. 7 du
décret n° 2008-588 du 19 juin 2008). lls doivent présenter un rapport annuel
d'activités a l'agence régionale de I'hospitalisation et a 'Agence de la biomédecine
(art. L. 2142-2, C. santé publ. Sur le contenu de ce rapport, qui doit préciser
notamment le nombre et la nature des différents éléments biologiques conservés,
v. Arr. du 8 ao(t 2008, JO 28 aolit).

Les praticiens exercant des activités cliniques ou biologiques d‘assistance
médicale a la procréation doivent par ailleurs étre titulaires d'un agrément a ce
titre, délivré pour une durée de cinq ans par le directeur général de I'Agence de
la biomédecine. Les conditions de cet agrément sont précisées par les articles
R.2142-10 a R. 2142-18 du Code de la santé publique.

Réunis au sein de leur centre d’AMP en une " équipe médico-biologique pluri-
disciplinaire ", ils doivent désigner parmi eux, pour deux ans renouvelables, un
coordinateur pour l'ensemble des activités du centre, chargé d’en organiser la
concertation pluridisciplinaire préalable a la mise en ceuvre de toute assistance
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médicale a la procréation. Le nom de ce coordinateur doit étre communiqué
au directeur général de I'Agence de la biomédecine et a I'agence régionale de
I'hospitalisation (art. R. 2142-19, C. santé publ.).

D Le consentement

La loi prévoit une série de dispositions relatives au consentement des membres du
couple, étant entendu que " l'assistance médicale a la procréation est destinée a
répondre a la demande parentale d'un couple " (art. L. 2141-2, C. santé publ.).

Elle stipule en premier lieu (art. L. 2141-3, C. santé publ.) que " compte tenu de
létat des techniques médicales, les membres d'un couple peuvent consentir par écrit
a ce que soit tentée la fécondation d'un nombre d'ovocytes pouvant rendre néces-
saire la conservation d'embryons, dans lintention de réaliser ultérieurement leur
projet parental ". Une information détaillée doit alors étre remise aux membres
du couple sur les possibilités de devenir de leurs embryons conservés qui ne
feraient plus l'objet d'un projet parental.

Les membres du couple peuvent par ailleurs consentir par écrit a ce que les
embryons, non susceptibles d’étre transférés ou conservés, fassent l'objet d'une
recherche. Une telle recherche doit le cas échéant étre obligatoirement menée
dans les conditions restrictives prévues par la loi (et énoncées a l'article L. 2151-5
du Code de la santé publique ; v. ci-apres, p. 140-146).

Il est précisé qu'un couple dont les embryons ont été conservés ne peut bénéficier
d'une nouvelle tentative de fécondation in vitro avant le transfert de ceux-ci, sauf
si un probleme de qualité affecte ces embryons (art. L. 2141-3, C. santé publ.).

Les deux membres du couple dont les embryons sont conservés doivent étre
consultés chaque année par écrit sur le point de savoir s'ils maintiennent leur
projet parental (art. L. 2141-4, C. santé publ.).

S'ils n‘ont plus de projet parental ou en cas de déces de l'un d’eux, les deux

membres du couple, ou le membre survivant, peuvent consentir :

- soit a ce que leurs embryons soient accueillis par un autre couple,

- soit a ce que les embryons fassent I'objet d'une recherche (dans les conditions
légales, v. art. L. 2151-5, C. santé publ.),

- soit a ce qu'il soit mis fin a leur conservation.

Dans tous les cas, le consentement ou la demande doit étre exprimé par écrit et
faire l'objet d'une confirmation par écrit apres un délai de réflexion de 3 mois.

Enfin, comme cela est indiqué plus loin (v. p. 136), il est prévu que toute personne
pour laquelle une prise en charge médicale est susceptible daltérer sa fertilité ou
dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée peut bénéficier du recueil et
de la conservation de ses gametes ou de tissu germinal, avec son consentement.
Ce consentement doit étre donné par l'intéressé, ou par l'un des titulaires de
l'autorité parentale ou par le tuteur lorsque l'intéressé est mineur ou majeur
faisant I'objet d'une mesure de tutelle (art. L. 2141-11, C. santé publ.).
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D Durée de la conservation

Laloi nassigne pas expressément une date limite a la conservation des embryons,
des lors qu'existe un projet parental. Elle indique cependant que les deux mem-
bres du couple peuvent décider que sera tentée une fécondation multiple in
vitro pouvant rendre nécessaire la conservation d'embryons, " dans lintention
de réaliser ultérieurement leur projet parental " (art. L. 2141-3, C. santé publ.).
Elle précise ensuite que les deux membres du couple dont les embryons sont
conservés, sont consultés chaque année sur le point de savoir s'ils maintiennent
leur projet parental (art. L. 2141-4, C. santé publ.).

Dans le cadre de la législation bioéthique, la fin du projet parental a inévitable-
ment des conséquences sur le devenir des embryons, et notamment sur leur
conservation. Toutefois, indépendamment de la volonté explicite du couple de
mettre fin au projet parental et de décider du sort des embryons, la loi se charge
dans certains cas de prévoir l'arrét de la conservation, et donc la destruction, de
ces derniers comme une conséquence de l'extinction du projet parental.

La loi prévoit qu’il est mis fin a la conservation des embryons ©°:

- dans le cas ou I'un des deux membres du couple consulté a plusieurs reprises
ne répond pas sur le point de savoir s'il maintient ou non son projet parental
et si la durée de conservation des embryons est au moins égale a 5 ans,

- en cas de désaccord des membres du couple sur le maintien du projet parental
ou sur le devenir des embryons, également si la durée de conservation des
embryons est au moins égale a 5 ans,

- lorsque les deux membres d’'un couple, ou le membre survivant, ont consenti
dans les conditions légales a I'accueil de leurs embryons par un autre couple
et que ceux-ci n‘ont pas été accueillis dans un délai de 5 ans a compter du jour
ou ce consentement a été exprimé par écrit (art. L. 2141-4, C. santé publ.).

A ces cas ou la loi impose elle-méme l'arrét de la conservation, et donc la des-
truction de I'embryon, il convient d‘ajouter celui ou I'embryon est abandonné
par le couple a la recherche. En effet, un tel embryon ne pourra ensuite étre
transféré et sera donc détruit (art. L. 2151-5, C. santé publ.).

D Continuité de la conservation

Larticle R. 2142-30 du Code de la santé publique prévoit que l'interruption ou
la cessation d'activité d'un établissement, organisme ou laboratoire autorisé
a conserver des gametes, des tissus germinaux ou des embryons ne doit pas
entrainer l'arrét de leur conservation.

Pour cette raison, tout établissement de santé, organisme ou laboratoire auto-
risé a conserver des gametes, des tissus germinaux ou des embryons est tenu

69 - En pratique, il semblerait que les centres d’assistance médicale a la procréation aient peu mis en ceuvre cette
disposition (Agence de la biomédecine, Rapport annuel 2006, p. 205).
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de conclure un accord avec un autre établissement ou laboratoire autorisé a
pratiquer cette méme activité, en vue d’'un déplacement de ces gametes, tissus
germinaux ou embryons. Cet accord doit étre transmis a l'agence régionale de
I'hospitalisation préalablement a la visite de conformité prévue par le régime
d’autorisation des activités médicales (art. L. 6122-4, C. santé publ.).

Le cas échéant, un tel déplacement de gametes, tissus germinaux ou embryons
doit étre signalé préalablement aux agences régionales de I'hospitalisation com-
pétentes et a I'Agence de la biomédecine. Au cas ou il ne s'effectuerait pas dans
le cadre d’'un accord tel que prévu ci-dessus, il devrait étre autorisé par l'agence
régionale de I'hospitalisation, apres avis de I'Agence de la biomédecine. De méme,
au cas ou les circonstances l'exigeraient, I'agence régionale de I'hospitalisation
pourrait désigner un centre autorisé a pratiquer la méme activité pour recevoir
les gametes, les tissus germinaux ou les embryons. Elle devrait dans ce cas en
informer I'Agence de la biomédecine (méme art. R. 2142-30).

Toute personne qui a consenti a la conservation de gametes, de tissus germinaux
ou d'embryons doit étre préalablement informée de leur déplacement et du nou-
veau lieu de leur conservation. Ces dispositions ne sappliquent cependant pas
aux donneurs de gametes extérieurs au couple (art. R. 2142-31, C. santé publ.).

D La conservation par précaution

Laloi prévoit désormais la pratique du recueil et de la conservation par précaution
de gametes ou de tissus germinaux par les centres d'assistance médicale a la
procréation pour " les personnes dont la prise en charge médicale est susceptible
daltérer (la fertilité), ou dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée " 70 et en
vue de la réalisation a son bénéfice d’'une assistance médicale a la procréation. Ce
recueil et cette conservation sont exclusivement destinés a un usage autologue a
des fins d'assistance médicale ou de restauration et de préservation de la fécondité.
Les personnes concernées sont notamment celles pour lesquelles est envisagé un
traitement en cancérologie susceptible d’étre stérilisant (chimiothérapie, radio-
thérapie...) 71. Le recueil et la conservation sont subordonnés au consentement
de l'intéressé (ou du titulaire de l'autorité parentale ou du tuteur).

D Importation et exportation de gametes ou de tissus germinaux

Limportation et I'exportation de gametes ou de tissus germinaux issus du corps
humain sont soumises a une autorisation, qui est délivrée par I'Agence de la
biomédecine (art. L. 2141-11-1, C. santé publ.).

70 - Art. L. 2141-11, C. santé publ. ; v. aussi circ. n° 161 DHOS/0/2004 du 29 mars 2004 relative a l'organisation
des soins en cancérologie pédiatrique, § 3.4.

71 -1l a été fait observer que stricto sensu, cette conservation de sperme en vue d’'une insémination ou d’'une
fécondation in vitro correspond bien a une assistance médicale a la procréation, tandis que la réimplantation
de tissus ovariens releve davantage d’une pratique d’autogreffe (v. comm. F. Dreifuss-Netter, sous art. L. 2141-
11, Code de la santé publique, éd. Litec 2007).
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La loi prévoit que seul un établissement (ou un organisme ou un laboratoire)
titulaire de 'autorisation pour exercer une activité biologique d'assistance médicale
ala procréation peut obtenir une telle autorisation d'importation ou d'exporta-
tion (méme art.) Cette autorisation ne peut étre délivrée que pour des gameétes
et tissus germinaux satisfaisant aux normes de qualité et de sécurité en vigueur
et obtenus dans le respect des principes figurant aux articles 16 a 16-8 du Code
civil (dons volontaires et non rémunérés, anonymat du receveur et du donneur)
et a ceux régissant dans le Code de la santé publique I'assistance médicale a la
procréation (sur les conditions administratives et techniques de I'importation et
de l'exportation, v. art. R. 2141-24 a R. 2141-32, C. santé publ.).

Des sanctions administratives sont prévues en cas de non-respect du régime
d'autorisation d'importation et d'exportation de gametes ou de tissus germinaux
et la loi confere, a cet effet, des pouvoirs de police sanitaire (suspension ou
retrait d'autorisation) a I'Agence de la biomédecine (méme art.). Une inspection
ou un contrdle des activités doit avoir lieu a un rythme au moins biennal (art.
R. 2141-33, C. santé publ.).

Autorisation de déplacements transfrontaliers d'embryons
Le Code de la santé publique prévoit la possibilité pour un couple :

- de faire entrer des embryons sur le territoire national pour poursuivre son
projet parental : une demande d‘autorisation doit dans ce cas étre effectuée
aupres de 'Agence de la biomédecine ; un dossier doit étre présenté a l'appui
de cette demande, précisant notamment l'accord de I'établissement de santé
ou du laboratoire d'analyses de biologie médicale acceptant de recevoir et de
conserver ces embryons (art. R. 2141-14, C. santé publ.) ;

- de faire sortir des embryons du territoire national pour la poursuite de son
projet parental : le couple doit faire parvenir a 'Agence de la biomédecine un
dossier mentionnant l'accord de I'établissement de santé ou du laboratoire
danalyses de biologie médicale ou sont conservés les embryons et de l'orga-
nisme qui accepte de les recevoir hors du territoire national (art. R. 2141-15,
C. santé publ.).

Conservation des informations

Larticle R. 2141-8 du Code de la santé publique prévoit qu'un centre autorisé

a la conservation d'embryons en vue de leur accueil doit également conserver,

pour chaque couple, outre un dossier comprenant des informations sur les deux

membres du couple (art. R. 2141-7, C. santé publ.), les informations suivantes :

- le nombre d'embryons accueillis ;

- la date des transferts en vue d'implantation ;

- les informations relatives a I'évolution des grossesses induites par un accueil
d'embryon, y compris leur éventuelle interruption, la date de naissance et I'état
de santé des nouveau-nés et des enfants.
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Si un centre d’assistance médicale a la procréation qui a recueilli le consente-
ment du couple dans les conditions Iégales n'est pas autorisé a conserver des
embryons en vue de leur accueil par un couple et a mettre en ceuvre cet accueil,
il doit les remettre a un centre autorisé. Il doit lui transmettre également la copie
du dossier du couple (art. R. 2141-3, C. santé publ.).

Les informations permettant d'établir un lien entre le couple a l'origine de la
conception des embryons et les enfants a naitre ou nés apres accueil doivent
étre codées et conservées pour une durée minimale de quarante ans dans une
chambre ou armoire forte spécifiquement affectée a cette conservation. Seuls
peuvent y avoir acces des praticiens agréés au titre des activités d'accueil et de
conservation d'embryons (art. R. 2141-8, C. santé publ. ; sur les informations
concernant l'identité des donneurs, celle des enfants nés et aux liens biologiques
entre eux, v. art. R. 1244-5, C. santé publ.).

L'article R. 2142-29 du Code de la santé publique prévoit par ailleurs que tout
établissement de santé ou laboratoire autorisé pour conserver a usage autologue
des gametes et tissus germinaux (e du 2° de l'article R. 2142-1 : cas du patient
qui doit recevoir un traitement susceptible d‘altérer sa fertilité) doit conserver,
dans le respect de la confidentialité, pour chaque personne concernée :

- le consentement écrit de la personne et, le cas échéant, celui du titulaire de
l'autorité parentale s'il s'agit d'un mineur, ou du tuteur s'il s'agit d'une personne
faisant I'objet d'une mesure de tutelle ;

- le motif et l'indication de la conservation des gametes ou des tissus germi-
naux posée conjointement avec le médecin qui prend en charge la pathologie
susceptible d'altérer sa fertilité.

Les données relatives a la tracabilité doivent étre conservées pendant 40 ans
apres I'insémination des gametes, la greffe des tissus germinaux ou le transfert
dembryons (art. R. 2142-21-2, C. santé publ.).

D Registres des gametes, des tissus germinaux ou des embryons

Des registres des gametes ou des tissus germinaux doivent étre tenus par les

établissements de santé ou les laboratoires autorisés a les conserver. lls doivent

mentionner (art. R. 2142-33, C. santé publ.) :

- l'identité de la personne ;

- le code d'identification du donneur de gametes dans le cas d'une assistance
médicale a la procréation avec recours a un tiers donneur ;

- le lieu et les dates de congélation des gametes ou des tissus ;

- leurs dates et modes d'utilisation ;

- les indications précises du lieu de leur conservation dans la piece affectée a
cet effet ;

- en cas de don de gametes, les éléments permettant l'identification du couple
receveur.
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De la méme fagon, un registre d'embryons doit étre tenu par tout établisse-

ment de santé ou tout laboratoire autorisé a conserver des embryons. Il doit

mentionner (art. R. 2142-34, C. santé publ.) :

- I'identité du couple qui est a l'origine de I'embryon et, le cas échéant, le code
d'identification du donneur de gametes ;

- le nombre d'embryons conservés pour chaque couple ;

- le lieu et les dates de fécondation et de conggélation ;

- les indications précises du lieu de conservation des embryons dans la piece
affectée a cet effet ;

- le cas échéant, les lieux de conservation antérieure ;

- les informations relatives au devenir de chaque embryon, notamment les dates
et résultats de la consultation annuelle des membres du couple sur le maintien
de leur projet parental et sa date de déconggélation.

Les praticiens agréés pour la conservation des gameétes, tissus germinaux ou
embryons sont tenus de remplir ces registres et de veiller a I'exactitude des
informations qu'ils y consignent (art. R. 2142-35, C. santé publ.). Les registres
doivent étre gardés dans des locaux situés a proximité du lieu de conservation
des gametes, tissus germinaux ou embryons, dans des conditions garantissant
la confidentialité (art. R. 2142-36, C. santé publ.) et la sécurité pendant une durée
minimum de 30 ans apres utilisation clinique. Compte tenu de leur nature, il est
conseillé de les conserver sans limitation de durée (arrété du 11 avril 2008 relatif
aux regles de bonnes pratiques cliniques et biologiques dAMF, 1.1.4.).

Les études sur les embryons

Laloi de bioéthique du 6 aotit 2006 a prévu (art. L. 2151-5, C. santé publ. ; I'ancien
art. L. 2141-8 le prévoyait aussi antérieurement) que la recherche sur 'embryon
humain est interdite, mais qu‘a titre exceptionnel, lorsque 'homme et la femme
qui forment le couple y consentent, des études in vitro ne portant pas atteinte
al'embryon humain peuvent étre autorisées sous réserve du respect de différen-
tes dispositions de larticle L. 2151-5 du Code de la santé publique (conditions
similaires a celles applicables aux recherches sur I'embryon, v. ci-dessous) 72.

Ces études ne doivent donc pas porter atteinte aux embryons. Elles ne peuvent pas
davantage avoir pour objet ou risque d’avoir pour effet de modifier le patrimoine
génétique de I'embryon ou étre susceptibles daltérer ses capacités de dévelop-
pement. Elles peuvent étre entreprises si elles ont pour finalité le développement
des connaissances sur la physiologie et la pathologie de la reproduction humaine
et sur le développement embryonnaire (art. R. 2141-17, C. santé publ.).

Seuls peuvent entreprendre une étude sur I'embryon les établissements publics
de santé ou les laboratoires d'analyses de biologie médicale autorisés a conserver
des embryons dans cette finalité d'étude (art. R. 2141-19, C. santé publ.).

72 - Il est généralement considéré qu'en pratique, seule est envisageable dans ce cadre une observation de I'em-
bryon, un transfert de 'embryon apres étude étant interdit (7° al. de l'art. L. 2151-5)
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Le responsable de I'¢tude doit pouvoir justifier a tout moment au cours de celle-ci
qu'il s'est assuré du recueil du consentement des deux membres du couple a
cette étude (art. R. 2141-21, C. santé publ.).

Larticle R. 2141-22 du Code de la santé prévoit les conditions d’autorisation

qui s'imposent a la conservation d'embryons en vue de leur étude :

- lautorisation est donnée par le directeur général de 'Agence de la biomédecine
pour une durée de cinq ans ; elle doit faire mention du nom de la personne
responsable de l'activité de conservation ;

- les établissements publics de santé ou les laboratoires d'analyses de biologie
médicale autorisés a pratiquer les activités relatives a la fécondation in vitro, avec
ou sans micro-manipulation, qui prétendent au bénéfice de cette autorisation
doivent justifier a 'appui de leur demande d'autorisation qu'ils s'engagent a
conserver les embryons en vue de la réalisation de leurs protocoles d'étude
sur 'embryon et en vue de la réalisation le cas échéant de ces protocoles par
d'autres établissements et organismes.

La conservation des embryons en vue d'étude doit respecter les conditions
générales applicables aux activités d‘assistance médicale a la procréation (art.
R.2142-22 et s, C. santé publ.). Elle doit étre assurée dans un local ou grace a
un équipement exclusivement affecté a cette fin et permettant une séparation
physique avec les opérations de conservation des embryons en vue d'un projet
parental et en vue de leur accueil. Ce local ou cet équipement doit étre équipé
d'une protection contre le vol.

En cas de suspension ou retrait de |'autorisation, le directeur général de 'Agence
de la biomédecine doit organiser le transfert des embryons vers un autre orga-
nisme autorisé a les conserver.

Les recherches sur I'embryon humain

D Sila recherche sur 'embryon humain est en principe interdite (sous réserve de
I'exception concernant les études sur 'embryon exposée ci-dessus), la loi a prévu,
par dérogation a ce principe général d'interdiction, la possibilité, limitée a une
période de cinq ans a compter de la publication du décret n® 2006-121 du 6 février
2006 (relatif aux recherches sur lembryon et les cellules embryonnaires), d'autoriser
des recherches sur I'embryon et les cellules embryonnaires, lorsqu'elles sont
susceptibles de permettre des progres thérapeutiques majeurs et a la condi-
tion de ne pouvoir étre poursuivies par une méthode alternative d'efficacité
comparable (sont notamment concernées les recherches sur l'embryon et les
cellules embryonnaires poursuivant une visée thérapeutique pour le traitement
de maladies particulierement graves ou incurables, ainsi que le traitement des
affections de I'embryon ou du feetus ; art. R. 2151-1, C. santé publ.).

La loi prévoit qu"" une recherche ne peut étre conduite que sur des embryons congus in
vitro dans le cadre d'une assistance médicale a la procréation qui ne font plus l'objet
d'un projet parental " (art. L. 2151-5, C. santé publ.) : sont concernés les embryons
" surnuméraires ", c'est-a-dire non utilisés pour la procréation assistée.
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La recherche ne peut étre effectuée qu'avec le consentement écrit préalable du
couple dont ils sont issus, ou du membre survivant de ce couple, par ailleurs
d@iment informés des possibilités d'accueil des embryons par un autre couple
ou d'arrét de leur conservation.

A l'exception des situations mentionnées au dernier alinéa de larticle L. 2131-4
du Code de la santé publique (" diagnostic sur un embryon de l'anomalie ou
des anomalies responsables d'une maladie génétique d’une particuliére gravité
reconnue comme incurable au moment du diagnostic ") et au troisieme alinéa de
l'article L. 2141-3 (" embryons non susceptibles d'étre transférés ou conservés "), le
consentement doit étre confirmé a l'issue d'un délai de réflexion de trois mois.
Dans tous les cas, le consentement des deux membres du couple est révocable
a tout moment et sans motif.

Les embryons sur lesquels une recherche a été conduite ne peuvent étre trans-
férés a des fins de gestation (art. L. 2151-5, C. santé publ.).

Les articles L. 2163-6 a L. 6163-8 du Code de la santé publique reprennent les
dispositions pénales sanctionnant les infractions commises dans le cadre de la
recherche sur I'embryon (et les cellules embryonnaires) et notamment la mise
en ceuvre de telles activités sans autorisation ou sans se conformer aux pres-
criptions en la matiere.

La recherche peut le cas échéant s'effectuer dans le cadre d’'une collaboration de
recherche associant plusieurs organismes : la conclusion d’'un contrat formalisant
cette collaboration est obligatoire.

D Modalités de l'autorisation des recherches sur 'embryon

L'autorisation d’'un protocole de recherche sur I'embryon ou sur les cellules
embryonnaires releve du directeur général de I'’Agence de la biomédecine (art.
L. 2151-5, C. santé publ.), apres avis du conseil d'orientation de I'Agence, pour
une durée déterminée qui ne peut donc excéder cing ans (art. R. 2151-2, C. santé
publ.). La décision d'autorisation est prise en fonction de la pertinence scien-
tifique du projet de recherche, de ses conditions de mise en ceuvre au regard
des principes éthiques et de son intérét pour la santé publique. Elle est notifiée
a l'établissement ou a l'organisme dans les quatre mois suivant la cloture de la
période au cours de laquelle a été déposé le dossier complet (art. R. 2151-6).

La décision de I'Agence, assortie de I'avis du conseil d'orientation, est communi-
quée aux ministres de la Santé et de la Recherche qui peuvent, lorsque la décision
autorise un protocole, interdire ou suspendre la réalisation de ce protocole
lorsque sa pertinence scientifique n'est pas établie ou lorsque le respect des
principes éthiques n'est pas assuré.

Par ailleurs, 'Agence de la biomédecine est tenue de s'assurer de la faisabilité du
protocole et de la pérennité de l'organisme et de I'équipe de recherche. Elle doit
prendre en considération les titres, diplomes, expérience et travaux scientifiques
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du responsable de la recherche et des membres de I'équipe, et tenir compte des
locaux, des matériels, des équipements ainsi que des procédés et techniques
mis en ceuvre par le demandeur. Elle doit évaluer les moyens et dispositifs
garantissant la sécurité, la qualité et la tracabilité des embryons et des cellules
embryonnaires.

Seuls peuvent obtenir I'autorisation de procéder a une recherche sur 'embryon
(art. R. 2151-3, C. santé publ.) :

1° les établissements publics de santé et les laboratoires d'analyses de biologie
médicale autorisés a conserver des embryons dans le cadre de l'assistance
médicale a la procréation, ainsi que les établissements autorisés a pratiquer le
diagnostic biologique a partir de cellules prélevées sur 'embryon in vitro ;

2° |es établissements et organismes ayant conclu une convention avec I'un au
moins des établissements ou laboratoires mentionnés au 1°. Cette convention
doit prévoir les conditions dans lesquelles I'établissement ou le laboratoire
mentionné au 1° conserve et met a disposition des embryons au bénéfice
de cet établissement ou organisme. La mise a disposition d'embryons n'est
autorisée que pour la seule durée de la recherche.

Parmi les différentes dispositions qui encadrent l'autorisation, 'organisation et
la mise en ceuvre de ces activités, on notera que :

- les dossiers de demandes d‘autorisation ne peuvent étre déposés que dans
des périodes fixées par le directeur général de 'Agence de la biomédecine (art.
R. 2151-6, C. santé publ. ; notion de " fenétres de dépot "),

- toute recherche autorisée doit étre placée sous la direction d'une personne
responsable, qui doit transmettre chaque année au directeur général de 'Agence
de la biomédecine un rapport annuel (art. R. 2151-8, C. santé publ.),

- la modification par I'établissement ou l'organisme autorisé d'un élément
substantiel du protocole de recherche rend nécessaire le dép6t d'un nouveau
dossier de demande d’autorisation,

- la recherche peut étre suspendue a tout moment ou retirée par le directeur
général de 'Agence de la biomédecine en cas de violation des dispositions
législatives ou reglementaires en la matiere (art. R. 2151-10, C. santé publ.).

D Les recherches sur les cellules embryonnaires 73

Laloi prévoit, dans les conditions précisées ci-dessus de l'article L. 2151-5 du Code
de la santé publique (v. p. 140-141), la possibilité de procéder a des recherches sur
des cellules embryonnaires et que " tout organisme qui assure, a des fins scientifiques,

73 - Les cellules souches embryonnaires proviennent de I'embryon humain aux tous premiers stades de son déve-
loppement et leur capacité a engendrer tout type de cellules est porteuse d’espoirs médicaux et biologiques
essentiels : la recherche en ce domaine pourrait permettre de progresser dans la connaissance du développement
humain, la compréhension des mécanismes biologiques qui caractérisent ces cellules, mais aussi dans une

perspective de nouvelles voies thérapeutiques (comme la médecine " régénérative " par exemple).
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la conservation de cellules embryonnaires doit étre titulaire d'une autorisation délivrée
par [Agence de la biomédecine " (art. L. 2151-7, C. santé publ.).

D Deux régimes d'autorisation doivent étre distingués

1° Lautorisation a conserver les cellules embryonnaires (le texte réglementaire
ne vise que les cellules " souches" embryonnaires)

La délivrance de cette autorisation est subordonnée au respect des principes
généraux applicables au don (gratuité, anonymat) et a l'utilisation des éléments
et produits du corps humain (sécurité sanitaire) : " tout organisme qui conserve
des cellules sources embryonnaires a des fins scientifiques doit étre en mesure
de justifier qu'elles ont été obtenues dans le respect des principes fondamentaux
prévus aux articles 16 a 16-8 du code civil et avec le consentement préalable du
couple géniteur et sans qu'aucun paiement qu'elle qu'en soit la forme, ne leur ait

5N

été alloué. 1l doit pouvoir justifier qu'il s'en est assuré " (art. R. 2151-18).

Les modalités de la délivrance d'autorisation sont les suivantes (art. R. 2151-19,
C. santé publ.) :

- lautorisation releve du directeur général de 'Agence de la biomédecine apres
avis du conseil d'orientation de 'Agence. L'autorisation est délivrée pour une
durée déterminée, qui ne peut excéder 5 ans. Lautorisation doit faire mention
de la personne responsable de l'activité de conservation ;

- I'Agence de la biomédecine doit procéder, avant que son directeur ne prenne
le cas échéant la décision d'autorisation, a une évaluation des conditions de
mise en ceuvre de la conservation.

A cet effet, elle doit vérifier notamment que les conditions d'approvisionnement,
de conservation des cellules souches embryonnaires présentent des garanties
suffisantes pour assurer le respect des principes généraux prévus par la loi
pour le don et I'utilisation des éléments et produits du corps humain, ainsi que
des regles de sécurité des personnes travaillant sur le site et des dispositions
applicables en matiere de protection de I'environnement.

LAgence doit sassurer par ailleurs de la compétence de I'équipe chargée de

la conservation. Elle doit :

- prendre en considération a cet effet les titres et diplomes, I'expérience et les
travaux scientifiques des membres de I'équipe,

- tenir compte des locaux, des matériels, des équipements ainsi que des
procédés techniques mis en ceuvre par I'organisme présentant la demande
d‘autorisation,

- évaluer les moyens et dispositifs mis en ceuvre garantissant la sécurité, la
qualité et la tracabilité des cellules souches embryonnaires.

Différentes autres dispositions s'imposent dans l'organisation et la mise
en ceuvre de cette conservation :

Les gameétes, les embryons, les prélévements sur foetus et les personnes décédées 747



- lorsque l'organisme demandeur d’une autorisation de conservation exerce
simultanément sur le méme site des activités de conservation et de pré-
paration déléments biologiques humains, a des fins thérapeutiques ou
scientifiques, le directeur général de 'Agence de la biomédecine doit vérifier
que l'organisme a prévu des procédures garantissant contre tout risque de
contamination. LAFSSAPS doit par ailleurs étre informée par I'établissement
de santé concerné des activités de conservation a des fins scientifiques de
cellules souches embryonnaires réalisées sur le méme site que des activités
autorisées par elle relatives a l'usage thérapeutique de tissus et de leurs
dérivés ainsi que de préparations de thérapie cellulaire (art. L. 2151-7, C.
santé publ.) ;

- tout établissement de santé autorisé a conserver des embryons ou des
cellules embryonnaires doit tenir un registre des embryons et des cellules
embryonnaires qu'il détient ;

lorsque le directeur de I’Agence de la biomédecine est amené a retirer une
autorisation de conservation de cellules souches embryonnaires, il doit
organiser le transfert de ces cellules vers un autre organisme autorisé a les
conserver (art. R. 2151-21, C. santé publ.) ;

en cas d’incident susceptible d’affecter la sécurité sanitaire, le directeur
général de I'Agence de la biomédecine doit en informer immédiatement le
directeur général de 'AFSSAPS (méme article) ;

les organismes concernés ne peuvent céder des cellules souches embryon-
naires qu'a un organisme titulaire d'une autorisation a la conservation et
aux recherches relatives a ces cellules. L'Agence de la biomédecine doit étre
informée préalablement de toute cession (art. L. 2151-7, C. santé publ.).

2

2° l'autorisation a mener des recherches

Seuls peuvent obtenir l'autorisation de procéder a de telles recherches (art.
R. 2151-3-ll, C. santé publ.) :

a. les établissements et organismes poursuivant une activité de recherche et
titulaires d'une autorisation de conservation de cellules souches embryon-
naires a des fins scientifiques,

b. les établissements et organismes publics et privés poursuivant une acti-
vité de recherche et ayant conclu une convention avec un établissement
ou organisme mentionné au a) par lequel leur sont fournies des cellules
embryonnaires pour la réalisation de leurs recherches.

Larticle R. 2151-4 du Code de la santé publique précise les modalités de
recueil du consentement du couple, ou du membre survivant d'un couple,
ainsi que l'obligation pesant sur le responsable de la recherche de pouvoir
justifier a tout moment au cours de celle-ci qu'il s'est assuré de I'existence
des consentements requis.
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Différentes modalités d'autorisation applicables aux activités de recherche
sur 'embryon sappliquent dans les mémes conditions aux recherches sur les
cellules embryonnaires (art. R. 2151-20, C. santé publ : périodes spécifiques
pour le dépdt des demandes, délais de traitement des demandes, prise en
compte des modifications substantielles des conditions de conservation,
désignation d'un responsable de la collection, suspension de l'activité en cas
de violation des dispositions législatives ou réglementaires).

D Les registres des embryons et cellules embryonnaires en matiere de recherche

Tout établissement de santé autorisé a conserver des embryons ou des cellules

embryonnaires en vue de recherches doit tenir un registre des embryons et des

cellules embryonnaires. Ce registre, distinct du registre constitué pour l'assistance

médicale a la procréation doit mentionner (R. 2151-11-1, C. santé publ.) :

- l'organisme ayant fourni les embryons ou les cellules embryonnaires et leur
code d'identification aprés anonymisation,

- l'intitulé du programme de recherche,

- le nom du responsable de la recherche ou de l'activité de conservation,

- le nombre d'embryons et des lignées de cellules embryonnaires faisant l'objet
d’'une recherche,

- le nombre et la désignation des lignées de cellules embryonnaires conservées
ou obtenues au cours de la recherche,

- les résultats des analyses concernant les marqueurs biologiques d’infection,

- les lieux de la recherche et de la conservation,

- la destination des embryons et cellules embryonnaires : recherche, cession
ou destruction.

La personne responsable de la recherche ou de la conservation est chargée de
la tenue de ce registre. Elle doit veiller a I'exactitude des informations qui y sont
consignées ainsi qu'a leur conservation dans des conditions de sécurité propres
a en garantir l'intégrité et la confidentialité. Les établissements et organismes qui
procedent a ces recherches sur des embryons ou des cellules embryonnaires
doivent conserver le registre pendant 10 ans a compter de la fin des recherches
(art. R. 2151-12, C. santé publ.).

L'’Agence de la biomédecine doit par ailleurs tenir un registre national des embryons
et cellules embryonnaires (art. R. 2151-11-Il, C. santé publ.), alimenté par les
informations que doivent obligatoirement fournir a ’Agence de la biomédecine
les personnes responsables de recherches sur I'embryon et les cellules embryon-
naires. Un code d'identification est attribué a chaque embryon, répertorié dans
le registre, et a chaque lignée de cellules embryonnaires qui en est dérivée. Il doit
étre établi et rendu anonyme selon un systeme de codage défini par décision du
directeur général de I'Agence, apres avis de la CNIL. lanonymisation de ce code
doit avoir un caractere réversible afin, le cas échéant, d'accéder aux données
permettant d’identifier les personnes a l'origine de 'embryon lorsqu’une finalité
médicale ou de sécurité sanitaire I'exige.
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D Importation et exportation de tissus ou cellules embryonnaires ou foetaux
a des fins de recherche

Des dispositions spécifiques sont prévues en la matiere par les articles R. 2151-
13 et suivants du Code de la santé publique (I'art. R. 2151-13 précise que sont
concernés a la fois les tissus ou cellules embryonnaires ou foetaux prélevés ou
recueillis apres une interruption de grossesse, et les cellules embryonnaires
prélevées sur des embryons humains in vitro qui ont été congus dans le cadre
d'une assistance médicale a la procréation et qui ne font plus I'objet d'un projet
parental).

Tout organisme qui importe ou exporte des tissus ou cellules embryonnaires
ou feetaux doit étre en mesure de justifier qu'ils ont été obtenus dans le respect
des principes fixés par les articles 16 a 16-8 du Code civil (respect de la dignité,
de l'intégrité du corps humain, absence de rémunération, anonymat...), avec le
consentement préalable de la femme ayant subi une interruption de grossesse
ou du couple géniteur dans le cas d'une assistance médicale a la procréation, et
sans qu'aucun paiement, quelle qu'en soit la forme, ne leur ait été alloué.

Seuls peuvent obtenir une autorisation d'importer ou d'exporter a des fins

de recherche des tissus ou cellules embryonnaires ou fcetaux (art. R. 2151-14,

C. santé publ.), les organismes :

- titulaires de l'autorisation de procéder a une recherche sur I'embryon et les
cellules embryonnaires ;

- titulaires de l'autorisation de conserver des cellules souches embryonnaires ;

- qui ont déposé un protocole de recherche concernant des tissus ou cellules
embryonnaires ou foetaux prélevés ou recueillis apres interruption de grossesse
en application de l'article L. 1241-5.

Lautorisation d'importer ou d’exporter des tissus et cellules embryonnaires ou
foetaux a des fins de recherche releve du directeur général de 'Agence de la
biomédecine, apres avis du conseil d'orientation de ’Agence. Cette autorisation
est valable pour la durée d'une année (art. R. 2151-15, C. santé publ.). Lautorisation
doit étre délivrée pour chaque opération envisagée et comporter les informations
mentionnées a l'article R. 2151-16 (différentes informations devant figurer sur le
conditionnement extérieur).

Tout incident se produisant lors du transport des tissus et des cellules embryon-
naires ou fcetaux doit faire l'objet d'une déclaration au directeur général de
I'Agence de la biomédecine par le titulaire de l'autorisation d'importation ou
d'exportation. En cas d'incident susceptible d'affecter la sécurité sanitaire, le
directeur général de 'Agence de la biomédecine doit en informer immédiatement
le directeur général de 'AFSSAPS et le ministre chargé de la Santé.
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Les échantillons prélevés
en foetopathologie

D La conservation d'échantillons issus de feetus doit étre déclarée aupres
du ministere de la Recherche et de I'agence régionale de I'hospitalisation,
apres avis d'un comité de protection des personnes.

D Les prélevements sur des tissus ou des cellules embryonnaires ou feetaux
qui sont effectués a d'autres fins scientifiques que celles de rechercher les
causes de l'interruption de grossesse ne peuvent étre pratiqués que dans
le cadre de protocoles transmis, préalablement a leur mise en ceuvre, a
I'’Agence de la biomédecine.

D Létablissement ou l'organisme qui conserve de tels tissus ou cellules
doit étre en mesure en faire connaitre aux autorités, a tout moment, les
éléments suivants :

a. la nature des tissus ou cellules prélevés ainsi que le nombre de préle-
vements effectués ;

b. le lieu et la date de prélevement ;

c. tout document attestant I'existence du consentement écrit des personnes
ayant subi l'interruption de grossesse ;

d. I'état d'avancement des recherches portant sur les tissus ou cellules
prélevés

D Ces prélevements et cette conservation requierent :

- une information préalable appropriée de l'intéressée, information déli-
vrée apres la décision de celle-ci d’'interrompre sa grossesse (du moins
lorsque l'interruption procede d’'une décision, ce qui n'est pas le cas des
interruptions " spontanées " de grossesse) ;

- son consentement exprimé par écrit.

D Ces dispositions concernent toutes les interruptions de grossesse : volon-
taires, médicales et spontanées.
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D Sila femme est mineure ou majeure protégée, des dispositions particulieres
s'appliquent. Les prélevements et la conservation ne sont possibles que
lorsqu'il s'agit de rechercher les causes de l'interruption de grossesse. La
femme doit pouvoir s’y opposer et doit étre au préalable informée de ce
droit.
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D La loi de bioéthique du 6 aolt 2004 a explicitement permis la réalisation de
prélevements de tissus et de cellules sur I'embryon et le feetus et la conser-
vation des échantillons qui en résultent en vue d’'une utilisation ultérieure (art.
L. 1241-5, C. santé publ. Ces dispositions concernent toutes les interruptions de
grossesse : volontaires, médicales et spontanées). La loi rappelle I'obligation que
cette utilisation soit circonscrite a des fins médicales et scientifiques et les exigen-
ces relatives a l'absence de publicité, a la gratuité, a 'anonymat, a la nécessaire
proportionnalité des risques et a la sécurité sanitaire (méme art.).

D Les dispositions générales du Code de la santé publique sur la conservation et
l'utilisation des éléments et produits du corps humain sappliquent a la conser-
vation de ces échantillons, et notamment I'obligation de déclaration prévue par
larticle L. 1243-3 du Code de la santé publique (v. p. 45-50 : avis préalable d'un
comité de protection des personnes, ceci bien que les foetus ne constituent pas
des " personnes " au sens du Code civil ; déclaration aupres du ministere de la
Recherche et de I'agence régionale de I'hospitalisation).

D Les prélevements sur tissus ou cellules embryonnaires ou feetaux effectués a
d’autres fins scientifiques que celles de rechercher les causes de l'interruption
de grossesse (et donc qui ne relevent pas des prélevements a visée diagnostique,
v. p. 16-19) ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de protocoles transmis,
préalablement a leur mise en ceuvre, a '’Agence de la biomédecine.

Les mémes regles sappliquent pour ces prélevements que pour les prélevements a
des fins scientifiques d’'organes, de tissus et de cellules sur personne décédée (art.
R. 1241-20, C. santé publ.). On se référera en conséquence aux pages 153-158.

Deux dispositions spécifiques s'appliquent cependant :

+ le directeur général de 'Agence de la biomédecine doit, en sus des dispositions
communes, transmettre en tant que de besoin au ministre de la Recherche les
informations révélant que les recherches envisagées sont susceptibles de mettre
en cause le respect des principes éthiques (art. R. 1241-21, C. santé publ.),

« I'¢tablissement ou l'organisme conservant les tissus ou les cellules doit étre
en mesure en fournir, a tout moment, a la demande du ministre chargé de la
Recherche ou du directeur général de 'Agence de la biomédecine, les éléments
suivants : a) la nature des tissus ou cellules prélevés ainsi que le nombre de
prélevements effectués ; b) le lieu et la date de prélevement ; c) tout document
attestant l'existence du consentement écrit des personnes ayant subi l'interrup-
tion de grossesse ; d) I'état d'avancement des recherches portant sur les tissus
ou cellules prélevés (éléments a comparer a ceux prévus par lart. R. 1232-20,
C. santé publ.).

L’Agence de la biomédecine doit communiquer la liste de ces protocoles, accom-
pagnée le cas échéant de son avis, au ministre chargé de la Recherche. Celui-ci
peut en suspendre ou en interdire la réalisation, lorsque leur pertinence scienti-
fique ou la nécessité du prélevement n'est pas établie, ou lorsque le respect des
principes éthiques n'est pas assuré.
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D Les textes n‘évoquent que les prélevements de tissus ou de cellules : la conser-
vation de corps entiers nest donc pas prévue 74. De méme, les textes n'évoquent
pas expressément a ce jour les collections a finalité d'enseignement : la finalité
d’enseignement nest pas stricto sensu assimilable a la finalité scientifique.

D Enfin, ils assujettissent la validité de la déclaration a la pertinence éthique et
scientifique du projet et a l'obtention du consentement écrit de l'intéressée apres
son information sur les finalités du prélevement. Demeure incertaine la possibi-
lité de conserver des échantillons en vue détudes ultérieures (qui pourront étre
effectuées plusieurs années plus tard) dont le contenu nest pas encore défini
précisément au moment du prélevement : cette possibilité semble néanmoins
ouverte par I'emploi du terme de " programme " et non de " projet " qui figure
dans l'arrété du 16 aolt 2007 (annexe I-111) fixant le modele de dossier accom-
pagnant les demandes de déclarations et d'autorisation.

Le Comité consultatif national d'éthique (CCNE), dans un avis n° 89 du
22 septembre 2005, a émis en ce domaine une série de recommandations 75 :

- la conservation sine die dans le formol d’éléments anatomiques identifiants ou
identifiables, tels que le visage, n'a aucune justification en feetopathologie, en dehors
de cas particuliers qui doivent faire l'objet d'une autorisation spécifique parentale et
d'un protocole de recherche approuvé par un CPP et déclaré comme biotheque ou
banque de tissus fcetaux (gérés par un centre de ressources biologiques)(1-5) ;

- le cerveau fixé et formolé peut étre conservé au laboratoire pendant une période de
3 mois (les nécessités de la fixation exigeant une durée plus longue que pour les autres
organes), voire plus en cas de nécessité scientifique. La famille doit alors étre informée
de ce prélevement et de sa conservation, et donner son autorisation (1-3) ;

- l'examen fceto-pathologique une fois réalisé, le corps doit étre inhumé ou incinéré
dans les 6 jours (2-3) ;

- ces délais ne concernent pas les pieces anatomiques, qui peuvent étre conservées
entieres dans le formol pendant quelques mois en cas d'autorisation ou sous forme
d'éléments inclus dans la paraffine ou lames de facon indéfinie (2-4) ;

- ces délais ne concernent pas la conservation sine die de fcetus porteurs d'anomalies
morphologiques majeures (actuellement tres rares en raison de leur découverte plus
précoce entrainant une interruption de grossesse) qui permettent la préservation de
la mémoire scientifique et médicale et servent de références. Mais ces pratiques sont

74 - Elle releve des procédures funéraires prévues par la circulaire interministérielle DHOS/DGS/DACS/DGCL
n°2001/576 du 30 nov. 2001 relative al'enregistrement a I'état civil et a la prise en charge des corps des enfants
décédés avant la déclaration de naissance, BOMS n° 2001-50 ; et plus récemment, par le décret n° 2006-965 du
Ter aolit 2006, qui prévoit que la conservation des corps en vue de prélevements ne peut excéder une durée
de quatre semaines a compter de l'accouchement (art. R. 1112-76, C. santé publ.).

75 - On notera que ces recommandations, antérieures au décret du 1er aoGit 2006, n'y sont pas entierement
conformes.
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désormais obsoletes en raison des possibilités de photographies numériques et de
radiographies par scanner et IRM (2-5) ;

- tout élément identifiant en totalité ou partie le fcetus doit étre incinéré ou inhumé,
apres autopsie, dans des délais courts prescrits. Aucune conservation a moyen ou long
terme d'un fcetus ne doit se faire en effet en dehors d'une raison scientifique majeure,
accompagnée alors du consentement des parents. Les " collections " sont désormais
jugées par le CCNE comme obsoletes et contraires a I'éthique (2-5) ;

- tout élément non identifiant (visceres, cerveau, bloc coeur-poumons, etc.) peut étre
conservé au laboratoire en fonction des nécessités scientifiques et de protocoles de
recherche soumis a des comités de protection des personnes (CPP) apres autorisation
parentale (2-5).

D Information et consentement

La loi du 6 ao(it 2004 (art. L. 1241-5, C. santé publ.) 76 a assujetti ces prélevements

et cette conservation a :

- une information préalable appropriée de l'intéressée, information délivrée
apres la décision de celle-ci d’interrompre sa grossesse (du moins lorsque
I'interruption procede d'une décision, ce qui n'est pas le cas des interruptions
" spontanées " de grossesse) ;

- son consentement exprimé par écrit 77.

Ces dispositions concernent toutes les interruptions de grossesse : volontaires,
médicales et spontanées.

Si la femme est mineure ou majeure protégée (tutelle, curatelle, sauvegarde
de justice), des dispositions particulieres s'appliquent. Les prélevements et la
conservation ne sont possibles que lorsqu'il s'agit de rechercher les causes de
I'interruption de grossesse. La femme doit pouvoir s’y opposer personnellement
et doit etre au préalable informée de ce droit.

D Attention : Lorsqu'il sagit de tissus et de cellules embryonnaires, la loi exclut
donc expressément toute possibilité de procéder a des prélevements, a leur
conservation et a leur utilisation a défaut de consentement écrit de la " mere "
Une non-opposition 78 ne peut alors suffire.

D Sur I'importation et I'exportation des tissus ou cellules feetaux, on se repor-
tera a la page 146.

76 - Le ministre de la Santé a par ailleurs annoncé, en novembre 2005, la publication a venir par la Haute autorité
de santé (HAS) de recommandations de bonnes pratiques pour les prélevements en feetopathologie, y compris
sur la question des collections biologiques.

77 - Un modele type de consentement figure page 152.

78 - Telle que prévue en cas de " requalification " d’échantillons prélevés sur des personnes par larticle L. 1211-2
du Code de la santé publique ; ou en cas d'impossibilité de retrouver la personne ou d’avis favorable d'un
comité de protection des personnes.
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ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Contact :

Coordonnées des équipes médicales. ....... .. ... . i

Document de consentement
pour examen foeto-pathologique/autopsie de feetus ou de nouveau-né

NOUS SOUSSIGNES . . ...ttt et et et et

I MaAdame ...
(nom, prénom, adresse)

I MONSIBUT .« e e e
(nom, prénom, adresse)

(en cas d’accord)
0 donnons lautorisation a 'hopital * ... ...
de pratiquer sur le corps de notre enfant mort-né ou décédéle.............................
1 des examens a visée diagnostique (recherche de la cause du déces ou d'anomalies) :
(d autopsie
1 prélevements pour étude génétique
0 des examens a visée scientifique comportant de prélevements qui seront conservés dans un
but de recherches (sur le développement normal et pathologique de I'enfant)

(en cas de refus)
0 ne donnons pas cette autorisation a I'hopital ........ ... ... ...

Signature de la mere Signature du pere **

* Ce document ne constitue pas un simple formulaire. Il doit étre complété et signé a I'issue d'un entre-
tien avec I'équipe hospitaliére, permettant aux parents de recevoir les informations appropriées sur
la nature, les buts et les modalités de I'examen fcetopathologique (caryotype feetal, culture de cellules,
étude en biologie moléculaire, examen des caractéristiques génétiques, autres examens biologiques...)
et de poser les questions qu'ils jugent nécessaires.

*k |

L'autorisation doit obligatoirement étre donnée par les deux parents lorsque I'enfant est né vivant et
viable et au moins par la mere lorsque I'enfant n’est pas né vivant et viable.
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Les échantillons prélevés
dans un but scientifique
sur une personne décédée

D Sagissant des prélevements sur personne décédée, la loi distingue :

1° les autopsies a visée diagnostique (" autopsies médicales "), qui, réalisées
en dehors du cadre de mesures d’enquéte ou d'instruction diligentées
lors d'une procédure judiciaire, " sont pratiquées dans le but d'obtenir un
diagnostic sur les causes du déces " (art. L. 1211-3, C. santé publ.) ;

2° les autres prélevements a visée scientifique. La loi prévoit que ces
prélevements ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de proto-
coles transmis, préalablement a leur mise en ceuvre, a 'Agence de la
biomédecine. Le ministre chargé de la Recherche peut suspendre ou
interdire la mise en ceuvre de tels protocoles, lorsque la nécessité du
prélevement ou la pertinence de la recherche n'est pas établi ;

3° les prélevements a visée thérapeutique, en vue d’'un don.

D Ces prélevements ne peuvent étre effectués qu'en l'absence d'un refus
exprimé par la personne de son vivant.

D La conservation ultérieure des échantillons et le cas échéant leur réutilisation
pour des travaux de recherche doivent donner lieu a déclaration aupres
du ministere de la Recherche et de I'agence régionale de I'hospitalisation.
Sauf en cas d'accord explicite donné de leur vivant par les personnes
concernées, cette conservation ou cette réutilisation ne sont possibles que
sur le fondement de I'impossibilité matérielle de retrouver ces personnes
ou en s'appuyant sur l'avis d'un comité de protection des personnes.

D Les proches doivent étre informés de leur droit a connaitre les préleve-
ments effectués. Il est recommandé de les informer de la conservation
des éléments biologiques conservés.
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Certaines recherches scientifiques sont menées sur des tissus et organes
prélevés sur une personne décédée.

D La loi distingue plusieurs catégories de prélevements :

1° les autopsies a visée diagnostique (" autopsies médicales "), qui, réalisées en
dehors du cadre de mesures d'enquéte ou d'instruction diligentées lors d'une
procédure judiciaire, " sont pratiquées dans le but d'obtenir un diagnostic sur
les causes du déces " (art. L. 1211-3, C. santé publ.) ;

2° les autres prélévements a visée scientifique. La loi prévoit que ces préle-
vements et d'une maniere générale, 'usage des échantillons (art. R. 1232-15,
C. santé publ.) ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de protocoles
transmis, préalablement a leur mise en ceuvre, a ’'Agence de la biomédecine.
Le ministre chargé de la Recherche peut suspendre ou interdire la mise en
ceuvre de tels protocoles, lorsque la nécessité du prélevement ou la pertinence
de la recherche n'est pas établie ;

Ces dispositions sappliquent également aux prélevements a visée thérapeutique
(v. p. 22-38) réutilisés (requalifiés ) : des éléments de corps humain, initialement
prélevés sur une personne décédée en vue d'une greffe ou de I'implantation sur
une autre personne, mais finalement non utilisés a cette fin, peuvent en effet
présenter un intérét pour des recherches scientifiques.

Conditions de réalisation de prélévements a fins scientifiques
sur les personnes décédées

I Le Code de la santé publique prévoit que :

e |es prélevements de tissus et de cellules et la collecte de produits du corps humain
sur une personne dont la mort a été diment constatée ne peuvent étre effectués qu’a
des fins thérapeutiques ou scientifiques (mais des autopsies " médicales " et donc
diagnostiques sont également possibles ; art. L. 1211-3) et s'agissant du recueil du
consentement, selon les mémes dispositions que celles s'appliquant aux prélevements
d'organes sur personne décédée (art. L. 1241-6, C. santé publ.) ;

e tout établissement ou organisme qui envisage de procéder a une recherche nécessitant
le recours a un organe, des tissus ou cellules prélevés sur une personne décédée
(le déces doit étre " dliment constaté " et, selon la procédure prévue par les articles
R.1232-1 et s. du Code de la santé publique : constat de la mort établi sur un
proces-verbal spécifique, etc.) doit adresser au directeur général de 'Agence de la
biomédecine un protocole comprenant notamment :

- une description du programme de recherche,
- la nature et le nombre des prélevements envisageés.
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I Ce protocole doit étre inclus dans un dossier dont la forme et le contenu sont fixés par
arrété du ministre chargé de la Recherche apres avis du directeur général de I'Agence
de la biomédecine (art. L. 1232-3, R. 1232-15 et R. 1241-2-2, C. santé publ. ; Arr. du
16 ao(it 2007, JO 18 aofit 2007).

Le dossier doit comprendre notamment l'objet, le titre et la durée des protocoles de
recherche, l'identification du déclarant et des participants au protocole ainsi que leurs
titres et qualité, la nature des prélevements envisagés, les éléments permettant de
s'assurer du respect des conditions légales et réglementaires des prélevements.

Le directeur général de 'Agence de la biomédecine est tenu d'adresser simultanément
ce dossier au ministre chargé de la Recherche et de lui transmettre, le cas échéant, les
informations dont il dispose et qui sont de nature a permettre d'apprécier la nécessité
du prélevement ou la pertinence de la recherche (art. R. 2132-17, C. santé publ.).

La mise en ceuvre du protocole peut débuter a l'expiration d'un délai de deux mois,
sauf décision d'interdiction opposée par le ministre chargé de la Recherche apres que
I'établissement ou l'organisme a été mis en mesure de présenter ses observations(art.
R. 1232-18, C. santé publ.). Toute modification des éléments figurant dans le dossier
durant la mise en ceuvre du protocole doit étre portée a la connaissance du directeur
général de I'Agence de la biomédecine, lequel doit en informer le ministre de la
Recherche.

I Larticle R. 1232-20 du Code de la santé publique prévoit par ailleurs que tout établissement
ou organisme doit étre en mesure de fournir a tout moment, a la demande du ministre
chargé de la Recherche ou du directeur général de I'Agence de la biomédecine, les
éléments suivants :

- le nombre et la nature des organes prélevés ;

- le lieu et la date de prélevement ;

- le ou les documents attestant I'absence d'opposition ou l'existence du consentement
au prélevement ;

- I'état d'avancement de la recherche sur les organes prélevés.

I La mise en ceuvre du protocole doit étre suspendue ou interdite si les conditions
ayant justifié¢ son autorisation ne sont plus remplies, mais apres que I'établissement ou
l'organisme a été invité a présenter ses observations (art. R. 1232-21, C. santé publ.).

D Consentement au prélévement

Ces prélevements (" post mortem ") ne peuvent étre effectués que dans des
conditions strictement encadrées par la loi (art. L. 1232-1, C. santé publ.).
Ainsi :

- un prélevement sur une personne dont la mort a été diment constatée peut étre
effectué a des fins scientifiques des lors que la personne na pas fait connaitre,
de son vivant, son refus d'un tel prélevement (principe du " consentement
présumé ") ;
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- ce refus peut étre exprimé par tout moyen, notamment par l'inscription du
refus, a la demande de la personne, sur le registre national automatisé prévu
par la loi et dont la gestion est confiée a 'Agence de la biomédecine. Le refus
de prélevement d'organes exprimé sur le registre national automatisé vaut
également refus de prélevement de tissus et cellules et de collecte de produits
du corps humain (art. R. 1241-2, C. santé publ.) ;

- si le médecin na pas directement connaissance de la volonté du défunt, il
doit s'efforcer de recueillir aupres des proches l'opposition 79 éventuellement
exprimée de son vivant par le défunt, par tout moyen, et il doit les informer de
la finalité des prélevements envisagés ;

- les proches doivent étre informés de leur droit a connaitre les prélevements
effectués ;

- si la personne décédée était un mineur ou un majeur sous tutelle, le préleve-
ment ne peut avoir lieu qu'a la condition que chacun des titulaires de l'autorité
parentale ou le tuteur y consente par écrit.

Toutefois, en cas d'impossibilité de consulter I'un des titulaires de l'autorité
parentale, le prélevement peut avoir lieu a la condition que lautre titulaire y
consente par écrit (art. L. 1232-2, C. santé publ.).

La loi prévoit par ailleurs qu’ " a titre exceptionnel ", les autopsies médicales
peuvent étre réalisées malgré I'opposition de la personne décédée, en cas de
nécessité impérieuse pour la santé publique et en I'absence d’autres procédés
permettant d’obtenir une certitude diagnostique sur les causes de la mort. Un
arrété ministériel (non paru a ce jour ; la maladie de Creutzfeldt-Jakob devrait
y étre notamment mentionnée) devrait préciser les pathologies et les situations
justifiant la réalisation des autopsies médicales dans ces situations.

D Cette conservation et cette utilisation sont possibles :
- lorsque l'examen diagnostique du corps de la personne décédée le nécessite,
- ou lorsqu'existe un protocole de recherche transmis en bonne et due forme a
I'Agence de la biomédecine.

Ceci vaut pour la durée de I'examen diagnostique ou de la recherche concerné.
Sila conservation et l'utilisation des échantillons sont envisagées pour une priorité
de recherche nouvelle, autre que celle du protocole initialement adressé a 'Agence
de la biomédecine, la nouvelle recherche doit étre portée a la connaissance du
directeur général de 'Agence de la biomédecine (art. R. 1232-19, C. santé publ.).
Sauf si la personne a exprimé clairement sa volonté sur la conservation et
l'utilisation d’échantillons prélevés " post mortem " sur son corps 89, il convient
de se référer aux dispositions générales, a savoir :

79 - Ces dispositions légales sont incluses parmi celles relatives aux organes et il est donc fait référence, dans le
texte, au " don d'organes " (art. L. 1232-1, C. santé publ.). Elles s'appliquent également au prélevement de tissus
et de cellules et a la collecte de produits du corps humain (art. L. 1241-6, C. santé publ.).

80 - Par exemple par le consentement explicite de la personne de son vivant, exprimé par écrit dans la perspective
de son déces, et faisant suite a son information préalable et complete.
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1° pour le consentement, a l'article L. 1211-2 du Code de la santé publique,
selon lequel " lutilisation déléments et de produits du corps humain a une
fin médicale ou scientifique autre que celle pour laquelle ils ont été prélevés
ou collectés est possible, sauf opposition exprimée par la personne sur laquelle
a été opéré ce prélevement ou cette collecte, diiment informée au préalable de
cette autre fin ".

L'absence d’'opposition ne pouvant étre directement recueillie en I'espece, la

conservation et I'utilisation des échantillons seront réalisés sur un des

fondements suivants (v. p. 108) :

a) l'impossibilité de retrouver la personne concernée,

b) 'avis d'un comité de protection des personnes (CPP), concluant a I'absence
de nécessité de l'information préalable, compte tenu des circonstances.

Attention ces deux exceptions ne valent pas :

- lorsque les éléments prélevés consistent en des tissus ou cellules ger-
minales. Et dans ce cas, " toute utilisation pour une fin autre que celle du
prélevement initial est interdite en cas de déceés de l'intéressé " (art. L. 1211-2,
C. santé publ.) ;

- lorsqu'est prévu un examen des caractéristiques génétiques de la personne
(v. p. 102-104) : un consentement écrit est dans ce cas requis de la personne
diment informée au préalable de la finalité de I'examen.

2° pour la déclaration administrative, a l'article L. 1243-3 du Code de la santé
publique selon lequel " tout organisme qui en a fait la déclaration préalable
aupres du ministre chargé de la Recherche peut, pour les besoins de ses propres
programmes de recherche, assurer la conservation et la préparation a des fins
scientifiques de tissus et de cellules issus du corps humain (...) "

Les collections ainsi constituées doivent étre déclarées aupres du ministere
de la Recherche et de 'ARH, apres avis d'un CPP, selon les regles ordinaires
(v. p. 45-50).

Bien que ce point ne soit pas prévu par la loi, on recommandera d’informer
la famille de I'éventuelle conservation déléments biologiques par I'hopital,
lorsque cela est le cas, des éléments concernés et de l'utilisation qui en sera
faite 81.

D Cas particulier des " dons du corps a la science "

Le don de corps a un établissement de santé, de formation ou de recherche
est régi par les seules dispositions de l'article R. 2213-13 du Code général des
collectivités territoriales. Ce don doit procéder d'une déclaration de don écrite
en entier, datée et signée de la personne.

81 - Cette recommandation est faite notamment par le rapport IGAS/IGENR, Conservation d'éléments du corps
humain en milieu hospitalier, op. cité, p. 11 et 29.
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La conservation des corps issus de ce type de dons s'impose pour des travaux
qui peuvent seffectuer sur de longues périodes. Aucun texte nen prévoit a 'heure
actuelle le cadre, et l'article L. 1243-3 du Code de la santé publique qui prévoit
l'obligation de déclaration pour la conservation de tissus et cellules du corps
humain pour des fins de recherche ne parait pas opérant en la matiere.

Sauf opposition ou indication particuliere exprimée par la personne de son
vivant, la conservation des corps donnés peut étre effectuée pour toute finalité de
recherche et d'enseignement autre que I'examen des caractéristiques génétiques
(dans ce dernier cas, les regles légales de consentement expres en la matiere
doivent étre respectées). Elle n'a pas lieu d'étre prolongée au-dela de la durée
des travaux d’enseignement et de recherche qui ont motivé la décision de la
personne de son vivant.

Le transport sans mise en biere de ces corps releve des dispositions applicables
en matiere funéraire et est circonscrit a de strictes conditions de délai : 24 heures
maximum a compter de I'neure du déces ; 48 heures si Iétablissement de santé
ou le patient est décédé dispose d'équipements permettant la conservation des
corps (art. R. 2213-13, C. gén. coll. terr.).
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ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Exemple de formulaire

de consentement anticipé a des prélevements post-mortem

Ce document doit étre
signé par le patient.

Il est conservé dans son
dossier médical. Un double
en est remis au patient.

Si nécessaire, une expli-
cation plus détaillée de la
nature et de la finalité de la
recherche peut figurer au

Hopital : Service :

verso du document.

Nom et coordonnées du patient: ...... ... ... ...
(nom, prénom, date et lieu de naissance, adresse, n° de téléphone)

Madame, Monsieur,

Notre équipe effectue des recherches sur (préciser la pathologie) ................................
Ces recherches ne peuvent s'effectuer que par des examens réalisés sur (préciser l'organe concerné),
dans le cadre d'une autopsie . ...... ...

La nature de ces recherches, ses modalités et les résultats qui en sont attendus sont les suivants :
(préciser ici la nature et les modalités des recherches ainsi que les résultats qui en sont attendus)
(préciser le cas échéant si la recherche prévoit un examen des caractéristiques génétiques de la personne). .

Tout ou partie du ou des organes prélevés sont conservés dans le cadre du programme de recherche et
selon les stipulations d'un protocole de recherche dont I’Agence de la biomédecine est informée.

Pour ces recherches ainsi que pour la conservation du ou des organes prélevés, votre accord est
nécessaire. Vous pouvez l'exprimer en signant le présent document.

Votre accord est révocable a tout moment.

(d accord pour l'autopsie

[ accord pour les prélevements (préciser lesquels le cas échéant : ...)

[ accord pour la conservation (préciser les organes conservés le cas échéant : ...)

Le responsable (de la consultation, du service... ; préciser un n° de téléphone). .....................
Lieu, date et signature du patient

I Les données médicales recueillies sur le prélevement seront réunies sur un fichier informatique anonyme
permettant leur traitement automatisé dans le cadre des recherches. Vous disposez a leur égard d’un droit
dacces, de rectification et d'opposition conformément a la loi.

I Les informations liées aux prélevements seront confidentielles et couvertes par le secret médical. A aucun
moment, les données personnelles qui y figurent n‘apparaitront lors de la publication des résultats des travaux
de recherche.

1 Conformément a la loi (art. 16-1 et 16-6 du Code civil), ce prélevement ne pourra étre cédé a titre commercial,
ni donner lieu a une rémunération a votre bénéfice. Il pourra étre utilisé pour des recherches effectuées en

partenariat avec un ou plusieurs organismes publics ou privés.
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Quatriéme partie
Les traitements informatiques
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Les formalités liées
aux données personnelles informatisées

D Lorsque des fichiers informatisés sont constitués pour la gestion d'échan-
tillons biologiques et qu'ils contiennent des données personnelles sur les
patients, les dispositions de la loi Informatique et libertés sappliquent.
Ces dispositions sont indépendantes de celles concernant l'autorisation ou
la déclaration des collections elles mémes, qui doivent parallelement étre
respectées : le fait pour une personne de ne pas s'opposer a l'utilisation
scientifique de tissus ou de cellules qui ont été prélevés initialement dans
une autre finalité n'induit pas forcément qu’elle ne s'oppose pas non plus
au traitement de données relatif aux échantillons ainsi prélevés.

D Les précautions utiles doivent étre prises afin de préserver la sécurité des
données et notamment, d'empécher qu'elles soient déformées, endom-
maggées, ou que des tiers non autorisés y aient acces.

D Différentes formalités doivent étre effectuées :

- les traitements de données utilisant des échantillons biologiques et
ayant pour fin le suivi thérapeutique ou médical individuel des patients,
ainsi que les traitements permettant d'effectuer des études a partir des
données ainsi recueillies, si ces études sont réalisées par les personnels
assurant ce suivi et destinées a leur usage exclusif, doivent donner lieu
a une déclaration ala CNIL ;

- les traitements de données a caractere personnel qui ont pour fin Iéva-
luation des pratiques de soins et de prévention doivent donner lieu a
une autorisation de la CNIL ;

- pour tous les autres " traitements de données a caractere personnel
ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé ", la loi impose de
méme une autorisation de la CNIL, chaque demande de mise en ceuvre
d'un tel traitement requérant également au préalable un avis du Comité
consultatif sur le traitement de I'information en matiere de recherche
dans le domaine de la santé (CCTIRS). Cette autorisation peut cependant
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ne pas étre nécessaire en matiere de recherche biomédicale (sauf pour
les recherches génétiques) si cette recherche entre dans les pré-requis
de la Méthodologie de référence " MR 001 " homologuée par la CNIL et
que le responsable de la recherche s'est engagé aupres de la CNIL a se
conformer a cette méthodologie.

D La personne a le droit de sopposer a ce que les données a caractere per-

sonnel la concernant fassent l'objet d'une levée du secret professionnel
rendue nécessaire par le traitement des données. Un dispositif de non
opposition est ainsi prévu par la loi.

Il ne s'applique cependant pas dans le cas ou la recherche nécessite le
recueil de prélevements biologiques identifiants (c'est-a-dire permettant
I'identification génétique de la personne) : dans ce cas, le consentement
éclairé et expres des personnes concernées doit étre obtenu préalablement
a la mise en ceuvre du traitement de données.

Par ailleurs, les informations concernant les personnes décédées peuvent
faire 'objet d'un traitement de données des lors que I'intéressé n‘a pas de
son vivant exprimé son refus par écrit.

D La loi prévoit que les personnes aupres desquelles sont recueillies les

données a caractere personnel doivent étre individuellement informées :
de la nature des informations transmises, de la finalité du traitement de
données, des personnes destinataires des données, de leur droit d'acces
et de rectification, ainsi que de leurs droits d'opposition et de l'obligation
de recueillir leur consentement.

D Le transfert des données a caractere personnel associées aux collections

est possible, mais elle doit répondre a certaines conditions :

- il ne peut étre effectuée que par le professionnel de santé détenteur des
données,

- il doit se faire dans le respect du secret professionnel et étre limité aux
besoins de la recherche,

- les personnes dont les données sont transmises doivent en étre indivi-
duellement informées avant le début du traitement des données,

- lorsque ces données permettent I'identification des personnes, elles
doivent étre codées avant leur transmission.

D La loi interdit la cession a titre onéreux de données de santé identifiantes.
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La conservation et l'utilisation d'échantillons biologiques humains s'accompagnent
le plus souvent de la constitution, puis de la gestion d'une ou plusieurs bases de
données informatiques.

D Une utilisation ultérieure des échantillons, pour étre efficace, doit en effet sap-
puyer sur des fichiers permettant de classer et d'identifier aisément l'origine des
prélevements et de posséder toute l'information nécessaire sur les personnes
ou les maladies concernées (données sociales : nom, prénom, age, statut mari-
tal, mode de vie, habitudes alimentaires... ; données généalogiques ; données
cliniques, anatomopathogiques, biologiques...). Le résultat du croisement des
différentes données sera le plus souvent l'objectif de la recherche. Un systeme
informatique permet a cet effet d'assurer ce croisement, en sappuyant sur la
tracabilité des échantillons, un archivage précis et un étiquetage approprié 82.
Linventaire précis des collections et des échantillons est par ailleurs désormais
une obligation légale au travers des dispositions sur la déclaration des collections
(v. p. 41-50), sur l'identification des échantillons, leur tracabilité et la tenue de
registres (v. p. 7) : il prendra le plus souvent la forme de fichiers informatiques.

D Les informations informatisées ainsi réunies, lorsqu’elles ont un caractere
" personnel ", relevent de l'intimité de la vie privée. Elles doivent étre particu-
lierement protégées, notamment de toute utilisation malveillante : leur divulga-
tion est susceptible de porter atteinte aux droits et libertés des personnes sur
lesquelles ont été effectués les prélevements.

La loi n° 78-17 du 6 janvier 1978, relative a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés (modifiée le 6 aolt 2004) énonce différentes regles a respecter
lors de la collecte des données, de la conservation et de la transmission des
informations a caractere personnel. Elle prévoit notamment que le respon-
sable du traitement est tenu de prendre " toutes précautions utiles (...) pour
préserver la sécurité des données, et notamment, empécher qu'elles soient défor-
mées, endommagées, ou que des tiers non autorisés y aient acces " (art. 34).
Le CCNE a souligné en ce sens que " le respect de garanties de sécurité et d‘ano-
nymat est la cheville ouvriére de la confiance du public et d'un bon fonctionnement
des banques " (avis n° 77, op. cité, p. 6).

La directive européenne 95/46/CE du Parlement européen et du Conseil du
24 octobre 1995 exige par ailleurs que le responsable du traitement informatisé
prenne les mesures techniques et d'organisation appropriées pour protéger les
données a caractere personnel contre la destruction accidentelle ou illicite, la
perte accidentelle, laltération, la diffusion ou l'acces non autorisés, ainsi que

82 - En matiere scientifique, " le défi est d'associer des échantillons biologiques de faible volume au plus grand
nombre d'informations décrivant l'état de santé du donneur, informations sans lesquelles le matériel biologique
est de peu d'intérét " (Inserm, Les collections de ressources biologiques humaines, op. cité, p. 4) : I'association
d’une collection déchantillons a une description clinique des personnes prélevées permettra de comparer les
statuts biologiques des personnes avant et apres la déclaration d'une pathologie, d'analyser les évolutions de
différents parametres et de tester des hypotheses nouvelles sur des prélevements anciens.
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contre toute autre forme de traitement illicite (v. le considérant n° 24 de la directive
européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004).

D La déclaration a la CNIL des fichiers associés a la collection

La constitution de tels fichiers appelle des formalités préalables qu'il est indis-
pensable daccomplir. On distinguera :

e les traitements de données utilisant des échantillons biologiques et ayant
pour fin le suivi thérapeutique ou médical individuel des patients ainsi que
les traitements permettant d’effectuer des études a partir des données ainsi
recueillies, si ces études sont réalisées par les personnels assurant ce suivi et
destinées a leur usage exclusif 83 (art. 53 de la loi) : ils sont soumis aux regles
ordinaires de déclaration a la Commission nationale de l'informatique et des
libertés (CNIL)(art. 25 de la loi). Létablissement ou l'organisme responsable du
traitement pourra le cas échéant en étre dispensé s'il a désigné un " correspon-
dant a la protection des données a caractére personnel " (art. 22) ;

e |les traitements de données a caractere personnel qui ont pour fin I'évalua-
tion des pratiques de soins et de prévention : ils requierent une autorisation
de la CNIL (art. 62 de la loi) ;

e les autres " traitements de données a caractere personnel ayant pour fin la

recherche dans le domaine de la santé " 34 : la loi impose de méme une auto-
risation de la CNIL, étant précisé que pour chaque demande de mise en ceuvre
d’un tel traitement, un avis est préalablement requis du Comité consultatif sur
le traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de
la santé (art. 54 de la loi ; ce comité consultatif, " CCTIRS ", peut fixer, en concer-
tation avec la CNIL, les conditions dans lesquelles son avis n'est pas requis ; la
procédure peut étre accélérée en cas d'urgence ou simplifiée).
La CNIL peut toutefois homologuer et publier une méthodologie de référence
destinée a simplifier la procédure et nécessitant de I'établissement ou organisme
un simple engagement de conformité (une telle méthodologie existe a ce jour en
matiere de recherche biomédicale #: si une telle recherche entre dans les pré-
requis de la Méthodologie de référence " MR 001 " homologuée par la CNIL et
que le responsable de la recherche s'est engagé aupres de la CNIL a se conformer
a cette méthodologie, aucune formalité complémentaire n'est a effectuer).

83 - Sont donc concernés les traitements tels que les applications de gestion des dossiers médicaux et " les recherches
réalisées dans le cadre d’un service hospitalier ou d'une structure de soins et destinées a leur usage exclusif,
et ne nécessitant pas de transmission d’informations nominatives a I'extérieur de cette structure " (CNIL,
Renseignements pratiques sur les formalités préalables a la création d’un fichier de recherche médicale, 2007).

84 - Sont donc concernés " les projets de recherche médicale qui nécessitent d’'une part le recueil et la transmission
al'organisme de recherche de données directement ou indirectement nominatives et d‘autre part le recours
a des moyens organisés pour le traitement des données " (CNIL, Renseignements pratiques sur les formalités
préalables a la création d’un fichier de recherche médicale, 2007).

85 - Sont inclues dans ce cadre les études pharmacogénétiques et pharmacogénomiques (" ancillaires " et " non

ancillaires ") et les études génomiques et protéomiques " ancillaires " (1.1.).
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On notera que logiquement, une modification de la finalité du traitement de
données associées (en cas de changement de la finalité de la recherche) doit
faire I'objet d'une nouvelle autorisation de la CNIL.

Dans tous les cas, une autorisation de la CNIL est requise lorsque les traitements
automatisés portent sur des données génétiques, a lexception des traitements qui
sont mis en ceuvre par des médecins ou des biologistes lorsquils " sont nécessaires
aux fins de la médecine préventive, des diagnostics médicaux ou de ladministration de
soins ou de traitements " (art. 25). De méme, la procédure simplifiée (méthodologie
de référence " MR 001 ") mentionnée ci-dessus ne sapplique pas aux recherches
génétiques : le Comité consultatif sur le traitement de l'information en matiere
de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) doit étre consulté.

D La loi prévoit par ailleurs que les personnes aupres desquelles sont recueillies
les données a caractere personnel doivent étre individuellement informées :

a) de la nature des informations transmises,

b) de la finalité du traitement de données,

c) des personnes physiques ou morales destinataires des données,

d) de leur droit d'acces et de rectification,

e) de leurs droits d'opposition (a la levée du secret professionnel, au traitement
des données apres leur déces) et de I'obligation de recueillir leur consente-
ment (art. 57).

Ces informations peuvent cependant ne pas étre délivrées en cas de diagnostic
ou de pronostic grave ou de difficulté a retrouver les personnes concernées
(ces dérogations doivent figurer au dossier de demande d‘autorisation et la
CNIL doit donc statuer sur ce point)(méme art.). On notera que les personnes
qui ont autorisé la conservation des échantillons et le traitement des données
associées ont un droit d'acces aux données collectées et informatisées, mais a
priori pas aux résultats individuels des recherches (sauf éventuelle disposition
particuliere prévue lors de l'autorisation).

D Sagissant du consentement des personnes, on distinguera :

- les données " non identifiantes " (C'est-a-dire ne permettant pas l'identification
génétique de la personne) : la personne a dans ce cas " le droit de s'opposer
a ce que les données a caractere personnel la concernant fassent I'objet de la
levée du secret professionnel rendue nécessaire " par le traitement des don-
nées (art. 56 de la loi). Un dispositif de non opposition est ainsi prévu par la
loi, a I'instar de celui prévu pour la réutilisation des échantillons (v. p. 90-92) :
l'organisme ou le chercheur n'est pas tenu de demander a la personne si elle
est ou non daccord ; en revanche, il doit informer la personne du droit qui lui
est donné de refuser le traitement de données le concernant. La personne est
donc tenue de manifester son refus si elle entend s'opposer au traitement des
données. Elle n'est pas obligée de motiver son refus ;
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- le cas " ot la recherche nécessite le recueil de prélévements biologiques
identifiants ". Dans ce cas, " le consentement éclairé et expres des personnes
concernées doit étre obtenu préalablement a la mise en ceuvre du traitement de
données ". Cette disposition induit qu'un consentement écrit et préalable
est requis de la personne dés lors que des données a caractere génétique
sont traitées ;

- "les informations concernant les personnes décédées (...) " qui " peuvent faire
lobjet d'un traitement de données, sauf si l'intéressé a, de son vivant, exprimé
son refus par écrit " (art. 56).

On notera par ailleurs les points suivants :

e [es titulaires de l'autorité parentale ou le représentant légal doivent étre
destinataires de l'information sur les traitements de données. Ils exercent le
cas échéant le droit d'opposition, respectivement pour les personnes mineures
et pour les personnes sous tutelle (art. 58) ;

e les données ne peuvent étre conservées sous une forme permettant I'identi-
fication des personnes concernées que pour une durée qui n‘excede pas celle
nécessaire aux finalités pour lesquelles elles ont été collectées et traitées (art. 6),
et qu'en vue d'étre traitées a des fins historiques, statistiques ou scientifiques
(art. 36) ;

e s'il est interdit de collecter ou de traiter des données a caractere personnel qui
font notamment apparaitre, directement ou indirectement, les origines racia-
les ou ethniques, ou qui sont relatives a leur santé ou leur vie sexuelle, cette
interdiction se s'impose pas, en principe, aux " traitements nécessaires aux fins
de la médecine préventive, des diagnostics médicaux, de l'administration de soins
ou de traitements, ou de la gestion de services de santé et mis en ceuvre par un
membre d'une profession de santé, ou par une autre personne (tenue par le secret
professionnel) " (art. 9-6°) ;

e la présentation des résultats du traitement des données ne peut en aucun cas
permettre l'identification directe ou indirecte des personnes concernées. Les
données doivent étre recues par le responsable de la recherche désigné a cet
effet par la personne physique ou morale autorisée a mettre en ceuvre le trai-
tement, ce responsable devant veiller a la sécurité des informations et de leur
traitement, ainsi qu'au respect de la finalité du traitement (art. 55) ;

e [es opérations de traitement de données par un sous-traitant ne peuvent étre
effectuées que sur instruction du responsable du traitement et en respectant
une série de précautions (art. 35) ;

e une information doit étre effectuée " dans tout établissement ou centre ou
s'exerce des activités de prévention, de diagnostic et de soins donnant lieu
a la transmission de données a caractere personnel en vue d'un traitement "
(art. 59 de la loi). Il revient donc a I'hopital de mettre cette information, de
facon accessible et par tous moyens : affiches, insertion dans le livret d'accueil
des malades, etc.
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D Transfert des données a caractére personnel associées aux collections

Les responsables des collections d’éléments biologiques souhaitent souvent
transmettre a des tiers les fichiers de données informatisées qui accompagnent
les échantillons, dans le cadre d'un programme partenarial de recherche ou dans
un simple accord de transfert de matériel biologique (" ATM ").

Cette transmission est possible (" nonobstant les régles relatives au secret pro-
fessionnel, les membres des professions de santé peuvent transmettre les données
a caractere personnel qu'ils détiennent dans le cadre d'un traitement de données
autorisé " (art. 55)), mais elle doit répondre a certaines conditions :

e clle ne peut étre effectuée que par le professionnel de santé détenteur des
données ;

e elle doit se faire dans le respect du secret professionnel (art. L. 1110-4, C. santé
publ.) : les personnes appelées a mettre en ceuvre le traitement de données
ainsi que celles qui ont acces aux données sur lesquelles il porte sont astrein-
tes au secret professionnel ; toute divulgation a des tiers est donc illicite ; la
transmission doit étre strictement limitée aux besoins de la recherche ;

e les personnes dont les données sont transmises doivent étre individuellement

informées de cette transmission (ou d'une éventuelle transmission) avant
le début du traitement des données, dans les mémes conditions que pour le
recueil initial des données (v. p. 167).
Dans les établissements et les centres qui procédent a la transmission de
telles données, une information doit étre systématiquement effectuée (art.
59 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée). Il est recommandé de faire figurer
cette information sur les documents d'information remis aux personnes
lorsqu’elles sont interrogées sur leur consentement ou leur éventuelle
opposition a un usage des prélevements pour la recherche (v. p. 95-96).
Il n'y a en effet que des avantages a ce que cette information soit " couplée " ;

e lorsque ces données permettent l'identification des personnes, elles doivent
étre codées avant leur transmission.
Ce codage, qui exclut obligatoirement le nom complet ou le numéro de sécurité
sociale, pourra le cas échéant reposer sur un numéro ou un code alphanumé-
rique (par ex. les trois premieres lettres du nom). Il est toutefois recommandé
de se limiter aux seules initiales, c'est-a-dire a la premiére lettre du nom et a
la premiere lettre du prénom des lors quun numéro est également attribué
a la personne dans le fichier (la méthodologie de référence CNIL " MR 001 "
(p. 8) suggere une identification du patient par un numéro et au maximum une
initiale du nom et une du prénom) ;

o cette obligation de codage peut connaitre des dérogations (art. 55) :

- lorsque le traitement des données est associé a des études de pharmaco-
vigilance ou a des protocoles de recherche réalisés dans le cadre d'études
coopératives nationales ou internationales ;

- lorsqu’une particularité de la recherche l'exige.
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Une autorisation de la CNIL est alors nécessaire qui ne peut étre délivrée que
sila dérogation est justifiée au plan scientifique et technique et pour la période
nécessaire a la recherche ;

e sagissant d'une transmission de données a caractere personnel vers des Ftats
nappartenant pas a I'Union européenne, le responsable du traitement est tenu
(art. 68 de la loi) de :

- sassurer que la protection offerte par la loi de I'Etat ou le traitement sera mis
en ceuvre est suffisante ;

- ou d'obtenir le consentement expres de la personne.

Différentes dérogations sont toutefois possibles (art. 69 de la loi).

ela loi interdit la cession a titre onéreux de données de santé identifiantes
(art. L. 1111-8, C. santé publ. : " Tout acte de cession a titre onéreux de données
de santé identifiantes, directement ou indirectement, y compris avec laccord de
la personne concernée, est interdit sous peine des sanctions prévues a larticle
226-21 du Code pénal ").

En pratique...

La CNIL a publié sur son site www.cnil.fr des " Renseignements pratiques sur les formalités
préalables a la création d'un fichier de recherche médicale ". Les extraits suivants de
ce document peuvent étre utiles en cas de déclaration d'un traitement de données a
caractere personnel ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé.

1 Quelques définitions

1. La notion de données a caractére personnel (art. 2 de la loi du 6 janvier 1978
modifiée)
Au sens de l'article 2 de la loi, constitue une donnée a caractere personnel, toute
information relative a une personne physique identifiée ou qui peut étre identifiée,
directement ou indirectement, par référence a un numéro d‘identification ou a un ou
plusieurs éléments qui lui sont propres.

Relévent ainsi du champ d‘application de la loi :

- non seulement les traitements informatiques de données directement nominatives
qui comportent des noms de personnes physiques,

- mais également les traitements informatiques de données indirectement nominatives,
c'est-a-dire d'informations susceptibles de permettre l'identification de personnes
physiques, soit par référence a des listes nominatives ou a d‘autres fichiers (ex. :
n° de téléphone, initiales du nom et du prénom ou n° d'ordre renvoyant a une liste
nominative de référence méme établie sur support papier, prélevement biologique
identifiant...), soit encore par recoupement d’informations, surtout si I'€chantillon
de population concerné est restreint (ex. : date et lieu de naissance, commune de
résidence, pathologie rare...).
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En conséquence, un fichier de recherche ne saurait étre considéré comme anonyme
au seul motif qu'il ne comporterait pas de noms.

En cas de doute sur le caractere anonyme ou indirectement nominatif d’'un traitement,
il est recommandé de contacter le secrétariat du CCTIRS (Comité consultatif sur le
traitement de I'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé) ou
d’adresser une demande de conseil a la CNIL (en ajoutant le protocole, un descriptif de
la méthodologie ainsi quéventuellement le questionnaire de collecte), afin de donner
ala CNIL les éléments pour se prononcer.

. La notion de traitement (art. 2 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée)

Aux termes de l'article 2 de la loi, est dénommé traitement de données a caractere
personnel, toute opération ou tout ensemble d’opérations portant sur de telles
données, quel que soit le procédé utilisé, et notamment la collecte, I'enregistrement,
I'organisation, la conservation, ladaptation ou la modification, I'extraction, la consultation,
I'utilisation, la communication par transmission, diffusion ou tout autre forme de
mise a disposition, le rapprochement ou l'interconnexion, ainsi que le verrouillage,
I'effacement ou la destruction.

Relévent ainsi du champ d‘application de la loi :

- non seulement la constitution informatique de fichiers ou de bases de données a
caractere personnel, et ce, quel que soit le moyen ou le support informatique (micro-
ordinateur, carte a microprocesseur, serveur,...),

- mais également toute procédure de consultation, de télétransmission d’informations
a caractere personnel et ce, quel que soit le moyen de télécommunications.

Attention :

Les dispositions de la loi " Informatique et libertés " s'appliquent des la phase de collecte
des informations et pas seulement lors de la mise sur informatique des données : en
particulier, la recherche et le recueil des données ne peuvent étre engagés que dans
la mesure ou l'autorisation de la CNIL a été préalablement obtenue.

I Description des formalités préalables a accomplir aupres du CCTIRS et de la CNIL

—

La procédure applicable est une procédure en deux temps :

. La procédure de demande d’avis aupres du Comité consultatif sur le traitement

de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS)

Constitution du dossier de demande d’avis

Le dossier de demande d‘avis, signé par la personne ayant qualité pour représenter

l'organisme de recherche, doit comprendre :

- I'indication du nom de l'organisme public ou privé qui met en ceuvre le traitement
et, s'il est établi a I'étranger, le nom de son représentant en France : l'identité de la
personne responsable de la mise en ceuvre du traitement, ses titres, expériences et
fonctions ; les catégories de personnes qui seront appelées a mettre en ceuvre le
traitement ainsi que ceux qui auront acces aux données ;

Les traitements informatiques

175



- le protocole de recherche ou ses éléments utiles, indiquant notamment l'objectif de
la recherche, la population concernée, la méthode d’'observation retenue, l'origine et
la nature des données a caractere personnel recueillies et la justification du recours
a celles—ci, la durée et les modalités d’organisation de la recherche, la méthode
d’analyse des données ;

- les avis rendus antérieurement par des instances scientifiques ou éthiques et
notamment, le cas échéant, par le Comité national des registres.

Envoi de la demande d’avis au Comité
Ce dossier doit étre envoyé, en courrier recommandé avec accusé de réception, ou
déposé au secrétariat du Comité, a l'adresse suivante :

Comité consultatif sur le traitement de I'information en matiere de recherche
dans le domaine de la santé (CCTIRS)

Ministére de I'Enseignement supérieur et de la Recherche

Direction de la recherche

1, rue Descartes

75231 Paris Cedex 05

Tél. : 01 55 55 87 84

Notification de I'avis du Comité
Le Comité dispose d'un délai d'un mois pour notifier son avis. Passé ce délai, I'avis est
réputé favorable. En cas d’urgence, ce délai peut étre ramené a quinze jours.

Attention :

Sile dossier n’est pas complet, le Comité adresse a I'organisme concerné une demande
motivée d'informations complémentaires. Dans ce cas, le point de départ du délai est
reporté a la date de réception des informations complémentaires.

Une fois l'avis du Comité obtenu, une demande d‘autorisation doit étre adressée a
la CNIL.

La procédure de demande d'autorisation aupres de la CNIL

Constitution du dossier de demande d’autorisation

Le dossier de demande d‘autorisation, signé par la personne ayant qualité pour

représenter l'organisme de recherche, doit comprendre :

- le protocole de recherche ou ses éléments utiles, indiquant notamment l'objectif de
la recherche, la population concernée, la méthode d’'observation ou d’investigation
retenue, l'origine et la nature des données a caractere personnel recueillies et la
justification du recours a celles-ci, la durée et les modalités d'organisation de la
recherche, la méthode d’analyse des données (il s'agit, en pratique, du double du
dossier transmis au CCTIRS, complété des éléments décrits ci-apres) ;

- l'avis rendu par le CCTIRS ou l'accusé de réception de la demande d‘avis lorsque ce
comité a rendu un avis tacitement favorable ;

- les mesures envisagées pour informer individuellement les personnes concernées par
le traitement, avant le début de celui-ci : de la nature des informations transmises,
de la finalité du traitement, des personnes physiques ou morales destinataires des
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données, du droit d'acces et de rectification, du droit d'opposition ou, dans le cas de
recherches faisant appel a des prélevements biologiques identifiants, de I'obligation
de recueillir leur consentement éclairé et expres. Toute demande de dérogation a
cette obligation d’information doit étre justifiée aupres de la Commission ;

- les caractéristiques du traitement et en particulier le descriptif des moyens informatiques
utilisés (microordinateur, recours a des réseaux...) ;

- les rapprochements, interconnexions ou autres formes de mise en relation des
informations ;

- les dispositions prises pour assurer la sécurité des traitements et des données et la
garantie des secrets protégés par la loi, la justification scientifique et technique de
toute demande de dérogation a l'obligation de codage des données et la justification
de toute demande de dérogation a l'interdiction de conservation des données sous
une forme nominative au-dela de la durée nécessaire a la recherche ;

- la mention de toute expédition de données a caractere personnel, non codées, vers
un Etat n‘appartenant pas a I'Union européenne.

Le dossier de demande d’autorisation doit étre établi en utilisant le formulaire de
demande dautorisation ci-joint (v. p. 174-175) qui est également disponible aupres
de la CNIL.

Envoi de la demande d‘autorisation a la
Le dossier doit étre envoyé, en un exemplaire, par courrier recommandé avec accusé
de réception, ou étre déposé a l'accueil de la CNIL a l'adresse suivante :

Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL)
8, rue Vivienne - CS 30223

75083 Paris Cedex 02

Tél.: 01 53 73 22 22

Télécopie : 01 53 73 22 00

Notification de l'autorisation

La Commission dispose d’'un délai de deux mois, éventuellement renouvelable une
fois, pour notifier son autorisation. A défaut de décision dans ce délai, son silence
vaut décision de rejet. Lautorisation doit mentionner notamment les dérogations
accordées en matiere de codage des données, de conservation des données sous
forme nominative et d'information des personnes concernées.

Attention :

Sile dossier n'est pas complet, la CNIL adresse a l'organisme concerné une demande
motivée d’informations complémentaires. Dans ce cas, le point de départ du délai est
reporté a la date de réception des informations complémentaires.
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Formulaire de demande d'autorisation

0 Avis rendu par le Comité consultatif sur le traitement de I'information en matiere
de recherche dans le domaine de la santé

I Organisme déclarant
Nesiren: L LTI 111111 Code NAF (ou APE) : 1 1 | |

Adresse complete : ...
Téléphone: L LI 11111111 Télécopie: L L I I T 111111

I Responsable chargé de la mise en ceuvre du traitement
NOM to
Adresse complete : ...
Téléphone: LI I 11111111

0 Finalité et dénomination du traitement de recherche

Nombre approximatif de personnes susceptibles d'étre concernées par la recherche: ........

I Service auprés duquel s'exerce le droit d'acces
NOM to
AdrESSE T L.

I La recherche fait-elle appel :
- a des informations nominatives concernant les infractions, condamnations ou mesures
de sareté (art. 30)

ouid non
- a des prélevements biologiques identifiants (art. 40.4)
oui d non

- ades informations nominatives faisant apparaitre les origines raciales ou les opinions
politiques, philosophiques, religieuses, les appartenances syndicales des personnes
ou les meeurs (art. 31)

ouid non
- au numéro de sécurité sociale (RNIPP) (art. 18)
ouid non

Les informations portées sur ce formulaire font l'objet d'un traitement informatisé a la CNIL. Elles sont desti-
nées aux membres et aux services de la Commission chargés de l'instruction de votre demande d'autorisation.
Conformément a l'article 34 de la loi du 6 janvier 1978, vous disposez aupres de la CNIL d'un droit d'acces aux
données vous concernant.
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I Catégories d'informations traitées (a détailler)

1. Mode(s) d'identification des personnes concernées par la recherche
d nom patronymique complet O numéro d'ordre
A autre mode d'identification (ex. : initiales du nom, date et lieu de naissance)..........

2. Santé (ex.: antécédents personnels et familiaux, affections, traitements, identification des médecins
Al aANES. ) oo

8. Habitudes de vie, comportements et meeurs (ex. : consommation d'alcool, de tabac, pratiques
sportives, comportement alimentaire, loisirs, vie sexuelle...) ............ ... . ... ... ...

11. Situation en rapport avec la justice ou la police (ex. : infractions, condamnations, mesures
e SUMEtE) . . o

I Durée de conservation sur support informatique
e des données d'identification........... .. ...
edesautres doNNEes. ... .. ... o

0 Destinataires des informations (personnes appelées a mettre en ceuvre le traitement et personnes
ayant acces aux données)
1. personnes appelées a mettre en ceuvre le traitement (ex. : responsable scientifique de la
recherche, enquéteurs, statisticiens, sous-traitants)................. ... ... . oL
2. personnes ayant acces aux données (ex. : membres de I'équipe de recherche concernés). . ..
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Les conditions
de transfert des échantillons
dans un but scientifique

D Les transferts déchantillons peuvent prendre plusieurs formes, et notamment :

- la cession : lorsque le transfert est réalisé en dehors de tout contexte de
partenariat de recherche,

- la mise a disposition : lorsque le transfert s'inscrit dans un contexte de
partenariat scientifique, avec un ou plusieurs partenaires institutionnels
ou académiques, ou avec une entreprise commerciale,

- la sous-traitance : lorsqu’'un élément de l'activité de conservation ou de
préparation est confié a un organisme extérieur, sans pour autant que
les responsabilités de conservation et de préparation des échantillons
ne soient transférées,

- I'hébergement de collections au sein d'un centre de ressources biologiques
(CRB) ou d'une plate-forme de ressources biologiques.

D Dans tous les cas, il revient a I'établissement qui transfere des échantillons de
définir avec l'organisme auquel il les remet, les conditions de ce transfert.

D Un contrat de transfert d'échantillons biologiques (" Accord de transfert
de matériel " ou " ATM ") doit étre conclu. Ce contrat doit notamment
prévoir si la mise a disposition est effectuée a titre gratuit ou onéreux, les
modalités de vérification des déclarations de conservation, le caractere
anonyme ou non du transfert, les conditions de transport, la procédure
permettant de vérifier un éventuel changement de finalité d'utilisation
apres le transfert,...

Ce contrat peut étre la premiere étape vers la conclusion d’'un accord de
partenariat de recherche.

D Sagissant des tumorotheques, I'Institut national du cancer (INCa)
recommande d‘assujettir toute cession ou mise a disposition de matériel
biologique :

- al'existence d'un programme partenarial de recherche formalisé incluant
I'établissement de soins ou de recherche dépositaire des échantillons,
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- a l'absence de droits exclusifs pour I'organisme partenaire.

’Académie nationale de médecine a estimé que les dispositions de ces
contrats, notamment pour ceux conclus avec des sociétés commerciales,
ne devaient pas permettre a l'acquéreur de transférer secondairement des
échantillons a un tiers sans accord préalable et sans que I'anonymat des
données afférentes aux échantillons ne soit maintenu. Elle a jugé qu'elles
ne devraient pas accorder d’exclusivité afin de ne pas obérer la possibilité
dautres recherches.

D UAP-HP et I'INSERM ont conclu en 2007 une charte relative a la collecte,
la conservation, la préparation, l'utilisation et le transfert de ressources
biologiques d’origine humaine. Les principes de cette charte simposent
aux personnels de 'AP-HP et de 'INSERM.

D Afin d’étre assistées dans la rédaction des contrats et les négociations avec
le ou les partenaires, les équipes concernées de 'AP-HP doivent prendre
contact avec la Département a la recherche clinique et du développe-
ment de 'AP-HP (Office du transfert de technologie et des partenariats
industriels).
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D Les échanges et transferts déchantillons biologiques se sont multipliés au cours
des dernieres années, entre équipes, entre organismes, pour des quantités impor-
tantes ou au contraire extrémement limitées déchantillons biologiques, dans
le cadre ou non de partenariats... Les finalités de ces échanges sont diverses :
recherche, développement, préparation, constitution de collections homogenes,
etc. Des contrats les formalisent, se succedent et se completent parfois dans une
suite de relations entre une équipe hospitaliere (qui préleve), une banque de
sang ou de tissus (qui stocke), I'Université ou I'lnserm (qui modifie génétique-
ment les échantillons), un partenaire académique ou industriel (qui développe
des applications tirées de I'exploitation des échantillons) 8¢... lls peuvent étre
ponctuels ou réguliers et durablement organisés, le cas échéant en un réseau
d’approvisionnement ou de recherche...

Ces différentes opérations de transfert ont longtemps été effectuées de facon
tres libre, le cas échéant méme sans traces écrites, et sans que les conditions
déquité soient toujours réunies.

Quels que puissent étre la force des principes généraux, issus du droit commu-
nautaire, de libre circulation des marchandises ou de libre prestation de services
(fondés notamment sur l'article 3 du Traité de Rome, 1957) appliqués a la libre
circulation des échantillons et des données qu'ils recelent 87, il n‘est aujourd’hui
plus acceptable en la matiere de transférer du matériel biologique sans respecter
un minimum de formalisme. Ce " matériel biologique " est devenu dans nombre
de cas un enjeu tel que la conclusion de contrats rigoureusement rédigés et
bien adaptés aux circonstances est une nécessité 8.

Pour établir ces contrats, le cadre Iégal doit bien entendu étre strictement respecté.
[l demeure cependant une large marge de liberté contractuelle, car la loi ne peut
régir toutes les relations juridiques : la négociation doit permettre aux parties
de fixer des conditions équilibrées et il revient aux équipes et administrations
hospitalieres de définir avec leurs interlocuteurs des conditions de transfert
équilibrées.

Sagissant de collections hospitalieres, le contrat tiendra notamment compte de
la stratégie de 'établissement de santé de matiere de recherche et de valorisation.
En cas de transfert des échantillons dans le cadre d’'un partenariat de recherche,
il devra étre rédigé de telle sorte qu’y apparaissent deux impératifs : d'une part
la volonté partagée de coopérer, dautre part, celle de partager les fruits de la
coopération afin que chaque partenaire y trouve son compte.

86 - Ce modele peut aussi reposer, a I'hopital universitaire, sur un méme chercheur ou une méme équipe qui sont
ala fois les préleveurs, les collectionneurs et les chercheurs. Méme dans ce cas, les intéressés peuvent relever
dans ces différentes composantes de leur activité de différents établissements et organismes, et cette situation
peut requérir des documents contractuels.

87 - On se référera sur toutes ces questions a l'ouvrage suivant : F. Bellivier, C. Noisille, Contrats et vivant (op. cité).

88 - La directive européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004 prévoit ainsi que les " établissements de tissus " doivent
conclure un " accord écrit avec un tiers chaque fois qu'une intervention extérieure a l'établissement a lieu et que
cette activité a une influence sur la qualité et la sécurité des tissus et cellules traités avec un tiers " et a fournir
copie aux autorités compétentes des accords ainsi passés (art. 24).
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D Lefait que la conservation d'éléments biologiques ait été autorisée ou déclarée ne
suffit pas toujours a permettre a I'établissement qui les conserve de les transférer
librement. Lorsqu’ily a" cession " au sens de la loi (c'est-a-dire lorsque le trans-
fert constitue la finalité pour laquelle 'organisme a réuni, conservé ou préparé les
échantillons), la possibilité de transférer des éléments biologiques humains
dans un but scientifique nécessite une autorisation spécifique, que le transfert
soit effectué a titre gratuit ou dans le cadre d’'une activité commerciale.

D Plusieurs types de transfert de matériel biologique peuvent étre envisagés :
Il peut s'agir :

- d'une " cession " par laquelle le dépositaire de la collection met a disposition une

quantité définie de matériel biologique, sans plus de contribution supplémentaire
a la démarche ultérieure de recherche. Ainsi que cela vient d’étre indiqué, une
autorisation est dans ce cas nécessaire (v. p. 61-70).
La cession résulte logiquement de l'activité d'une " banque biologique ", qui
a pour fonction méme de distribuer les ressources qu'elle héberge, indépen-
damment de tout projet de partenariat de recherche 8, et qui le cas échéant
les cede " sur catalogue " ;

- d'une mise a disposition dans le cadre d'un partenariat dans lequel les parties
s'associent de facon plus conséquente et contribuent 'une comme l'autre a la
démarche de recherche. Cette mise a disposition peut résulter de l'initiative d'une
équipe de chercheurs qui disposent, a l'occasion de leurs activités de soins
ou de recherche, d'un certain nombre d'échantillons biologiques ainsi que de
données cliniques intéressantes et qui souhaitent s'associer a une ou plusieurs
autres équipes ou a un partenaire industriel disposant de moyens spécifiques
de recherche et d'analyse adaptés a des investigations appropriées.

Ce partenariat appelle dans ce cas des objectifs communs. Il comporte des
modalités selon lesquelles les équipes des différents partenaires sont amenées
a travailler ensemble et le cas échéant a partager les équipements nécessaires
a la recherche. La mise a disposition consiste alors a transférer du matériel
biologique pour des travaux menés conjointement.

Ces recherches conjointes doivent étre formalisées par un " contrat de collabo-
ration de recherche ", exprimant la volonté de coopérer, intrinséque a ce type
daccord et par ailleurs, la volonté de partager les fruits de la coopération de
telle sorte que chaque partenaire y trouve son compte 0 ;

89 - On notera que la directive européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004 a pour but de faciliter la circulation des
tissus au sein de I'espace communautaire et de mettre en place un systeme de reconnaissance et de normes
communes pour limiter les restrictions en ce domaine.

90 - On se référera notamment en cette matiere aux travaux de I'Organisation mondiale de la propriété intel-
lectuelle (OMPI) : " Principes a prendre en considération pour les clauses de propriété intellectuelle des
arrangements contractuels concernant l'accés aux ressources génétiques et le partage des avantages "

(site www.wipo.int).

786 Le transfert des échantillons



- d'une sous-traitance, lorsqu'un élément de l'activité de conservation ou de
préparation est confié a un organisme extérieur, sans pour autant que les
responsabilités de conservation et de préparation des échantillons ne soient
transférées. Le contrat pourra prendre la forme d'un " contrat de prestation de
recherche ", par laquelle 'hopital ou 'une de ses équipes confie a un prestataire,
public ou privé, différentes taches (nettoyage, irradiation, analyse biologique...)
ou le soin d’effectuer une recherche utilisant des moyens techniques, de com-
pétences ou de connaissances spécifiques 1 ;

- d'un hébergement dans le cadre d'un centre de ressources biologiques (CRB)
ou d’une plate-forme de ressources biologiques. Un contrat précisera dans ce
cas les locaux mis a disposition et les conditions qui y sont liées, les modalités
de participation a la gestion du CRB ou de la plate-forme. Il pourra garantir au
déposant son droit de sopposer a ce qu'un tiers utilise le matériel biologique
a telle ou telle fin, ou encore un droit de priorité temporaire pour l'utilisation
d’'un matériel par ailleurs mis a disposition de I'ensemble des participants du
centre ou de la plate-forme ;

- d'une relocalisation, par laquelle des échantillons dont la conservation est
diment déclarée sont déplacés d'un site a un autre au sein du méme organisme
ou établissement. Sagissant d'une modification des éléments figurant dans le
dossier de déclaration ou de demande d‘autorisation, cette information doit
étre portée a la connaissance du ministere de la Recherche et de 'ARH (dans
le cas d'un établissement de santé) (art. R. 1243-70, C. santé publ.)

D Quel que soit le cas de figure, 'organisme ou I'établissement de santé dépositaire
des collections biologiques et titulaire de l'autorisation ou de la déclaration, doit
définir avec I'organisme auquel il les transférera les conditions de ce transfert
d’échantillons biologiques humains.

D Ces conditions prendront en principe la forme d’'un contrat de transfert de maté-
riel biologique (" ATM " ou encore " Material transfer agreement " ou " MTA").
Ce contrat devra notamment prévoir 92 si le transfert est effectué a titre gratuit
ou onéreux, les modalités de vérification des déclarations de conservation, le
caractere anonyme ou non de lamise a disposition, les conditions de transport, la

91 - Cette situation est évoquée par la directive européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004 (art. 24), qui prévoit
qu’ " un établissement de tissus (doit conclure) un accord écrit avec un tiers chaque fois qu'une intervention exté-
rieure a l'établissement a lieu et que cette activité a une influence sur la qualité et la sécurité des tissus et cellules
traités avec un tiers, et notamment dans les cas suivants :

a) lorsque l'établissement de tissus confie a un tiers la responsabilité d'une des étapes de la transformation des
tissus ou cellules ;
b) lorsqu'un tiers fournit des biens et des services ayant une incidence sur l'assurance de la qualité et de la sécurité
des tissus ou cellules y compris leur distribution ;
¢) lorsqu'un établissement de tissus fournit des services a un établissement de tissus qui n'est pas agréé ;
d) lorsqu'un établissement de tissus distribue des tissus ou cellules transformés par des tiers " ;
92 - Arrété du 16 aott 2007 fixant le modele de dossier accompagnant les déclarations et les demandes d'autorisation

de conservation et de préparation a des fins scientifiques d'éléments du corps humain, annexe II.
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procédure permettant de vérifier un éventuel changement de finalité d'utilisation
lors de la cession, les aspects financiers...

Ces conditions contractuelles peuvent comprendre des dispositions diverses,
plus ou moins contraignantes pour l'organisme co-contractant : différentes
suggestions en la matiere sont énumérées ci-apres (v. encadré p. 186-189).

Deux modeles de contrat de transfert sont proposés ci-apres (p. 193-207). Ces
modeles sont fournis a titre indicatif : compte tenu de la diversité des circons-
tances dans lesquelles des échantillons biologiques peuvent étre transférés, les
dispositions de ce type de contrats peuvent étre tres variables. La prudence doit
cependant conduire a préciser de facon détaillée les conditions du transfert, afin
déviter tout litige ultérieur, et ceci méme pour des transferts de petites quanti-
tés de matériel biologique ou concernant des partenaires bien connus et avec
lesquels, a priori, les relations sont confiantes : I'usage de ce modele, dans la
mesure ou il pourra permettre de définir exactement les engagements respectifs,
peut prémunir contre des difficultés ultérieures inattendues.

Les dispositions de ce modele seront de méme utilisées avec profit pour de
simples échanges entre équipes de 'AP-HP, le formalisme conventionnel étant
une garantie pour tous de sécurité des échanges et de tragabilité.

En cas de difficulté ou pour étre assisté dans la rédaction des contrats, il est
conseillé de prendre contact avec la DRCD (Office du transfert de techno-
logie et des partenariats industriels) agissant en collaboration avec la DAJDP
de 'AP-HP.

D Elles peuvent également prendre la forme d’'un contrat de partenariat de
recherche. Ceci concerne en particulier les cas ou une équipe disposant d'échan-
tillons biologiques jugés intéressants fait appel au concours et a l'assistance
d’autres chercheurs disposant de compétences ou de ressources appropriées.

Un modele de contrat de partenariat de recherche, mis au point par 'AP-HP
(DRCD/Office du transfert de technologie et des partenariats industriels) est
reproduit ci-apres.

Différentes précautions doivent étre prises :

- des le début des premieres discussions et afin détablir les conditions de la col-
laboration de recherche a venir, les projets de recherche peuvent étre présentés
dans le cadre d'un contrat de confidentialité (v. modele-type sur le site de la
DRCD/OTTPI). Ce contrat doit comporter un engagement de non divulgation
par les partenaires et de non-utilisation des informations jusqu'a la signature
d’un accord principal : le contrat de collaboration de recherche,

- un contrat de collaboration de recherche doit préciser les engagements des
différents partenaires et les garanties respectives dont ils conviennent dans
I'exécution de leur partenariat.
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D En toute hypotheése, plusieurs principes généraux s'imposent :

- les échantillons ne peuvent étre cédés que dans un but thérapeutique ou
scientifique (art. L. 1241-1, C. santé publ.),

- aucune rémunération ne peut étre allouée a la personne qui s'est prétée au
prélevement ou a la collecte d'échantillons de son corps (art. 16-6, C. civ.),

- le respect de I'anonymat interdit toute divulgation d’information permettant
d'identifier a la fois celui sur qui €chantillon a été prélevé et celui qui le recoit
(en cas d'usage a finalité thérapeutique, art. 16-8, C. civ.). Il se fonde de maniere
générale sur les obligations de confidentialité qui simposent pour protéger
la vie privée des personnes (art. L. 1110-4, C. santé publ.) et notamment pour
prévenir des discriminations,

- le transfert ne doit pas avoir de conséquences défavorables pour le suivi
du patient, s'il s'agit d'échantillons pouvant étre utiles pour le diagnostic et les
soins, et qui doivent donc étre conservés a disposition,

-en cas de " cession ", le transfert des échantillons ne peut s'effectuer qu'entre
organismes ayant déclaré leurs activités de conservation et de préparation (art.
L. 1243-3, C. santé publ.) et présentant a ce titre toute une série de garanties
(v.p.46-48).

D Sagissant des tumorotheques, I'Institut national du cancer (INCa) 9> recommande
dassujettir tout transfert de matériel biologique :

- a l'existence d’'un programme partenarial de recherche formalisé incluant
I'établissement de soins ou de recherche dépositaire des échantillons,

- a l'absence de droits exclusifs pour I'organisme partenaire.

D LU'Académie nationale de médecine a estimé que les dispositions des contrats,
notamment pour ceux conclus avec des sociétés commerciales, ne devaient
pas permettre a l'acquéreur de transférer secondairement des échantillons a
un tiers sans accord préalable et sans que I'anonymat des données afférentes
aux échantillons soit maintenu ; elle a jugé qu’elles ne devraient pas accorder
d’exclusivité afin de ne pas obérer la possibilité d'autres recherches (rapport,
2002, op. cité, p. 7).

93 - INCa, Charte éthique pour le recueil, la conservation et l'utilisation des échantillons tumoraux humains dans
le cadre de la prise en charge médicale et de la recherche en cancérologie, 2006.
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Les contrats de transfert de matériel biologique

Les modalités du transfert d'échantillons doivent sauf cas particulier étre formalisées dans
un contrat ou une convention écrite, généralement dénommés " Accords de transfert de
matériel " ou " ATM " (ou encore " Material transfer agreement " ou MTA). Ces accords
peuvent concerner I'établissement de santé en position de fournisseur d'échantillons ou
en position de dépositaire, concerner une ou plusieurs collections ou un petit nombre
déchantillons... lls peuvent concerner des partenaires publics ou privés, étre standard
ou comprendre des dispositions spécifiques.

Y seront mentionnés selon le cas :

®en préambule, le cadre légal sappliquant au domaine concerné, et notamment la
nécessité de respecter les grands principes du code civil et du code de la santé publique
(anonymat, non patrimonialité, etc.) ;

®|'objet du transfert :

- l'existence d’'une " cession " au sens de la loi, le cas échéant,

- les lieux et les délais de la collecte,

- le transfert dans le cadre d’un partenariat, le cas échéant pour une recherche que le
tiers partenaire souhaite réaliser dans le méme champ d'investigation,

- la nature et les caractéristiques des travaux de recherche qui vont étre réalisés sur
les échantillons,

- le cas échéant, les travaux de préparation (traitement des échantillons, nettoyage,
irradiation, analyse biologique, contréle de qualité, extraction d’ADN, duplication,
modalités d’enregistrement des données...),

- la nature et les caractéristiques des données cliniques ou scientifiques associées,
qui sont transmises ;

® [a quantité de matériel remis pour le programme de recherche défini et le niveau de
qualité. Une description précise des échantillons est nécessaire : nom, lieu de collecte,
référence de dépot dans une collection... (décrire précisément les échantillons prélevés
permet de protéger doublement ses droits : éviter que le destinataire ne s'approprie
d’une maniere ou d'une autre le matériel biologique ; sécuriser les droits auxquels on
pourra prétendre, plus tard, si le cocontractant valorise le matériel transféré). Seront
précisées les dispositions prévues en cas de vice de qualité des échantillons ;

® |es conditions d'un premier examen des échantillons. Un accord de transfert de matériel
biologique peut en effet étre passé avec une entreprise qui n‘envisage pas une utilisation
commerciale immédiate, mais souhaite avoir acces a une collection afin de connaitre
leur valeur et leur spécificité. LAMT constituera dans ce cas une premiere étape avant
la rédaction d'un contrat de collaboration de recherche en bonne et due forme ;

® |[es modalités de vérification réciproques de la réalisation des formalités de déclaration
et/ou d'autorisation relatives aux échantillons ;

®es dispositions sur la sécurité des échantillons transférés : information sur les
caractéristiques des échantillons, obligation de conseil, tracabilité, obligation du
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fournisseur d‘avoir soumis les échantillons au dépistage de telle maladie et d’avoir
respecté les prescriptions des recommandations de bonne pratique ;

e |es conditions de transport des échantillons (étant précisé que sappliquent en ce domaine,
le cas échéant, les réglementations relatives au transport des marchandises dangereuses
par route : arrétés du 1er juin 2001 et du 20 décembre 2004 ; v. p. 69-70) ;

® les procédures visant a garantir la confidentialité des données relatives aux personnes
prélevées. On rappellera notamment que les données nominatives ne peuvent circuler
vers un pays hors Union européenne qu‘a la condition que le droit du pays receveur
soit aussi protecteur des personnes que notre droit : un contrat ne sera valide qu'a cette
condition. Par ailleurs, en cas de contrat d'importation déchantillons, il doit étre précisé,
conformément aux dispositions réglementaires (art. R. 1235-1) que les échantillons ont
ou seront prélevés dans le respect des principes de la Iégislation bioéthique francaise,
avec le consentement préalable du donneur et sans qu‘aucun paiement, quel qu’en soit
la forme, ne soit alloué a se dernier (les justificatifs étant fournis en tant que de besoin).
Une certification d'origine peut étre exigée, attestant que le matériel biologique a été
acquis et acheminé dans le respect des dispositions Iégales ou contractuelles ;

® les conditions dans lesquelles a été délivrée I'information aux patients et a été recueilli
leur consentement ou I'absence d'opposition. Les conditions dont il pourra en étre
justifié (selon le cas : attestation sur I'honneur de I'établissement ou de l'organisme,
copie des documents de consentement écrit...) ;

® |es conditions financieres de la mise a disposition. Le travail effectué par I'équipe en
charge de la collection pour la mise a disposition (stockage, référencement, maintenance,
transport, frais de personnels...) doit étre évalué, valorisé et rémunéré ;

® les conditions de publication ou de communication orale a partir des recherches
effectuées sur le matériel biologique (seront précisés les droits et les obligations de
chaque partie, et par ex. une clause telle que le cocontractant s'engage a citer (la banque
d’échantillons, le service pourvoyeur,...) dans les remerciements des publications
présentant les résultats obtenus grace a l'utilisation des échantillons transférés). Le
contrat ne comprendra pas de dispositions qui pourraient conduire a des interdictions
de publications préjudiciables au développement de certaines recherches. Il pourra
également prévoir que toute publication ou communication liées aux échantillons et
données mis a disposition devra recevoir, pendant la durée du contrat et dans les (6)
mois qui suivent son expiration, I'accord écrit de l'autre partie qui fera connaitre sa
décision dans un délai maximum de (2) mois a compter de sa demande.
On rappellera que l'exigence de faire figurer les personnels concernés de I'hopital
universitaire sur les publications est devenu un enjeu important dans la perspective
de lallocation des ressources hospitalieres (crédits au titre des " MERRI " - Missions
d’enseignement, de recours, de recherche et d’'innovation) ;

® les responsabilités de chacun ou l'absence de responsabilités, liées a la remise du
matériel biologique, a sa qualité et a son utilisation. Il peut étre prévu une renonciation
atoute réclamation en cas de détérioration du matériel suite a sa mutation biologique
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ou au fait qu'il ne réponde pas, par exemple du fait de son instabilité, a 'usage auquel
on le destinait ;

®le cas échéant, les conditions de restitution apres utilisation des échantillons a
I'établissement ou a l'organisme qui en assurait initialement la conservation. Le cas
échéant, l'obligation de remettre a la fin des travaux un certificat de destruction des
échantillons ou du reliquat de matériel biologique ;

o |'interdiction de distribuer les échantillons a un tiers ou a tels ou tels tiers, ou les
conditions de l'accord donné pour cette distribution ;

® e cas échéant, le devoir de conseil entre les contractants a la suite du transfert et
pendant la durée du partenariat ;

® |es modalités de controle des recherches effectuées (engagement a faire savoir I'état
d’avancement des travaux, droit de visite...) ;

® |[es modalités d’'une éventuelle valorisation des innovations issues du partenariat : les
échantillons peuvent étre a l'origine d'applications commerciales susceptibles de droits
de propriété intellectuelle ou industrielle et des revenus qui peuvent y étre associés. Un
partage des droits, un montant de redevances peuvent étre prévus. lls doivent I'étre
dautant plus que des personnels de I'hdpital ont collaboré (a tel ou tel niveau) aux
travaux conduisant a I'innovation. Ces points doivent étre négociés au cas par cas, en
tenant compte de fagon précise des apports de I'hopital, des savoir-faire mis en ceuvre,
de la technicité requise pour obtenir les échantillons, etc.

L'accord peut renvoyer a la conclusion obligatoire d’'un autre accord, spécifique, le cas
échéant, pour organiser le partage des résultats et l'intéressement de I'établissement
(ou de l'association ou autre organisme) qui a cédé les échantillons. Il peut prévoir que
le co-contractant doit transmettre a termes réguliers un bilan de son exploitation des
échantillons, la liste des licences obtenues et de sommes pergues.

Sur tous ces aspects, la DRCD (Office du transfert de technologie et des partenariats
industriels) doit étre systématiquement saisie (association aux publications et
communications, association aux brevets, valorisation commune des brevets, limitation
des droits d’acces et des transferts successifs...) ;

® Notamment dans le cas ou les collections ont été constituées a partir d'une collecte
" directe " aupres de patients ou de leurs familles (et compte tenu de I'engagement
des intéressés dans le projet et leur contribution en temps et en ressources)
des conditions telles que l'obtention de certains avantages économiques ou
médicaux : acces préférentiel a des produits thérapeutiques a venir, conditions de
propriété intellectuelle dépourvues d’exclusivités nuisibles a la poursuite de recherches
ultérieures, obligation a collaborer avec d’autres équipes, etc.

® Notamment dans le cas ou le contrat prévoit la remise des échantillons a un organisme
qui en assurera la conservation (banque, centre de ressources biologiques, etc.), le cas
échéant la priorité garantie au déposant de pouvoir les utiliser durant une certaine
période avant qu'ils ne soient mis en circulation ou proposés a d'autres équipes ;

792 Le transfert des échantillons



® | e cas échéant, la mise en place d'un comité de suivi et/ou d'un comité de valorisation
(cette mise en place se justifie dans les accords de partenariat approfondis. Le ou les
comités permettent d’assurer I'accompagnement du partenariat et de déterminer, au
fur et a mesure de son évolution, les éléments notamment de propriété intellectuelle
ou industrielle qui nétaient pas identifiables lors de la signature de l'accord) ;

® En cas de contrat de partenariat de recherche, les dispositions visant a assurer que le
partenaire exploite réellement le matériel biologique transféré (le cas échéant : dans des
conditions compatibles avec les finalités convenues avec les personnes dont ils sont
issus et qui, notamment en cas de prélevement direct pour constituer une collection,
ont pu légitimement souhaiter que le matériel soit utilisé dans un but de recherche bien
identifié, et sans " appropriation " ou protection par brevet nuisible au développement
de ces recherches) et prévoyant la transmission réguliere d'un bilan de I'exploitation.
Le cas échéant, les conditions d'association a la recherche, sur place, de chercheurs
de l'organisme qui cede les échantillons ;

®En cas de contrat de prestation de recherche, les dispositions permettant de se
prémunir contre toute appropriation, serait-elle partielle, du matériel transféré pour
sous-traitance ;

®Les modalités de résiliation du contrat et les motifs pouvant entrainer cette
résiliation ;

® | es modalités de transfert de l'accord a un autre partenaire (en cas de rachat du
partenaire par une autre société par exemple) ;

® | es modalités de résolution des éventuels litiges (procédure amiable, juridiction
compétente %4...) ;

® | adurée de l'accord dans le temps. Aucun accord ne peut étre sans limite. Un partenariat
peut faire l'objet de bilans périodiques. Une ou des clauses de révision peuvent étre
prévues. Notamment un délai peut étre imposé pour la réalisation de la recherche,
avec le cas échéant obligation pour le tiers de détruire le matériel biologique a terme
ou de le restituer.

94 - On considérera a priori que les contrats passés par ’AP-HP, mettant en ceuvre un établissement public de
santé et une activité de recherche relevant de sa mission de CHU, sont des contrats administratifs et que
les litiges qui naitraient a leur égard reléveraient le cas échéant des tribunaux administratifs.
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D La tracabilité des échantillons et la durée de leur conservation par le
cessionnaire

L'établissement ou l'organisme initialement dépositaire doit conserver trace, en
cas de remise de l'échantillon a un tiers :

- des coordonnées précises du tiers,

- des conditions de cette remise.

La tenue d'un registre spécifique est a cet effet nécessaire 9.

Le tiers auquel est remis I€chantillon doit signer un récépissé de remise des
échantillons.

Les échantillons remis a un tiers dans le cadre d'un partenariat de recherche
doivent en principe étre conservés pour le temps de cette recherche. Ils doivent
a priori étre détruits au terme de cette derniere, au cas ou un reliquat de I'échan-
tillon demeurerait disponible, des lors quaucun intérét pour le patient ou pour
un usage ultérieur dans le cadre des programmes de recherche de la collection
ne justifie le retour de I'échantillon ou du reliquat déchantillon.

INCaq, projet de Charte éthique pour le recueil, la conservation et lutilisation des échantillons
tumoraux humains dans le cadre de la prise en charge médicale et de la recherche en
cancérologie, 2006 (extrait).

® | a mise a disposition de prélevements humains pour la recherche doit étre effectuée
sous forme de produits dérivés (sauf indication exceptionnelle), en quantité définie,
de qualité controlée, pour un programme de recherche défini.

Les prélevements cellulaires et tissulaires sont en regle générale conservés sous forme
native. Une utilisation ultérieure de ces prélevements peut étre faite sous forme de coupes
tissulaires, ou de " produits dérivés " comme 'ADN, I'ARN ou les protéines.

Les progres dans le dépistage systématique font que les tumeurs sont de plus petite taille
au moment du diagnostic. Les prélevements initiaux sont également plus couramment
réalisés par biopsie dirigée sous imagerie et moins par prélevement chirurgical.
Le matériel tumoral est donc souvent utilisé entierement pour établir le diagnostic et
la quantité de matériel biologique disponible pour les protocoles de recherche est de
plus en plus limitée.

Une maniere d'optimiser l'utilisation de ce matériel biologique est d'assurer des conditions
d’assurance qualité rigoureuse pour ne perdre aucun échantillon, et de quantifier le
matériel nécessaire pour un programme de recherche donné.

La mise a disposition, pour un programme de recherche donné, de produits dérivés
en quantité définie, plutot que la totalité du prélevement sous forme native, permet la
réalisation de plusieurs programmes de recherche a partir d'un méme prélevement.
Dans ces conditions, la mise a disposition sous forme de produits dérivés est
privilégiée.

Aucune réutilisation de reliquat ne peut étre faite pour un autre programme de recherche
que celui initialement défini.

95 - V. art. 10 de la directive européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004
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D La cession a un partenaire implanté hors le territoire national

Le contrat de partenariat peut étre conclu avec une société étrangere, pratiquant
habituellement ses activités dans un droit autre que le droit francais.

La loi francaise s'applique aux contrats conclus et signés sur le territoire
francais. Nul n'est obligé de se soumettre a d'autres obligations. L'‘établissement
de santé ou l'organisme dépositaire des échantillons ne peut se voir tenu par le
tiers cessionnaire étranger d'appliquer les dispositions d’'un droit autre que le
droit francais.

Ceci indiqué, une société située a I'étranger peut souhaiter imposer a son " four-
nisseur " francais détenteur des échantillons des obligations supplémentaires, par
exemple dans le cadre de I'harmonisation contractuelle mondiale d'un groupe
industriel.

Lintégration de ces obligations supplémentaires dans l'accord de cession est
alors fonction de négociations au cas par cas. En toute hypothese, il ne peut
cependant étre dérogé au droit francais sur lI'information et le consentement
des personnes prélevées.

Plus généralement, sur I'importation et sur I'exportation d’échantillons, on se
reportera aux indications des pages 53, 68 et 69.

Role du conseil et du responsable scientifiques du centre de conservation des
échantillons.

Les textes prévoient la désignation, par I'établissement ou organisme déposi-
taire des échantillons, d'un responsable scientifique chargé de veiller a la bonne
régularité des opérations de réception, de conservation, de préparation et de
distribution des échantillons. Lorsque plusieurs collections sont conservées, un
responsable scientifique coordonnateur peut étre désigné (v. p. 6).

L'absence de texte sur ce point ne rend pas moins pertinente I'organisation d'un
conseil (ou d'un comité) scientifique de la ou des collections chaque fois que le
volume ou l'intérét scientifique des échantillons le justifient.

Le role de ces instances de gestion et de controle interne des collections d'échan-
tillons est déterminant en matiere de transfert : définition des criteres applicables
en cas de demandes de cession ou de mise a disposition déchantillons par un
tiers, conditions techniques et financieres, contreparties, formalités... Le respon-
sable scientifique ou le conseil scientifique sera compétent le cas échéant pour
prendre les décisions de transfert. Il est important que le processus de décision
soit clairement établi par avance, afin d’éviter autant que possible tout litige ou
toute contestation en la matiere.

L'accord, ou a tout le moins, la consultation des différentes parties prenantes
doivent étre effectuées afin d'éviter autant que possible tout sentiment de dépos-
session chez un chercheur, un investigateur d'un essai clinique, et d'une maniere
générale chez le praticien qui aura réuni initialement ou assuré la conservation
des échantillons.

Le transfert des échantillons 795

Finalités
scientifiques



D Quelle que soit la nature des transferts de matériel biologique au sein de

I’AP-HP, qui peuvent concerner des collections completes d’échantillons ou
parfois un ou quelques échantillons, la signature des accords de transfert de
matériel biologique doit étre effectuée par un responsable habilité de 'AP-HP.
La DRCD (Office du transfert des technologies et des partenariats industriels)
doit etre préalablement informée, et ceci des la phase initiale des discussions,
et son directeur signera l'accord des lors qu'est en jeu une problématique de
valorisation.
Lengagement contractuel est dans tous les cas pris par 'AP-HP (elle doit expres-
sément figurer comme la partie au contrat transférant les échantillons), des lors
qu'elle est I'organisme dépositaire des échantillons et qui a effectué dans les
conditions légales la déclaration ou obtenu l'autorisation concernant la conser-
vation des échantillons.
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Modele de contrat pour le transfert a un tiers de matériel biologique détenu par 'AP-HP

(peut concerner un transfert " brut " déchantillons, d'échantillons recueillis a loccasion d'une recherche biomédicale, etc.)

Accord de transfert de matériel biologique
entre 'AP-HP et un tiers (académique, industriel...)

n° VAL / année / numéro de dossier / numéro de contrat

Entre :

L'Assistance Publique-Hopitaux de Paris, établissement public de santé dont le siege est
au 3, avenue Victoria, a Paris 4¢, représentée par délégation de son Directeur général par
M. ..., Directeur du Département de la recherche clinique et du développement, ci-apres
désignée par le sigle " 'AP-HP ",

d’'une part,

et

Cimapres déSiGNE . . ... o
d‘autre part,

ci-apres désignés collectivement par les mots : " les parties ",

Il est préalablement exposé :

Par exemple :

LAP-HP a constitué, au sein de son unité de ..., une collection d'échantillons biologiques
humains (...)

ou

LAP-HP, par l'intermédiaire de son Département a la recherche clinique et au développement
(DRCD), s’est portée promoteur d’une recherche biomédicale intitulée : " ............

ci apres dénommeée " I'essai ". Elle a constitué a cette occasion une collection d'échantillons
biologiques humains ... ... .. e
(Dans les deux cas, mentionner ici, notamment :

a) lorigine précise des matériels biologiques,

b) leurs caractéristiques,

¢) les responsables scientifiques concernés et/ou leurs équipes,

d) les modalités de leur recueil ou de collecte,

e) leur lieu de stockage,

f) les raisons de lintérét que leur porte le partenaire, elc.)

Les parties se sont rapprochées afin de définir les conditions du transfert et de l'utilisation
de ce matériel biologique.

Il est rappelé que s'impose strictement en ce domaine un ensemble de dispositions,
prévues par la loi, permettant de garantir le respect de la dignité de la personne humaine,
I'absence de patrimonialité sur le corps humain et la gratuité des éléments et produits
du corps humain.
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Ceci exposé, il est convenu et arrété ce qui suit :
e Article 1 - Objet

Le présent accord définit les conditions, au bénéfice (du partenaire) du transfert et
d'utilisation du matériel biologique suivant: .......... .. ...

Ce droit d'utilisation est concédé par 'AP-HP a des fins de recherche. Il noctroie, s'agissant
du matériel biologique ainsi remis aucun droit d'exclusivité (au partenaire). UAP-HP se
réserve notamment le droit de transférer un dupliquat du matériel biologique a n'importe
quel autre partenaire de son choix, académique ou industriel.

(Le partenaire) s'engage a utiliser ce matériel biologique (par ex. : exclusivement pour
réaliser telle ou telle recherche, pour réaliser tel dosage, etc.).

(Description de la recherche envisagée par le partenaire, ou d'une maniere générale des
travaux qui seront effectués dans le cadre de lUaccord).

(Le partenaire) informe 'AP-HP ............ (par ex, dans le cas d'un dosage : du descriptif
du dosage réalisé, du responsable du dosage, du lieu de sa réalisation, des collaborations
éventuelles, de la nature du matériel biologique utilisé issu dudit matériel biologique, de
la quantité de matériel biologique utilisé...).

Ce descriptif est validé par UAP-HP (décrire les modalités de cette validation : par qui,
comment, ou, quand...).

Il est entendu que la remise de matériel biologique prévu par le présent accord s'analyse
comme une mise a disposition du dit matériel et n'entraine aucune attribution de droit
de propriété au bénéfice (du partenaire).

LAP-HP garantit la régularité du consentement (ou de la non opposition) exprimé par
les patients pour l'utilisation de I'ensemble des échantillons transférés dans le cadre du
présent accord.

o Article 2 - Modalités matérielles du transfert des échantillons

LAP-HP remet en I'état (au partenaire) le matériel biologique mentionné a larticle 1. Cette
remise est effectuée selon les quantités indiquées ci-dessous. UAP-HP transmet par
ailleurs les informations relatives a ce matériel biologique qu'elle juge discrétionnairement
nécessaires et utiles (au partenaire) :

(Indications sur les caractéristiques du matériel biologique remis, les précautions d’usage,
la quantité remise, les modalités de cette remise, les dates de la remise, les contenants et
conditionnements, les modes de transport, les modes de tragabilité, etc.)
(Indications sur la nature et les caractéristiques des données transférées)

(Le partenaire) s'engage a prendre a sa charge le transfert, le stockage et toutes les
formalités liées au transfert de ce matériel biologique.

Les échantillons sont fournies avec des données entierement anonymisées.
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e Article 3 - Engagements (du partenaire)

(Le partenaire) s'engage a ce que le matériel biologique :

- soit utilisé aux seules fins de conduire les recherches mentionnées a larticle 1 ci-dessus, a
I'exclusion de toute application commerciale non prévue préalablement et contractuellement
avec I'AP-HP (Département a la recherche clinique et du développement / Office du
transfert des technologies et des partenariats industriels) ;

- ne soit pas distribué ou transmis a un tiers dans quelque but que ce soit, sauf en cas
daccord expres et préalable de 'AP-HP ;

- soit utilisé uniquement en conformité avec les lois et la réglementation applicables au
matériel biologique, et soit utilisé exclusivement par des scientifiques et équipes de
recherche travaillant sous sa responsabilité directe ;

- ne soit pas utilisé sur des sujets humains, pour des essais cliniques ou a des fins de
diagnostic faisant appel a des sujets humains ;

- soit utilisé exclusivement dans les locaux suivants (...) et par les personnels (du
partenaire) travaillant dans lesdits locaux et sous sa responsabilité directe.

e Article 4 - Dispositions financieres

(Selon le cas)

La remise déchantillons biologiques humains prévue par le présent accord est effectuée
a titre gracieux (le cas échéant : pour la période initiale de...)

ou

En contrepartie des frais supportés par 'AP-HP pour la maintenance, le référencement
et le stockage du matériel biologique, (le partenaire) s'engage a verser a 'AP-HP une
contribution financiere de ......... euros.

Cette somme sera versée par (le partenaire) par virement a I'ordre du trésorier-payeur-
général de ['Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Service comptabilité AP-HP - Banque
de France - compte n° W7530000000 - clé RIB 37 - code guichet 00064 - code banque
30001 - a la signature du présent accord par les deux parties.

e Article 5 - Propriété intellectuelle et industrielle

Le présent accord ne saurait empécher ou différer la publication des résultats de la recherche
résultant de l'utilisation du matériel biologique mentionné a l'article 1 du présent accord.
Toute communication et/ou intervention orale, toute publication scientifique découlant
des recherches menées a partir du matériel biologique mentionné en préambule doivent
étre soumises pour validation a 'AP-HP. En cas de validation par 'AP-HP pour la diffusion
de la communication ou de la publication, toutes les publications ou communications
doivent mentionner les équipes de 'AP-HP ainsi que leurs responsables scientifiques,
et 'AP-HP elle-méme, comme étant la source du matériel biologique.

Le présent accord ne peut étre interprété comme conférant le droit d'utiliser les noms
et qualités de 'AP-HP dans toute communication. Toute utilisation du nom des parties
en dehors du cadre des publications scientifiques doit étre soumise a I'approbation
de la partie concernée qui doit valider le contenu du texte de la communication. Il est
notamment entendu que le présent accord ne peut étre interprété comme conférant le
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droit d'utiliser les noms et qualités de I'AP-HP ou de ses préposés a des fins publicitaires
ou commerciales.

Sans préjudice des conditions relatives a la propriété intellectuelle définies ci-dessous,
les parties se réservent le droit de différer la publication si une protection par un brevet
devait étre envisagée. Le délai de report ne pourrait en tout état de cause excéder trois
mois.

(Le partenaire) reconnait que le matériel biologique mentionné a l'article 1 du présent
accord fait ou peut faire I'objet d'une demande de brevet. Il est entendu que le présent
accord ne saurait étre interprété comme une cession par I'AP-HP de ses droits sur ce
matériel biologique. A I'exception de ce qui est prévu dans le présent accord, aucune
licence expresse ou tacite ou aucun autre droit ne sont accordés (au partenaire) sur
les brevets, demandes de brevets, secrets commerciaux ou autres droits de propriété
de I'AP-HP, y compris sur les formes altérées du matériel biologique développées par
I'AP-HP. Aucune licence expresse ou tacite ou aucun autre droit ne sont accordés (au
partenaire) par 'AP-HP aux fins d'utilisation du matériel biologique, de ses dérivés ou
des brevets correspondants pour des applications commerciales. Par ailleurs, 'AP-HP se
réserve expressément tous droits qui pourraient lui étre conférés par les lois de propriété
intellectuelle sur les inventions brevetables qui pourraient résulter de l'utilisation par le
(partenaire) du matériel biologique.

Les dispositions qui précedent n'interdisent nullement une valorisation ultérieure, avec
I'accord préalable, obligatoire et écrit de 'AP-HP, des produits intellectuels des recherches
menées par (le partenaire) a partir du matériel biologique visé a l'article 1 du présent
accord. Il est entendu quen toutes circonstances, les conditions de valorisation (maitrise
d’ceuvre, gestion de brevets et conditions d’exploitation dans le cadre de licences)
doivent étre soumises au préalable aux services compétents de 'AP-HP (DRCD / Office
du transfert de technologie et partenariat industriel).

e Article 6 - Précautions dans l'usage

(Le partenaire) a pris connaissance et tient compte de ce que le matériel biologique
mentionné a larticle 1 est de nature expérimentale et qu'il doit étre utilisé avec prudence
et avec précautions, puisque toutes ses caractéristiques ne sont connues. LAP-HP
ne fait pas de démarches et n'offre aucune garantie, expresse ou tacite, de quelque
nature que ce soit, notamment quant a la capacité commerciale du matériel biologique
ou des informations telles que remises dans le cadre du présent accord ou de leur
adéquation a une destination particuliere. De méme, aucune garantie expresse ou tacite
n‘est accordée par I'AP-HP ou les investigateurs de I'essai quant a la sécurité virale,
I'indemnité de toute contamination du matériel biologique ou son adéquation a une
destination particuliere ou contre une quelconque infraction. UAP-HP, ses dirigeants,
employés ou agents nassument aucune responsabilité et ne font aucune démarche en
ce qui concerne le matériel biologique ou son utilisation par (le partenaire). Ce dernier
défendra, indemnisera et préservera I'’AP-HP, ses dirigeants, employés et agents de tous
dommages, réclamations ou responsabilité pouvant résulter de l'utilisation du matériel
biologique ou des informations y afférant.
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® Article 7 - Information réciproque

LAP-HP apportera en tant que de besoin les informations et conseils appropriés
sur le matériel transféré, sous réserve des données devant demeurer par nature
confidentielles.

Toutes les notifications ou informations entre les parties relatives a ce contrat doivent
étre transmises aux services suivants :

Pour (le partenaire) :

Pour I'AP-HP :

DRCD / Office du transfert de technologie et des partenariats industriels
Hopital Saint-Louis

1, avenue Claude-Vellefaux - 75010 Paris

e Article 8. Date d'effet - Durée - Modifications - Résiliation

Le présent accord est conclu pour une durée de (...) a compter de la signature des
présentes (ou bien, le cas échéant : la recherche que souhaite réaliser (le partenaire) sur le
matériel biologique mentionné a larticle 1 devra étre réalisé dans un délai de (...)).

Au-dela de ce délai, (le partenaire) s'engage a détruire le matériel biologique sous trente
jours et a apporter a 'AP-HP la preuve de cette destruction.

(Le partenaire) s'engage a tenir 'AP-HP immédiatement informée en cas d’arrét anticipé
des recherches.

Les parties se réservent le droit de mettre fin au présent accord a n'importe quel moment.
Cette décision doit étre notifiée le cas échéant par lettre recommandée avec accusé
de réception. (Le partenaire) doit alors arréter toute recherche sur les échantillons, les
détruire sous trente jours et apporter a 'AP-HP la preuve de cette destruction (ou le cas
échéant : a retourner immédiatement a UAP-HP tout échantillon du matériel biologique,
toute Information et toute copie d'information restant en sa possession).

Tout amendement ou modification des dispositions du présent accord devra étre
soumis pour approbation a l'autre partie et étre formulé par avenant. Dans I'hypothese
ou les recherches menées par (le partenaire) devaient évoluer vers une collaboration
impliquant la mise en ceuvre par 'AP-HP de moyens autres que ceux prévus au présent
accord, les parties conviennent de se réunir afin de définir les termes et conditions d'un
nouvel accord.

Fait a Paris, le
en deux exemplaires originaux,

Pour 'AP-HP Pour (le partenaire)

Vu, le Controleur financier pres I'AP-HP
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Contrat de collaboration de recherche

n°® VAL / année / numéro de dossier / numéro de contrat

Attention : Ceci est un modele - Plusieurs parties du contrat peuvent étre adaptées et modifiées

en fonction des caractéristiques financiéres, scientifiques et techniques de la collaboration de recherche.

entre :

L'Assistance Publique-Hopitaux de Paris, établissement public de santé dont le siege
est situé 3, avenue Victoria, 75184 Paris Cedex 04, représentée a l'effet de la présente
par son Directeur général ......... , et par arrété directorial de délégation n° 2006-2162
du 28 novembre 2006, par ......... directeur du Département de la recherche clinique
et du développement,

ci-apres désignée par le sigle " AP-HP ",

d’'une part,

et

La société (ou le partenaire académique) (nom du partenaire), (société anonyme au

capitalde. . ... ... ),
dontle siege sesitue ........ ... représenté(e) par
ci-apres désigné(e) par le sigle " ... ",

d’autre part,
Collectivement désignées ci-apres par " les parties "

Il est préalablement exposé que :

(Le partenaire) est spécialisé entre autres activités dans la conception, la mise au point
(et lavente de produils) ........... .. .o
LAP-HP, par l'intermédiaire de (son laboratoire, son service), a des compétences dans
et souhaite développer ........ ...
pour améliorer, renforcer ..... ... ... .
Les parties se sont rapprochées afin de convenir des conditions de leur collaboration
de recherche.

Ceci exposé, il a été convenu et arrété ce qui suit :

@ Article 1 - Objet du contrat

Les parties ont décidé d'effectuer en commun une recherche, ci apres désignée
"la Recherche " intitulée : . ... ... ... . ..
Le programme détaillé de la recherche est exposé dans I'annexe scientifique et technique
n° 1 ci- jointe.

Le présent contrat a pour objet de déterminer les modalités de la collaboration entre
I'AP-HP et (le partenaire) pour la réalisation de la recherche.
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e Article 2 - Organisation de la collaboration

2.1. Groupe de travail commun
Un groupe de travail commun est constitué conjointement par les parties.
LAP-HP constitue un groupe de travail interne et accepte de désigner pour ce groupe

2.2. Missions du groupe de travail commun

Des réunions de travail du groupe de travail commun ont lieu a la demande de I'un ou
l'autre des responsables désignés a cet effet par les parties et au moins tous les (...)
mois.

Par ailleurs, les membres relevant de 'AP-HP au sein du groupe de travail commun
adressent (au partenaire) des rapports intermédiaires aux échéances suivantes : ... ..
et un rapport final de synthese dans le mois qui précede I'expiration ou la résiliation
anticipée du contrat. La société fera part de ses remarques éventuelles dans les trente
jours suivant leur communication.

e Article 3 - Obligations des parties

3.1. Obligations (du partenaire)

(Le partenaire) s'engage a apporter a titre gratuit son assistance a 'AP-HP dans le cadre
deladémarche ... .. ... . .. .
(Le partenaire) s'engage concomitamment a assurer une formation aupres du personnel

3.2. Obligations de 'AP-HP

LAP-HP veille a ce que le groupe de travail commun visé a l'article 2 fournisse ses meilleurs
efforts pour participer de fagon active, pour le compte de I'AP-HP, a la collaboration
telle que définie ci-dessus.

3.3. Obligations des parties

Les parties conviennent que le cahier des charges ................... .. ... ...,
devra étre établi dans un délai de (...) mois a compter du jour de la signature du présent
contrat.

® Article 4 - Financement et modalités du financement

4.1. Accés au matériel biologique [si transfert de matériel]

En contrepartie de l'apport en savoir-faire ainsi que des frais supportés par 'AP-HP pour
la maintenance, le référencement et le stockage du matériel biologique, et la constitution
de la base de données associées éventuellement, (le partenaire) s'engage a verser a
'’AP-HP une contribution financiere de .. ... TTC [inscrire le montant en toutes lettres].
Cette somme fera l'objet de I'¢mission d’un titre de recettes par 'AP-HP (DRCD/Office de
transfert de technologie et des partenariats industriels) et sera versée par (le partenaire)
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par virement a l'ordre du trésorier-payeur-général de I'Assistance Publique-Hopitaux
de Paris - Service comptabilité AP-HP — Secteur recettes DNA 77-82 - Banque de France
- compte n° W7530000000 - clé RIB 37 - code guichet 00064 - code banque 30001 - a
la signature du présent accord par les deux parties.

4.2. Contribution a la recherche

En contrepartie des engagements pris par I'’AP-HP dans le cadre du présent contrat, (le
partenaire) s'engage a lui verser une somme d'un montant total de ......... euros HT
[inscrire le montant en chiffres et en toutes lettres].

Cette somme sera versée par (le partenaire) dans un délai de quarante-cing jours a
dater de la réception d’un titre de recettes émis par 'AP-HP (DRCD/Office de transfert
de technologie et des partenariats industriels). Les paiements seront effectués par
virement a l'ordre du trésorier payeur général de I'Assistance Publique - Hopitaux de
Paris — service comptabilité AP-HP - Banque de France - compte n° W7530000000 - clé
RIB 37 - code guichet 00064 - code banque 30001 -, a la signature du présent contrat
par les deux parties.

Les paiements seront adressés au servicede............ ... de
I'hopital. ... , pour mener a bien la recherche citée en préambule
et affectés au poste " recettes affectées - dépenses gagées "

Toute somme non versée par (le partenaire) dans les délais précités donnera lieu a des
intéréts de retard calculés prorata temporis selon les regles applicables aux établissements
publics francais (a savoir, a la date de signature, le taux d'intérét Iégal en vigueur majoré
de deux points).

En outre, (le partenaire) remboursera, sur présentation de factures accompagnées des
justificatifs, les frais des missions du responsable scientifique de la recherche et de ses
collaborateurs, telles que décidés d'un commun accord entre les parties.

(Autres financements ou autre contreparties a définir clairement et précisément . ... . ...

(Un article complémentaire prévoyant d'autres contributions a la recherche peut étre
ajouté.)

® Article 5 - Assurances

(Le partenaire) s'engage a souscrire toutes assurances nécessaires a la couverture des
dommages aux personnes et aux biens impliquant la responsabilité des intervenants
ou de tout autre de ses préposés.

L'assurance souscrite par (le partenaire) couvrira également les éventuels dommages
subis par les matériels (incendie, dégats des eaux, dégradations diverses et vol) ainsi
que les dommages aux personnes ou aux biens consécutifs aux dysfonctionnements
de quelque type que ce soit des matériels.

D’un commun accord entre les parties, la police d'assurance souscrite par (le partenaire)
prévoira I'impossibilité pour 'assureur de se retourner contre 'AP-HP pour obtenir
remboursement des sommes qu'il aura le cas échéant versées a (le partenaire) en
réparation des sinistres intervenus.

(Le partenaire) communiquera a I'’AP-HP copie des polices d’assurance souscrites en
application des dispositions du présent article.
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e Article 6 - Confidentialité et publications

6.1. Connaissances non issues de la recherche

Chaque partie s'engage a ne pas publier ni divulguer de quelque fagon que ce soit les
informations scientifiques, techniques ou commerciales autres que celles issues de la
recherche, et notamment les connaissances antérieures, appartenant a l'autre partie et
identifiées comme confidentielles par celle-ci, dont elle pourrait avoir connaissance a
l'occasion de 'exécution du présent contrat.

Chaque partie s'engage a faire respecter cette obligation de confidentialité par I'ensemble
de son personnel. Cette obligation de confidentialité demeurera pendant toute la durée
de la collaboration entre 'AP-HP et (le partenaire) et au-dela pendant une période
de ......... ans apres son échéance.

Il n'en irait autrement que s'agissant :

- des informations d’ores et déja publiquement divulguées préalablement a la réalisation
du présent contrat ou des informations dont la divulgation publique ne résulterait
pas d'un manquement de la partie en ayant recu communication a son obligation de
confidentialité telle que consignée au présent article,

- des informations que l'une des parties aurait recues ou viendrait a recevoir d'un tiers
n‘ayant lui-méme aucune obligation de confidentialité a ['égard de l'autre partie,

- des informations d'ores et déja en possession de I'une des parties préalablement a
leur communication par l'autre partie,

- des informations dont la partie détentrice autoriserait expressément l'autre partie en
recevant communication a procéder a leur divulgation.

6.2. Connaissances issues de la recherche

(Le partenaire) est autorisé par 'AP-HP a faire état aupres des tiers de son partenariat
avec 'AP-HP en la matiere.

Toute publication ou communication orale ou écrite, d'informations en rapport direct ou
indirect avec tout ou partie des résultats de la recherche, par I'une ou l'autre des parties,
devra recevoir, pendant la durée du présent contrat et les (...) mois (délai a discuter entre
les parties) qui suivent son expiration, l'accord écrit de l'autre partie qui fera connaitre
sa décision dans un délai maximum de deux mois a compter de la demande. Passé ce
délai et faute de réponse, 'accord sera réputé acquis.

Toute publication ou communication devra obligatoirement mentionner la qualité de
I'AP-HP comme participant aux travaux et le concours apporté par (le partenaire) a la
réalisation de ceux-ci.

En conséquence, tout projet de publication ou communication sera soumis a l'avis de
l'autre partie qui pourra supprimer ou modifier certaines précisions dont la divulgation
serait de nature a porter préjudice a l'exploitation industrielle et commerciale, dans de
bonnes conditions, des résultats de la recherche. De telles suppressions ou modifications
ne devront pas porter atteinte a la valeur scientifique de la publication. De plus, si des
informations contenues dans la publication ou communication doivent faire l'objet
d'une protection au titre de la propriété industrielle, 'autre partie pourra retarder la
publication ou la communication d'une période maximale de dix-huit mois a compter
du dépdt de la demande de brevet. Certains résultats obtenus dans le cadre de la
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recherche pourront, apres accord écrit de chacune des parties ou a la demande de I'Etat,
étre conservés secrets. UAP-HP et (le partenaire) détermineront la part des résultats
constituant le dossier secret et la période pendant laquelle ce dernier restera secret. Les
autres informations pourront étre publiées dans les conditions prévues ci-dessus. Ces
publications et communications devront mentionner le concours apporté par chacune
des parties a la réalisation de la recherche.

Toutefois, ces stipulations ne pourront faire obstacle :

- ni a l'obligation qui incombe a chacune des personnes participant a la recherche de
produire un rapport d'activité a 'organisme dont elle releve, dans la mesure ou cette
communication ne constitue pas une divulgation au sens des lois sur la propriété
industrielle ;

- ni a la soutenance de these des chercheurs dont l'activité scientifique est en relation
avec l'objet du présent contrat, cette soutenance devant étre organisée chaque fois
que nécessaire de facon a garantir, tout en respectant la réglementation universitaire
en vigueur, la confidentialité de certains résultats des travaux réalisés dans le cadre
de la recherche.

Il est entendu que la présente convention n‘emporte aucune dérogation a la propriété
exclusive dont jouit chacune des parties sur ses dénominations et marques, en conséquence,
toute citation écrite ou orale des dénominations et/ou marques de I'une des parties dans
le cadre de communications, opérations ou manifestations publiques quelconques, et
notamment toute opération susceptible d'étre considérée comme présentant un caractere
directement ou indirectement promotionnel, demeureront dans tous les cas soumis a
l'autorisation expresse et préalable de la partie citée.

e Article 7 - Propriété des résultats

7.1. Définitions

- Résultats communs : connaissances (y compris les logiciels) issues de la recherche
et susceptibles ou non d'étre protégées au titre de la propriété industrielle et/ou
intellectuelle.

- Brevets communs : résultats communs brevetés.

- Domaine d'exploitation : champ d'exploitation industriel et commercial des Résultats
communs par le partenaire (secteur d'activité industriel et commercial dans lequel le
partenaire envisage d'exploiter les résultats communs).

- L'organisme gestionnaire de la copropriété : celle des parties au présent contrat
mandatée pour la gestion et le suivi des brevets communs, selon des modalités définies
en annexe au contrat.

7.2. Résultats communs

Les résultats communs appartiennent conjointement [par défaut, a parts égales, sinon
préciser] a 'AP-HP et (au partenaire). Les regles relatives aux brevets communs sont
précisées en annexe au contrat.

e Article 8 - Exploitation des résultats communs
Article a adapter en fonction des situations.
Article utilisé si des droits sur les brevets doivent étre mis en place.
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8.1. Utilisation aux fins de recherche
Chaque partie peut utiliser librement et gratuitement les résultats communs pour ses
besoins propres de recherche.

8.2. Exploitation dans le domaine

8.2.1. Dans le domaine d'exploitation, et sous les réserves définies au présent article,
(le partenaire) jouit d'un droit d'exploitation exclusif des résultats communs.

8.2.2. (Le partenaire) s'engage a faire diligence pour exploiter a des fins commerciales,
directement ou indirectement, les résultats communs.

Que I'exploitation soit directe ou indirecte, (le partenaire) s'engage a verser a
I'AP-HP une rémunération dont la nature et le mode de calcul seront définis en
fonction de l'apport intellectuel et financier des parties aux résultats communs
et a leur mise en ceuvre dans les procédés et produits qui en résultent jusqu'a
leur exploitation industrielle ou a leur mise sur le marché.

Pour les brevets communs, il sera en outre tenu compte de la contribution de
chaque partie aux frais de dépot, d'entretien et d'extension.

Avant tout acte d'exploitation directe ou indirecte des résultats communs,
une convention précisant notamment ces modalités financieres sera signée
entre les parties.

8.2.3. Annuellement, (le partenaire) adresse a I’AP-HP le bilan exhaustif de la
valorisation des résultats communs.

8.2.4. Si (le partenaire) n'exploite pas ou ne fait pas exploiter des résultats communs
ou n'entreprend pas ou ne fait pas entreprendre des travaux de développement
en vue de leur exploitation dans les (18 mois - susceptible de varier en fonction
de la nature des produits, résultats, inventions...) qui suivent leur obtention,
I'AP-HP pourra, apres accord préalable écrit (du partenaire), concéder des
licences a des tiers pour l'exploitation de tels résultats. (Le partenaire) ne
peut s'y opposer qu'en cas de risque de préjudice, industriel ou commercial,
diment justifié ; il verse alors a I'AP-HP une indemnité forfaitaire, évaluée
conjointement, en contrepartie du manque a gagner.

LAP-HP peut cependant accorder un délai supplémentaire (au partenaire) s'il
justifie de préparatifs effectifs et sérieux en vue de I'exploitation des résultats
communs.

LUAP-HP verse (au partenaire) une part des redevances percues au titre de
I'exploitation, selon les mémes modalités que celles définies a l'article 8.2.2
et 8.2.3 ci-dessus.

8.2.5. Dans le cas ou (le partenaire) déciderait de rétrocéder a 'AP-HP sa quote-part
de copropriété des résultats communs, 'AP-HP devient I'exploitant exclusif de
ces résultats. Les conditions financieres sont alors évaluées au cas par cas.

8.3. Exploitation hors du domaine
8.3.1. Hors du domaine, I'AP-HP a I'exclusivité des droits d'exploitation des
résultats communs, et peut négocier avec des tiers tout contrat de licence

Le transfert des échantillons 207

Finalités
scientifiques



d'exploitation portant sur ces résultats communs avec I'accord préalable écrit
(du partenaire).

Si (le partenaire) s'oppose a l'octroi d’'une licence d’exploitation par 'AP-HP, il
devra démontrer de maniere argumentée et objective le risque de préjudice
industriel ou commercial qu’entrainerait l'octroi de ladite licence. Il pourra
alors étre décidé apres concertation d'accorder une indemnité forfaitaire de
dédommagement a 'AP-HP, en contrepartie du manque a gagner. (Le partenaire)
disposera d'un droit de priorité pour exploiter les résultats communs hors
du domaine.

8.3.2. 'AP-HP verse (au partenaire) une part des redevances percues au titre de
l'exploitation, selon les mémes modalités que celles définies a l'article 7.2.2
et 7.2.3. ci-dessus, ainsi qu'une part des frais et honoraires engagés par (le
partenaire) pour le dépot, l'obtention la défense et le maintien en vigueur des
brevets communs.

8.4. Utilisation des connaissances antérieures

Si l'exploitation des résultats communs par l'une des parties nécessite I'utilisation du
savoir-faire ou de brevets antérieurs détenus pour partie ou en totalité par l'autre partie,
celle-ci s'efforce, sous réserve des droits consentis a des tiers et de ses intéréts légitimes,
de favoriser cette exploitation selon des conditions a convenir au cas par cas.

En tout état de cause, 'AP-HP étant un établissement de droit public, il est expressément
convenu entre les parties que, quelles que soient les obligations contractuelles ou les
conditions d’exploitation industrielle et commerciale des résultats du présent contrat, les
parties réservent a 'AP-HP la possibilité pour la France d’exploiter a titre personnel ou
de faire exploiter pour son compte par un tiers, dans les conditions qu’elle définira et ce
méme en présence d’une exclusivité, les résultats des recherches menées en application du
présent contrat lorsque les produits ou traitements en cause seront susceptibles d’avoir
un impact notable sur la santé publique en France et notamment lorsque les produits
ou traitements en cause seront en quantité ou présenteront des qualités insuffisantes
ou seront vendus a des prix anormalement élevés.

® Article 9 - Dispositions relatives au matériel biologique

(Le partenaire) reconnait que le matériel biologique est de nature expérimentale et qu'il
doit étre utilisé avec prudence et avec précautions, puisque toutes ses caractéristiques
ne sont connues.

LAP-HP ne fait pas de démarches et n'offre aucune garantie, expresse ou tacite, de
quelque nature que ce soit.

De méme, aucune garantie expresse ou tacite n‘est accordée par 'AP-HP ou ses
responsables scientifiques quant a la capacité commerciale du matériel biologique ou
son adéquation a une destination particuliere ou contre une quelconque infraction.
L'AP-HP, ses dirigeants, employés ou agents n‘assument aucune responsabilité et ne font
aucune démarche en ce qui concerne le matériel biologique ou son utilisation par (le
partenaire). Cette derniere défendra, indemnisera et préservera I'AP-HP, ses dirigeants,
employés et agents de tous dommages, réclamations ou responsabilité pouvant résulter
de l'utilisation du matériel biologique ou des informations y afférent.
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(Le partenaire) s'engage a ce que le matériel biologique :

- ne soit pas distribué ou transmis, sans accord de I'AP-HP, a une tierce partie dans
quelque but que ce soit ;

- soit utilisé uniquement en accord avec les lois et la réglementation applicables au
matériel biologique, et soit utilisé exclusivement par les scientifiques travaillant dans les
laboratoires des équipes de recherche et sous leur responsabilité directe. Tout transfert
ultérieur doit faire I'objet d’'un nouvel accord de transfert de matériel biologique ;

- soit restitué sur simple demande par I'AP-HP.

(Le partenaire) accepte que le transfert d'éléments du matériel biologique (au partenaire)
ne lui confere aucun droit de propriété sur celui-ci et qu'elle ne dispose pas d’exclusivité
pour les activités de recherche ou I'utilisation du matériel biologique ou déléments le
constituant.

e Article 10 - Prise d'effet et résiliation

Le présent contrat prend effet a compter de sa signature par les parties pour une durée
de ... (mois, années). Il peut étre renouvelé a la fin de cette période par
un avenant qui précise notamment l'objet de cette prolongation ainsi que les modalités
de son financement.

Le présent contrat sera résili¢ de plein droit par l'une ou l'autre des parties en cas
d'inexécution par l'autre partie d'une obligation essentielle mise a sa charge au titre du
contrat, dans la mesure ou la partie fautive ou défaillante n'a pas remédié a ce grave
manquement dans un délai de trois mois a compter de la notification de celui-ci par
lettre recommandée avec accusé de réception.

Lexercice de cette faculté de résiliation ne dispense pas la partie défaillante de remplir
les obligations contractées jusqu’a la date de prise d'effet de la résiliation et ce sous
réserve des dommages éventuellement subis par la partie plaignante du fait de la
résiliation anticipée du contrat. (Le partenaire) prendra a sa charge toutes les dépenses
irréversiblement engagées dans le cadre du présent contrat jusqu’a la date de résiliation
de celui-ci.

Le présent contrat sera résilié de plein droit en cas de cessation d'activités (du partenaire),
en cas de modification substantielle de 'actionnariat (du partenaire) susceptible d'affecter
les conditions dans lesquelles ce contrat a été conclu, ou en cas de liquidation judiciaire
de cette société et ce, a compter de la date du jugement pronongant la liquidation
judiciaire.

En cas de résiliation du présent contrat, (le partenaire) ne pourra réclamer d'indemnisation
a quelque titre que ce soit.

Sauf clause contraire, les dispositions prévues aux articles 6 et 7 restent en vigueur.

® Article 11 - Notifications

Tous courriers, envois ou notifications quelconques a intervenir en application du présent
contrat ou au sujet de celui-ci devront, sous peine d'irrecevabilité et sans préjudice du
respect des conditions de forme légales, usuelles ou conventionnellement convenues
entre les parties, étre adressées aux personnes suivantes :
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Pour 'AP-HP :

Office du transfert de technologie et des partenariats industriels
Département de la recherche clinique et du développement
Carré historique de I'h6pital Saint-Louis — Secteur Gris - Porte 23
1, avenue Claude-Vellefaux

75010 Paris

Pour (le partenaire)

o Article 12 - Incessibilité - Intuitu personae

Aucune des parties ne peut céder en tout ou partie le présent contrat a un tiers sans
l'accord préalable écrit de l'autre partie, qui ne saura refuser son consentement sans
justes motifs.

En cas de fusion, d'absorption, de cession, de transfert d'activités a une société ou de toute
autre transformation de (l'organisme partenaire) visant a modifier les caractéristiques
intuitu personae prises en compte pour la conclusion du présent contrat, le présent contrat
ne pourra étre transféré qu'avec le consentement préalable et écrit de 'AP-HP, qui devra
intervenir dans le délai de soixante jours a compter de la demande, consentement qui
en devra étre refusé sans motifs légitimes.

[l est entendu que ladite société sera en tout état de cause soumise aux mémes obligations
que celles mises a la charge (du partenaire) dans le cadre des présentes, a moins que les
parties n’en conviennent autrement ensemble.

Dans tous les cas un avenant au présent contrat entre 'AP-HP et (l'organisme partenaire)
devra étre élaboré simultanément a l'opération réalisée avec (le partenaire) qui définira
les obligations respectives desdites parties conformément au paragraphe précédent.

@ Article 13 - Force majeure

Chaque partie sera excusée de ne pas satisfaire a ses obligations et ne pourra étre tenue
responsable ni redevable de dommages intéréts envers les autres parties, si l'inexécution
est due a un cas de force majeure, tel que la désorganisation de ses services résultant
notamment de gréve, démission ou de tout autre événement hors de son controle.

® Article 14 - Co-contractants indépendants

Le présent contrat ne doit en aucun cas étre interprété comme créant une relation
d'association ou une société de fait entre les parties, chacune d'elles devant étre considérée
comme co-contractant indépendant.

® Article 15 - Modifications

Le présent contrat annule et remplace tout accord antérieur entre les parties relatif a 'objet
des présentes. Le présent contrat ne pourra étre modifié que par écrit, toute modification
devant étre signée par un représentant autorisé de chacune des parties.

® Article 16 - Non-abandon de droits

Si, en cas de violation par I'une ou l'autre des parties de ses obligations résultant du
présent contrat, la partie non fautive ne se prévaut pas de ses droits résultant pour elle
de ladite violation, le non-exercice de ses droits ne saura étre interprété comme une

270 Le transfert des échantillons



renonciation a exercer lesdits droits dans le futur ou a I'occasion d'une nouvelle violation
similaire par la partie fautive de ses obligations résultant du présent contrat.

e Article 17 - Régime du contrat - litiges

Le présent contrat est soumis au droit francais.

Si des difficultés surviennent a l'occasion de l'interprétation, I'exécution du contrat, les
parties devront s'efforcer de les résoudre a I'amiable.

En cas de désaccord persistant, les tribunaux de Paris seront seuls compétents.

Fait a Paris, le
en deux exemplaires originaux,

L'Assistance Publique-Hopitaux de Paris (Le partenaire)
Le Directeur général qualité

et par délégation le directeur

du Département de le recherche clinique

et du développement

Vu, le Contréleur financier pres I'AP-HP

Visa du directeur de I'hopital ou du groupe hospitalier ou la recherche est réalisée :

Visa du responsable scientifique de la recherche :
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Charte relative a la collecte, la conservation, la préparation, l'utilisation
et le transfert de ressources biologiques d’origine humaine

(Cette charte a été établie par UAP-HP et par 'INSERM en 2007)

Préambule

Les adhérents signataires de la présente charte collectent ou utilisent, dans le cadre de
leurs missions, et a des fins scientifiques, des échantillons biologiques d'origine humaine,
éventuellement réunis en collections. Les collections sont entendues comme la réunion, a
des fins scientifiques, de prélevements biologiques effectués sur un groupe de personnes
identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques
d'un ou de plusieurs membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces prélevements.
Les échantillons biologiques d’origine humaine et les collections déchantillons, que I'on
appellera ici les " ressources biologiques ", sont aujourd’hui un élément essentiel pour
le développement des connaissances médicales et scientifiques.

Les adhérents ont jugé nécessaire, au-dela des obligations légales et réglementaires qui
s'imposent a eux, issues principalement du Code de la santé publique et de la loi relative a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés, de respecter des recommandations auxquelles
il convient de se référer en toutes circonstances pour la collecte, la conservation, la
préparation et l'utilisation (incluant le transfert) de ressources biologiques et de leurs
données associées.

Les adhérents s'engagent notamment a faire respecter a I'ensemble de leurs personnels
concernés ces recommandations lors de la collecte, de la conservation, de la préparation
et de l'utilisation de ces échantillons biologiques a des fins scientifiques, et lors de la
constitution de collections, étant rappelé que ces activités doivent étre menées dans le
strict respect des réglementations en vigueur sur la protection des personnes prélevées,
la protection des travailleurs et la protection de I'environnement.

e Article 1

Les adhérents a la présente charte conviennent, lorsqu’ils prennent l'initiative ou

contribuent a la collecte, a la conservation, a la préparation et a l'utilisation de ressources

biologiques et de leurs données associées, de se conformer aux recommandations

d'organisation suivantes :

- l'identification des intervenants,

- l'identification de leurs responsabilités et de leurs apports respectifs a chacune des étapes
de collecte, de préparation, de conservation et d'utilisation a des fins de recherche,

- l'identification des personnes morales administrativement responsables des activités de
collecte, de préparation, de conservation et d'utilisation des ressources biologiques,

- la tragabilité des ressources biologiques,

- la transparence des pratiques.

Le respect de ces principes d'organisation vise a assurer la tracabilité et le suivi de
I'utilisation a des fins scientifiques des ressources biologiques et de leurs données
associées, depuis l'acte de prélevement jusqu'a leur utilisation.
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Les adhérents font référence pour la mise en ceuvre de procédures en cette matiere aux
recommandations de bonnes pratiques professionnelles, lorsqu’elles existent.

Par ailleurs, les adhérents veillent au respect par les intervenants placés sous leur
responsabilité des dispositions de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés lors de la collecte, du transfert et du traitement
des données personnelles.

® Article 2

Pour la mise en ceuvre de leurs activités communes relatives aux ressources biologiques,

les adhérents conviennent d’identifier leurs intervenants respectifs selon les termes

suivants :

- responsable scientifique de la collection : il s'agit de la personne qui est a l'origine du
programme ou du projet scientifique nécessitant la constitution d'une collection et/ou
qui assure le suivi scientifique de la collection ;

- déposant : il s'agit de la personne qui exécute l'acte de prélevements déchantillons
biologiques ou sous la responsabilité de laquelle les prélevements sont réalisés et/ou
qui recueille les données associées ;

- utilisateur : il s'agit de la personne qui utilise, dans le cadre d’un projet de recherche
défini, les échantillons biologiques et/ou les données associées ;

- plate-forme : la plate-forme peut résulter d'une collaboration entre plusieurs organismes
ou établissements. Elle peut étre un organisme ou un établissement, entierement ou
partiellement, dédié aux activités de collecte, de conservation, de préparation et de
mise a disposition de ressources biologiques et de données associées. Elle dispose
d’un ensemble de moyens (personnels, matériels, locaux) permettant 'accomplissement
de ces activités.

Il est par ailleurs précisé :

- qu'une méme personne peut exercer plusieurs activités a la fois et étre ainsi qualifiée
de responsable scientifique de collection, de déposant et d'utilisateur,

- que chacune de ces activités, alors qu'elles sont effectuées par une méme personne,
peut relever de personnes morales (établissement, organisme, etc.) différentes.

® Article 3

Les relations entre les différents intervenants et donc la tracabilité des ressources

biologiques et des données associées, impose, pour chacune des étapes allant de l'acte

de prélevement a l'utilisation des ressources biologiques et des données associées :

- soitla mise en place de procédures internes spécifiques lorsque les différents intervenants
exercent leurs activités dans le cadre et sous la responsabilité d’'un seul établissement
ou organisme,

- soit la mise en place de conventions entre les différents établissements et organismes
concernés lorsque les intervenants ne relevent pas du méme établissement ou organisme.
Ces conventions doivent permettre de structurer les relations et d‘énoncer les droits
et obligations de chacun des établissements et organismes signataires.

Les conventions sont établies notamment sous forme d™ accords de transfert de matériel

biologique d'origine humaine " (le cas échéant incluant des données associées), de

contrats de collaboration de recherche ou de contrats de prestations de service.
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En tant que de besoin, les conventions doivent comprendre une clause financiere portant
sur ['utilisation des ressources biologiques et/ou des données associées, et/ou une clause
de valorisation scientifique et/ou économique des résultats obtenus grace a I'utilisation
des ressources biologiques et/ou des données associées.

Elles sont signées par les représentants diment habilités des établissements ou organismes
sous la responsabilité desquels les intervenants exercent leurs missions. Les noms de
ces représentants ainsi que les coordonnées des services en charge, pour le compte
des établissements et organismes, de la mise en place de ces conventions figurent en
annexe 1 de la présente charte.

Dans leurs activités conjointes de collecte, de conservation, de préparation et d'utilisation
des ressources biologiques a des fins scientifiques, les relations entre les intervenants
peuvent étre ainsi schématisées :

Déposant Cmmmmmmmm== D Utilisateur

Plate-forme
biothéque ou biobanque

e Article 4

Les ressources biologiques ou les données associées ne peuvent étre utilisées que pour
des projets de recherche définis et par des équipes de recherche identifiées.

Le responsable scientifique de la collection met en place un conseil scientifique ou une
instance qui en tient lieu afin d’examiner les projets des équipes de recherche souhaitant
utiliser la collection dont il est a l'origine ou dont il assure le suivi scientifique.

Le responsable scientifique de la collection doit veiller a ce que I'utilisation des ressources
biologiques et/ou de données associées soit adéquate, pertinente et non excessive au
regard des finalités de la recherche.

Les adhérents de la présente charte mettent en place, chacun en ce qui le concerne,
un dispositif permettant a leurs intervenants de s'informer des dispositions égales et
réglementaires en vigueur en matiere de collecte, de conservation et d'utilisation de
ressources biologiques et de données associées.

® Article 5
Le déposant doit accompagner les ressources biologiques collectées d'informations
qualitatives et quantitatives pertinentes.
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® Article 6

Le déposant doit remettre au responsable scientifique de la collection ainsi qu'a la plate-

forme tout document lui permettant d'attester, en tant que de besoin, de :

- l'information délivrée aux personnes aupres desquelles les ressources biologiques ont
été prélevées et les données associées ont été recueillies,

- l'expression de la volonté de ces personnes quant a ['utilisation des ressources biologiques
prélevées sur elles ou des données associées, étant précisé que dans le cas de ressources
biologiques prélevées dans le cadre d'une activité de soin ou de diagnostic, le déposant
se fait fort de recueillir et de transmettre I'expression de non opposition des personnes
quant a leur utilisation a des fins de recherche scientifique.

® Article 7

La conservation, la préparation et l'utilisation des ressources biologiques et de leurs
données associées sont préférentiellement assurées au sein de plates-formes dédiées
a ces activités.

® Article 8

Le responsable d’'une plate-forme ne doit accepter des ressources biologiques et des
données associées que si le déposant lui remet les informations visées a l'article 5 et les
documents visés a l'article 6.

® Article 9

Dans tous les cas :

- le transfert (ou la mise a disposition) des ressources biologiques ou des données
associées s'effectue dans le respect de la volonté des personnes sur lesquelles les
ressources biologiques ont été prélevées et /ou aupres desquelles les données associées
ont été recueillies,

- le responsable de la plate-forme, lorsqu’elle est constituée, assure la mise a disposition
des ressources biologiques en tenant compte de la volonté du responsable scientifique
de la collection.

® Article 10

Pour chaque collection dans le cadre de laquelle ils assurent, directement ou indirectement,

la conservation et la préparation d'‘échantillons biologiques humains, le cas échéant

avec la contribution de tiers, les adhérents déterminent conjointement par convention

spécifique lequel d’entre eux procede a sa déclaration aupres des autorités administratives,

dans le cadre des dispositions de l'article L. 1243-3 du Code de la santé publique, en

tenant compte :

- de la localisation de la collection,

- de leurs apports respectifs,

- de leur participation scientifique aux projets de recherche utilisant la collection,

- de l'organisme auquel les échantillons ont été confiés par les personnes se prétant a
la recherche.
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Annexe 1

de prestation
de service

et des partenariats industriels
Département de la recherche
clinique et du développement
Hopital Saint-Louis

1, av. Claude-Vellefaux

75475 Paris Cedex 10

TéL 01 448417 71

Actions Contacts AP-HP Contacts Inserm
Collections, Mission biologie Inserm
ressources Département de la recherche Départements recherche clinique
biologiques clinique et du développement et thérapeutique
1, av. Claude-Vellefaux 101, rue de Tolbiac
75475 Paris Cedex 10 75654 Paris Cedex 13
Tél. 01 44 84 17 65/ 17 40
Procédures Mission biologie Inserm
Département de la recherche Départements recherche clinique
clinique et du développement et thérapeutique
1, av. Claude-Vellefaux 101, rue de Tolbiac
75475 Paris Cedex 10 75654 Paris Cedex 13
Tél. 01 44 84 17 65/ 17 40
Contrat Office du transfert de technologie | Inserm - Administration déléguée

régionale compétente

Accord de transfert de
matériel (ATM)

Office du transfert de technologie
et des partenariats industriels
Département de la recherche
clinique et du développement
Hopital Saint-Louis

1, av. Claude-Vellefaux

75475 Paris Cedex 10

Tél. 01 44 84 17 71

Inserm - Administration déléguée
régionale compétente

Contrat de
collaboration
recherche

Mission de valorisation de la
recherche et des brevets
Département de la recherche
clinique et du développement
Hopital Saint-Louis

1, av. Claude-Vellefaux

75475 Paris Cedex 10

Tél. 01448417 71

Inserm

Départements recherche clinique
et thérapeutique

101, rue de Tolbiac

75654 Paris Cedex 13

Pour I'AP-HP :

(DRCD).

Représentants diment habilités a engager les établissements ou organismes
signataires des conventions :

Le Directeur général de I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris et, par arrété directorial
de délégation, le directeur du Département de la recherche clinique et du développement
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Sélection de textes

* Article 16-1
Chacun a droit au respect de son corps.
Le corps humain est inviolable.
Le corps humain, ses éléments et ses produits ne peuvent faire l'objet d'un droit
patrimonial.

Article 16-2

Le juge peut prescrire toutes mesures propres a empécher ou faire cesser une atteinte
illicite au corps humain ou des agissements illicites portant sur des éléments ou des
produits de celui-ci.

Article 16-3

Il ne peut étre porté atteinte a l'intégrité du corps humain qu'en cas de nécessité médicale
pour la personne ou a titre exceptionnel dans l'intérét thérapeutique d'autrui.

Le consentement de l'intéressé doit étre recueilli préalablement hors le cas ou son état rend
nécessaire une intervention thérapeutique a laquelle il n'est pas a méme de consentir.

Article 16-4

Nul ne peut porter atteinte a l'intégrité de I'espece humaine.

Toute pratique eugénique tendant a l'organisation de la sélection des personnes est
interdite.

Est interdite toute intervention ayant pour but de faire naitre un enfant génétiquement
identique a une autre personne vivante ou décédée.

Sans préjudice des recherches tendant a la prévention et au traitement des maladies
génétiques, aucune transformation ne peut étre apportée aux caracteres génétiques dans
le but de modifier la descendance de la personne.

Article 16-5
Les conventions ayant pour effet de conférer une valeur patrimoniale au corps humain,
a ses éléments ou a ses produits sont nulles.

Article 16-6

Aucune rémunération ne peut étre allouée a celui qui se préte a une expérimentation
sur sa personne, au prélevement d'éléments de son corps ou a la collecte de produits
de celui-ci.

Article 16-7
Toute convention portant sur la procréation ou la gestation pour le compte d'autrui est
nulle.
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* Article 16-8
Aucune information permettant d'identifier a la fois celui qui a fait don d'un élément ou
d'un produit de son corps et celui qui I'a requ ne peut étre divulguée. Le donneur ne peut
connaitre l'identité du receveur ni le receveur celle du donneur.
En cas de nécessité thérapeutique, seuls les médecins du donneur et du receveur peuvent
avoir acces aux informations permettant l'identification de ceux-ci.

* Article 16-9
Les dispositions du présent chapitre sont d'ordre public.

+ Article 16-10
L'examen des caractéristiques génétiques d’'une personne ne peut étre entrepris qu'a des
fins médicales ou de recherche scientifique.
Le consentement expres de la personne doit étre recueilli par écrit préalablement a la
réalisation de I'examen, apres quelle a été diment informée de sa nature et de sa finalité.
Le consentement mentionne la finalité de I'examen. Il est révocable sans forme et a tout
moment.

* Article 16-11
Lidentification d'une personne par ses empreintes génétiques ne peut étre recherchée
que dans le cadre de mesures d'enquétes ou d'instruction diligentée lors d'une procédure
judiciaire ou a des fins médicales ou de recherche scientifique ou d’identification d’'un
militaire décédé a l'occasion d’'une opération conduite par les forces armées ou les
formations rattachées.
(..)
Lorsque l'identification est effectuée a des fins médicales ou de recherche scientifique,
le consentement expres de la personne doit étre recueilli par écrit préalablement a la
réalisation de l'identification, apres qu'elle a été dGiment informée de sa nature et de sa
finalité. Le consentement mentionne la finalité de l'identification. Il est révocable sans
forme et a tout moment.
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* Article L. 1123-7

(...

Outre les missions qui leur sont confiées, en matiere de recherches biomédicales, a l'alinéa
précédent, les comités (de protection des personnes) sont également sollicités en cas
de constitution d'une collection d’échantillons biologiques dans les conditions prévues
a larticle L. 1243-3 et, en cas d'utilisation d¢léments et de produits du corps humain
a des fins scientifiques relevant d’'un changement substantiel de finalité par rapport au
consentement initialement donné, dans les conditions prévues a larticle L. 1211-2.

Article 1123-12

(..))

Lorsqu'une collection d’échantillons biologiques humains est constituée pour les seuls
besoins d’'une recherche biomédicale, elle est déclarée a I'autorité compétente pour cette
recherche.

Article L. 1131-1

Lexamen des caractéristiques génétiques d'une personne ou son identification par
empreintes génétiques sont régis par (dispositions du Code civil et du Code de la santé
publique).

Toutefois, lorsqu'il est impossible de recueillir le consentement de cette personne ou, le
cas échéant, de consulter la personne de confiance (...), la famille ou, a défaut, un de ses
proches, I'examen ou l'identification peuvent étre entrepris a des fins médicales, dans
I'intérét de la personne.

Article L. 1131-5

La conservation et la transformation déléments et produits du corps humain, incluant
la constitution et l'utilisation de collections d’échantillons biologiques humains a des
fins de recherche génétiques, sont régies par les dispositions des articles L. 1243-3 et
L. 1243-4.

Article L. 1211-1

La cession et ['utilisation des éléments et produits du corps humain sont régies par les
dispositions du chapitre Il du titre Ier du livre ler du Code civil et par les dispositions du
présent livre.

Les activités afférentes a ces éléments et produits, mentionnées au présent livre, y
compris l'importation et I'exportation de ceux-ci, doivent poursuivre une fin médicale
ou scientifique, ou étre menées dans le cadre de procédures judiciaires conformément
aux dispositions applicables a celles-ci.

Article L. 1211-2

Le prélevement d'éléments du corps humain et la collecte de ses produits ne peuvent étre
pratiqués sans le consentement préalable du donneur. Ce consentement est révocable
a tout moment.
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L'utilisation d'éléments et de produits du corps humain a une fin médicale ou scientifique
autre que celle pour laquelle ils ont été prélevés ou collectés est possible, sauf opposition
exprimée par la personne sur laquelle a été opéré ce prélevement ou cette collecte,
dGiment informée au préalable de cette autre fin. Lorsque cette personne est un mineur
ou un majeur sous tutelle, l'opposition est exercée par les titulaires de |'autorité parentale
ou le tuteur. Il peut étre dérogé a l'obligation d'information lorsque celle-ci se heurte a
I'impossibilité de retrouver la personne concernée, ou lorsqu'un des comités consultatifs
de protection des personnes mentionnés a l'article L. 1123-1, consulté par le responsable
de la recherche, n'estime pas cette information nécessaire. Toutefois, ces dérogations ne
sont pas admises lorsque les éléments initialement prélevés consistent en des tissus ou
cellules germinaux. Dans ce dernier cas, toute utilisation pour une fin autre que celle du
prélevement initial est interdite en cas de déces de l'intéressé.

Les autopsies sont dites médicales lorsqu'elles sont pratiquées, en dehors du cadre de
mesures d'enquéte ou d'instruction diligentées lors d'une procédure judiciaire, dans le but
d'obtenir un diagnostic sur les causes du déces. Elles doivent étre pratiquées conformément
aux exigences de recherche du consentement ainsi qu'aux autres conditions prévues au
chapitre Il du titre Il du présent livre. Toutefois, a titre exceptionnel, elles peuvent étre
réalisées malgré I'opposition de la personne décédée, en cas de nécessité impérieuse pour
la santé publique et en l'absence d'autres procédés permettant d'obtenir une certitude
diagnostique sur les causes de la mort. Un arrété du ministre chargé de la Santé précise
les pathologies et les situations justifiant la réalisation des autopsies médicales dans ces
conditions.

Article L. 1211-3

La publicité en faveur d'un don d'éléments ou de produits du corps humain au profit
d'une personne déterminée ou au profit d'un établissement ou organisme déterminé est
interdite. Cette interdiction ne fait pas obstacle a l'information du public en faveur du don
d'éléments et produits du corps humain.

Cette information est réalisée sous la responsabilité du ministre chargé de la Santé, en
collaboration avec le ministre chargé de I'Education nationale.

Les médecins s'assurent que leurs patients agés de seize a vingt-cinq ans sont informés
des modalités de consentement au don d'organes a fins de greffe et, a défaut, leur délivrent
individuellement cette information des que possible.

Article L. 1211-4

Aucun paiement, quelle qu'en soit la forme, ne peut étre alloué a celui qui se préte au
prélevement d'éléments de son corps ou a la collecte de ses produits.

Les frais afférents au prélevement ou a la collecte sont intégralement pris en charge par
I'établissement de santé chargé d'effectuer le prélevement ou la collecte.

Pour l'application des dispositions du chapitre Il du titre IV du livre ler de la premiere partie
du présent code, le prélevement d'organes, de tissus ou de cellules sur une personne
vivante qui en fait le don dans l'intérét thérapeutique d'un receveur est assimilé a un acte
de soins.
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« Article L. 1211-5
Le donneur ne peut connaitre l'identité du receveur, ni le receveur celle du donneur.
Aucune information permettant d'identifier a la fois celui qui a fait don d'un élément ou
d'un produit de son corps et celui qui I'a recu ne peut étre divulguée.
Il ne peut étre dérogé a ce principe d'anonymat qu'en cas de nécessité thérapeutique.

Article L. 1211-6

Les éléments et produits du corps humain ne peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques
si le risque mesurable en I'état des connaissances scientifiques et médicales couru par le
receveur potentiel est supérieur a l'avantage escompté pour celui-ci.

Le prélevement d'éléments et la collecte de produits du corps humain a des fins
thérapeutiques, ainsi que les activités ayant les mémes fins, mentionnées dans le présent
livre et relatives a ces éléments et produits, sont soumis aux regles de sécurité sanitaire
en vigueur, concernant notamment les tests de dépistage des maladies transmissibles.

Article L. 1211-7

Doivent étre mis en ceuvre des systemes de vigilance portant sur les éléments et produits
du corps humain, les produits, autres que les médicaments, qui en dérivent, les dispositifs
médicaux les incorporant, ainsi que les produits thérapeutiques annexes en contact avec
ces éléments et produits.

Article L. 1211-8

Ne sont soumis aux dispositions du présent livre ni les produits du corps humain pour
lesquels il est d'usage de ne pas appliquer I'ensemble des principes qu'énoncent les articles
L. 1211-1 a L. 1211-7, ni les éléments et produits du corps humain prélevés et utilisés
a des fins thérapeutiques autologues dans le cadre d'une seule et méme intervention
médicale, sans étre conservés ou préparés a aucun moment au sein d'un organisme ou
d'un établissement autorisé en application de l'article L. 1243-2.

Article L. 1211-9

Sont déterminées par décret en Conseil d'Etat :

1° les conditions dans lesquelles les médecins assurent l'information prévue a l'article
L. 12113 ;

2° les modalités de la prise en charge prévue a l'article L. 1211-4 ;

3° les régles de sécurité sanitaire prévues a l'article L. 1211-6 ;

4° les conditions dans lesquelles s'exerce la vigilance prévue a l'article L. 1211-7, et en
particulier les informations que sont tenus de transmettre les utilisateurs ou les
tiers ;

5° la liste des produits du corps humain mentionnés a l'article L. 1211-8.

Article L. 1221-8-1

Le sang et ses composants peuvent étre utilisés dans le cadre d'une activité de recherche,
qu'ils aient été ou non prélevés par un établissement de transfusion sanguine. Dans ce cas,
la recherche est menée a partir de prélevements réalisés soit dans une finalité médicale,
soit dans le cadre d'une recherche visant a évaluer les soins courants mentionnée au
2° de l'article L. 1121-1, soit dans le cadre d'une recherche biomédicale, soit dans une
finalité de constitution de collection d'échantillons biologiques humains. Dans ce dernier
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cas, les prélevements de sang ne doivent comporter que des risques négligeables.
Dans tous les cas, les principes mentionnés aux articles L. 1221-3, L. 1221-4 et L. 1221-6
sont applicables, sans préjudice des dispositions du titre Il du livre ler de la présente
partie lorsque le sang ou ses composants sont prélevés ou utilisés dans le cadre d'une
activité de recherche biomédicale.

Lorsque le sang ou ses composants sont prélevés pour constituer directement une
collection d'échantillons biologiques humains, les dispositions mentionnées aux articles
L. 1243-3 et L. 1243-4 sont applicables ainsi que les principes de l'indemnisation des
conséquences dommageables et de I'obligation d'assurance tels que définis, pour les
recherches biomédicales, a l'article L. 1121-10.

Lorsque des prélevements de sang visés a l'alinéa précédent sont effectués, a des fins de
constitution d'une collection d'échantillons biologiques humains, sur des femmes enceintes,
des parturientes ou des meres qui allaitent, sur des mineurs ou des majeurs faisant I'objet
d'une mesure de protection légale ou hors d'état d'exprimer leur consentement, sur
des personnes privées de liberté, des personnes hospitalisées sans leur consentement,
des personnes admises dans un établissement sanitaire ou social a d'autres fins que la
recherche, le comité mentionné au troisieme alinéa de l'article L. 1243-3 s'assure, en outre,
que la collection est destinée a des recherches qui ne pourraient pas étre effectuées sur
une autre catégorie de la population avec une efficacité comparable.

Article L. 1221-12

(...)

Limportation ou l'exportation de sang, de ses composants ou de ses produits dérivés
a des fins scientifiques est soumise a l'autorisation du ministre chargé de la Recherche
prévue a larticle L. 1245-5.

Article L. 1231-2
Aucun prélevement d'organes, en vue d'un don, ne peut avoir lieu sur une personne
vivante mineure ou sur une personne vivante majeure faisant l'objet d'une mesure de
protection légale.

Article L. 1232-1

Le prélevement d'organes sur une personne dont la mort a été diment constatée ne peut
étre effectué qu‘a des fins thérapeutiques ou scientifiques.

Ce prélevement peut étre pratiqué des lors que la personne n‘a pas fait connaitre, de
son vivant, son refus d’un tel prélevement. Ce refus peut étre exprimé par tout moyen,
notamment par l'inscription sur un registre national automatisé prévu a cet effet. Il est
révocable a tout moment.

Sile médecin n'a pas directement connaissance de la volonté du défunt, il doit sefforcer de
recueillir aupres des proches l'opposition au don d'organes éventuellement exprimée de
son vivant par le défunt, par tout moyen, et il les informe de la finalités des prélevements
envisageés.

Les proches sont informés de leur droit a connaitre les prélevements effectués.
LAgence de la biomédecine est avisée, préalablement a sa réalisation, de tout prélevement
a fins thérapeutiques ou a fins scientifiques.
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« Article L. 1232-2
Sila personne décédée était un mineur ou un majeur sous tutelle, le prélevement a I'une
ou plusieurs des fins mentionnées a l'article L. 1232-1 ne peut avoir lieu qu’a la condition
que chacun des titulaires de l'autorité parentale ou le tuteur y consente par écrit.
Toutefois, en cas d'impossibilité de consulter I'un des titulaires de l'autorité parentale, le
prélevement peut avoir lieu a condition que l'autre titulaire y consente par écrit.

Article L. 1232-3

Les prélevements a des fins scientifiques ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de
protocoles transmis, préalablement a leur mise en ceuvre, a ’Agence de la biomédecine.
Le ministre chargé de la Recherche peut suspendre ou interdire la mise en ceuvre de tels
protocoles, lorsque la nécessité du prélevement ou la pertinence de la recherche n'est
pas établie.

Article L. 1234-1

Les dispositions de l'article L. 1243-2 sont applicables aux organes lorsqu'ils peuvent étre
conservés. La liste de ces organes est fixée par décret.

Pour l'application aux organes de ces dispositions, la délivrance de I'autorisation mentionnée
al'article L. 1243-2 est subordonnée aux conditions prévues a l'article L. 1243-7.

Article L. 1235-2

Les organes prélevés a l'occasion d'une intervention chirurgicale, pratiquée dans l'intérét
de la personne opérée, peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques ou scientifiques, sauf
opposition exprimée par elle apres qu'elle a été informée de l'objet de cette utilisation.
Lorsque cette personne est un mineur ou un majeur sous tutelle, I'utilisation ultérieure des
organes ainsi prélevés est en outre subordonnée a l'absence d’opposition des titulaires
de l'autorité parentale ou du tuteur, diment informés de l'objet de cette utilisation. Le
refus du mineur ou du majeur sous tutelle fait obstacle a cette utilisation.

Les organes ainsi prélevés sont soumis aux dispositions du titre 1¢r, a 'exception du premier
alinéa de larticle L. 1211-2, et a celles des chapitres Ill et IV du présent titre.

Article L. 1241-1

Le prélevement de tissus ou de cellules ou la collecte de produits du corps humain sur
une personne vivante en vue de don ne peut étre opéré que dans un but thérapeutique
ou scientifique ou de réalisation ou de controle des dispositifs médicaux de diagnostic
in vitro ou de controle de qualité des analyses de biologie médicale ou dans le cadre des
expertises et des controles techniques réalisés sur les tissus ou sur les cellules ou sur les
produits du corps humain par I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé en application du 1° de l'article L. 5311-2. Seuls peuvent étre prélevés en vue de don
a des fins thérapeutiques les tissus figurant sur une liste prévue a cet effet, a l'exception
des tissus prélevés dans le cadre d'une recherche biomédicale.

Le prélevement de tissus ou de cellules autres que les cellules hématopoiétiques issues
de la moelle osseuse, ou la collecte de produits du corps humain en vue de don a des
fins thérapeutiques ou en vue de réalisation ou de contrdle des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro ou en vue du controle de qualité des analyses de biologie médicale ou
dans le cadre des expertises et des controles techniques réalisés sur les tissus ou sur les
cellules ou sur les produits du corps humain par I'Agence francaise de sécurité sanitaire
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des produits de santé en application du 1° de l'article L. 5311-2 ne peut avoir lieu qu'a la
condition que le donneur, diment informé de l'objet du prélevement ou de la collecte et
de leurs conséquences et des risques qui y sont attachés, ait donné son consentement
par écrit. Ce consentement est révocable sans forme et a tout moment. Toutefois, les
conditions d'expression du consentement et d'obtention d'une autorisation prévues a
l'article L. 1231-1 s'appliquent, lorsque la nature du prélevement et ses conséquences
pour le donneur le justifient.

Le prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse en vue de don a
des fins thérapeutiques ne peut avoir lieu qu'a la condition que le donneur, préalablement
informé des risques qu'il encourt et des conséquences éventuelles du prélevement, ait
exprimé son consentement devant le président du tribunal de grande instance ou le
magistrat désigné par lui, qui s'assure au préalable que le consentement est libre et éclairé.
En cas d'urgence vitale, le consentement est recueilli, par tout moyen, par le procureur de
la République. Le consentement est révocable sans forme et a tout moment.

Article L. 1241-2

Aucun prélevement de tissus ou de cellules, aucune collecte de produits du corps humain
en vue de don ne peut avoir lieu sur une personne vivante mineure ou sur une personne
vivante majeure faisant 'objet d'une mesure de protection légale.

Article L. 1241-3

Par dérogation aux dispositions de l'article L. 1241-2, en l'absence d'autre solution
thérapeutique, un prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse
peut étre fait sur un mineur au bénéfice de son frere ou de sa sceur.

Lorsqu'un tel prélevement n'est pas possible et en I'absence d'autre solution thérapeutique,
le prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse peut, a titre
exceptionnel, étre fait sur un mineur au bénéfice de son cousin germain ou de sa cousine
germaine, de son oncle ou de sa tante, de son neveu ou de sa niece.

Dans tous les cas, ce prélevement ne peut étre pratiqué que sous réserve du consentement
de chacun des titulaires de l'autorité parentale ou du représentant Iégal du mineur informés
des risques encourus par le mineur et des conséquences éventuelles du prélevement
par le praticien qui a posé l'indication de greffe ou par tout autre praticien de leur choix.
Le consentement est exprimé devant le président du tribunal de grande instance ou le
magistrat désigné par lui, qui s'assure au préalable que le consentement est libre et éclairé.
En cas d'urgence vitale, le consentement est recueilli, par tout moyen, par le procureur de
la République. Le consentement est révocable sans forme et a tout moment.
L'autorisation d'effectuer le prélevement est accordée par le comité d'experts mentionné
a l'article L. 1231-3 qui s'assure au préalable que tous les moyens ont été mis en ceuvre
pour trouver un donneur majeur compatible pour le receveur et que le mineur a été
informé du prélevement envisagé en vue d'exprimer sa volonté, s'il y est apte. En ce cas,
le refus du mineur fait obstacle au prélevement.

Article L. 1241-4

Par dérogation aux dispositions de l'article L. 1241-2, en l'absence d'autre solution
thérapeutique, un prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse
peut étre fait sur une personne vivante majeure faisant l'objet d'une mesure de protection
Iégale au bénéfice de son frere ou de sa sceur.
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Sila personne protégée fait I'objet d'une mesure de tutelle, ce prélevement est subordonné
a une décision du juge des tutelles compétent qui se prononce apres avoir recueilli I'avis
de la personne concernée lorsque cela est possible, du tuteur et du comité d'experts
mentionné a l'article L. 1231-3.

Sila personne protégée fait I'objet d'une mesure de curatelle ou de sauvegarde de justice et
si le juge des tutelles compétent estime, apres I'avoir entendue, que la personne protégée
a la faculté de consentir au prélevement, celui-ci est subordonné a une autorisation du
comité d'experts mentionné a larticle L. 1231-3, apres recueil du consentement de l'intéressé
dans les conditions prévues a l'article L. 1241-3. Hors les cas ou la personne protégée a la
faculté de consentir au prélevement, celui-ci ne peut étre pratiqué que dans les conditions
prévues au deuxieme alinéa du présent article.

En l'absence d'autre solution thérapeutique, le prélevement de cellules hématopoiétiques
issues de la moelle osseuse peut, a titre exceptionnel, étre effectué sur une personne
protégée au bénéfice de son cousin germain ou de sa cousine germaine, de son oncle
ou de sa tante, de son neveu ou de sa niece. Toutefois, seules peuvent faire I'objet d'un
prélevement les personnes protégées qui font I'objet d'une mesure de curatelle ou de
sauvegarde de justice et qui ont été reconnues comme ayant la faculté de consentir au
prélevement par le juge des tutelles compétent apres avoir été entendues par celui-ci.
Le consentement est recueilli et l'autorisation de prélevement est délivrée par le comité
d'experts dans les conditions prévues au troisieme alinéa.

Avant de formuler l'avis mentionné au deuxieme alinéa ou de délivrer les autorisations
prévues aux troisieme et quatrieme alinéas, le comité d'experts mentionné a l'article
L. 1231-3 s'assure que tous les moyens ont été mis en ceuvre pour trouver un donneur
majeur compatible pour le receveur.

Le refus de la personne protégée fait obstacle au prélevement.

Article L. 1241-5

Des tissus ou cellules embryonnaires ou feetaux ne peuvent étre prélevés, conservés et utilisés
a l'issue d'une interruption de grossesse qu‘a des fins diagnostiques, thérapeutiques ou
scientifiques. La femme ayant subi une interruption de grossesse donne son consentement
écrit apres avoir recu une information appropriée sur les finalités d'un tel prélevement.
Cette information doit étre postérieure a la décision prise par la femme d’interrompre sa
grossesse.

Un tel prélevement ne peut avoir lieu si la femme ayant subi l'interruption de grossesse est
mineure ou fait 'objet d'une mesure de protection légale, sauf s'il s'agit de rechercher les
causes de l'interruption de grossesse. Dans ce cas, la femme ayant subi cette interruption
de grossesse doit avoir recu auparavant une information sur son droit de s'opposer a un
tel prélevement.

Les cellules et tissus embryonnaires ou feetaux prélevés a l'occasion d'une interruption
de grossesse, lorsqu'’ils sont conservés en vue d’'une utilisation ultérieure, sont soumis
aux seules dispositions des articles L. 1211-1, L. 1211-3 a L. 1211-7 et du chapitre lll du
présent titre.

Les prélevements a des fins scientifiques autres ceux ayant pour but de rechercher les causes
de l'interruption de grossesse ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de protocoles
transmis, préalablement a leur mise en ceuvre, a 'Agence de la biomédecine.
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L'agence communique la liste de ces protocoles, accompagnée le cas échéant de son avis
sur ces derniers, au ministre chargé de la Recherche. Celui-ci peut suspendre ou interdire
la réalisation de ces protocoles, lorsque leur pertinence scientifique ou la nécessité du
prélevement nest pas établie, ou lorsque le respect des principes éthiques n’est pas
assuré.

Article L. 1243-2

Peuvent assurer la préparation, la conservation, la distribution et la cession, a des fins
thérapeutiques autologues ou allogéniques, des tissus et de leurs dérivés et des préparations
de thérapie cellulaire, les établissements et les organismes autorisés a cet effet, apres avis
de I'Agence de la biomédecine, par I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé qui s'assure du respect des dispositions du titre Ier du présent livre.
L'autorisation est accordée pour une durée de cing ans. Elle est renouvelable.

Toute modification substantielle dont la liste est fixée par décret en Conseil d'Etat affectant
une ou plusieurs des activités exercées par |'établissement ou l'organisme autorisé doit
faire l'objet d'une nouvelle autorisation. Les autres modifications sont soumises a une
déclaration aupres du directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé.

Par dérogation aux dispositions du premier alinéa, les établissements de santé autorisés
a prélever des cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse peuvent distribuer
des cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse non transformées en vue d'une
greffe immédiate.

Article L. 1243-2-1

Le respect, dans les établissements autorisés au titre de l'article L. 1243-2, des dispositions
législatives et réglementaires relatives a la qualité et la sécurité des tissus et de leurs dérivés
et des préparations de thérapie cellulaire, est garanti par une personne responsable
désignée dans des conditions prévues par décret en Conseil d'Etat.

Au sein de I'Etablissement francais du sang, la personne responsable a autorité sur les
directeurs des établissements de transfusion sanguine pour l'exercice de cette mission.

Article L. 1243-3

Tout organisme qui en a fait la déclaration préalable aupres du ministre chargé de la Recherche
peut, pour les besoins de ses propres programmes de recherche, assurer la conservation
et la préparation a des fins scientifiques de tissus et de cellules issus du corps humain
ainsi que la préparation et la conservation des organes, du sang, de ses composants et
de ses produits dérivés. Ces activités incluent la constitution et I'utilisation de collections
déchantillons biologiques humains. Lorsque l'organisme est un établissement de santé,
la déclaration est faite conjointement au ministre chargé de la Recherche et au directeur
de l'agence régionale de I'hospitalisation territorialement compétent.

Les termes " collections d’échantillons biologiques humains " désignent la réunion, a des
fins scientifiques, de prélevements biologiques effectués sur un groupe de personnes
identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques d’un
ou plusieurs membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces prélevements.

Les organismes mentionnés au premier alinéa soumettent leur projet de déclaration
a lavis préalable d'un comité consultatif de protection des personnes (...) qui a pour
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mission d'évaluer la qualité de I'information des participants, les modalités de recueil du
consentement et la pertinence éthique et scientifique du projet. La déclaration est adressée
au ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, au directeur de I'agence régionale de
I'hospitalisation territorialement compétent, concomitamment a la soumission pour avis
au comité consultatif de protection des personnes. L'avis de ce dernier leur est transmis
sans délai.

Le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de
I'hospitalisation territorialement compétent peuvent s'opposer, dans un délai fixé par voie
réglementaire, a l'exercice des activités ainsi déclarées siles conditions d'approvisionnement,
de conservation et d'utilisation des tissus et cellules issus du corps humain ne présentent
pas les garanties suffisantes pour assurer le respect soit des dispositions du titre Ter du
présent livre, soit des regles en vigueur en matiere de sécurité des personnes exercant
une activité professionnelle sur le site, soit des dispositions applicables en matiere de
protection de lI'environnement. lls peuvent également s'opposer a l'exercice des activités
ainsi déclarées au regard de la qualité de l'information des participants, des modalités de
recueil du consentement et de la pertinence éthique et scientifique du projet.

Le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de
I'hospitalisation territorialement compétent peuvent a tout moment suspendre ou interdire
les activités qui ne répondent plus a ces exigences.

Préalablement a la décision d'opposition, de suspension ou d'interdiction, le ministre chargé
de la Recherche recueille I'avis du comité consultatif sur le traitement de I'information en
matiere de recherche dans le domaine de la santé, prévu a l'article 40-2 de la loi n° 78-17
du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés.

Par dérogation aux alinéas précédents, les activités visées au premier alinéa sont régies
par les dispositions du titre Il du livre 1er de la présente partie, lorsqu'elles sont mises en
ceuvre dans le cadre d’un projet de recherche biomédicale au sens de l'article L. 1121-1.
L'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé est informée des activités
de conservation ou de préparation a des fins scientifiques de tissus et cellules du corps
humain réalisées sur le méme site que des activités de méme nature exercées a des fins
thérapeutiques. Dans ce cas, la suspension ou l'interdiction de I'exercice des activités
déclarées est de droit quand elle est demandée par I'Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé pour des raisons de sécurité sanitaire.

Les organismes mentionnés au premier alinéa ne peuvent céder les tissus et cellules du
corps humain qu'ils conservent ou préparent qu'a un autre établissement ou organisme
qui a lui-méme déclaré des activités similaires.

Article L. 1243-4

Tout organisme qui assure la conservation et la préparation de tissus et cellules du corps
humain en vue de leur cession dans le cadre d'une activité commerciale, pour un usage
scientifique, y compris a des fins de recherche génétique, doit étre titulaire d'une autorisation
délivrée par le ministre chargé de la Recherche, apres avis du comité consultatif sur le
traitement de I'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé, prévu
a larticle 40-2 de la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 précitée. Une autorisation doit étre
obtenue dans les mémes conditions par tout organisme qui assure la conservation et la
préparation de tissus et cellules du corps humain en vue de leur cession a titre gratuit pour
un usage scientifique. Lorsque l'organisme est un établissement de santé, l'autorisation
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est délivrée de maniere conjointe par le ministre chargé de la Recherche et le directeur de
I'agence régionale de I'hospitalisation territorialement compétent.

Les dispositions du présent article sont applicables aux organismes assurant des activités
de conservation et de préparation des organes, du sang, de ses composants et de ses
produits dérivés.

Article L. 1243-5

Les tissus ainsi que leurs dérivés utilisés a des fins thérapeutiques et les préparations
de thérapie cellulaire font I'objet d'une autorisation de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé apres évaluation de leurs procédés de préparation et de
conservation ainsi que de leurs indications thérapeutiques et apres avis de I'Agence de
la biomédecine.

Toute modification des éléments figurant dans l'autorisation initiale doit faire l'objet d'une
nouvelle autorisation.

L'Agence de la biomédecine est informée des autorisations délivrées en application du
présent article.

Article L. 1243-7

La délivrance des autorisations prévues aux articles L. 1243-2, L. 1243-5 et L. 1243-6 est
subordonnée a des conditions techniques, sanitaires ou médicales et, en tant que de besoin,
financieres, ainsi qu'a des conditions propres a garantir un fonctionnement conforme aux
principes généraux énoncés par le titre ler du présent livre.

Article L. 1245-2

Les tissus, les cellules et les produits du corps humain, prélevés a l'occasion d’une intervention
chirurgicale pratiquée dans l'intérét de la personne opérée, ainsi que le placenta peuvent
étre utilisés a des fins thérapeutiques ou scientifiques, sauf opposition exprimée par elle
apres qu’elle a été informée des finalités de cette utilisation.

Lorsque cette personne est un mineur ou un majeur sous tutelle, l'utilisation ultérieure
des éléments ou des produits ainsi prélevés est subordonnée a I'absence d’'opposition qui
peut étre exprimée par tous moyens par les titulaires de l'autorité parentale ou du tuteur,
diment informés des finalités de cette utilisation. Le refus du mineur ou du majeur sous
tutelle fait obstacle a cette utilisation.

Les tissus, les cellules, les produits du corps humain et le placenta ainsi prélevés sont
soumis aux dispositions du titre ler, a I'exception du premier alinéa de l'article L. 1211-2 et
a celles du chapitre Ill du présent titre.

Article L. 1245-6

Les regles de bonnes pratiques qui sappliquent au prélevement, a la préparation, a la
conservation, au transport et a l'utilisation des tissus, des cellules et des préparations de
thérapie cellulaire ainsi que des produits du corps humain utilisés a des fins thérapeutiques
sont élaborées par I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé apres
avis de I'Agence de la biomédecine. Ces regles sont approuvées par arrété du ministre
chargé de la Santé.
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* Article L. 1245-7
Les modalités d'application du présent chapitre sont déterminées par décret en Conseil
d’Etat.

+ Article L. 2151-5
La recherche sur I'embryon humain est interdite.
Atitre exceptionnel, lorsque 'nomme et la femme qui forment le couple y consentent, des
études ne portant pas atteinte a I'embryon peuvent étre autorisées sous réserve du respect
des conditions posées aux quatrieme, cinquieme, sixieme et septieme alinéas.
Par dérogation au premier alinéa, et pour une période limitée a cinq ans a compter de la
publication du décret en Conseil d'Etat prévu a l'article L. 2151-8, les recherches peuvent
étre autorisées sur I'embryon et les cellules embryonnaires lorsqu'elles sont susceptibles
de permettre des progres thérapeutiques majeurs et a la condition de ne pouvoir étre
poursuivies par une méthode alternative d'efficacité comparable, en I'état des connaissances
scientifiques. Les recherches dont les protocoles ont été autorisés dans ce délai de cinq ans
et qui n'ont pu étre menées a leur terme dans le cadre dudit protocole peuvent néanmoins
étre poursuivies dans le respect des conditions du présent article, notamment en ce qui
concerne leur régime d'autorisation.
Une recherche ne peut étre conduite que sur les embryons congus in vitro dans le cadre
d'une assistance médicale a la procréation qui ne font plus l'objet d'un projet parental.
Elle ne peut étre effectuée qu'avec le consentement écrit préalable du couple dont ils sont
issus, ou du membre survivant de ce couple, par ailleurs diment informés des possibilités
d'accueil des embryons par un autre couple ou d'arrét de leur conservation. A I'exception
des situations mentionnées au dernier alinéa de l'article L. 2131-4 et au troisieme alinéa
de l'article L. 2141-3, le consentement doit étre confirmé a l'issue d'un délai de réflexion de
trois mois. Dans tous les cas, le consentement des deux membres du couple est révocable
a tout moment et sans motif.
Une recherche ne peut étre entreprise que si son protocole a fait I'objet d'une autorisation
par I'Agence de la biomédecine. La décision d'autorisation est prise en fonction de la
pertinence scientifique du projet de recherche, de ses conditions de mise en ceuvre au regard
des principes éthiques et de son intérét pour la santé publique. La décision de 'agence,
assortie de l'avis du conseil d'orientation, est communiquée aux ministres chargés de la
Santé et de la Recherche qui peuvent, lorsque la décision autorise un protocole, interdire
ou suspendre la réalisation de ce protocole lorsque sa pertinence scientifique n'est pas
établie ou lorsque le respect des principes éthiques n'est pas assuré.
En cas de violation des prescriptions législatives et réglementaires ou de celles fixées par
l'autorisation, 'agence suspend l'autorisation de la recherche ou la retire. Les ministres
chargés de la Santé et de la Recherche peuvent, en cas de refus d'un protocole de recherche
par l'agence, demander a celle-ci, dans l'intérét de la santé publique ou de la recherche
scientifique, de procéder dans un délai de trente jours a un nouvel examen du dossier
ayant servi de fondement a la décision.
Les embryons sur lesquels une recherche a été conduite ne peuvent étre transférés a des
fins de gestation.
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* Article L. 2151-6

Limportation de tissus ou de cellules embryonnaires ou fcetaux aux fins de recherche
est soumise a l'autorisation préalable de I'Agence de la biomédecine. Cette autorisation
ne peut étre accordée que si ces tissus ou cellules ont été obtenus dans le respect des
principes fondamentaux prévus par les articles 16 a 16-8 du Code civil.

L'exportation de tissus ou de cellules embryonnaires ou feetaux aux fins de recherche
est soumise aux mémes conditions que l'importation définie au précédent alinéa. Elle
est subordonnée en outre a la condition de la participation d'un organisme de recherche
francais au programme de recherche international.

Article L. 2151-7

Tout organisme qui assure, a des fins scientifiques, la conservation de cellules souches
embryonnaires doit étre titulaire d'une autorisation délivrée par I'Agence de la
biomédecine.

La délivrance de l'autorisation est subordonnée au respect des dispositions du titre ler
du livre 1l de la premiere partie du présent code, des regles en vigueur en matiere de
sécurité des personnes exercant une activité professionnelle sur le site et des dispositions
applicables en matiere de protection de I'environnement, ainsi qu'au respect des regles
de sécurité sanitaire.

En cas de non-respect des dispositions mentionnées au deuxieme alinéa, 'Agence de la
biomédecine peut, a tout moment, suspendre ou retirer l'autorisation.

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé est informée des activités
de conservation a des fins scientifiques de cellules souches embryonnaires réalisées sur
le méme site que des activités autorisées par elle en application des articles L. 1243-2
et L. 1243-5.

Les organismes mentionnés au premier alinéa ne peuvent céder des cellules souches
embryonnaires qu'a un organisme titulaire d'une autorisation délivrée en application
du présent article ou de l'article L. 2151-5. UAgence de la biomédecine est informée
préalablement de toute cession.

Article 36 de la loi du 6 aolt 2004

I. Les activités mentionnées a larticle L. 1243-3 du Code de la santé publique et exercées
a la date d’entrée en vigueur de la présente loi sont déclarées au ministre chargé de la
Recherche dans un délai de deux ans a compter de la date de publication de la présente
loi.

(...

Article R. 1123-26
Lorsque le comité est sollicité dans les cas mentionnés au 2° de l'article L. 1121-1 ou
au treizieme alinéa de l'article L. 1123-7, le comité compétent est celui du lieu ou le
représentant sur le territoire national de l'organisme chargé de la collection d'échantillons
biologiques ou la personne physique qui dirige ou surveille la réalisation de la recherche
exerce son activité.
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* Article R. 1211-12
Sont soumis aux dispositions de la présente sous-section, tout prélevement d'organe,
de tissu, de cellule et toute collecte de produits effectués en vue de leur utilisation ou
de celle de leurs dérivés a des fins thérapeutiques pour autrui, y compris dans le cadre
de recherches biomédicales au sens de |'article L. 1121-1. Les dispositions de la présente
sous-section sont également applicables en cas d'incorporation de ces éléments ou
produits, notamment dans des dispositifs médicaux utilisés a des fins thérapeutiques chez
I'homme ou en cas de leur utilisation en vue de préparer des spécialités pharmaceutiques
ou d'autres médicaments fabriqués industriellement.
En sont exclus :
1° les gametes ;
2° e sang, ses composants et leurs dérivés au sens de l'article L. 1221-8 ;
3° les réactifs mentionnés a l'article L. 5133-1.

Article R. 1211-13

Avant tout prélevement d'éléments ou toute collecte de produits du corps humain a
des fins thérapeutiques sur une personne vivante ou décédée, le médecin appelé a le
réaliser est tenu de rechercher les antécédents médicaux et chirurgicaux personnels et
familiaux du donneur potentiel et de s'informer de I'état clinique de celui-ci, notamment
en consultant le dossier médical, un document en retragant le contenu ou tout document
comportant les informations pertinentes. En outre, lorsque le prélevement est effectué
sur une personne vivante, il doit au préalable avoir un entretien médical avec celle-ci e,
le cas échéant, avec son représentant Iégal.

Le médecin qui réalise le prélevement vérifie que les informations ainsi recueillies ne
constituent pas une contre-indication a ['utilisation thérapeutique des éléments ou
produits a prélever, notamment eu égard aux risques de transmission des maladies dues
aux agents transmissibles non conventionnels.

Aucun prélevement ne peut étre réalisé sur une personne si des criteres cliniques
ou des antécédents révelent un risque potentiel de transmission par celle-ci de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob ou d'autres encéphalopathies subaigués spongiformes
transmissibles.

Article R. 1211-14

Si aucune contre-indication n'est décelée, la sélection clinique réalisée en application
de l'article R. 1211-13 est complétée pour tout prélevement ou collecte d'éléments et
produits du corps humain a des fins thérapeutiques, par des analyses de biologie médicale
destinées a faire le diagnostic de maladies infectieuses transmissibles dont le résultat,
lorsqu'il fait ressortir un risque de transmission, interdit la greffe ou I'utilisation a des fins
thérapeutiques des produits du corps humain. La liste des maladies infectieuses ainsi que
les conditions de réalisation des analyses de biologie médicale sont fixées par un arrété
du ministre chargé de la Santé.

Toutefois, dans les cas définis par ledit arrété, le médecin peut dans l'intérét du receveur
déroger a cette interdiction en cas d'urgence vitale et en I'absence d'alternatives
thérapeutiques. Cette dérogation ne peut étre mise en ceuvre que si le risque prévisible
encouru par le receveur en ['état des connaissances scientifiques n'est pas hors de
proportion avec le bénéfice escompté.
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Avant de prendre la décision de greffer, le médecin informe le receveur potentiel des
risques encourus et recueille son consentement. Cette information est communiquée
a sa famille s'il n'est pas en état de la recevoir et, pour les mineurs et pour les majeurs
faisant l'objet d'une mesure de protection Iégale, aux titulaires de l'autorité parentale ou
au représentant légal, sous réserve des dispositions de l'article L. 1111-5.

Article R. 1211-15

Lorsque les éléments du corps humain utilisés sur le territoire frangais sont importés
d'un Etat dans lequel une ou des analyses de biologie médicale mentionnées a l'article
R. 1211-14 ne sont pas exécutées, ils sont accompagnés d'un échantillon biologique
permettant I'exécution de ces analyses en France avant toute utilisation thérapeutique.
La ou les maladies infectieuses susceptibles de faire I'objet de cette procédure sont fixées
par un arrété du ministre chargé de la Santé.

Lorsque le résultat d'une ou plusieurs de ces analyses fait ressortir un risque de transmission,
I'utilisation a des fins thérapeutiques des éléments et produits du corps humain importés
est interdite.

Toutefois, dans les cas définis par l'arrété mentionné au premier alinéa, le médecin peut
dans l'intérét du receveur déroger a cette interdiction dans les conditions et selon les
modalités prévues a l'article R. 1211-14.

Article R. 1211-16

Les analyses prévues a l'article R. 1211-14 sont complétées, en fonction de la nature des
prélevements envisagés, par d'autres analyses de biologie médicale destinées a faire le
diagnostic de maladies infectieuses transmissibles dont le résultat, méme s'il fait ressortir
un risque de transmission ou s'il n'est pas encore connu au moment de la greffe, n'interdit
pas cette greffe.

La liste des maladies infectieuses ainsi que les conditions de réalisation des analyses sont
fixées par un arrété du ministre chargé de la Santé.

Le médecin, avant de décider de greffer, évalue dans chaque cas si le bénéfice escompté
I'emporte sur le risque prévisible encouru.

Article R. 1211-17

La nature et les modalités d'exécution des analyses de biologie médicale pour la recherche
des marqueurs d'infection et, lorsque cela est techniquement possible, d'infectivité sont
fixées, en tant que de besoin, par arrété du ministre chargé de la Santé.

Article R. 1211-18

Un ou des échantillons du produit biologique ayant servi a effectuer les analyses de
biologie médicale prévues aux articles R. 1211-14 a R. 1211-16 sont conservés dans des
conditions fixées par arrété du ministre chargé de la Santé.

Article R. 1211-19

Pour étre utilisé a des fins thérapeutiques, tout élément ou produit du corps humain prélevé
ou collecté doit étre accompagné d'un document comportant un compte rendu d'analyses
signé par le responsable des analyses de biologie médicale pratiquées mentionnant les
résultats individuels de ces analyses conformément aux articles R. 1211-14 a R. 1211-
16. Ce compte rendu mentionne également le laboratoire ayant pratiqué ces analyses.
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Il respecte le principe d'anonymat prévu a l'article L. 1211-5 et est produit sous la forme

d'original, de télécopie ou sous toute autre forme présentant des garanties d'authenticité.

Il prend, le cas échéant, la forme d'un certificat établi par le responsable de l'organisme

de conservation de tissus ou de cellules.

Figurent en outre sur ce document :

1° les informations dont le recueil est prescrit par 'article R. 1211-13 ;

2° les informations contenues sur I'étiquette apposée sur le conditionnement extérieur
et le conditionnement primaire, au sens de l'article R. 5000, de I'élément ou produit
du corps humain ;

3° les informations permettant d'assurer la tracabilité des éléments et produits du corps
humain, soit le lien entre le donneur et le receveur en partant du prélevement jusqu'a la
dispensation ; la tracabilité est établie a partir d'une codification préservant I'anonymat
des personnes.

Le contenu de ces informations complémentaires est fixé par arrété du ministre chargé

de la Santé.

Le médecin utilisateur est tenu de prendre connaissance de ce document.

Article R. 1211-49
Ne sont pas soumis aux dispositions du présent titre les produits du corps humain
désignés ci-apres : 1° les cheveux ; 2° les ongles ; 3° les poils ; 4° les dents.

Article R. 1232-15

Tout établissement ou organisme qui envisage de procéder a une recherche nécessitant
le recours a un organe prélevé sur une personne dont la mort a été diment constatée
adresse au directeur général de I'Agence de la biomédecine, sous pli recommandé avec
demande d'avis de réception, un protocole comprenant notamment une description du
programme de recherche ainsi que la nature et le nombre des prélevements envisagés.
Ce protocole est inclus dans un dossier dont la forme et le contenu sont fixés par arrété
du ministre chargé de la Recherche apres avis du directeur général de I'Agence de la
biomédecine.

Le dossier comprend notamment l'objet, le titre et la durée des protocoles de recherche,
l'identification du déclarant et des participants au protocole ainsi que leurs titres et qualité,
la nature des prélevements envisagés, les éléments permettant de s'assurer du respect
des conditions légales et réglementaires des prélevements.

Article R. 1232-16

Le directeur général de I'agence délivre un accusé de réception lorsque le dossier mentionné
al'article R. 1232-15 est complet et adresse simultanément ce dossier au ministre chargé
de la Recherche.

En cas de dossier incomplet, il demande, par lettre recommandée avec accusé de réception,
toute piece ou information complémentaire qu'il estime nécessaire en indiquant le délai
imparti pour la fournir.

Article R. 1232-17
Le directeur général de l'agence transmet, le cas échéant, au ministre de la Recherche,
dans le délai de deux mois fixé a l'article R. 1232-18, les informations dont il dispose et
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qui sont de nature a permettre d'apprécier la nécessité du prélevement ou la pertinence
de la recherche.

« Article R. 1232-18
La mise en ceuvre du protocole peut débuter a I'expiration du délai de deux mois suivant
la délivrance de I'accusé de réception, sauf décision d'interdiction opposée par le ministre
chargé de la Recherche en application de l'article L. 1232-3 apres que ['établissement ou
l'organisme a été mis en mesure de présenter ses observations dans un délai imparti qui
ne saurait excéder un mois.

Article R. 1232-19

Toute modification des éléments figurant dans le dossier durant la mise en ceuvre du
protocole doit étre portée a la connaissance du directeur général de I'Agence de la
biomédecine. Ce dernier en informe le ministre chargé de la Recherche.

Article R. 1232-20

L'établissement ou l'organisme doit étre en mesure de fournir a tout moment, a la demande

du ministre chargé de la Recherche ou du directeur général de I'Agence de la biomédecine,

les éléments suivants :

1° le nombre et la nature des organes prélevés ;

2°le lieu et la date de prélevement ;

3° tout document attestant, suivant les cas prévus aux articles L. 1232-1 et L. 1232-2,
I'absence d'opposition ou l'existence du consentement au prélevement ;

4° ['état d'avancement de la recherche sur les organes prélevés.

Article R. 1232-21

La mise en ceuvre du protocole est suspendue ou interdite si les conditions ayant justifié
son autorisation ne sont plus remplies et apres que ['établissement ou l'organisme a été
invité a présenter ses observations.

Le ministre chargé de la Recherche et 'Agence de la biomédecine s'informent mutuellement
de tout fait qui serait susceptible de justifier une décision de suspension ou d'interdiction
de la mise en ceuvre d'un protocole en application de l'article L. 1232-3.

Article R. 1232-22

Préalablement a toute décision de suspension ou d'interdiction, le ministre chargé de
la Recherche met en demeure ['établissement ou l'organisme responsable de la mise en
ceuvre du protocole de mettre fin a ses manquements ou de présenter ses observations
dans un délai qui lui est imparti.

La période de suspension ne peut étre supérieure a un an.

La décision de suspension ou d'interdiction est communiquée au directeur général de
I'Agence de la biomédecine.

Article R. 1241-2-2
Les dispositions de la section 3 du chapitre Il du titre Il du présent livre sont applicables
aux prélevements de tissus ou de cellules définis a l'article L. 1241-6.

« Article R. 1241-20
Les dispositions des articles R. 1232-15, R. 1232-16, R. 1232-18 a R. 1232-19 et R. 1232-21
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sont applicables aux prélevements de tissus ou cellules embryonnaires ou fcetaux a des
fins scientifiques mentionnés a l'article L. 1241-5.

Article R. 1241-21

Le directeur général de I'Agence de la biomédecine transmet au ministre chargé de la
Recherche, dans le délai fixé a l'article R. 1232-18, en tant que de besoin, les informations
révélant que les recherches envisagées sont de nature a mettre en cause le respect des
principes éthiques, la nécessité du prélevement ou la pertinence de la recherche.

Article R. 1241-22

L'établissement ou organisme doit étre en mesure de fournir, a tout moment, a la demande

du ministre chargé de la Recherche ou du directeur général de 'Agence de la biomédecine,

les éléments suivants :

1° la nature des tissus ou cellules prélevés ainsi que le nombre de prélevements effectués ;

2° le lieu et la date de prélevement ;

3° tout document attestant I'existence du consentement écrit des personnes ayant subi
une interruption de grossesse ;

4° ['état d'avancement des recherches portant sur les tissus ou cellules prélevés.

Article R. 1241-23

Dans les cas prévus a l'article L. 1241-5, le ministre de la Recherche peut suspendre ou
interdire la mise en ceuvre du protocole dans les conditions décrites aux articles R. 1232-18
et R. 1232-22. La décision de suspension ou d'interdiction est communiquée au directeur
général de I'Agence de la biomédecine.

Article R. 1243-1

Les dispositions des sections 1 a 4 du présent chapitre s'appliquent aux activités mentionnées
par l'article L. 1243-1 relatives a la transformation, la conservation, la distribution et
la cession de tissus et de leurs dérivés, quel qu'en soit le niveau de transformation, a
I'exclusion des préparations cellulaires, utilisés a des fins thérapeutiques chez 'homme.
L'utilisation a des fins thérapeutiques comprend les recherches biomédicales au sens de
l'article L. 1121-1.

Article R. 1243-2

Par dérogation aux dispositions du présent chapitre, 'autorisation prévue a l'article L. 5124-3
vaut autorisation, pour les fabricants de produits pharmaceutiques mentionnés a l'article
R. 5006, a exercer les activités mentionnées a l'article R. 1243-1, a I'exception de celles de
distribution et de cession de tissus, lorsque les tissus ou leurs dérivés sont destinés a la
préparation d'une spécialité pharmaceutique ou d'un médicament fabriqué industriellement
régis par les dispositions du chapitre IV du titre Il du livre | de la partie V.

Lesdits fabricants de produits pharmaceutiques effectuent, trois mois avant I'exercice de
I'une ou plusieurs de ces activités, une déclaration aupres du directeur général de I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Le modele de cette déclaration et la liste des informations qui doivent y figurer, en
particulier celles relatives a la nature des tissus ou de leurs dérivés utilisés et a la spécialité
pharmaceutique ou au médicament fabriqué industriellement concerné, sont fixés par
arrété du ministre chargé de la Santé.
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« Article R. 1243-3

Les établissements publics de santé ou organismes autorisés en application du présent
chapitre a conserver, transformer, distribuer et céder, a des fins thérapeutiques, des tissus
ou leurs dérivés, quel qu'en soit le niveau de transformation, destinés a étre incorporés
dans des dispositifs médicaux, peuvent étre autorisés par I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé, sur demande motivée de leur part lors du dépot de leur
demande d'autorisation a déroger aux dispositions des articles R. 1243-9, R. 1243-11,
R.1243-13 a R. 1243-15, compte tenu de la complexité des opérations a effectuer.

Article R. 1243-4
La demande d'autorisation ou de renouvellement d'autorisation est adressée au directeur
général de 'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, en cinq exemplaires,
par la personne morale qui sollicite cette autorisation, sous pli recommandé avec demande
d'avis de réception, ou déposée contre récépissé.
Cette demande ne peut étre examinée que si elle est accompagnée d'un dossier justificatif
dont le modele est fixé par arrété du ministre chargé de la Santé et qui comprend
notamment :
1° les plans des locaux, en fonction de la nature des activités qui y seront pratiquées ;
2° une description précise des équipements et des matériels utilisés pour chacune des
activités, y compris ceux relatifs au transport des produits ;
3¢ la liste et la qualification du personnel et la nature des missions qui lui sont confiées ;
4° la description des procédures utilisées pour réaliser les différentes activités qu'y
pratiquera I'organisme demandeur, et si certaines opérations complémentaires de
transformation et de conservation sont sous-traitées a d'autres organismes, la liste
de ces sous-traitants, les conventions passées entre ces organismes et la personne
morale sollicitant ['autorisation ainsi que les procédures utilisées par I'organisme
sous-traitant ;
5° les informations justifiant le caractere d'activité requérant une haute technicité, lorsque
la demande est formulée par un organisme mentionné au deuxieme alinéa de l'article
L. 12431 ;
6° a la date d'envoi du dossier, la liste :
a) des établissements de santé fournisseurs, lorsque le prélevement est réalisé sur le
territoire francais ;
b) des organismes étrangers fournisseurs, lorsque les tissus ou leurs dérivés sont
importés ;
c) des établissements de santé dans lesquels I'implantation de ces tissus ou leurs
dérivés sera réalisée ;
d) le cas échéant, des fabricants de dispositifs médicaux ou des laboratoires
pharmaceutiques auxquels seront cédés les tissus ou leurs dérivés ;
7° le cas échéant, I'existence d'activités de conservation, de transformation, de distribution
ou de cession de tissus ou de leurs dérivés a des fins scientifiques réalisées dans
les mémes locaux que les activités a des fins thérapeutiques, par I'établissement ou
l'organisme demandeur ou sous la responsabilité d'une autre entité juridique. Dans
ce cas, le dossier comprend les informations relatives aux procédures garantissant la
sécurité des produits destinés a un usage thérapeutique.
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* Article R. 1243-5
Le dossier est réputé complet si, dans un délai de deux mois a compter de sa réception, le
directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé n'a pas
fait connaitre au demandeur, par lettre recommandée avec demande d'avis de réception,
les informations manquantes ou incompletes.
Un exemplaire du dossier complet est transmis par le directeur général de 'Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé au directeur général de I'Etablissement frangais
des greffes et au préfet de région. De plus, lorsque la demande émane d'un établissement
de santé, un exemplaire de ce dossier est également transmis au directeur de I'agence
régionale d'hospitalisation.
Le directeur de 'agence régionale d'hospitalisation peut, sans prolongation des délais
d'instruction prévus, procéder ou faire procéder a toutes investigations ou vérifications
complémentaires.
Le directeur général de I'Etablissement frangais des greffes, le préfet de région et, le
cas échéant, le directeur de l'agence régionale d'hospitalisation transmettent leurs avis
respectifs au directeur général de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits
de santé dans un délai de trois mois a compter de la date a laquelle le dossier est réputé
complet. Labsence de réponse vaut avis favorable.

Article R. 1243-6

Le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
notifie sa décision au demandeur dans un délai de six mois a compter de la date a
laquelle le dossier est réputé complet. L'absence de réponse dans ce délai vaut rejet de
la demande.

Le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé tient
a jour les listes des autorisations délivrées. Ces listes sont transmises a I'ensemble des
organismes ayant été consultés.

Article R. 1243-7

Les autorisations et les renouvellements d'autorisation, prononcés pour cinqg ans, précisent
la nature et le type de l'activité autorisée ainsi que la nature des tissus ou de leurs dérivés
concernés.

Toutes modifications de I'activité autorisée, et notamment celles relatives aux procédures
utilisées, aux conventions prévues par le présent chapitre, ainsi qu'aux listes prévues aux
4° et 6° de l'article R. 1243-4, sont portées a la connaissance du directeur général de
I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé et du directeur général de
I'Etablissement frangais des greffes.

Article R. 1243-8

Les autorisations mentionnées a l'article R. 1243-7 peuvent étre suspendues ou retirées
en tout ou partie, dans les conditions prévues a l'article L. 1245-1, et notamment en cas de
non-respect des regles de bonne pratique prévues par l'article L. 1251-2, par le directeur
général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, apres avis motivé
du directeur général de I'Etablissement francais des greffes. Toutefois, cet avis n'est pas
requis dans le cas d'urgence prévu par le troisieme alinéa de l'article L. 1245-1.
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Une information concernant ces suspensions ou retraits est transmise a I'ensemble des
services et organismes concernés.

Article R. 1243-9

Les établissements de santé ou organismes demandeurs doivent disposer de personnel

compétent en nombre suffisant, soit :

1° une personne nommément désignée, responsable des activités médico-techniques, qui
est nécessairement un médecin, ou un pharmacien, ou un directeur ou un directeur
adjoint de laboratoire d'analyse de biologie médicale ou une personne autorisée a
exercer la profession de médecin, de pharmacien ou de directeur ou de directeur adjoint
de laboratoire d'analyse de biologie médicale ;

2° une personne nommément désignée qui assure la mise en ceuvre des regles économiques,
financieres et comptables applicables a leurs activités. A ce titre, cette personne est
chargée du suivi budgétaire et de la mise en place de la comptabilité analytique relatifs
aux activités exercées ;

3° des médecins, des pharmaciens ou des biologistes répondant aux conditions mentionnées
au 1° du présent article ;

4° de personnel paramédical, technique et administratif.

Les personnels mentionnés aux 3° et 4° doivent étre en nombre suffisant pour assurer

une présence continue pendant les horaires d'ouverture de I'établissement de santé ou

de l'organisme demandeur et garantir la qualité et la sécurité des activités.

Toutefois, en ce qui concerne la distribution des tissus ou de leurs dérivés, celle-ci doit

en outre étre possible, lorsque leur nature le justifie, la nuit, le samedi, le dimanche et

les jours fériés.

Article R. 1243-10

Par dérogation aux dispositions du 1° de l'article R. 1243-9, une personne disposant
d'une formation scientifique, justifiant de titres et travaux spécifiques dans les domaines
d'activités concernées par le présent chapitre, ainsi que d'une compétence acquise dans
ces domaines et qui, au 1er septembre 1999, exercait en qualité de responsable médico-
technique, peut continuer a exercer cette responsabilité.

Article R. 1243-11

Les établissements de santé ou organismes demandeurs doivent disposer de locaux permettant

de garantir la qualité et la sécurité sanitaire des tissus ou de leurs dérivés, conformément

aux regles de bonne pratique prévues par l'article L. 1251-2, et notamment :

1° de locaux situés dans un méme lieu permettant d'établir des circuits de préparation
des tissus ou de leurs dérivés qui respectent la succession des opérations a effectuer
et les différents niveaux de sécurité requis selon la nature de l'opération ;

2° d'une zone de préparation a atmosphere controlée lorsque la manipulation des tissus
ou de leurs dérivés oblige a ouvrir I'emballage ou a rompre le systeme clos ;

3° de locaux comportant des zones réservées exclusivement a la conservation des
tissus ou de leurs dérivés mentionnés au présent chapitre et, le cas échéant, d'autres
éléments d'origine humaine utilisés a but thérapeutique, et respectant les conditions
de sécurité requises.
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Des zones spécifiques permettent de conserver séparément, d'une part, les tissus ou
leurs dérivés qui ne doivent pas étre distribués et, d'autre part, les tissus ou leurs dérivés
préts a étre distribués.

Article R. 1243-12

Lorsque des activités de conservation, transformation, distribution et cession de tissus
ou de leurs dérivés a des fins scientifiques sont réalisées dans les mémes locaux, pour
éviter tout risque de contamination des produits transformés et conservés a des fins
thérapeutiques, I'établissement sollicitant l'autorisation prévoit la mise en place des
procédures garantissant le respect des regles d'hygiene et des circuits séparés selon la
finalité de ces activités.

Article R. 1243-13

Les établissements de santé ou organismes demandeurs doivent disposer de matériels
permettant de garantir la qualité et la sécurité sanitaire des tissus ou de leurs dérivés et,
en particulier, d'un équipement informatique permettant d'assurer la tracabilité de ces
produits, conformément aux regles de bonne pratique prévues par l'article L. 1251-2.
Le matériel de conservation est muni d'alarmes lorsque, pour des raisons de qualité et
de sécurité des tissus et de leurs dérivés, le mode de conservation l'exige. Ces alarmes de
température ou de niveau sont installées sur place et reportées a un poste de surveillance
en continu.

Article R. 1243-14

Le bénéficiaire de l'autorisation doit disposer d'un comité médico-technique, chargé
notamment d'assurer l'orientation scientifique et technique, de suivre l'activité et les
résultats, de proposer et faciliter la mise en place de travaux de recherche dans le domaine
de la préparation, de la conservation et du contrdle de la qualité des tissus ou de leurs
dérivés mentionnés au présent chapitre.

Lorsque l'activité est exercée par un établissement de santé ou un établissement de
transfusion sanguine, ces missions sont remplies soit par |'instance médicale consultative
de I'établissement, soit par une instance spécifique mise en place par celle-ci, en son sein,
et qui peut faire appel a des concours extérieurs.

Article R. 1243-15

Sans préjudice du respect des regles comptables et financieres qui leur sont applicables,
les établissements publics de santé et les organismes autorisés adressent au directeur
général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé des données
économiques, financieres et comptables relatives a leurs activités, selon des modalités
fixées par arrété du ministre chargé de la Santé. Dans le cas d'un établissement de santé,
une copie de ce document est également adressée au directeur de l'agence régionale
d'hospitalisation.

Une comptabilité analytique portant sur ces données est mise en place au sein de
I'établissement public de santé ou de I'organisme autorisé.

Article R. 1243-16
L'établissement ou l'organisme autorisé adresse au directeur général de 'Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé et au directeur général de I'Etablissement frangais
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des greffes ainsi que, le cas échéant, au directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation
un rapport d'activité annuel et toute information nécessaire a I'évaluation de l'ensemble
des activités pour lesquelles il est autorisé, selon les modalités définies par arrété du
ministre chargé de la Santé, pris apres avis du directeur général de I'Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé et du directeur général de I'Etablissement
frangais des greffes.

Article R. 1243-17

Les tissus et leurs dérivés sont distribués, par des personnes nommément désignées et
appartenant au personnel médical ou paramédical de I'établissement ou de l'organisme
autorisé, a un praticien identifié, sur la base d'une prescription médicale nominative.
Toutefois, un établissement ou organisme autorisé peut céder des tissus ou leurs dérivés a un
établissement de santé avec lequel il a passé convention, pour une conservation temporaire
dans cet établissement avant prescription par les praticiens exercant dans I'établissement
au bénéfice de patients qui y sont accueillis. La convention désigne nommément le
responsable de cette activité de conservation temporaire qui est obligatoirement un
médecin ou un pharmacien. Chaque convention est déposée aupres du directeur général
de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Un établissement ou un organisme autorisé peut céder a un autre établissement ou
organisme autorisé des tissus ou leurs dérivés reconnus conformes a la réglementation
sanitaire en vigueur, en vue de leur distribution par ce second établissement ou organisme
selon les modalités prévues au premier alinéa du présent article.

Article R. 1243-18

Par dérogation aux dispositions de l'article R. 1243-17, les établissements publics de
santé ou les organismes autorisés a conserver, transformer, distribuer et céder, a des fins
thérapeutiques, des tissus ou leur dérivés quel qu'en soit le niveau de transformation, a
I'exclusion des dérivés cellulaires, destinés a étre incorporés dans des dispositifs médicaux
ou a la préparation d'une spécialité pharmaceutique ou d'un médicament fabriqué
industriellement, peuvent céder ces tissus ou dérivés a un fabricant de dispositifs médicaux
ou a un fabricant de produits pharmaceutiques dans le respect des regles éthiques et
sanitaires en vigueur, en vue de la distribution du produit fini. Ces cessions se font sur
la base de conventions qui sont communiquées a l'autorité administrative ayant délivré
l'autorisation.

Article R. 1243-19

Seuls les tissus ou leurs dérivés mentionnés a l'article R. 1243-1, reconnus conformes a la
réglementation sanitaire en vigueur par le responsable médico-technique de I'établissement
ou de l'organisme autorisé peuvent étre distribués. Ills sont accompagnés des documents
de tragabilité prévus par cette réglementation.

Article R. 1243-20

Les dispositions de la présente section s'appliquent aux établissements ou aux organismes
exercant les activités de préparation, de transformation, de conservation, de distribution et
de cession des cellules issues du corps humain qui ne sont pas destinées a des thérapies
génique et cellulaire et qui sont utilisées a des fins thérapeutiques chez 'homme.
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Sous-section 2 : Autorisation des établissements pour les cellules ne constituant pas des
spécialités pharmaceutiques ou d'autres médicaments fabriqués industriellement.

Article R. 1243-21

L'autorisation ou le renouvellement d'autorisation accordé par le directeur général de
I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé précise la nature des cellules
ainsi que le type d'activité autorisée dans I'établissement ou l'organisme concerné.

Article R. 1243-22

La demande d'autorisation ou de renouvellement d'autorisation est adressée au directeur

général de [Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé sous pli recommandé

avec demande d'avis de réception ou déposée contre récépissé par la personne morale

qui sollicite cette autorisation.

Cette demande doit étre accompagnée d'un dossier technique dont le contenu est fixé

par arrété du ministre chargé de la Santé sur proposition du directeur général de I'Agence

frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Outre les éléments mentionnés a

l'article R. 1243-37, ce dossier comprend notamment :

1° les informations justifiant le caractere d'activité requérant une haute technicité lorsque
la demande est formulée par un organisme mentionné au deuxieme alinéa de l'article
L. 12431 ;

2° une copie du courrier et de 'accusé de réception I'accompagnant attestant que le préfet
de région a été informé de la demande d'autorisation de mise en ceuvre des activités
mentionnées a l'article R. 1243-20 ainsi que, le cas échéant, copie de tout courrier
attestant d'une prise de position particuliere de ce dernier sur la mise en ceuvre de
telles activités ;

3° lorsque la demande émane d'un établissement de santé, une copie du courrier et de
l'accusé de réception l'accompagnant, attestant que le directeur de I'agence régionale
de I'hospitalisation a été informé de la demande d'autorisation de mise en ceuvre des
activités mentionnées a l'article R. 1243-20 ainsi que, le cas échéant, une copie de
tout courrier attestant d'une prise de position particuliere de 'agence régionale de
I'hospitalisation sur la mise en ceuvre de telles activités.

Le dossier est réputé complet si, dans un délai de deux mois a compter de sa réception,

le directeur général de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé n'a

pas fait connaitre au demandeur qu'il manquait des informations, par lettre recommandée

avec demande d'avis de réception et mentionnant le délai imparti pour les fournir. Le

délai de réponse du demandeur n'est pas compté dans le délai de deux mois mentionné

ci-dessus.

Article R. 1243-23

Le directeur général de ['Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
transmet pour avis un exemplaire du dossier au directeur général de I'Etablissement
frangais des greffes.

Le directeur général de I'Etablissement francais des greffes transmet son avis au directeur
général de 'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé dans un délai de
trois mois a compter de la date de transmission du dossier. Labsence de réponse dans
ce délai vaut avis favorable.
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* Article R. 1243-24
Le directeur général de ['Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
notifie sa décision au demandeur dans un délai de six mois a compter de la réception
du dossier complet.
S'il estime que des informations complémentaires sont nécessaires pour lui permettre de
se prononcer sur la demande, il peut interrompre I'examen de celle-ci jusqu'a réception des
informations manquantes dans la limite d'un délai de six mois. Il doit dans ce cas notifier
au demandeur les motifs de cette interruption et lui préciser le délai au terme duquel ces
informations doivent lui étre adressées. Ce délai n'est pas pris en compte dans le calcul
des délais impartis au directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé pour se prononcer sur la demande.
L'absence de décision a l'expiration du délai prévu vaut rejet de la demande. Le refus
d'autorisation est motivé.
Le directeur général de ['Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
informe le préfet de région et le directeur général de 'Etablissement francais des greffes
des autorisations accordées ainsi que le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation
lorsque l'autorisation est accordée a un établissement de santé.
Le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
tient a jour la liste des établissements autorisés. Cette liste est transmise chaque année
au directeur général de I'Etablissement francais des greffes.

Article R. 1243-25

Les établissements ou les organismes autorisés a exercer les activités mentionnées a
l'article R. 1243-20 adressent au directeur général de 'Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé et au directeur général de I'Etablissement francais des greffes un
rapport d'activité annuel et toute information nécessaire a l'appréciation de l'ensemble
des activités mentionnées audit article pour lesquelles ils sont autorisés.

Article R. 1243-26

Tout projet de modification de 'un des éléments de l'autorisation mentionnée a l'article
R. 1243-21 doit faire I'objet d'une nouvelle demande d'autorisation déposée et instruite
dans les mémes conditions que la demande initiale.

Lorsque le projet de la modification ne porte que sur I'un des éléments figurant dans le
dossier de demande mentionné a l'article R. 1243-22, il est réputé approuvé si le directeur
général de [Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé ne s'est pas prononcé
dans un délai de deux mois a compter de la date de réception de la demande.

Article R. 1243-27

En cas d'infraction aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur, et notamment
en cas de non-respect des regles de bonnes pratiques prévues a l'article L. 1251-2,
l'autorisation mentionnée a l'article R. 1243-21 peut étre suspendue ou retirée en tout ou
en partie par le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé. Sauf en cas d'urgence tenant a la sécurité des personnes, celui-ci recueille au
préalable 'avis motivé du directeur général de I'Etablissement francais des greffes.
Avant toute décision de retrait, le directeur général de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé adresse, sous pli recommandé avec demande d'avis de
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réception, une mise en demeure au responsable de I'établissement ou de l'organisme
concerné, dans laquelle il précise les griefs et demande a l'intéressé de se mettre en
conformité avec les regles en vigueur.

A compter de la date de réception de cette mise en demeure, le responsable de I'établissement
ou de l'organisme dispose d'un délai qui ne peut étre supérieur a quinze jours pour
présenter ses observations au directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé.

Celui-ci informe le préfet de région et le directeur général de I'Etablissement francais des
greffes des mesures de suspension ou de retrait qu'il a prononcées.

Il en informe également le directeur de I'agence régionale de 'hospitalisation lorsque ces
mesures concernent un établissement de santé.

Article R. 1243-28

Les établissements ou organismes demandeurs doivent disposer de personnels dont

la compétence et la qualification sont conformes aux regles de bonnes pratiques,

notamment :

1° d'une personne responsable de I'ensemble des activités mentionnées a l'article R. 1243-20.
Cette personne est obligatoirement soit un médecin ou un pharmacien, soit une
personne autorisée a exercer l'une de ces professions et justifiant de titres, de travaux
et de compétences dans les domaines d'activités définis par la présente section ;

2° d'une personne qui assure la mise en ceuvre des regles économiques, financieres et
comptables applicables aux activités des établissements ou organismes demandeurs et
qui, a ce titre, est chargée du suivi budgétaire et de la mise en place de la comptabilité
analytique relative aux activités exercées ;

3° de personnels d'encadrement compétents dans les domaines d'activité définis par la
présente section ;

4° de personnels paramédicaux, techniques et administratifs.

Les personnels mentionnés aux 3° et 4° ci-dessus doivent étre en nombre suffisant pour

garantir la qualité et la sécurité des activités mentionnées a l'article R. 1243-20.

Article R. 1243-29

Les locaux des établissements ou organismes demandeurs doivent étre conformes aux

regles de bonnes pratiques et doivent notamment :

1° comporter des zones adaptées a la nature des produits préparés et des opérations
mises en ceuvre ;

2° permettre de respecter la succession des opérations a effectuer pour la préparation
des cellules.

Article R. 1243-30

Lorsque, dans les mémes locaux, sont simultanément réalisées a des fins scientifiques et
thérapeutiques des activités de préparation, conservation, transformation, distribution
et cession de cellules, I'¢tablissement ou l'organisme demandeur doit, pour éviter tout
risque de contamination des produits transformés et conservés a des fins thérapeutiques,
mettre en place des procédures garantissant le respect des regles d'hygiene et des circuits
séparés selon la finalité de ces activités.
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« Article R. 1243-31
Les établissements ou organismes demandeurs doivent disposer de matériels et
d'équipements, y compris de systemes d'alarme, conformes aux regles de bonnes pratiques,
permettant de garantir la qualité, la sécurité sanitaire et la tragabilité des cellules.

Article R. 1243-32

Le bénéficiaire de I'autorisation doit disposer d'un conseil scientifique ou d'un comité
médico-technique chargé notamment d'assurer l'orientation scientifique et technique,
de suivre l'activité et les résultats, de proposer et faciliter la mise en place de travaux de
recherche dans le domaine de la préparation, de la conservation et du controle de la
qualité des cellules.

L'établissement ou l'organisme autorisé peut passer convention avec un établissement de
santé autorisé a effectuer les activités de prélevement, de greffe ou d'administration de
cellules. Cette convention précise les objectifs et les moyens mis en ceuvre pour assurer
la cohérence des différentes étapes allant du prélevement a I'administration ou a la greffe
des cellules.

Article R. 1243-33

Les établissements et les organismes autorisés adressent au directeur général de I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, lorsqu'il I'estime nécessaire, des
données économiques, financieres et comptables relatives aux activités relevant de la
présente section. Dans le cas d'un établissement de santé, une copie de ces données est
également adressée au directeur de I'agence régionale de I'nospitalisation.

Une comptabilité analytique portant sur ces données est mise en place au sein de ces
établissements.

Article R. 1243-34

Les cellules sont distribuées sous la responsabilité d'un médecin ou d'un pharmacien par
des personnes nommément désignées appartenant au personnel médical ou paramédical
de I'établissement ou de l'organisme autorisé. Ces cellules sont remises a un praticien
identifié, sur la base d'une prescription médicale nominative.

Un établissement ou un organisme autorisé a effectuer a des fins thérapeutiques les
activités définies a l'article R. 1243-20 peut céder, a un autre établissement ou organisme
autorisé dans les mémes conditions, des cellules attestées conformes a la réglementation
sanitaire en vigueur, en vue de leur distribution par ce second établissement ou organisme
selon les modalités prévues au premier alinéa.

Article R. 1243-35
Lors de leur remise, les cellules sont accompagnées de tous documents permettant
d'assurer leur tracabilité.

Article R. 1243-35-1

Pour l'application des dispositions de la présente section, les hopitaux des armées sont
regardés comme des établissements publics de santé.

Pour ces hopitaux, le ministre de la Défense exerce les attributions du préfet de région et
du directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation.
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Autorisation des établissements pour les cellules constituant des spécialités
pharmaceutiques

Article R. 1243-36

Le pharmacien responsable des établissements pharmaceutiques exercant les activités
mentionnées a l'article R. 1243-20 doit justifier de titres et travaux spécifiques dans les
domaines d'activités définis audit article ou étre assisté d'une personne justifiant de cette
compétence.

Article R. 1243-37

La demande d'autorisation d'ouverture d'un établissement pharmaceutique devant exercer

les activités mentionnées a l'article R. 1243-20 est accompagnée d'un dossier technique

justificatif dont le contenu est fixé par arrété du ministre chargé de la Santé, pris sur

proposition du directeur général de 'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits

de santé et qui comprend notamment :

1°la liste des procédures utilisées pour réaliser les différentes activités exercées par
I'établissement demandeur et, si certaines opérations complémentaires de préparation,
de transformation, de conservation, de controle et de validation des produits sont
sous-traitées a d'autres organismes, la liste et les coordonnées de ces sous-traitants, les
conventions passées entre ces organismes et la personne morale sollicitant 'autorisation
ainsi que la liste des procédures utilisées par I'organisme sous-traitant ;

2° |e cas échéant, I'existence d'activités de conservation, de transformation, de distribution
ou de cession de cellules a des fins scientifiques réalisées dans les mémes locaux que
les activités a des fins thérapeutiques par I'établissement ou I'organisme demandeur
ou sous la responsabilité d'une autre entité juridique ; dans ce cas, le dossier comprend
les informations utiles relatives a la séparation des activités garantissant la sécurité
des produits destinés a un usage thérapeutique.

L'arrété mentionné au premier alinéa du présent article détermine également les modalités

de présentation et d'instruction des demandes d'ouverture ou de modification des

autorisations initiales.

Lorsque le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de

santé estime qu'il a besoin d'informations complémentaires ou que 'un des éléments du

dossier est incomplet, il invite le demandeur a la compléter.

Des que le dossier est complet, il délivre au demandeur un accusé de réception mentionnant

sa date d'enregistrement.

Autorisation des procédés de transformation, préparation et conservation a des fins
thérapeutiques des cellules et de leurs dérivés

Article R. 1243-38

La demande d'autorisation ou de renouvellement d'autorisation prévue a l'article L. 1243-6
est adressée sous pli recommandé avec demande d'avis de réception ou déposée contre
récépissé au directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé par les établissements et les organismes autorisés a effectuer les activités
mentionnées a l'article R. 1243-20.

Annexes 247



La demande doit étre accompagnée d'un dossier dont le contenu est fixé par arrété du
ministre chargé de la Santé sur proposition du directeur général de I'Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé et qui comprend notamment :
1° la liste, a la date d'envoi du dossier :
a) des établissements de santé et des établissements de transfusion sanguine fournisseurs
lorsque le prélevement est réalisé sur le territoire francais ;
b) des fournisseurs lorsque les cellules sont importées ;
) des établissements de santé dans lesquels les cellules sont destinées a étre
greffées ;
2° la description du procédé de préparation du produit ;
3° les méthodes et les criteres de contrdle de la qualité des produits ;
4° le systeme d'assurance de la qualité afférent a la préparation du produit ;
5° les résultats des données précliniques ;
6° les résultats des essais cliniques justifiant de ['utilisation thérapeutique proposée pour
le produit.
Le dossier est réputé complet si, dans un délai d'un mois a compter de sa réception, le
directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé n'a pas
fait connaitre au demandeur qu'il manquait des informations par lettre recommandée avec
demande d'avis de réception et mentionnant le délai imparti pour les fournir. Le délai de
réponse du demandeur n'est pas compté dans le délai d'un mois mentionné ci-dessus.

Article R. 1243-39

Le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
recueille I'avis du directeur général de I'Etablissement frangais des greffes. Celui-ci dispose
d'un délai de quarante-cinq jours pour se prononcer sur la demande. L'absence de réponse
dans ce délai vaut avis favorable.

Article R. 1243-40

Le directeur général de ['Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
notifie sa décision au demandeur dans un délai de trois mois a compter de la date de
réception du dossier complet.

S'il estime que des informations complémentaires sont nécessaires pour lui permettre de
se prononcer sur la demande, il peut interrompre I'examen de celle-cijusqu'a réception des
informations manquantes dans la limite d'un délai de six mois. Il doit dans ce cas notifier
au demandeur les motifs de cette interruption et lui préciser le délai au terme duquel ces
informations doivent lui étre adressées. Ce délai n'est pas pris en compte dans le calcul
des délais impartis au directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé pour se prononcer sur la demande.

L'absence de décision a l'expiration du délai prévu vaut rejet de la demande. Le refus
d'autorisation est motivé.

L'autorisation ne prend effet qu'a compter de la date a laquelle I'établissement ou
l'organisme qui prépare les cellules est autorisé a effectuer les activités mentionnées a
l'article R. 1243-20.

L'autorisation ou le renouvellement d'autorisation est prononcé pour une durée de
cing ans.
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* Article R. 1243-41
Tout projet de modification de I'un des éléments de l'autorisation doit faire l'objet d'une
nouvelle demande d'autorisation déposée et instruite dans les mémes conditions que la
demande initiale.
Lorsque le projet de la modification ne porte que sur 'un des éléments figurant dans le
dossier de demande d'autorisation initial, il est réputé autorisé si le directeur général de
I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé ne s'est pas prononcé dans
un délai de deux mois a compter de la date de réception de la demande.
En cas de refus de la modification, l'autorisation initiale demeure si ce refus n'est pas de
nature a remettre en cause cette autorisation.

Article R. 1243-42

En cas d'infraction aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur, et notamment
en cas de non-respect des regles de bonnes pratiques prévues a l'article L. 1251-2,
l'autorisation prévue a l'article R. 1243-40 peut étre suspendue ou retirée en tout ou
partie par le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé.

Sauf en cas d'urgence tenant a la sécurité des personnes, celui-ci recueille au préalable
I'avis motivé du directeur général de I'Etablissement francais des greffes.

Avant toute décision de retrait, le directeur général de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé adresse, sous pli recommandé avec demande d'avis de
réception, une mise en demeure au responsable de I'établissement ou de I'organisme
concerné dans laquelle il précise les griefs et demande a l'intéressé de se mettre en
conformité avec les regles en vigueur.

A compter de la date de réception de cette mise en demeure, le responsable de I'établissement
ou de l'organisme dispose d'un délai qui ne peut étre supérieur a quinze jours, pour
présenter ses observations au directeur général de 'Agence frangaise de sécurité sanitaire
des produits de santé.

En cas de danger pour la santé publique ou pour I'environnement, l'autorisation peut étre
immédiatement suspendue pour une durée ne pouvant excéder un an.

Le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
informe le directeur de I'Etablissement francais des greffes des mesures de suspension
ou de retrait qu'il a prononcées.

Autorisation des procédés de transformation, préparation et conservation a des fins
thérapeutiques des tissus et de leurs dérivés

Article R. 1243-43

La demande d'autorisation ou de renouvellement d'autorisation prévue a l'article L. 1243-6
est adressée sous pli recommandé avec demande d'avis de réception au directeur général
de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé ou déposée aupres de
lui contre récépissé par les établissements et les organismes autorisés a effectuer les
activités mentionnées a l'article R. 1243-1. Les établissements et organismes qui sollicitent
l'autorisation d'effectuer ces activités en application de l'article R. 1243-4 présentent
simultanément la demande d'autorisation prévue au présent article.
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La demande doit étre accompagnée d'un dossier technique dont le contenu est fixé par

arrété du ministre chargé de la Santé sur proposition du directeur général de ['Agence

frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, et qui comprend notamment :

1° les informations relatives a l'origine et aux conditions de prélevement du tissu ;

2° la description de chaque étape du ou des procédés de préparation, de conservation et
de transformation du tissu, incluant celles réalisées, le cas échéant, par un sous-traitant,
ou la référence de l'autorisation du ou des procédés délivrée par 'Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé ;

3° la liste des produits thérapeutiques annexes utilisés ;

4° les indications relatives aux méthodes et aux criteres de controle de la qualité du tissu
tel qu'il résulte de la mise en ceuvre du ou des procédés, y compris pour les opérations
réalisées, le cas échéant, par un sous-traitant ;

5° les indications thérapeutiques proposées pour le tissu tel qu'il résulte de la mise en
ceuvre du ou des procédés.

Article R. 1243-44

Le directeur général de ['Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
recueille I'avis du directeur général de 'Etablissement francais des greffes. Celui-ci dispose
d'un délai de quarante-cinq jours a compter de la réception de la demande d'avis pour se
prononcer sur la demande. L'absence de réponse dans ce délai vaut avis favorable.

Article R. 1243-45

Le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
notifie sa décision au demandeur dans un délai de trois mois a compter de la date de
réception du dossier complet.

S'il estime que des informations complémentaires sont nécessaires pour lui permettre de
se prononcer sur la demande, il peut interrompre l'examen de celle-ci jusqu'a réception
des informations manquantes. La durée de suspension de I'examen de la demande n'est
pas prise en compte dans le délai mentionné au premier alinéa ; elle ne peut excéder
six mois. Toutefois, si la demande d'information porte sur les données pré-cliniques ou
cliniques relatives a I'emploi du tissu ainsi préparé, conservé ou transformé, la durée
maximale de suspension est portée a un an.

Le directeur général de 'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé doit
notifier au demandeur les motifs de cette interruption et lui préciser la date a laquelle ces
informations complémentaires doivent lui étre adressées, ainsi que la durée maximale de
suspension de I'examen de la demande.

Le refus d'autorisation est motivé. L'absence de décision a l'expiration du délai prévu vaut
rejet de la demande.

L'autorisation ne prend effet qu'a compter de la date a laquelle I'établissement ou I'organisme
demandeur est autorisé a effectuer les activités mentionnées a l'article R. 1243-1.

Les autorisations ou les renouvellements d'autorisation sont délivrés pour une durée
de cing ans.

Le directeur général de I'Etablissement frangais des greffes est informé des décisions
prises en application du présent article.
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+ Article R. 1243-46
Tout projet de modification de I'un des éléments de l'autorisation doit faire l'objet d'une
nouvelle demande d'autorisation déposée et instruite dans les mémes conditions que la
demande initiale.
Lorsque le projet de modification ne porte que sur ['un des éléments figurant dans le dossier
de demande d'autorisation initial, il est réputé autorisé si le directeur général de 'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé ne s'est pas prononcé dans un délai
de deux mois a compter de la date de réception de la demande. Le directeur général de
I'Etablissement francais des greffes est informé des modifications ainsi autorisées.
En cas de refus de la modification, l'autorisation initiale demeure si ce refus n'est pas de
nature a remettre en cause cette autorisation.

Article R. 1243-47

En cas d'infraction aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur, notamment
en cas de non-respect des regles de bonnes pratiques prévues a l'article L. 1251-2, ou
en cas de danger pour la santé publique, l'autorisation prévue a l'article R. 1243-43 peut
étre modifiée, suspendue pour une durée ne pouvant pas excéder un an ou retirée, en
tout ou partie, par le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé.

Sauf en cas d'urgence tenant a la sécurité des personnes, celui-ci recueille au préalable
I'avis motivé du directeur général de I'Etablissement francais des greffes et adresse, sous
pli recommandé avec demande d'avis de réception, une mise en demeure au responsable
de I'établissement ou de I'organisme concerné dans laquelle il précise les griefs et demande
a l'intéressé de se mettre en conformité avec les regles en vigueur.

A compter de la date de réception de cette mise en demeure, le responsable de I'établissement
ou de l'organisme concerné dispose d'un délai qui ne peut étre supérieur a quinze jours
pour présenter ses observations au directeur général de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé.

Le directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé informe
le directeur général de I'Etablissement francais des greffes des mesures de modification,
de suspension ou de retrait qu'il a prononcées.

Organismes assurant la conservation et la préparation de tissus et de cellules issus du
corps humain pour les besoins de leurs propres programmes de recherche

Article R. 1243-49

Les dispositions de la présente sous-section s'appliquent aux organismes assurant la
conservation et la préparation a des fins scientifiques de tissus et de cellules issus du
corps humain et de leurs dérivés lorsque ces activités sont exercées pour les besoins de
leurs propres programmes de recherche, quelle que soit la finalité en vue de laquelle a
été effectué le prélevement. Sont également soumises aux dispositions de la présente
sous-section les activités ainsi définies portant sur des éléments conservés a l'issue d'un
projet de recherche biomédicale.

Les activités mentionnées a l'alinéa précédent incluent la constitution et l'utilisation de
collections d'échantillons biologiques humains définies a l'article L. 1243-3, y compris
lorsque ces collections sont constituées et utilisées a des fins de recherche génétique.
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« Article R. 1243-50
Lorsque les activités mentionnées a l'article R. 1243-49 sont exercées dans des lieux
distincts, l'organisme peut déposer plusieurs déclarations en déterminant le périmetre
couvert par chacune d'elles.

Article R. 1243-51

La déclaration est adressée par 'organisme intéressé sous pli recommandé avec demande

d'avis de réception en cinq exemplaires au ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant,

en cing exemplaires au directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation, ou déposée

contre récépissé dans les mémes conditions. L'organisme adresse simultanément sa

déclaration, pour avis, au comité de protection des personnes territorialement compétent

pour le lieu ou le responsable scientifique ou, le cas échéant, le responsable scientifique

coordonnateur exerce ses fonctions.

La déclaration est accompagnée d'un dossier justificatif dont le modéle est fixé par arrété

du ministre chargé de la Recherche. Ce dossier doit également étre envoyé au ministre

chargé de la Recherche par voie électronique. Il comprend notamment :

1° I'identité du ou des responsables scientifiques des activités déclarées ; en cas de
pluralité de responsables scientifiques, un responsable scientifique coordonnateur
est désigné ;

2° |a description des locaux, des équipements et des matériels utilisés pour chacune des
activités ;

3° la description des collections constituées ou utilisées ;

4° les conditions d'information des personnes dont sont issus les éléments biologiques et,
suivant les cas prévus par l'article L. 1211-2, les modalités de recueil du consentement
ou les modalités de vérification de I'absence d'opposition ;

5° un document attestant le respect des formalités relatives a la mise en ceuvre du traitement
de données a caractere personnel ;

6° en cas d'existence sur le méme site d'activités de conservation ou de préparation
réalisées a des fins thérapeutiques, des précisions sur les moyens destinés a éviter les
risques de contamination.

Le ministre chargé de la Recherche informe ['Agence francaise de sécurité sanitaire des

produits de santé des activités de conservation ou de préparation a des fins scientifiques

de tissus et cellules du corps humain réalisées sur le méme site que des activités de

méme nature exercées a des fins thérapeutiques et lui communique les précisions sur

les moyens destinés a éviter les risques de contamination figurant au dossier déposé par

l'organisme déclarant.

Article R. 1243-52

Le dossier est réputé complet si, dans un délai d'un mois a compter de sa réception, le
ministre chargé de la Recherche, le président du comité de protection des personnes, ou, le
cas échéant, le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation, n'ont pas fait connaitre
al'organisme par lettre recommandée avec demande d'avis de réception les informations
manquantes ou incompleétes en indiquant le délai imparti pour les fournir.

Ces autorités s'informent mutuellement des demandes d'informations complémentaires
qu'elles adressent a l'organisme déclarant et des réponses regues. Sans réponse dans le
délai imparti l'organisme déclarant est réputé avoir renoncé a sa demande.
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* Article R. 1243-53

Le comité de protection des personnes rend son avis au ministre chargé de la Recherche
et, le cas échéant, au directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation dans le délai fixé
a l'article R. 1123-24. Lorsque l'avis porte sur des activités n'incluant pas la constitution
ou l'utilisation d'une collection, I'absence d'avis au terme de ce délai vaut avis favorable.
Le comité apprécie la qualité de I'information des personnes dont sont issus les éléments
biologiques, les modalités de recueil du consentement ou les modalités de vérification
de l'absence d'opposition ainsi que la pertinence éthique et scientifique du projet de
déclaration.

Article R. 1243-54

Dans un délai de deux mois a compter de la date a laquelle le dossier est réputé complet,
le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de l'agence régionale
de I'hospitalisation peuvent, dans les cas prévus a l'article L. 1243-3, s'opposer a ce que
l'organisme assure les activités faisant I'objet de la déclaration.

A défaut d'une notification de la décision d'opposition dans ce délai, I'organisme peut
exercer les activités décrites dans la déclaration.

Lorsque le ministre chargé de la Recherche, le directeur de I'agence régionale de
I'hospitalisation ou le président du comité de protection des personnes ont demandé
a l'organisme de compléter le dossier par lettre recommandée avec demande d'avis de
réception, le délai mentionné a l'article R. 1243-53 et le délai de deux mois prévu au présent
article sont suspendus jusqu'a la réception des éléments demandés.

Article R. 1243-55

Tous les cing ans a compter de la date a laquelle I'organisme peut exercer les activités
décrites dans la déclaration en application de l'article R. 1243-54, I'organisme déclaré
adresse au ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, au directeur de 'agence
régionale de I'hospitalisation un rapport d'activité. Ce rapport contient en particulier, pour
les collections, des éléments d'informations sur les programmes de recherche menés par
l'organisme.

Article R. 1243-56

Dans le périmetre couvert par la déclaration, les organismes doivent étre en mesure de

fournir a tout moment les éléments suivants :

1° la nature des échantillons détenus ainsi que, pour chaque collection, leur nombre ;

2° les caractéristiques des échantillons détenus ;

3° les modalités d'obtention des échantillons ;

4° les procédés de préparation des échantillons ;

5° le projet de recherche ;

6° suivant les cas prévus par l'article L. 1211-2, les éléments relatifs au consentement ou
a l'absence d'opposition ;

7° le lieu de conservation ;

8° la destination des échantillons a la fin du projet de recherche ;

9° en cas de cession, en application des dispositions du dernier alinéa de l'article L. 1243-3,
l'identité du cessionnaire, la nature et le nombre d'échantillons cédés, le programme
de recherche en vue duquel la cession a été réalisée.
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Le ministre chargé de la Recherche ou, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de
I'hospitalisation peut, en outre, demander a tout moment a l'organisme des informations
lui permettant de s'assurer que les activités sont bien poursuivies dans le respect des
dispositions législatives et réglementaires en vigueur et répondent aux exigences
mentionnées a l'article L. 1243-3.

Article R. 1243-57

Toute modification des éléments figurant dans le dossier de déclaration de nature a
entrainer un changement substantiel dans les conditions d'exercice des activités déclarées,
en particulier le changement du ou des responsables scientifiques des activités déclarées
ou la constitution, l'acquisition, le transfert ou la destruction d'une collection, est portée
sans délai par l'organisme a la connaissance du ministre chargé de la Recherche et, le cas
échéant, du directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation.

Lorsque la modification porte sur la constitution d'une collection, I'organisme adresse, en
outre, au comité de protection des personnes, concomitamment a I'envoi aux autorités
mentionnées a l'alinéa précédent, les éléments complétant la déclaration. Le comité rend un
avis dans les conditions mentionnées a l'article R. 1243-53. Toutefois, lorsque la collection
a déja fait l'objet d'un avis du comité de protection des personnes en application des
dispositions des articles L. 1121-1 et suivants, 'organisme est dispensé de la saisine du
comité de protection des personnes si le consentement des personnes dont sont issus
les éléments biologiques inclut la possibilité de conserver les éléments a l'issue de la
recherche, sans préjudice de l'application des dispositions du deuxieme alinéa de I'article
L. 1211-2 relatives au changement de finalité. Dans ce cas, l'organisme joint l'avis rendu
par le comité aux éléments complétant la déclaration.

Article R. 1243-58

Le ministre chargé de la Recherche peut a tout moment suspendre ou interdire ['exercice
des activités ne répondant plus aux exigences mentionnées a l'article L. 1243-3. Lorsque
l'organisme est un établissement de santé, la décision de suspension ou d'interdiction est
prise conjointement par le ministre de la recherche et le directeur de I'agence régionale
de I'hospitalisation.

Avant toute décision de suspension ou d'interdiction, 'organisme est mis en demeure par
le ministre chargé de la Recherche, apres accord, le cas échéant, du directeur de l'agence
régionale de I'hospitalisation, de mettre fin aux manquements constatés dans un délai qui
lui est fixé ou de présenter ses observations. Les responsables de l'organisme peuvent étre
entendus a leur demande. Si les mesures prises ne sont pas de nature a mettre un terme
aux manquements constatés ou si les mesures prescrites ne sont pas mises en ceuvre
dans le délai imparti, le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de
l'agence régionale de I'hospitalisation notifient a I'organisme la décision de suspension
ou d'interdiction.

La décision de suspension précise les prescriptions auxquelles I'organisme doit se
conformer pour recouvrer le bénéfice de la déclaration. La période de suspension ne
peut étre supérieure a un an. La décision d'interdiction peut étre assortie de prescriptions
portant sur la conservation des tissus, des cellules et de leurs dérivés ; elle peut organiser
leur transfert aupres d'un autre organisme ou ordonner leur destruction.
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* Article R. 1243-59

Dans les cas prévus au sixieme alinéa de l'article L. 1243-3, le ministre chargé de la
Recherche recueille I'avis du comité consultatif sur le traitement de I'information en matiére
de recherche dans le domaine de la santé prévu a l'article 54 de la loi n°® 78-17 du 6 janvier
1978 visée ci-dessus. Le comité se prononce dans le délai d'un mois. L'absence d'avis au
terme de ce délai vaut avis favorable a la décision dont le projet lui est soumis.

Le ministre chargé de la Recherche informe le président du comité consultatif sur le
traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé ainsi
que le président du comité de protection des personnes des décisions d'opposition, de
suspension et de retrait prononcées.

Article R. 1243-60

Ne sont pas considérés comme des cessions au sens du dernier alinéa de l'article L. 1243-3

les transferts opérés par un organisme déclaré dans les cas suivants :

1° 'organisme conduit des recherches avec un ou plusieurs établissements ou organismes
dans le cadre d'un contrat qui prévoit que ces partenaires ne pourront utiliser les tissus,
les cellules et leurs dérivés a d'autres fins que pour mener les recherches décrites par
ce contrat et ne pourront les conserver a l'issue du contrat ;

2°['organisme a recours aux services ou aux moyens techniques d'un établissement
ou organisme dans le cadre d'un contrat prévoyant que ce dernier ne peut procéder
sur les tissus, les cellules et leurs dérivés a d'autres opérations que celles qui lui sont
demandées par l'organisme déclaré et qu'il est tenu de lui restituer l'intégralité des
éléments a l'issue de la prestation ainsi effectuée.

Organismes assurant la conservation et la préparation de tissus et de cellules issus du
corps humain en vue de leur cession pour un usage scientifique.

Article R. 1243-61

Tout organisme qui assure la conservation et la préparation des tissus ou des cellules
issus du corps humain et leurs dérivés, en vue de leur cession pour un usage scientifique,
y compris a des fins de recherche génétique, doit étre titulaire d'une autorisation délivrée
par le ministre chargé de la Recherche. Au sens de la présente sous-section, le terme de
cession recouvre les cessions consenties a titre gratuit ou dans le cadre d'une activité
commerciale. Les transferts effectués dans le cadre de contrats définissant les recherches
qui seront menées sur les éléments ainsi transférés sont soumis au méme régime.

Article R. 1243-62

Lorsque les activités mentionnées a l'article R. 1243-61 sont exercées dans des lieux
distincts, l'organisme peut déposer plusieurs demandes d'autorisation en déterminant
le périmetre couvert par chacune d'elles.

Article R. 1243-63

La demande d'autorisation est adressée en cinq exemplaires au ministre chargé de la
Recherche et, le cas échéant, en cinq exemplaires au directeur de l'agence régionale de
I'hospitalisation, sous pli recommandé avec demande d'avis de réception ou est déposée
contre récépissé dans les mémes conditions par l'organisme qui sollicite I'autorisation.
Lorsque la demande porte sur des activités incluant la constitution de collections
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d'échantillons biologiques humains, le demandeur saisit simultanément de sa demande

le comité de protection des personnes territorialement compétent pour le lieu ou le

responsable scientifique ou, le cas échéant, le responsable scientifique coordonnateur

exerce ses fonctions.

Toutefois, lorsque la collection a déja fait I'objet d'un avis du comité de protection des

personnes en application des dispositions des articles L. 1121-1 et suivants, ['organisme

est dispensé de la saisine du comité de protection des personnes si le consentement des

personnes dont sont issus les éléments biologiques inclut la possibilité de conserver les

éléments a l'issue de la recherche, sans préjudice de l'application des dispositions du

deuxieme alinéa de l'article L. 1211-2 relatives au changement de finalité. Dans ce cas,

il joint l'avis rendu par le comité de protection des personnes au dossier de demande

d'autorisation.

La demande d'autorisation doit étre accompagnée d'un dossier justificatif dont le modele est

fixé par arrété du ministre chargé de la Recherche. Ce dossier doit également étre renvoyé

au ministre chargé de la Recherche par voie électronique. Il comprend notamment :

1° l'identité du responsable scientifique des activités faisant 'objet de la demande d'autorisation ;
en cas de pluralité de responsables scientifiques, un responsable scientifique coordonnateur
est désigné ;

2° le nombre d'agents affectés a ces activités ainsi que leur qualification ;

3¢ la description des locaux, équipements et matériels utilisés pour chacune des activités ;

4° la description des collections constituées ;

5° la description des procédures utilisées pour réaliser les activités ;

6° les conditions d'exploitation telles que les modalités de cession des tissus, des cellules
et de leurs dérivés ;

7° les conditions d'information des personnes dont sont issus les éléments biologiques et,
suivant les cas prévus par l'article L. 1211-2, les modalités de recueil du consentement
ou les modalités de vérification de I'absence d'opposition ;

8° un document attestant le respect des formalités relatives a la mise en ceuvre du traitement
de données a caractere personnel ;

9° en cas d'existence sur le méme site d'activités de conservation ou de préparation
réalisées a des fins thérapeutiques, des précisions sur les moyens destinés a éviter les
risques de contamination.

Article R. 1243-64

Le dossier est réputé complet si, dans le délai d'un mois a compter de sa réception, le
ministre chargé de la Recherche, le président du comité de protection des personnes ou, le
cas échéant, le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation, n'ont pas fait connaitre
au demandeur par lettre recommandée avec demande d'avis de réception les informations
manquantes ou incompletes en indiquant le délai imparti pour les fournir.

Ces autorités s'informent mutuellement des demandes d'informations complémentaires
qu'elles adressent a I'établissement ou organisme demandeur.

Article R. 1243-65
Un exemplaire du dossier complet est transmis par le ministre chargé de la Recherche
pour avis au comité consultatif sur le traitement de l'information en matiere de recherche
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dans le domaine de la santé. Le comité rend son avis au ministre chargé de la Recherche
et, le cas échéant, au directeur de l'agence régionale de I'hospitalisation dans un délai
d'un mois a compter de la date de réception du dossier par le président du comité. A
défaut, l'avis est réputé favorable.

Article R. 1243-66

Lorsqu'il est saisi en application de l'article R. 1243-63, le comité de protection des
personnes rend son avis au ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, au directeur
de I'agence régionale de I'hospitalisation, dans le délai fixé a l'article R. 1123-24.

Le comité apprécie la qualité de l'information des personnes dont sont issus les éléments
biologiques, les modalités de recueil de leur consentement ou les modalités de vérification
de I'absence d'opposition et la pertinence éthique et scientifique du projet.

Article R. 1243-67

La décision du ministre chargé de la Recherche ou, le cas échéant, la décision conjointe du
ministre chargé de la Recherche et du directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation
est notifiée au demandeur dans un délai de trois mois a compter de la date a laquelle le
dossier est réputé complet. L'absence de réponse dans ce délai vaut décision implicite
de rejet.

Le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de 'agence régionale
de I'hospitalisation apprécient, en particulier, si les conditions d'approvisionnement, de
conservation et d'utilisation des tissus et des cellules issus du corps humain et de leurs
dérivés présentent des garanties suffisantes pour assurer le respect des dispositions du
titre ler du livre Il de la premiere partie du présent code, des regles en vigueur en matiere
de santé et de sécurité au travail des personnes exercant une activité professionnelle sur
le site ainsi que des dispositions applicables en matiere de protection de I'environnement.
lIs apprécient également, dans le cas de la constitution d'une collection, la qualité de
I'information des personnes dont sont issus les éléments biologiques, les modalités de
recueil de leur consentement ou les modalités de vérification de I'absence d'opposition
et la pertinence éthique et scientifique du projet.

Le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale
de 'hospitalisation, ainsi que le président du comité consultatif sur le traitement de
l'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé et le président du comité
de protection des personnes, peuvent demander, par lettre recommandée avec demande
d'avis de réception, toute information complémentaire qu'ils estiment nécessaire. Ces
informations peuvent inclure des données financieres et comptables relatives a l'organisme
demandeur. En cas de demande d'information complémentaire, les délais mentionnés
al'article R. 1243-65, R. 1243-66 et au premier alinéa du présent article sont suspendus
jusqu'a ce que les informations complémentaires aient été fournies.

Article R. 1243-68

Les autorisations sont délivrées pour une durée de cinq ans. La demande de renouvellement
est accompagnée du dossier justificatif mentionné a l'article R. 1243-63 ainsi que d'un
rapport d'activité. Elle s'effectue selon les mémes modalités et conditions que la demande
initiale.
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* Article R. 1243-69

Les organismes autorisés doivent étre en mesure de fournir a tout moment les éléments

suivants :

1°la nature des échantillons détenus ainsi que, lorsqu'il s'agit d'une collection, leur
nombre ;

2° les caractéristiques des échantillons détenus ;

3° les modalités de préparation des échantillons ;

4° les modalités d'obtention des échantillons ;

5° suivant les cas prévus a l'article L. 1211-2, les éléments relatifs au consentement ou a
I'absence d'opposition ;

6° le projet de recherche ;

7° le lieu de conservation.

Le ministre chargé de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale

de I'hospitalisation peuvent, en outre, demander a tout moment a 'organisme des

informations leur permettant de s'assurer que les activités sont bien poursuivies dans le

respect des dispositions législatives et réglementaires et des exigences mentionnées au

deuxieme alinéa de l'article R. 1243-67.

Article R. 1243-70

Toute modification des éléments figurant dans le dossier de demande d'autorisation ou de
renouvellement d'autorisation est portée sans délai a la connaissance du ministre chargé
de la Recherche et, le cas échéant, du directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation.
Ces derniers peuvent demander toute information complémentaire afin de s'assurer que la
modification en cause n'affecte pas le respect des dispositions [égislatives et réglementaires
ou des exigences mentionnées au deuxieme alinéa de l'article R. 1243-67.

Doivent, en particulier, étre portés a la connaissance du ministre chargé de la Recherche
et, le cas échéant, du directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation :

1° le changement du ou des responsables scientifiques des activités autorisées ;

2° le changement de nature des éléments et des produits préparés ou conservés ;

3° la constitution, l'acquisition, la cession ou la destruction d'une collection.
Linformation portant sur la constitution ou l'acquisition d'une collection est adressée
simultanément par le titulaire de 'autorisation au comité de protection des personnes qui
rend un avis dans les conditions mentionnées a l'article R. 1243-66. Toutefois, lorsque la
collection a déja fait I'objet d'un avis du comité de protection des personnes en application
des dispositions des articles L. 1121-1 et suivants, l'organisme est dispensé de la saisine
du comité de protection des personnes dans les conditions énoncées au deuxieme alinéa
de l'article R. 1243-63 ; dans ce cas, il joint l'avis rendu par le comité.

Le ministre chargé de la Recherche informe le président du comité consultatif sur le
traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé des
modifications ainsi déclarées.

En cas de modification substantielle des conditions d'exercice des activités, le ministre chargé
de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation
peuvent demander a l'organisme de présenter une nouvelle demande d'autorisation
déposée et instruite selon les mémes modalités et dans les mémes conditions que la
demande initiale.
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* Article R. 1243-71
En cas d'infraction aux dispositions législatives et réglementaires ou en cas de non-respect
des exigences mentionnées au deuxieme alinéa de l'article R. 1243-67, l'autorisation
peut étre suspendue ou retirée par le ministre chargé de la Recherche. Lorsque
l'organisme est un établissement de santé, la décision de suspension ou de retrait est
prise conjointement par le ministre chargé de la Recherche et le directeur de I'agence
régionale de I'hospitalisation.
Avant toute décision de suspension ou de retrait, I'organisme est mis en demeure par le
ministre chargé de la Recherche de mettre fin aux manquements constatés dans un délai
qui lui est fixé ou de présenter ses observations. Les responsables de l'organisme et la
personne responsable de l'activité peuvent étre entendus a leur demande. Si les mesures
prises ne sont pas de nature a mettre un terme aux manquements constatés ou si les
mesures prescrites ne sont pas mises en ceuvre dans le délai imparti, le ministre chargé
de la Recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de I'hospitalisation,
notifient a l'organisme la décision de suspension ou d'interdiction.
La décision de suspension précise les prescriptions auxquelles I'organisme doit se
conformer pour recouvrer le bénéfice de l'autorisation. La période de suspension ne
peut étre supérieure a un an.
La décision d'interdiction peut étre assortie de prescriptions portant sur la conservation
des tissus, des cellules et de leurs dérivés ; elle peut organiser leur transfert aupres d'un
autre organisme ou, le cas échéant, ordonner leur destruction.

Article R. 1243-72

Préalablement a toute décision, le ministre chargé de la Recherche recueille I'avis du comité
consultatif sur le traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de
la santé. Le comité se prononce dans le délai d'un mois. L'absence d'avis au terme de ce
délai vaut avis favorable a la décision dont le projet lui est soumis.

Le ministre chargé de la Recherche informe le président du comité consultatif sur le traitement
de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé ainsi que le président
du comité de protection des personnes, si ce dernier a été saisi en application des articles
R. 1243-63 ou R. 1243-70, des décisions de suspension et de retrait prononcées.

Article R. 2141-22

La conservation des embryons en vue d'étude peut étre autorisée par le directeur général
de I'Agence de la biomédecine pour une durée de cinqg ans. L'autorisation fait mention du
nom de la personne responsable de l'activité de conservation.

Les établissements publics de santé ou les laboratoires d'analyses de biologie médicale
autorisés a pratiquer les activités relatives a la fécondation in vitro, avec ou sans micro-
manipulation, qui prétendent au bénéfice de cette autorisation doivent justifier a I'appui
de leur demande d'autorisation qu'ils s'engagent a conserver les embryons en vue de la
réalisation de leurs protocoles d'étude sur I'embryon et en vue de la réalisation de ces
protocoles par d'autres établissements et organismes.

La conservation des embryons en vue d'étude respecte les dispositions de la section 4
du chapitre Il du présent titre. Elle est assurée dans un local ou grace a un équipement
exclusivement affecté a cette fin et permettant une séparation physique avec les opérations
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de conservation des embryons en vue d'un projet parental et en vue de leur accueil. Ce
local ou cet équipement est équipé d'une protection contre le vol.

En cas de suspension ou retrait de l'autorisation, le directeur général de I'Agence de la
biomédecine organise le transfert des embryons vers un autre organisme autorisé a les
conserver.

Article 226-25

Le fait de procéder a I'examen des caractéristiques génétiques d’'une personne a des
fins autres que médicales ou scientifiques, ou a des fins médicales ou de recherche
scientifique, sans avoir recueilli préalablement son consentement dans les conditions
prévues par l'article 16-10 du Code civil, est puni d'un an d'emprisonnement et de 15 000
euros d'amende.

Article 511-2

Le fait d'obtenir d'une personne I'un de ses organes contre un paiement, quelle qu'en soit
la forme, est puni de sept ans d'emprisonnement et de 100 000 euros d'amende.

Est puni des mémes peines, le fait d'apporter son entremise pour favoriser l'obtention
d'un organe contre le paiement de celui-ci, ou de céder a titre onéreux un tel organe du
corps d'autrui.

Les mémes peines sont applicables dans le cas ou l'organe obtenu dans les conditions
prévues au premier alinéa provient d'un pays étranger.

Article 511-3

Le fait de prélever un organe sur une personne vivante majeure, y compris dans une finalité
thérapeutique, sans que le consentement de celle-ci ait été recueilli dans les conditions
prévues au troisieme alinéa de |'article L. 1231-1 du Code de la santé publique ou sans que
l'autorisation prévue aux deuxieme et cinquieme alinéas du méme article ait été délivrée
est puni de sept ans d'emprisonnement et de 100 000 euros d'amende.

Est puni des mémes peines le fait de prélever un organe, un tissu ou des cellules ou de
collecter un produit en vue de don sur une personne vivante mineure ou sur une personne
vivante majeure faisant l'objet d'une mesure de protection légale, hormis les cas prévus
aux articles L. 1241-3 et L. 1241-4 du Code de la santé publique.

Article 511-4

Le fait d'obtenir d'une personne le prélevement de tissus, de cellules ou de produits de son
corps contre un paiement, quelle qu'en soit la forme, est puni de cinq ans d'emprisonnement
et de 75000 euros d'amende.

Est puni des mémes peines le fait d'apporter son entremise pour favoriser I'obtention de
tissus, de cellules ou de produits humains contre un paiement, quelle qu'en soit la forme,
ou de céder a titre onéreux des tissus, des cellules ou des produits du corps d'autrui.

Article 511-5
Le fait de prélever un tissu ou des cellules ou de collecter un produit sur une personne
vivante majeure sans qu'elle ait exprimé son consentement dans les conditions prévues

260 Annexes



aux deuxieme et troisieme alinéas de l'article L. 1241-1 du Code de la santé publique est
puni de cinq ans d'emprisonnement et de 75 000 euros d'amende.

Le fait de prélever sur une personne vivante mineure ou sur une personne vivante majeure
faisant I'objet d'une mesure de protection Iégale des cellules hématopoiétiques issues de
la moelle osseuse sans avoir respecté les conditions prévues, selon le cas, aux articles
L. 1241-3 ou L. 1241-4 du Code de la santé publique est puni de sept ans d'emprisonnement
et de 100 000 euros d'amende.

Article 511-5-1

Le fait de procéder a des prélevements a des fins scientifiques sur une personne décédée
sans avoir transmis le protocole prévu a l'article L. 1232-3 du Code de la santé publique
est puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.

Est puni des mémes peines le fait de mettre en ceuvre un protocole suspendu ou interdit
par le ministre chargé de la Recherche.

Article 511-5-2
I. - Est puni de cinq ans d'emprisonnement et de 75 000 euros d'amende le fait de conserver
et transformer a des fins scientifiques, y compris a des fins de recherche génétique, des
organes, des tissus, des cellules ou du sang, ses composants et ses produits dérivés :
1° sans en avoir fait la déclaration préalable prévue a l'article L. 1243-3 du Code de la
santé publique ;
2° alors que le ministre chargé de la Recherche s'est opposé a I'exercice de ces activités
ou les a suspendues ou interdites.
Il - Est puni des mémes peines le fait de conserver et transformer, en vue de leur cession
pour un usage scientifique, y compris a des fins de recherche génétique, des organes,
des tissus, des cellules ou du sang, ses composants et ses produits dérivés, sans avoir
préalablement obtenu l'autorisation prévue a l'article L. 1243-3 du Code de la santé
publique ou alors que cette autorisation est suspendue ou retirée.

Article 511-6
Le fait de recueillir ou de prélever des gametes sur une personne vivante sans son consentement
écrit est puni de cing ans d'emprisonnement et de 75 000 euros d'amende.

Article 511-7

Le fait de procéder a des prélevements d'organes ou des greffes d'organes, a des
prélevements de tissus ou de cellules, a des greffes de tissus ou a des administrations de
préparations de thérapie cellulaire, a la conservation ou a la transformation de tissus ou de
préparations de thérapie cellulaire dans un établissement n'ayant pas obtenu I'autorisation
prévue par les articles L. 1233-1, L. 1234-2, L. 1242-1, L. 1243-2 ou L. 1243-6 du Code de
la santé publique, ou apres le retrait ou la suspension de cette autorisation, est puni de
deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.

Article 511-8

Le fait de procéder a la distribution ou a la cession d'organes, de tissus, de produits
cellulaires a finalité thérapeutique ou de produits humains en vue d'un don sans qu'aient
été respectées les regles de sécurité sanitaire exigées en application des dispositions de
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l'article L. 1211-6 du Code de la santé publique est puni de deux ans d'emprisonnement
et de 30 000 euros d'amende.

Article 511-8-1

Le fait de procéder a la distribution ou a la cession en vue d'un usage thérapeutique de
tissus ou de préparations de thérapie cellulaire en violation des dispositions de l'article
L. 1243-5 du Code de la santé publique est puni de deux ans d'emprisonnement et de
30 000 euros d'amende.

Article 511-8-2

Le fait d'importer ou d'exporter des organes, tissus, cellules et produits cellulaires a finalité
thérapeutique, en violation des dispositions prises pour l'application des articles L. 1235-1
et L. 1245-5 du Code de la santé publique, est puni de cinq ans d'emprisonnement et de
75 000 euros d'amende.

Article 511-9

Le fait d'obtenir des gametes contre un paiement, quelle qu'en soit la forme, a I'exception
du paiement des prestations assurées par les établissements effectuant la préparation
et la conservation de ces gametes, est puni de cinq ans d'emprisonnement et de 75000
euros d'amende.

Est puni des mémes peines le fait d'apporter son entremise pour favoriser l'obtention de
gametes contre un paiement, quelle qu'en soit la forme, ou de remettre a des tiers, a titre
onéreux des gametes provenant de dons.

Article 511-10

Le fait de divulguer une information permettant a la fois d'identifier une personne ou
un couple qui a fait don de gametes et le couple qui les a recus est puni de deux ans
d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.

Article 511-11

Le fait de recueillir ou de prélever des gametes sur une personne vivante en vue d'une
assistance médicale a la procréation sans procéder aux tests de dépistage des maladies
transmissibles exigés en application de l'article L. 1211-6 du Code de la santé publique
est puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.

Article 511-12

Le fait de procéder a une insémination artificielle par sperme frais ou mélange de sperme
provenant de dons en violation de l'article L. 1244-3 du Code de la santé publique est
puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.

Article 511-13

Le fait de subordonner le bénéfice d'un don de gametes a la désignation par le couple
receveur d'une personne ayant volontairement accepté de procéder a un tel don en faveur
d'un couple tiers en violation de I'article L. 1244-7 du Code de la santé publique est puni
de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.
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+ Article 511-14
Le fait de procéder a des activités de recueil, de traitement, de conservation et de cession
de gametes provenant de dons sans avoir recueilli 'autorisation prévue a l'article L. 1244-5
du Code de la santé publique est puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros
d'amende.

* Article 511-19-1
Le fait, a l'issue d'une interruption de grossesse, de prélever, conserver ou utiliser des tissus
ou cellules embryonnaires ou foetaux dans des conditions non conformes a celles prévues
par les premier, deuxieme et quatrieme alinéas de l'article L. 1241-5 du Code de la santé
publique ou pour des finalités autres que diagnostiques, thérapeutiques ou scientifiques
est puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.

* Article 511-19-2

Est puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende :

1° le fait de conserver des cellules souches embryonnaires sans avoir obtenu l'autorisation
mentionnée a l'article L. 2151-7 du Code de la santé publique ou alors que cette
autorisation est retirée ou suspendue ;

2° |e fait de conserver des cellules souches embryonnaires sans se conformer aux regles
mentionnées au deuxieme alinéa de l'article L. 2151-7 du méme code ;

3° le fait de céder des cellules souches embryonnaires a des organismes non titulaires
de l'autorisation délivrée en application de l'article L. 2151-5 ou de l'article L. 2151-7
du méme code ;

4° |e fait d'avoir cédé des cellules souches embryonnaires sans en avoir informé préalablement
I'Agence de la biomédecine.

« Article 511-19-3
Est puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende le fait d'importer
ou d'exporter, a des fins de recherche, des tissus ou des cellules embryonnaires ou
foetaux sans avoir obtenu l'autorisation mentionnée a l'article L. 2151-6 du Code de la
santé publique.

Annexes 263



* Article L. 611-18
Le corps humain, aux différents stades de sa constitution et de son développement,
ainsi que la simple découverte d'un de ses éléments, y compris la séquence totale ou
partielle d’'un gene, ne peuvent constituer des inventions brevetables. Seule une invention
constituant l'application technique d’une fonction d’un élément du corps humain peut
étre protégée par brevet. Cette protection ne couvre I'élément du corps humain que dans
la mesure nécessaire a la réalisation et a I'exploitation de cette application particuliere.
Celle-ci doit étre concretement et précisément exposée dans la demande de brevet.
Ne sont notamment pas brevetables :
a) les procédés de clonage des étres humains ;
b) les procédés de modification de I'identité génétique de I'étre humain ;
@) les utilisations d'embryons a des fins industrielles ou commerciales ;
d) les séquences totales ou partielles d'un gene prises en tant que telles.

Article L. 613-2-1

La portée d'une revendication couvrant une séquence génique est limitée a la partie de
cette séquence directement liée a la fonction spécifique concretement exposée dans la
description. Les droits créés par la délivrance d’'un brevet incluant une séquence génique
ne peuvent étre invoqués a I'encontre d’une revendication ultérieure portant sur la méme
séquence si cette revendication satisfait elle-méme aux conditions de l'article L. 611-18 et
qu'elle expose une autre application particuliere de cette séquence.

Article L. 613-16

Si I'intérét de la santé publique I'exige et a défaut d’accord amiable avec le titulaire du

brevet, le ministre chargé de la Propriété industrielle peut, sur la demande du ministre

chargé de la Santé publique, soumettre par arrété au régime de la licence d'office, dans

les conditions prévues a larticle L. 613-17, tout brevet délivré pour :

a) un médicament, un dispositif médical, un dispositif médical de diagnostic in vitro, un
produit thérapeutique annexe ;

b) leur procédé d'obtention, un produit nécessaire a leur obtention ou un produit de
fabrication d'un tel produit ;

¢) une méthode de diagnostic ex vivo.

Les brevets de ces produits, procédés ou méthodes de diagnostic ne peuvent étre soumis

au régime de la licence d'office dans l'intérét de la santé publique que lorsque ces produits,

ou des produits issus de ces procédés, ou ces méthodes sont mis a la disposition du

public en quantité et qualité insuffisantes ou a des prix anormalement élevés, ou lorsque

le brevet est exploité dans des conditions contraires a l'intérét de la santé publique

ou constitutives de pratiques déclarées anticoncurrentielles a la suite d'une décision

administrative ou juridictionnelle devenue définitive. Lorsque la licence a pour but de

remédier a une pratique déclarée anticoncurrentielle ou en cas d’urgence, le ministre

chargé de la Propriété industrielle n'est pas tenu de rechercher un accord amiable.
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+ La Conférence générale,

Rappelant la Déclaration universelle des droits de I'homme du 10 décembre 1948, les
deux Pactes internationaux des Nations Unies relatifs aux droits économiques, sociaux et
culturels et aux droits civils et politiques du 16 décembre 1966, la Convention internationale
des Nations Unies sur ['élimination de toutes les formes de discrimination raciale du
21 décembre 1965, la Convention des Nations Unies sur I'élimination de toutes les formes
de discrimination a I'égard des femmes du 18 décembre 1979, la Convention des Nations
Unies relative aux droits de I'enfant du 20 novembre 1989, les résolutions 2001/39 et
2003/232 du Conseil économique et social des Nations Unies sur la confidentialité des
données génétiques et la non-discrimination, respectivement du 26 juillet 2001 et du
22 juillet 2003, la Convention de I'OIT (n° 111) concernant la discrimination en matiere
d'emploi et de profession du 25 juin 1958, la Déclaration universelle de 'UNESCO sur
la diversité culturelle du 2 novembre 2001, I'Accord relatif aux aspects des droits de
propriété intellectuelle qui touchent au commerce (ADPIC) annexé a l'accord établissant
I'Organisation mondiale du commerce entré en vigueur le 1erjanvier 1995, la Déclaration
de Doha sur I'Accord sur les ADPIC et la santé publique du 14 novembre 2001 et les autres
instruments internationaux relatifs aux droits de 'homme adoptés par I'Organisation des
Nations Unies et les institutions spécialisées du systeme des Nations Unies,

rappelant plus particuliéerement la Déclaration universelle sur le g¢énome humain et les
droits de I'hnomme qu'elle a adoptée, a I'unanimité et par acclamation, le 11 novembre
1997 et que I'Assemblée générale des Nations Unies a faite sienne le 9 décembre 1998,
et les Orientations pour la mise en ceuvre de la Déclaration universelle sur le génome
humain et les droits de 'homme qu'elle a faites siennes le 16 novembre 1999 par sa
résolution 30 C/23,

se félicitant de la large audience que la Déclaration universelle sur le génome humain
et les droits de I'homme a recueillie dans le monde, du ferme appui qu'elle a requ de la
communauté internationale et de son impact au sein des Etats membres qui s'en sont
inspirés pour leurs législations, réglementations, normes et codes de conduite éthiques
et principes directeurs,

ayant a l'esprit les instruments internationaux et régionaux, les législations et réglementations
nationales et les textes nationaux de portée éthique relatifs a la protection des droits de
I'hnomme et des libertés fondamentales et au respect de la dignité humaine en ce qui
concerne la collecte, le traitement, |'utilisation et la conservation des données scientifiques,
ainsi que des données médicales et des données personnelles,

reconnaissant que les informations génétiques font partie de toute la gamme des données
médicales et que le contenu de toute donnée médicale, y compris les données génétiques
et les données protéomiques, est tres lié a un contexte et dépend de circonstances
particulieres,
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reconnaissant également que les données génétiques humaines présentent une spécificité
qui tient a leur caractere sensible en ce qu'elles peuvent indiquer des prédispositions
génétiques concernant des individus et que ce pouvoir prédictif peut étre plus étendu
que ne l'indiquent les évaluations faites au moment de ['obtention des données ; que ces
données peuvent avoir une incidence significative sur la famille, y compris la descendance,
sur plusieurs générations, et dans certains cas sur tout le groupe concerné ; qu'elles
peuvent contenir des informations dont I'importance n'est pas nécessairement connue
au moment ou les échantillons biologiques sont collectés et qu'elles peuvent revétir une
importance culturelle pour des personnes ou des groupes,

soulignant que toutes les données médicales, y compris les données génétiques et les
données protéomiques, quel que soit leur contenu apparent, devraient étre traitées avec
le méme degré de confidentialité,

notant l'importance croissante des données génétiques humaines dans les domaines
économique et commercial,

considérant les besoins particuliers et la vulnérabilité des pays en développement
ainsi que la nécessité de renforcer la coopération internationale dans le domaine de la
génétique humaine,

estimant que la collecte, le traitement, ['utilisation et la conservation des données
génétiques humaines revétent une importance capitale pour les progres des sciences
de la vie et de la médecine, pour leurs applications et pour l'utilisation de ces données a
des fins non médicales,

estimant également que le volume croissant de données personnelles collectées fait qu'il
est de plus en plus difficile d'assurer leur réelle dissociation irréversible de la personne
concernée,

sachant que la collecte, le traitement, ['utilisation et la conservation des données génétiques
humaines peuvent présenter des risques pour l'exercice et le respect des droits de 'homme
et des libertés fondamentales et le respect de la dignité humaine,

notant que l'intérét et le bien-étre de l'individu devraient 'emporter sur les droits et les
intéréts de la société et de la recherche,

réaffirmant les principes consacrés par la Déclaration universelle sur le g¢énome humain
et les droits de 'homme ainsi que les principes d'égalité, de justice, de solidarité et de
responsabilité, de respect de la dignité humaine, des droits de 'homme et des libertés
fondamentales, en particulier de la liberté de pensée et d'expression, y compris la liberté
de larecherche, ainsi que de protection de la vie privée et de la sécurité de la personne, qui
doivent sous-tendre la collecte, le traitement, I'utilisation et la conservation des données
génétiques humaines,

proclame les principes qui suivent et adopte la présente déclaration.
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+ Article premier - Objectifs et portée

(a) La présente déclaration a pour objectifs : d'assurer le respect de la dignité humaine
et la protection des droits de I'homme et des libertés fondamentales dans la collecte,
le traitement, ['utilisation et la conservation des données génétiques humaines, des
données protéomiques humaines et des échantillons biologiques a partir desquels elles
sont obtenues, ci-apres dénommés " échantillons biologiques ", conformément aux
impératifs d'égalité, de justice et de solidarité et compte diment tenu de la liberté de
pensée et d'expression, y compris la liberté de la recherche ; de définir les principes qui
devraient guider les Etats dans la formulation de leur législation et de leurs politiques
sur ces questions ; et de servir de base pour la recommandation de bonnes pratiques
dans ces domaines, a l'usage des institutions et des individus concernés.

(b) La collecte, le traitement, l'utilisation et la conservation des données génétiques
humaines, des données protéomiques humaines et des échantillons biologiques
doivent se faire conformément au droit international des droits de I'homme.

(c) Les dispositions de la présente déclaration s'appliquent a la collecte, au traitement,
a l'utilisation et a la conservation des données génétiques humaines, des données
protéomiques humaines et des échantillons biologiques, a I'exception de I'enquéte, de
la détection et des poursuites en cas de délit pénal, et des tests de parenté régis par le
droit interne conformément au droit international des droits de 'homme.

* Article 2 - Définitions
Aux fins de la présente déclaration, les termes et expressions ci-apres se définissent
comme suit :
(i) données génétiques humaines : informations relatives aux caractéristiques héréditaires
des individus, obtenues par I'analyse d'acides nucléiques ou par d'autres analyses
scientifiques,

(i) données protéomiques humaines : informations relatives aux protéines d'un individu,
y compris leur expression, leur modification et leur interaction,

(iii) consentement : tout accord spécifique, expres et éclairé donné librement par un individu
pour que ses données génétiques soient collectées, traitées, utilisées et conservées,

(iv) échantillon biologique : tout échantillon de matériau biologique (par exemple cellules du
sang, de la peau et des os ou plasma sanguin) ou sont présents des acides nucléiques
et qui contient la constitution génétique caractéristique d'un individu,

(v) étude de génétique des populations : étude qui vise a déterminer la nature et I'ampleur
des variations génétiques chez une population ou les individus d'un méme groupe
ou entre individus de groupes différents,

(vi) étude de génétique du comportement : étude qui vise a mettre en évidence des liens
possibles entre caractéristiques génétiques et comportement,

(vii) méthode invasive : prélevement d'un échantillon biologique par une méthode
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impliquant une intrusion dans le corps humain, par exemple un prélevement sanguin
a l'aide d'une aiguille et d'une seringue,

(viii) méthode non invasive : prélevement d'un échantillon biologique par une méthode

(ix)

(xi)

(xii

=

n'impliquant pas d'intrusion dans le corps humain, par exemple par frottis buccal,

données associées a une personne identifiable : données contenant des informations
telles que le nom, la date de naissance et I'adresse, a partir desquelles la personne
dont les données ont été collectées peut étre identifiée,

données dissociées d'une personne identifiable : données non associées a une
personne identifiable, toutes les informations permettant d'identifier cette personne
ayant été remplacées, ou dissociées par I'utilisation d'un code,

données dissociées de maniere irréversible d'une personne identifiable : données qui
ne peuvent étre associées a une personne identifiable, le lien avec toute information
permettant d'identifier la personne qui a fourni I'échantillon ayant été détruit,

test génétique : méthode permettant de déceler la présence, 'absence ou la modification
d'un gene ou d'un chromosome donné, y compris un test indirect pour un produit
génique ou autre métabolite spécifique indicateur essentiellement d'une modification
génétique spécifique,

(xiii) dépistage génétique : test génétique systématique a grande échelle proposé, dans

le cadre d'un programme, a une population ou a une fraction de celle-ci dans le but
de déceler des caractéristiques génétiques chez des individus asymptomatiques,

(xiv) conseil génétique : procédure consistant a expliquer les conséquences possibles des

résultats d'un test ou d'un dépistage génétique, ses avantages et ses risques et, le
cas échéant, a aider l'individu concerné a assumer durablement ces conséquences.
Le conseil génétique intervient avant et apres le test ou le dépistage génétique,

(xv) recoupement : mise en relation des informations sur un individu ou un groupe

contenues dans plusieurs fichiers constitués en vue de finalités différentes.

+ Article 3 - Identité de la personne
Chaque individu a une constitution génétique caractéristique. Toutefois, l'identité d'une
personne ne saurait se réduire a des caractéristiques génétiques, puisqu'elle se constitue
par le jeu de facteurs éducatifs, environnementaux et personnels complexes, ainsi que
de relations affectives, sociales, spirituelles et culturelles avec autrui, et qu'elle implique
un élément de liberté.

* Article 4 - Spécificité
(a) La spécificité des données génétiques humaines tient au fait :
(i) qu'elles peuvent indiquer des prédispositions génétiques concernant des

individus ;

(i) qu'elles peuvent avoir une incidence significative sur la famille, y compris la
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descendance, sur plusieurs générations, et dans certains cas sur I'ensemble du
groupe auquel appartient la personne concernée ;
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(iii) qu'elles peuvent contenir des informations dont I'importance n'est pas nécessairement
connue au moment ou les échantillons biologiques sont collectés ;
(iv) qu'elles peuvent revétir une importance culturelle pour des personnes ou des
groupes.
(b) Il faut accorder I'attention qui convient au caractere sensible des données génétiques
humaines et assurer un niveau de protection approprié a ces données ainsi qu'aux
échantillons biologiques.

* Article 5 - Finalités

Les données génétiques humaines et les données protéomiques humaines peuvent étre

collectées, traitées, utilisées et conservées uniquement aux fins de :

(i) diagnostic et soins de santé, y compris le dépistage et les tests prédictifs ;

(ii) recherche médicale et autre recherche scientifique, y compris les études épidémiologiques,
en particulier les études de génétique des populations, ainsi que les études
anthropologiques ou archéologiques ci-apres désignées collectivement par l'expression
" recherche médicale et scientifique " ;

(iii) médecine légale et procédures civiles ou pénales et autres voies de droit, compte
tenu des dispositions de l'alinéa (c) de l'article premier ;

(iv) ou toute autre fin compatible avec la Déclaration universelle sur le génome humain
et les droits de I'hnomme et avec le droit international des droits de 'lhomme.

* Article 6 - Procédures

(a) Du point de vue éthique, il est impératif que les données génétiques humaines et les
données protéomiques humaines soient collectées, traitées, utilisées et conservées sur
la base de procédures transparentes et éthiquement acceptables. Les Etats devraient
s'efforcer de faire participer la société dans son ensemble au processus de prise de
décisions concernant les politiques générales de collecte, de traitement, d'utilisation
et de conservation des données génétiques humaines et des données protéomiques
humaines et ['évaluation de leur gestion, notamment dans le cas d'études de génétique
des populations. Ce processus de prise de décisions, qui peut tirer parti de I'expérience
internationale, devrait assurer la libre expression de différents points de vue.

(b) Des comités d'éthique indépendants, pluridisciplinaires et pluralistes devraient
étre préconisés et instaurés aux échelons national, régional, local ou institutionnel,
conformément aux dispositions de l'article 16 de la Déclaration universelle sur le
génome humain et les droits de 'homme. Des comités d'éthique au niveau national
devraient étre consultés, lorsqu'il y a lieu, sur I'établissement de normes, regles et
principes directeurs pour régir la collecte, le traitement, I'utilisation et la conservation
des données génétiques humaines, des données protéomiques humaines et des
échantillons biologiques. Ces comités devraient également étre consultés au sujet des
questions sur lesquelles il n'existe pas de droit interne. Des comités d'éthique au niveau
institutionnel ou local devraient étre consultés pour ce qui est de l'application des
normes, regles et principes susmentionnés a des projets de recherche spécifiques.

—
@)
—

Lorsque la collecte, le traitement, ['utilisation et la conservation de données génétiques
humaines, de données protéomiques humaines ou d'échantillons biologiques sont
menés dans plus d'un Etat, les comités d'éthique des Etats concernés devraient étre
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consultés, s'il y a lieu, et I'examen de ces questions au niveau approprié devrait se
fonder sur les principes énoncés dans la présente déclaration ainsi que sur les normes
éthiques et juridiques adoptées par les Etats concernés.

(d) Du point de vue éthique, il est impératif que des informations claires, objectives, adéquates

et appropriées soient fournies a la personne dont le consentement préalable, libre,
éclairé et expres est recherché. Ces informations, outre qu'elles fournissent d'autres
détails nécessaires, précisent les finalités pour lesquelles des données génétiques
humaines et des données protéomiques humaines seront obtenues de I'analyse des
échantillons biologiques et seront utilisées et conservées. Ces informations devraient
indiquer au besoin les risques et conséquences en cause. Elles devraient également
indiquer que la personne concernée pourra retirer sans contrainte son consentement
et que cela ne devrait entrainer pour elle ni désavantage ni pénalité.

* Article 7 - Non-discrimination et non-stigmatisation
(a) Tout devrait étre mis en ceuvre pour faire en sorte que les données génétiques

humaines et les données protéomiques humaines ne soient pas utilisées d'une
maniere discriminatoire ayant pour but ou pour effet de porter atteinte aux droits
de 'homme, aux libertés fondamentales ou a la dignité humaine d'un individu, ou a
des fins conduisant a la stigmatisation d'un individu, d'une famille, d'un groupe, ou
de communautés.

(b) A cet égard, il faudrait accorder l'attention voulue aux conclusions des études de

génétique des populations et des études de génétique du comportement, ainsi qu'a
leurs interprétations.

* Article 8 - Consentement
(a) Le consentement préalable, libre, éclairé et expres, sans tentative de persuasion par

un gain pécuniaire ou autre avantage personnel, devrait étre obtenu aux fins de la
collecte de données génétiques humaines, de données protéomiques humaines ou
d'échantillons biologiques, qu'elle soit effectuée par des méthodes invasives ou non, ainsi
qu'aux fins de leur traitement, de leur utilisation et de leur conservation ultérieurs, qu'ils
soient réalisés par des institutions publiques ou privées. Des restrictions au principe
du consentement ne devraient étre stipulées que pour des raisons impératives par le
droit interne en conformité avec le droit international des droits de 'hnomme.

(b) Lorsque, conformément au droit interne, une personne est incapable d'exprimer son

consentement éclairé, une autorisation devrait étre obtenue de son représentant légal,
conformément au droit interne. Le représentant Iégal devrait agir en tenant compte
de l'intérét supérieur de la personne concernée.

(c) Un adulte qui n'est pas en mesure d'exprimer son consentement devrait prendre part
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dans la mesure du possible a la procédure d'autorisation. L'opinion d'un mineur devrait
étre prise en considération comme un facteur dont le caractere déterminant augmente
avec I'age et le degré de maturité.
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(d) Les dépistages et tests génétiques pratiqués a des fins de diagnostic et de soins de
santé chez des mineurs et des adultes incapables d'exprimer leur consentement ne
seront en principe éthiquement acceptables que s'ils ont d'importantes implications
pour la santé de la personne et tiennent compte de son intérét supérieur.

Article 9 - Retrait du consentement

(a) Lorsque des données génétiques humaines, des données protéomiques humaines
ou des échantillons biologiques sont collectés aux fins de la recherche médicale et
scientifique, le consentement peut étre retiré par la personne concernée, sauf si les
données en question sont dissociées de maniere irréversible d'une personne identifiable.
Conformément aux dispositions de l'article 6 (d), le retrait du consentement ne devrait
entrainer ni désavantage ni pénalité pour la personne concernée.

(b) Lorsqu'une personne retire son consentement, ses données génétiques, ses données
protéomiques et ses échantillons biologiques ne devraient plus étre utilisés a moins
qu'ils ne soient dissociés de maniere irréversible de la personne concernée.

(c) Siles données et les échantillons biologiques ne sont pas dissociés de maniere irréversible,
ils devraient étre traités conformément aux souhaits de la personne concernée. Si ces
souhaits ne peuvent étre déterminés ou sont irréalisables ou dangereux, les données
et les échantillons biologiques devraient étre soit dissociés de maniére irréversible
soit détruits.

Article 10 - Droit de décider d'étre informé ou non des résultats de la recherche
Lorsque des données génétiques humaines, des données protéomiques humaines ou des
échantillons biologiques sont collectés aux fins de la recherche médicale et scientifique,
les informations fournies lors du consentement devraient indiquer que la personne
concernée a le droit de décider d'étre informée ou non des résultats. Cette clause ne
s'applique pas a la recherche sur des données dissociées de maniere irréversible de
personnes identifiables ni a des données n'aboutissant pas a des conclusions individuelles
concernant les personnes qui ont participé a ladite recherche. Le cas échéant, le droit
de ne pas étre informé devrait étre étendu aux parents identifiés de ces personnes qui
pourraient étre affectés par les résultats.

Article 11 - Conseil génétique

Du point de vue éthique, il est impératif que lors de I'analyse d'un test génétique pouvant
avoir des incidences importantes sur la santé d'une personne, le conseil génétique
soit proposé d'une maniere appropriée. Le conseil génétique devrait étre non-directif,
culturellement adapté et conforme a l'intérét supérieur de la personne concernée.

Article 12 - Collecte d'échantillons biologiques aux fins de la médecine légale ou
de procédures civiles ou pénales ou autres voies de droit

Lorsque des données génétiques humaines ou des données protéomiques humaines sont
collectées aux fins de la médecine Iégale ou de procédures civiles ou pénales ou autres
voies de droit, y compris les tests de parenté, le prélevement d'échantillons biologiques
in vivo ou post mortem ne devrait étre effectué que dans les conditions prévues par le
droit interne, conformément au droit international des droits de I'homme.
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* Article 13 - Acces
Nul ne devrait se voir refuser 'acces a ses propres données génétiques ou données
protéomiques a moins que celles-ci ne soient dissociées de maniere irréversible de la
personne qui en est la source identifiable ou que le droit interne ne restreigne cet acces
dans l'intérét de la santé publique, de l'ordre public ou de la sécurité nationale.

« Article 14 - Vie privée et confidentialité
(a) Les Etats devraient s'efforcer de protéger, dans les conditions prévues par le droit
interne en conformité avec le droit international des droits de 'homme, la vie privée
des individus et la confidentialité des données génétiques humaines associées a une
personne, une famille ou, le cas échéant, un groupe identifiables.

(b) Les données génétiques humaines, les données protéomiques humaines et les
échantillons biologiques associés a une personne identifiable ne devraient pas pas
étre communiqués ni rendus accessibles a des tiers, en particulier des employeurs,
des compagnies d'assurance, des établissements d'enseignement ou la famille, si ce
n'est pour un motif d'intérét public important dans des cas restrictivement prévus par
le droit interne en conformité avec le droit international des droits de I'homme, ou
encore sous réserve du consentement préalable, libre, éclairé et expres de la personne
concernée, a condition que ce consentement soit conforme au droit interne et au
droit international des droits de 'nhnomme. La vie privée d'un individu qui participe a
une étude utilisant des données génétiques humaines, des données protéomiques
humaines ou des échantillons biologiques devrait étre protégée et les données traitées
comme confidentielles.

(c) Les données génétiques humaines, les données protéomiques humaines et les
échantillons biologiques collectés aux fins de la recherche scientifique ne devraient pas
normalement étre associés a une personne identifiable. Méme lorsque ces données
ou échantillons biologiques ne sont pas associés a une personne identifiable, les
précautions nécessaires devraient étre prises pour en assurer la sécurité.

(d) Les données génétiques humaines, les données protéomiques humaines et les
échantillons biologiques collectés aux fins de la recherche médicale et scientifique ne
peuvent demeurer associés a une personne identifiable que s'ils sont nécessaires pour
effectuer la recherche et a condition que la vie privée de I'individu et la confidentialité
de ces données ou échantillons biologiques soient protégées conformément au droit
interne.

(e) Les données génétiques humaines et les données protéomiques humaines ne devraient
pas étre conservées sous une forme qui permette d'identifier le sujet concerné plus
longtemps qu'il n'est nécessaire pour atteindre les objectifs en vue desquels elles ont
été collectées ou ultérieurement traitées.

« Article 15 - Exactitude, fiabilité, qualité et sécurité
Les personnes et entités chargées du traitement des données génétiques humaines, des
données protéomiques humaines et des échantillons biologiques devraient prendre les

272 Annexes



mesures nécessaires pour assurer l'exactitude, la fiabilité, la qualité et la sécurité de ces
données ainsi que du traitement des échantillons biologiques. Elles devraient faire preuve
derigueur, de prudence, d'honnéteté et d'intégrité dans le traitement et I'interprétation des
données génétiques humaines, des données protéomiques humaines ou des échantillons
biologiques, compte tenu de leurs implications éthiques, juridiques et sociales.

« Article 16 - Changement de finalité

(a) Les données génétiques humaines, les données protéomiques humaines et les
échantillons biologiques collectés en vue d'une des finalités énoncées a l'article 5
ne devraient pas étre utilisés en vue d'une finalité différente incompatible avec le
consentement donné a l'origine, a moins que le consentement préalable, libre, éclairé
et expres de la personne concernée ne soit obtenu conformément aux dispositions de
l'article 8 (a) ou que I'utilisation proposée, décidée par voie de droit interne, ne réponde
a un motif d'intérét public important et ne soit conforme au droit international des
droits de I'homme. Dans les cas ou la personne concernée n'aurait pas la capacité de
donner son consentement, les dispositions de I'article 8 (b) et (c) devraient s'appliquer
mutatis mutandis.

(b) Lorsque le consentement préalable, libre, éclairé et expres ne peut étre obtenu ou si
les données sont dissociées de maniere irréversible d'une personne identifiable, les
données génétiques humaines peuvent étre utilisées dans les conditions prévues
par le droit interne ou conformément aux procédures de consultation énoncées a
l'article 6 (b).

+ Article 17 - Echantillons biologiques conservés

(a) Les échantillons biologiques conservés collectés a des fins autres que celles énoncées
alarticle 5 peuvent étre utilisés pour obtenir des données génétiques humaines ou
des données protéomiques humaines sous réserve du consentement préalable, libre,
éclairé et expres de la personne concernée. Toutefois, le droit interne peut stipuler que
si ces données sont importantes a des fins de recherche médicale et scientifique, par
exemple des études épidémiologiques, ou de santé publique, elles peuvent étre utilisées
a ces fins, conformément aux procédures de consultation énoncées a l'article 6 (b).

(b) Les dispositions de l'article 12 devraient s'appliquer mutatis mutandis aux échantillons
biologiques conservés utilisés pour produire des données génétiques humaines aux
fins de la médecine Iégale.

+ Article 18 - Circulation et coopération internationale

(a) Les Etats devraient réglementer, conformément a leur droit interne et aux accords
internationaux, la circulation transfrontiere des données génétiques humaines, des
données protéomiques humaines et des échantillons biologiques de maniere a
favoriser la coopération médicale et scientifique internationale et a assurer un acces
équitable a ces données. Le dispositif mis en place devrait tendre a garantir que le
destinataire assure une protection adéquate, conformément aux principes énoncés
dans la présente déclaration.
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(b) Les Etats devraient s'efforcer, dans le respect des principes prévus par la présente

déclaration, de continuer a favoriser la diffusion internationale de la connaissance
scientifique sur les données génétiques humaines et les données protéomiques humaines
et, a cet égard, a favoriser la coopération scientifique et culturelle, notamment entre
pays industrialisés et pays en développement.

(c) Les chercheurs devraient s'efforcer d'établir des relations de coopération fondées sur

le respect mutuel en matiere scientifique et éthique et, sous réserve des dispositions de
l'article 14, devraient encourager la libre circulation des données génétiques humaines
et des données protéomiques humaines afin de favoriser le partage des connaissances
scientifiques, a condition que les principes énoncés dans la présente déclaration soient
respectés par les parties concernées. A cette fin, ils devraient aussi s'efforcer de publier
en temps utile les résultats de leurs recherches.

+ Article 19 - Partage des bienfaits
(a) Dans le respect du droit interne ou de la politique nationale et des accords internationaux,

les bienfaits de I'utilisation des données génétiques humaines, des données protéomiques

humaines ou des échantillons biologiques collectés aux fins de la recherche médicale

et scientifique devraient étre partagés avec I'ensemble de la société et la communauté
internationale. S'agissant de donner effet a ce principe, ces bienfaits pourront prendre
les formes ci-apres :

(i) assistance spéciale aux personnes et aux groupes ayant participé a la recherche ;

(i) acces aux soins de santé ;

(iii) fourniture de nouveaux moyens diagnostiques, d'installations et de services pour
de nouveaux traitements ou médicaments issus de la recherche ;

(iv) soutien aux services de santé ;

(v) installations et services destinés a renforcer les capacités de recherche ;

(vi) mise en place et renforcement de la capacité de pays en développement de collecter
et traiter les données génétiques humaines compte tenu de leurs problemes
particuliers ;

(vii)toute autre forme compatible avec les principes énoncés dans la présente
déclaration.

(b) Des restrictions pourraient étre stipulées a cet égard par le droit interne et les accords

internationaux.

+ Article 20 - Cadre de suivi et de gestion
Les Etats pourraient envisager d'instaurer, en vue du suivi et de la gestion des données
génétiques humaines, des données protéomiques humaines et des échantillons biologiques,
un cadre fondé sur les principes d'indépendance, de pluridisciplinarité, de pluralisme et de
transparence ainsi que sur les principes énoncés dans la présente déclaration. Ce cadre
pourrait inclure la nature et les finalités de la conservation de ces données.
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* Article 21 - Destruction
(a) Les dispositions de l'article 9 s'appliquent mutatis mutandis aux données génétiques
humaines, aux données protéomiques humaines et aux échantillons biologiques
conserves.

(b) Les données génétiques humaines, les données protéomiques humaines et les
échantillons biologiques concernant un suspect collectés au cours d'une enquéte
judiciaire devraient étre détruits lorsqu'ils ne sont plus nécessaires, a moins que le
droitinterne, conformément au droit international des droits de 'homme, n'en dispose
autrement.

(c) Les données génétiques humaines, les données protéomiques humaines et les
échantillons biologiques ne devraient étre mis a la disposition de la médecine légale
et d'une procédure civile qu'aussi longtemps qu'ils sont nécessaires a ces fins, a moins
que le droit interne, conformément au droit international des droits de 'hnomme, n'en
dispose autrement.

Article 22 - Recoupement

Le consentement devrait étre indispensable pour tout recoupement des données génétiques
humaines, des données protéomiques humaines ou des échantillons biologiques conservés
a des fins de diagnostic et de soins de santé ainsi qu'aux fins de la recherche médicale et
autre recherche scientifique, a moins que le droit interne n'en dispose autrement pour des
raisons impératives et conformément au droit international des droits de I'homme.

Article 23 - Mise en ceuvre

(a) Les Etats devraient prendre toutes les mesures appropriées, législatives, administratives
ou autres, pour donner effet aux principes énoncés dans la présente déclaration, en
conformité avec le droit international des droits de 'homme. Ces mesures devraient
étre soutenues par une action en matiere d'éducation, de formation et d'information
du public.

(b) Dans le cadre de la coopération internationale, les Etats devraient s'efforcer de conclure
des accords bilatéraux et multilatéraux permettant aux pays en développement de
renforcer leur capacité de participer a la création et a I'échange des connaissances
scientifiques concernant les données génétiques humaines et des savoir-faire
correspondants.

Article 24 - Education, formation et information relatives a I'éthique

Afin de promouvoir les principes énoncés dans la présente déclaration, les Etats devraient
s'efforcer de favoriser toutes les formes d'éducation et de formation a I'éthique a
tous les niveaux, et d'encourager les programmes d'information et de diffusion des
connaissances concernant les données génétiques humaines. Ces mesures devraient
viser des groupes cibles spécifiques, en particulier les chercheurs et les membres
des comités d'éthique ou s'adresser au grand public. A cet égard, les Etats devraient
encourager les organisations intergouvernementales internationales et régionales ainsi
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que les organisations non gouvernementales internationales, régionales et nationales a
participer a cette démarche.

Article 25 - Roles du Comité international de bioéthique (CIB) et du Comité intergouvernemental
de bioéthique (CIGB)

Le Comité international de bioéthique (CIB) et le Comité intergouvernemental de bioéthique
(CIGB) contribuent a la mise en ceuvre de la présente déclaration et a la diffusion des principes
quiy sont énoncés. Les deux comités devraient étre responsables, en concertation, de son
suivi et de 'évaluation de sa mise en ceuvre, notamment sur la base des rapports fournis
par les Etats. Il devrait leur incomber en particulier de formuler tout avis ou proposition
susceptible d'accentuer l'effectivité de la présente déclaration. lls devraient formuler,
suivant les procédures statutaires de I'UNESCO, des recommandations a l'intention de
la Conférence générale.

Article 26 - Activités de suivi de 'UNESCO

L'UNESCO prend les mesures appropriées pour assurer le suivi de la présente déclaration de
maniere a favoriser 'avancement des sciences de la vie et leurs applications technologiques
fondés sur le respect de la dignité humaine, I'exercice et le respect des droits de 'hnomme
et des libertés fondamentales.

Article 27 : Exclusion d'actes contraires aux droits de 'homme, aux libertés fondamentales
et a la dignité humaine

Aucune disposition de la présente déclaration ne peut étre interprétée comme pouvant
étre invoquée de quelque fagon par un Etat, un groupement ou un individu pour se
livrer a une activité ou accomplir un acte a des fins contraires aux droits de 'homme,
aux libertés fondamentales et a la dignité humaine, et notamment aux principes énoncés
dans la présente déclaration.
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du 31 mars 2004 relative a I'établissement de normes de qualité et de sécurité pour
le don, I'obtention, le controle, la transformation, la conservation, le stockage et la
distribution des tissus et cellules humains

+ Le Parlement européen et le Conseil de I'Union Européenne,

(...

Considérant ce qui suit:

(1) La transplantation de tissus et cellules humains est un secteur de la médecine en
forte croissance, offrant des possibilités importantes pour le traitement de maladies
jusqu'a présent incurables. Il convient d'assurer la qualité et la sécurité des substances
concernées, notamment afin de prévenir la transmission de maladies.

(2) La disponibilité des tissus et cellules humains utilisés a des fins thérapeutiques dépend
des citoyens de la Communauté qui sont disposés a en faire le don. Afin de préserver
la santé publique et de prévenir la transmission de maladies infectieuses par ces
tissus et cellules, toutes les mesures de sécurité doivent étre prises lors de leur don,
de leur obtention, de leur controle, de leur transformation, de leur conservation, de
leur stockage, de leur distribution et de leur utilisation.

(3) ll est nécessaire de promouvoir des campagnes d'information et de sensibilisation, au
plan national et européen, sur le don de tissus, de cellules et d'organes sur le theme
" nous sommes tous des donneurs potentiels ". Ces campagnes devraient avoir pour
objectif de faciliter la prise de décision du citoyen européen de son vivant et de faire
connaitre sa volonté a sa famille ou a son représentant légal. Comme il y a nécessité
de garantir la disponibilité de tissus et de cellules a des fins de traitements médicaux,
il convient que les Ftats membres promeuvent le don de tissus et de cellules, y compris
de cellules souches hematopoiétiques de haute qualité et fiables, augmentant ainsi
l'autosuffisance dans la Communauté.

(4) 'y a urgence a mettre en place un cadre unifié en vue de garantir des normes élevées
de qualité et de sécurité en ce qui concerne I'obtention, le controle, la transformation,
le stockage et la distribution des tissus et cellules dans la Communauté et de faciliter
les échanges de tissus et de cellules pour les patients qui recoivent ce type de
traitement chaque année. Il est donc essentiel que des dispositions communautaires
garantissent que les tissus et cellules humains, quel que soit l'usage auquel ils sont
destinés, présentent un niveau comparable de qualité et de sécurité. L'établissement
de telles normes contribuera donc a rassurer la population quant au fait que les tissus
et cellules humains obtenus dans un autre Etat membre comportent, néanmoins, les
mémes garanties que ceux qui proviennent de leur propre pays.

(5) La thérapie tissulaire et cellulaire étant un secteur dans lequel les échanges a I'échelle
mondiale sont intenses, il convient de se doter de normes mondiales. C'est pourquoi
la Communauté devrait s'efforcer de promouvoir un niveau de protection aussi élevé
que possible afin de sauvegarder la santé publique en ce qui concerne la qualité et
la sécurité des tissus et des cellules. La Commission devrait inclure dans son rapport
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au Parlement européen et au Conseil des informations sur les progres réalisés en ce
domaine.

(6) Les tissus et cellules destinés a la fabrication de produits manufacturés, y compris les
dispositifs médicaux, devraient étre couverts par la présente directive uniquement pour
le don, l'obtention et le contrdle, lorsque la transformation, la conservation, le stockage
et la distribution sont régis par d'autres législations communautaires. Les étapes de
fabrication supplémentaires sont couvertes par la directive 2001/83/CE du Parlement
européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif
aux médicaments a usage humain.

(7) La présente directive devrait également s'appliquer aux cellules souches hématopoiétiques
du sang périphérique, du cordon ombilical (sang) et de la moelle osseuse, aux cellules
reproductrices (ovules, spermatozoides), aux tissus et cellules foetaux et aux cellules
souches adultes et embryonnaires.

(8) La présente directive exclut le sang et ses produits dérivés (autres que les cellules
progénitrices hématopoiétiques), les organes humains, ainsi que les organes, tissus et
cellules d'origine animale. Le sang et ses dérivés sont actuellement réglementés par la
directive 2001/83/CE, la directive 2000/70/CE, la recommandation 98/463/CE ( ) etla
directive 2002/98/CE. Les tissus et cellules utilisés comme greffe autologue (consistant
a prélever des tissus et a les transplanter sur le méme individu), dans le cadre d'une
seule et méme intervention chirurgicale, sans étre conservés a aucun moment dans
une banque, sont également exclus du champ d'application de la présente directive.
Les aspects de qualité et de sécurité liés a ce processus sont totalement différents.

(9) Bien que l'utilisation d'organes pose en partie les mémes questions que I'utilisation
de tissus et cellules, il existe des différences importantes; aussi les deux sujets ne
devraient pas étre traités dans une méme directive.

(10) La présente directive couvre les tissus et cellules destinés a des applications humaines,
y compris des tissus et cellules humains utilisés pour la préparation de produits
cosmétiques. Toutefois, compte tenu du risque de transmission de maladies contagieuses,
l'usage des cellules, tissus ou produits d'origine humaine dans les produits cosmétiques
est interdit par la directive 95/34/CE de la Commission du 10 juillet 1995 portant
adaptation au progres technique des annexes II, Ill, VI et VIl de la directive 76/768/CEE
du Conseil concernant le rapprochement des législations des Ftats membres relatives
aux produits cosmétiques.

(11) La présente directive ne couvre pas la recherche utilisant les tissus et cellules humains
a des fins autres que l'application au corps humain, par exemple la recherche in vitro
ou celle concernant les modeles animaux. Seuls les cellules et tissus humains qui, dans
des essais cliniques, sont appliqués au corps humain, devraient étre conformes aux
normes de qualité et de sécurité établies dans la présente directive.

(12) La présente directive ne devrait pas porter atteinte aux décisions prises par les Ftats
membres concernant I'utilisation ou la non-utilisation de tel ou tel type de cellules
humaines, y compris les cellules germinatives et les cellules souches embryonnaires.
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Toutefois, si un usage particulier de telles cellules est autorisé dans un Ftat membre,
la présente directive imposera l'application de toutes les dispositions nécessaires a
la protection de la santé publique, étant donné les risques spécifiques fondés sur la
connaissance scientifique que comportent ces cellules et leur nature particuliere ainsi
que la garantie du respect des droits fondamentaux. En outre, la présente directive
ne devrait pas affecter les dispositions des Etats membres concernant la définition
juridique d'une " personne " ou d'un " individu ".

(13) Le don, l'obtention, le controle, la transformation, la conservation, le stockage et
la distribution de tissus et cellules humains destinés a des applications humaines
devraient répondre a des normes élevées de qualité et de sécurité, afin d'assurer un
niveau élevé de protection de la santé dans la Communauté. La présente directive
établir des normes pour chacune des étapes composant le processus d'application
de tissus et cellules humains.

(14) L'utilisation clinique de tissus et cellules d'origine humaine destinés a des applications
humaines peut étre limitée par une disponibilité réduite. Il convient des lorsque les
criteres d'acces a de tels tissus et cellules soient définis d'une maniere transparente
sur la base d'une évaluation objective des besoins médicaux.

(15) Il est nécessaire d'accroitre la confiance, dans I'ensemble des Etats membres, dans la
qualité et la sécurité des dons de tissus et de cellules, dans la protection de la santé
des donneurs vivants et le respect des donneurs décédés, ainsi que dans la sécurité
du processus d'application.

(16) Les tissus et cellules destinés a des fins thérapeutiques allogéniques peuvent étre
obtenus a partir de donneurs tant vivants que décédés. Afin de veiller a ce que le don
n‘ait pas d'effet dommageable sur I'état de santé du donneur vivant, un examen médical
préalable devrait s'imposer. La dignité du donneur décédé devrait étre respectée,
notamment grace a la reconstitution du corps du donneur de maniere a ce qu'il soit
dans la mesure du possible similaire a sa configuration anatomique initiale.

(17) L'emploi de tissus et cellules destinés a I'application au corps humain peut provoquer
des maladies et des effets indésirables. La plupart de ceux-ci peuvent étre évités par
une évaluation rigoureuse des donneurs et le contréle de chaque don selon des regles
établies et mises a jour d'apres les meilleurs avis scientifiques disponibles.

(18) En principe, les programmes d'application de tissus et de cellules devraient reposer
sur les principes du don volontaire et non rémunéré, de I'anonymat du donneur et
du receveur, de l'altruisme du donneur et de la solidarité entre donneur et receveur.
Les Ftats membres sont invités a prendre des initiatives pour encourager le secteur
public et les bénévoles a contribuer fortement a la fourniture de services d'application
de tissus et de cellules et a la recherche et au développement dans ce secteur.

(19) Les dons de tissus et cellules, volontaires et non rémunérés, constituent un facteur
de nature a contribuer au relevement des normes de sécurité des tissus et cellules et,
partant, a la protection de la santé humaine.
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(20) Tout établissement peut lui aussi, s'il respecte les normes, étre accrédité en tant que

banque de tissus et de cellules.

(21) En tenant diiment compte du principe de transparence, tous les établissements de

tissus accrédités, désignés, autorisés ou agréés en vertu des dispositions de la présente
directive, y compris ceux qui fabriquent des produits a partir de tissus et cellules
humains, et qui font ou non l'objet d'une autre législation communautaire devraient
avoir acces aux tissus et cellules pertinents fournis conformément aux dispositions
de la présente directive, sans préjudice des dispositions en vigueur dans les Ftats
membres en ce qui concerne ['utilisation des tissus et cellules.

(22) La présente directive respecte les droits fondamentaux et observe les principes inscrits

dans la Charte des droits fondamentaux de I'Union européenne et tient dGment compte
de la Convention pour la protection des droits de I'hnomme et de la dignité de I'étre
humain a I'égard des applications de la biologie et de la médecine : Convention sur
les droits de I'homme et la biomédecine. La Charte et la Convention ne contiennent
aucune disposition expresse relative a une harmonisation ni n'empéchent les Etats
membres d'introduire des exigences plus contraignantes dans leur législation.

(23) Toutes les mesures nécessaires doivent étre prises pour fournir aux candidats au don

de tissus et de cellules des garanties de confidentialité concernant toute information
relative a leur santé fournie au personnel autorisé, les résultats du controle de leurs
dons, ainsi que toute tracabilité future de leur don.

(24) La directive 95/46/CE du Parlement européen et du Conseil du 24 octobre 1995

relative a la protection des personnes physiques a I'€gard du traitement des données
a caractere personnel et a la libre circulation de ces données est applicable aux
données personnelles traitées en application de la présente directive. L'article 8 de
ladite directive interdit en principe le traitement des données relatives a la santé. Des
dérogations limitées a ce principe d'interdiction sont prévues. La directive 95/46/CE
exige également que le responsable du traitement prenne les mesures techniques et
d'organisation appropriées pour protéger les données a caractere personnel contre
la destruction accidentelle ou illicite, la perte accidentelle, I'altération, la diffusion ou
I'acces non autorisés, ainsi que contre toute autre forme de traitement illicite.

(25) Il convient de mettre en place dans les Ftats membres un systeme d'agrément des

établissements de tissus et un systeme de notification des incidents et réactions
indésirables liés a l'obtention, au contrdle, a la transformation, a la conservation, au
stockage et a la distribution des tissus et cellules humains.

(26) Il convient que les Etats membres organisent des inspections et des mesures de

280

controle, qui seront effectuées par les représentants de l'autorité compétente, pour
assurer le respect des dispositions de la présente directive par les établissements
de tissus. Les Ftats membres devraient veiller & ce que les agents participant aux
inspections et aux mesures de contrdle soient diment qualifiés et recoivent une
formation appropriée.
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(27) Le personnel intervenant directement dans le don, I'obtention, le contrdle, la
transformation, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules
humains devrait posséder les qualifications appropriées et recevoir une formation
adaptée en temps opportun. Les dispositions prévues par la présente directive en matiere
de formation devraient étre applicables sans préjudice de la législation communautaire
existante sur la reconnaissance des qualifications professionnelles.

(28) Il convient de mettre en place un systeme adéquat pour garantir la tracabilité des
tissus et cellules humains. Cela permettrait aussi de s'assurer du respect des normes
de qualité et de sécurité. La tracabilité devrait étre assurée par des procédures précises
d'identification des substances, des donneurs, des receveurs, des établissements de
tissus et des laboratoires, par l'archivage des dossiers et par un systeme d'étiquetage

approprié.

(29) En regle générale, I'identité du ou des receveurs ne devrait étre révélée ni au donneur
ni a sa famille et vice versa, sans préjudice de la législation en vigueur dans les Ftats
membres sur les conditions de divulgation, qui pourrait autoriser dans certains cas
exceptionnels, notamment dans le cas d'un don de gametes, la levée de 'anonymat
du donneur.

(30) Afin d'augmenter l'efficacité de la mise en place des dispositions adoptées dans le
cadre de la présente directive, il convient que des sanctions soient appliquées par
les Etats membres.

(31) Etant donné que I'objectif de la présente directive, a savoir I'établissement de normes
élevées de qualité et de sécurité pour les tissus et cellules humains dans I'ensemble de
la Communauté, ne peut pas étre réalisé de maniere suffisante par les Ftats membres
et peut donc, en raison des dimensions et des effets de I'action, étre mieux réalisé au
niveau communautaire, la Communauté peut prendre des mesures, conformément
au principe de subsidiarité consacré a l'article 5 du traité. Conformément au principe
de proportionnalité tel qu'énoncé audit article, la présente directive n'excede pas ce
qui est nécessaire pour atteindre ces objectifs.

(32) La Communauté devrait disposer des meilleurs avis scientifiques possibles en matiere
de sécurité des tissus et des cellules, en particulier pour assister la Commission dans
I'adaptation des dispositions de la présente directive au progres scientifique et technique,
notamment a la lumiere des progres rapides enregistrés par la biotechnologie théorique
et pratique dans le domaine des tissus et cellules humains.

(33) Les avis du comité scientifique des médicaments et des dispositifs médicaux et du
Groupe européen d'éthique des sciences et des nouvelles technologies ont été pris
en considération, ainsi que l'expérience internationale dans ce domaine, et seront
sollicités a I'avenir chaque fois que nécessaire.

(34) Iy alieu d'arréter les mesures nécessaires a la mise en ceuvre de la présente directive
conformément a la décision 1999/468/CE du Conseil du 28 juin 1999 fixant les modalités
de l'exercice des compétences d'exécution conférées a la Commission.
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Chapitre | - Dispositions générales

* Article premier - Objectif
La présente directive établit des normes de qualité et de sécurité pour les tissus et cellules
humains destinés a des applications humaines, afin d'assurer un niveau élevé de protection
de la santé humaine.

+ Article 2 - Champ d'application
1. La présente directive s'applique au don, a l'obtention, au contrdle, a la transformation,
ala conservation, au stockage et a la distribution de tissus et cellules humains destinés
a des applications humaines ainsi que de produits manufacturés dérivés de tissus
et cellules humains destinés a des applications humaines. Lorsque de tels produits
manufacturés sont couverts par d'autres directives, la présente directive s'applique
uniquement au don, a l'obtention et au controle.
2. La présente directive ne s'applique pas :
a) aux tissus et cellules utilisés pour une greffe autologue dans le cadre d'une seule et
méme intervention chirurgicale ;
b) au sang et aux composants sanguins au sens de la directive 2002/98/CE ;
c) aux organes ou aux parties d'organes si elles sont destinées a étre utilisées aux
mémes fins que l'organe entier dans le corps humain.

+ Article 3 - Définitions

Aux fins de la présente directive, on entend par :

" ", [P H H 4 [P

a) " cellules " : des cellules d'origine humaine isolées ou un ensemble de cellules d'origine
humaine non reliées entre elles par un tissu conjonctif ;

b) " tissu " : toute partie constitutive du corps humain constituée de cellules ;

¢) " donneur " : toute source humaine, vivante ou décédée, de cellules ou tissus humains ;

d) "don":le fait de donner des tissus ou des cellules humains destinés a des applications
humaines ;

e) "organe " : une partie différenciée et vitale du corps humain, constituée de différents
tissus, qui maintient, de facon largement autonome, sa structure, sa vascularisation et
sa capacité a exercer des fonctions physiologiques ;

f) " obtention " : un processus permettant la mise a disposition des tissus ou cellules ;

g) " transformation " : toute activité liée a la préparation, la manipulation, la conservation
et le conditionnement de tissus ou de cellules destinés a des applications humaines ;

h) " conservation " : le fait d'utiliser des agents chimiques, de modifier le milieu ambiant
ou d'utiliser d'autres procédés pendant la phase de transformation, afin d'empécher
ou de retarder la détérioration biologique ou physique des cellules ou des tissus ;

i) " quarantaine " : la situation de tissus ou cellules prélevés, ou de tissus isolés par des
procédés physiques ou par d'autres procédés efficaces, placés en attente d'une décision
sur leur acceptation ou leur rejet ;

j) " stockage " : le maintien du produit sous conditions controlées et appropriées jusqu'a
a distribution ;
la distribution ;
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k) " distribution " : le transport et la fourniture de tissus ou cellules destinés a des
applications humaines ;

I) "application humaine " : l'utilisation des tissus ou cellules sur ou dans un receveur
humain et les applications extracorporelles ;

m) "incident indésirable grave " : tout incident malencontreux lié a l'obtention, au controle,
a la transformation, au stockage ou a la distribution de tissus et de cellules, susceptible
de transmettre une maladie transmissible, d'entrainer la mort ou de mettre la vie en
danger, ou d'entrainer une invalidité ou une incapacité chez le patient, ou de provoquer
ou de prolonger une hospitalisation ou une morbidité ;

n) "réaction indésirable grave " : une réaction imprévue, incluant une maladie transmissible,
chez le donneur ou le receveur, liée a l'obtention ou a I'application humaine de tissus
et de cellules, qui est mortelle, met la vie en danger, entraine une invalidité ou une
incapacité, provoque ou prolonge une hospitalisation ou une morbidité ;

0) "établissement de tissus " : une banque de tissus ou une unité d'un hopital ou un

autre organisme ou sont menées des activités de transformation, de conservation, de

stockage ou de distribution de tissus et cellules humains. L'établissement de tissus peut
également étre chargé de l'obtention ou du contrdle des tissus et des cellules ;

"usage allogénique " : le prélevement de cellules et de tissus sur une personne et leur

application sur une autre personne ;

q) "usage autologue " : le prélevement de cellules et de tissus sur une personne et leur
application sur cette méme personne.

=

p

« Article 4 - Mise en ceuvre
1. Les Etats membres désignent les autorités compétentes qui seront responsables de la
mise en ceuvre des exigences fixées dans la présente directive.

2. La présente directive n'empéche pas un Etat membre de maintenir ou d'introduire

des mesures de protection plus strictes, pour autant qu'elles soient conformes aux
dispositions du traité.
En particulier, un Etat membre peut exiger, afin de garantir un degré élevé de protection
de la santé publique, que les dons soient volontaires et gratuits, et notamment interdire
ou restreindre les importations de tissus et de cellules humains, pour autant que les
dispositions du traité soient respectées.

3. La présente directive ne porte pas atteinte aux décisions des Etats membres interdisant
le don, l'obtention, le controle, la transformation, la conservation, le stockage, la
distribution ou l'utilisation de tout type spécifique de tissus ou cellules humains ou de
cellules provenant d'une source particuliere, y compris lorsque ces décisions concernent
également les importations du méme type de tissus et cellules humains.

4. Dans l'accomplissement des activités relevant de la présente directive, la Commission
peut avoir recours a une assistance technique et/ou administrative, au profit mutuel de
la Commission et des bénéficiaires, en ce qui concerne l'identification, la préparation,
la gestion, le suivi, l'audit et le controle, ainsi que les dépenses d'appui.
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Chapitre Il - Obligations des autorités des Etats membres

« Article 5 - Supervision de l'obtention de tissus et de cellules humains
1. Les Ftats membres veillent & ce que I'obtention et le contrdle de tissus et de cellules soient
confiés a des personnes disposant d'une formation et d'une expérience appropriées
et a ce qu'ils se déroulent dans des conditions agréées, désignées ou autorisées a ces
fins par les autorités compétentes.

2. Les autorités compétentes prennent toutes les mesures nécessaires pour que l'obtention
de tissus et de cellules satisfasse aux exigences visées a l'article 28, points b), e) et f).
Les controles requis pour les donneurs sont effectués par un laboratoire qualifié agréé,
désigné ou autorisé par les autorités compétentes.

* Article 6 - Agrément, désignation ou autorisation des établissements de tissus et
des procédés de préparation des tissus et cellules
1. Les Etats membres veillent a ce que tous les établissements de tissus ol sont menées des
activités de controle, de transformation, de conservation, de stockage, ou de distribution
de tissus et de cellules humains destinés a des applications humaines soient agréés,
désignés ou autorisés aux fins de ces activités par une autorité compétente.

2. Apres avoir vérifié que I'établissement de tissus satisfait aux exigences visées a l'article
28, point a), les autorités compétentes agréent, désignent ou autorisent I'é¢tablissement
de tissus et précisent les activités que celui-ci peut effectuer et les conditions qui y
sont attachées. Elles autorisent les procédés de préparation de tissus et cellules que
l'établissement de tissus peut effectuer conformément aux exigences visées a l'article
28, point g). Les accords passés entre un établissement de tissus et des tiers, visés a
l'article 24, sont examinés dans le cadre de cette procédure.

3. L'établissement de tissus ne peut apporter aucune modification substantielle a ses
activités sans autorisation écrite préalable des autorités compétentes.

4. Les autorités compétentes peuvent suspendre ou retirer 'agrément, la désignation ou
l'autorisation d'un établissement de tissus ou d'un procédé de préparation de tissus et
de cellules si des inspections ou des mesures de controle permettent d'établir que cet
établissement ou ce procédé ne satisfait pas aux exigences de la présente directive.

5. Certains tissus et cellules spécifiées, qui seront déterminés conformément aux exigences
visées a l'article 28, point i), peuvent, avec l'accord des autorités compétentes, étre
distribués directement et pour la transplantation immédiate au receveur si le fournisseur
a obtenu un agrément, une désignation ou une autorisation pour cette activité.

* Article 7 - Inspections et mesures de controle
1. Les Ftats membres veillent & ce que les autorités compétentes organisent des inspections
et a ce que les établissements de tissus mettent en ceuvre des mesures de controle
appropriées afin d'assurer le respect des exigences de la présente directive.

2. Les Etats membres veillent également a ce que les mesures de controle appropriées
soient prises en ce qui concerne l'obtention de tissus et cellules humains.
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3. Alintervalles réguliers, les autorités compétentes organisent des inspections et mettent
en ceuvre des mesures de controle. L'intervalle entre deux inspections ne doit pas
dépasser deux ans.

4. Ces inspections et mesures de contréle sont mises en ceuvre par des agents représentant

l'autorité compétente, habilités a :

a) inspecter les établissements de tissus et les installations de tiers visées a l'article 24 ;

b) évaluer et vérifier les procédures et les activités qui se déroulent dans les établissements
de tissus et les installations de tiers, dans la mesure ou elles sont soumises aux
exigences de la présente directive ;

) examiner tout document ou autre enregistrement se rapportant aux exigences de
la présente directive.

5. Des regles directrices relatives aux modalités des inspections et des mesures de controle
ainsi qu'en matiere de formation et de qualification des agents participant a ces activités
sont instaurées, conformément a la procédure visée a l'article 29, paragraphe 2, afin
d'obtenir un niveau de compétence et d'efficacité homogene.

6. Les autorités compétentes organisent des inspections et mettent en ceuvre, en tant que
de besoin, des mesures de contrdle en cas d'incident indésirable grave ou de réaction
indésirable grave. En outre, dans ce cas, des inspections sont organisées et des mesures
de contrdle mises en ceuvre a la demande diiment motivée des autorités compétentes
d'un autre Etat membre.

7. Ala demande d'un autre Etat membre ou de la Commission, les Etats membres fournissent
des informations sur les résultats des inspections et des mesures de controle portant
sur les exigences de la présente directive.

* Article 8 - Tracabilité
1. Les Ftats membres garantissent la tracabilité, du donneur au receveur et inversement,
de tous les tissus et cellules obtenus, traités, stockés ou distribués sur leur territoire.
L'exigence de tragabilité s'applique aussi a toutes les données pertinentes concernant
les produits et matériels entrant en contact avec ces tissus et cellules.

2. Les Etats membres veillent & la mise en ceuvre d'un systeme d'identification des
donneurs qui attribue un code unique a chaque don et a chacun des produits qui lui
sont associés.

3. Tous les tissus et cellules doivent étre identifiés au moyen d'une étiquette comportant
les informations ou les références permettant d'établir un lien avec les informations
visées a l'article 28, points f) et h).

4. Les établissements de tissus conservent les données nécessaires pour garantir la tragabilité
a toutes les étapes. Les données permettant de garantir pleinement la tragabilité sont
conservées pendant 30 ans minimum apres I'utilisation clinique. Cette conservation
peut également s'effectuer sous forme électronique.

5. Les exigences de tracabilité pour les tissus et cellules, ainsi que pour les produits et
matériels entrant en contact avec ceux-ci et ayant une incidence sur leur qualité et
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leur sécurité sont établies par la Commission conformément a la procédure visée a
l'article 29, paragraphe 2.

6. Les procédures visant a garantir la tragabilité a I'échelle communautaire sont établies
par la Commission conformément a la procédure visée a l'article 29, paragraphe 2.

« Article 9 - Importation et exportation de tissus et cellules humains

1. Les Etats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que toutes les
importations de tissus ou cellules en provenance de pays tiers soient effectuées par
des établissements de tissus accrédités, désignés, autorisés ou agréés aux fins de ces
activités et pour que I'on puisse assurer la tragabilité des tissus et cellules importés, du
donneur au receveur et inversement, conformément aux procédures visées a l'article 8.
Les Ftats membres et les établissements de tissus qui recoivent ces importations veillent
a ce que ces dernieres satisfassent a des normes de qualité et de sécurité équivalentes
a celles qui sont établies par la présente directive.

2. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que toutes les
exportations de tissus ou cellules vers des pays tiers soient effectuées par des
établissements de tissus agréés, désignés ou autorisés aux fins de ces activités. Les
Etats membres qui expédient ces exportations veillent a ce que ces dernieres satisfassent
aux exigences de la présente directive.

3. a) Limportation ou l'exportation des tissus et cellules, visés a l'article 6, paragraphe 5,
peut étre autorisée directement par les autorités compétentes.

b) En cas d'urgence, I'importation ou I'exportation de certains tissus et cellules peut
étre autorisée directement par les autorités compétentes.

) Les autorités compétentes prennent toutes les mesures nécessaires pour que les
importations et les exportations des tissus ou cellules visés aux points a) et b)
satisfassent a des normes de qualité et de sécurité équivalentes a celles établies par
la présente directive.

4. Les procédures permettant de vérifier le respect des normes de qualité et de sécurité
équivalentes visées au paragraphe 1 sont établies par la Commission conformément
a la procédure visée a l'article 29, paragraphe 2.

+ Article 10 - Registre des établissements de tissus et obligations de rapport
1. Les établissements de tissus consignent leurs activités, y compris les types et les quantités
de tissus et/ou de cellules obtenus, controlés, conservés, traités, stockés et distribués,
ou utilisés autrement, ainsi que l'origine et la destination des tissus et cellules destinés
a des applications humaines, conformément aux exigences visées a l'article 28, point f).
Ils soumettent un rapport annuel de ces activités aux autorités compétentes. Ce rapport
est accessible au public.

2. Les autorités compétentes établissent et tiennent un registre des établissements de
tissus, accessible au public, dans lequel sont mentionnées les activités pour lesquelles
chaque établissement a été agréé, désigné ou autorisé.

3. Les Etats membres et la Commission mettent en place un réseau réunissant les registres
des établissements de tissus nationaux.
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+ Article 11 - Notification des incidents et réactions indésirables graves

1. Les Ftats membres s'assurent de 'existence d'un systeme permettant de notifier, d'examiner,
d'enregistrer et de transmettre des informations concernant tout incident ou réaction
indésirable grave, qui pourrait influer sur la qualité et la sécurité des tissus et cellules
et qui pourrait étre associé a l'obtention, au controle, au traitement, au stockage et a la
distribution des tissus et cellules, ainsi que toute réaction indésirable grave observée
au cours ou a la suite de 'application clinique, qui peut étre en rapport avec la qualité
et la sécurité des tissus et cellules.

2. Toutes les personnes ou établissements qui utilisent des tissus ou cellules humains régis
par la présente directive communiquent toute information pertinente aux établissements
engagés dans le don, l'obtention, le controle, le traitement, le stockage et la distribution
des tissus et cellules humains, afin de faciliter la tracabilité et de garantir le controle
de la qualité et de la sécurité.

3. La personne responsable visée a l'article 17 veille a ce que les autorités compétentes
soient averties de tous les incidents ou réactions indésirables graves mentionnés au
paragraphe 1 et recoivent un rapport analysant la cause et les conséquences.

4. La procédure de notification des incidents et réactions indésirables graves est établie
par la Commission conformément a la procédure visée a l'article 29, paragraphe 2.

5. Chaque établissement de tissus veille a ce qu'une procédure précise, rapide et vérifiable
soit mise en place, lui permettant de retirer de la distribution tout produit susceptible
d'étre lié a un incident ou une réaction indésirable.

Chapitre Il - Sélection et évaluation des donneurs

+ Article 12 - Principes régissant le don de tissus et de cellules

1. Les Etats membres s'efforcent de garantir les dons volontaires et non rémunérés de
tissus et cellules.
Les donneurs peuvent recevoir une indemnisation qui est rigoureusement limitée
a la couverture des dépenses et désagréments liés au don. Dans ce cas, les Ftats
membres définissent les conditions en vertu desquelles ces indemnisations peuvent
étre accordées.
Les Ftats membres font rapport a la Commission sur ces mesures avant le 7 avril 2006
et ensuite tous les trois ans. Sur la base de ces rapports, la Commission informe le
Parlement européen et le Conseil des mesures complémentaires nécessaires qu'elle
entend prendre a I'échelle communautaire.

2. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour faire en sorte que
toutes les activités de promotion et de publicité en faveur du don de tissus et de cellules
humains soient conformes aux lignes directrices ou dispositions législatives établies
par les Ftats membres. De telles lignes directrices ou dispositions législatives doivent
comprendre des restrictions ou des interdictions appropriées concernant le besoin
ou la disponibilité de tissus et de cellules humains en vue d'offrir ou de rechercher un
gain financier ou un avantage comparable.
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Les Ftats membres s'efforcent de garantir que I'obtention de tissus et cellules en tant
que tels s'effectue sans but lucratif.

* Article 13 - Consentement
1. L'obtention de tissus ou de cellules humains n'est autorisée que si toutes les exigences
obligatoires en matiere de consentement ou d'autorisation en vigueur dans I'ftat
membre concerné sont satisfaites.

2. Les Etats membres prennent, conformément & leur législation nationale, toutes les
mesures nécessaires pour garantir que les donneurs, leurs proches ou les personnes qui
fournissent l'autorisation pour le compte des donneurs regoivent toutes les informations
appropriées visées a l'annexe.

* Article 14 - Protection des données et confidentialité
1. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que toutes les données,
y compris les informations génétiques, recueillies conformément a la présente directive
et auxquelles des tiers ont acces, soient rendues anonymes, de sorte que ni le donneur
ni le receveur ne soient plus identifiables.

2. A cette fin, ils s'assurent que :

a) des mesures sont prises pour garantir la sécurité des données et empécher tout
ajout, suppression ou modification non autorisés dans les fichiers de donneurs ou
les registres d'exclusion, ainsi que tout transfert d'informations ;

b) des procédures sont mises en place pour pallier la divergence des données ;

¢) aucune information n'est divulguée sans autorisation, tout en garantissant la tracabilité
des dons.

3. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que l'identité du
receveur ne soit révélée ni au donneur ni a sa famille et inversement, sans préjudice
de la législation en vigueur dans les Ftats membres sur les conditions de divulgation,
notamment dans le cas d'un don de gametes.

* Article 15 - Sélection, évaluation et obtention
1. Les activités liées a 'obtention de tissus sont exécutées de facon a ce que I'évaluation et
la sélection du donneur se déroulent conformément aux exigences visées a l'article 28,
points d) et e), et que les tissus et les cellules soient obtenus, conditionnés et transportés
conformément aux exigences prévues a l'article 28, point f).

2. Dans le cas de dons destinés a un usage autologue, le respect des criteres d'admissibilité
est établi conformément aux exigences prévues a l'article 28, point d).

3. Les résultats des procédures d'évaluation et d'examen du donneur sont documentés
et toute anomalie importante est notifiée conformément a l'annexe.

4. Les autorités compétentes veillent a ce que toutes les activités liées a l'obtention de
tissus se déroulent conformément aux exigences prévues a l'article 28, point f).
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Chapitre IV - Dispositions relatives a la qualité et a la sécurité des tissus
et des cellules

« Article 16 - Gestion de la qualité
1. Les Ftats membres prennent toutes les mesures nécessaires pour que chaque établissement
de tissus mette en place et tienne a jour un systeme de qualité, fondé sur les principes
de bonnes pratiques.

2. La Commission établit les normes et spécifications communautaires prévues a l'article
28, point ¢), pour les activités relatives a un systeme de qualité.

3. Les établissements de tissus prennent toutes les mesures nécessaires pour que le
systeme de qualité comprenne au moins la documentation suivante :
- modes opératoires validés,
- lignes directrices,
- manuels de formation et de référence,
- formulaires de compte rendu,
- données relatives au donneur,
- informations sur la destination finale des tissus ou cellules.

4. Les établissements de tissus prennent toutes les mesures nécessaires pour que ces
documents soient disponibles lors des inspections par les autorités compétentes.

5. Les établissements de tissus conservent les données nécessaires pour assurer la
tracabilité conformément a l'article 8.

+ Article 17 - Personne responsable
1. Chaque établissement de tissus désigne une personne responsable qui doit, au moins,
satisfaire aux conditions et aux qualifications suivantes :

a) possession d'un diplome, certificat ou autre titre sanctionnant un cycle de formation
universitaire ou un cycle de formation reconnu équivalent par I'ttat membre intéressé,
dans le domaine des sciences médicales ou biologiques ;

b) expérience pratique d'au moins deux ans dans les domaines pertinents.

2. La personne désignée en vertu du paragraphe 1 est chargée de :

a) veiller a ce que les tissus et cellules humains destinés a des applications humaines
dans I'établissement dont cette personne est responsable soient obtenus, contrélés,
transformés, stockés et distribués conformément a la présente directive, ainsi qu'aux
lois en vigueur dans I'Etat membre ;

b) communiquer les informations aux autorités compétentes en application de l'article 6 ;

¢) mettre en ceuvre, au sein de I'établissement de tissus, les exigences établies aux
articles 7, 10, 11, 15 et 16, ainsi qu'aux articles 18 a 24.

3. Les établissements de tissus notifient aux autorités compétentes le nom de la personne
responsable visée au paragraphe 1. Lorsque la personne responsable est remplacée a
titre temporaire ou définitif, I'établissement de tissus communique immédiatement a
l'autorité compétente le nom de la nouvelle personne responsable et la date a laquelle
elle prend ses fonctions.
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* Article 18 - Personnel
Le personnel des établissements de tissus qui intervient directement dans les activités
liées a l'obtention, a la transformation, a la conservation, au stockage et a la distribution
de tissus et de cellules doit posséder les qualifications nécessaires pour exécuter ces
taches et doit recevoir la formation prévue a l'article 28, point c).

« Article 19 - Réception de tissus et de cellules
1. Les établissements de tissus veillent a ce que tous les dons des tissus et cellules humains
soient soumis a des tests, conformément aux exigences prévues a l'article 28, point e),
et que la sélection et 'acceptation des tissus et cellules soient conformes aux exigences
prévues a l'article 28, point f).

2. l'établissement de tissus veille a ce que les tissus et cellules humains et la documentation
qui s'y rapporte répondent aux exigences prévues a l'article 28, point f).

3. L'établissement de tissus vérifie et consigne le fait que le conditionnement des tissus
et cellules humains regus est conforme aux exigences prévues a l'article 28, point f).
Il convient d'écarter tout tissu ou cellule ne satisfaisant pas a ces dispositions.

4. l'acceptation ou le rejet des tissus ou cellules recus est étayée par des documents.

5. Les établissements de tissus veillent a ce que les tissus et cellules humains soient toujours
identifiés correctement. Un code d'identification est attribué a chaque livraison ou lot
de tissus ou cellules conformément a 'article 8.

6. Les tissus et cellules sont maintenus en quarantaine jusqu'a ce que les exigences en
matiere d'examen et d'information du donneur soient satisfaites conformément a
l'article 15.

+ Article 20 - Transformation de tissus et cellules
1. L'établissement de tissus inclut dans ses modes opératoires validés tous les procédés
ayant une répercussion sur la qualité et la sécurité, et veille a ce ces procédés se déroulent
sous contrdle. L'établissement de tissus vérifie que le matériel utilisé, le milieu de travail
et la conception, la validation et les conditions de contréle des procédés sont conformes
aux exigences prévues a l'article 28, point h).

2. Toute modification apportée aux procédés utilisés dans la préparation des tissus et
cellules doit également étre conforme aux critéres énoncés au paragraphe 1.

3. Dans ses modes opératoires validés, I'établissement de tissus prévoit des dispositions
spéciales concernant la manipulation des tissus et cellules a écarter, afin d'empécher la
contamination d'autres tissus et cellules ainsi que du milieu dans lequel la transformation
est effectuée ou du personnel.

+ Article 21 - Conditions de stockage des tissus et cellules
1. Les établissements de tissus veillent a ce que toutes les procédures liées au stockage
des tissus et cellules soient étayées par des documents dans les modes opératoires
validés et a ce que les conditions de stockage répondent aux exigences prévues a
l'article 28, point h).
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2. Les établissements de tissus veillent a ce que tous les processus de stockage se déroulent
sous controle.

3. Les établissements de tissus établissent et appliquent des procédures de controle des
lieux de conditionnement et de stockage, afin de prévenir toute circonstance susceptible
de porter atteinte a la fonctionnalité ou a l'intégrité des tissus et cellules.

4. Les tissus ou cellules transformés ne sont pas mis en distribution tant que toutes les
exigences prévues par la présente directive ne sont pas satisfaites.

5. Les Ftats membres veillent & ce que les établissements de tissus aient mis en place des
accords et procédures garantissant qu'en cas de cessation d'activité pour quelque raison
que ce soit, les cellules et tissus qui s'y trouvent soient transférés, conformément au
consentement y afférent, vers un autre ou d'autres établissements de tissus accrédités,
désignés, autorisés ou agréés conformément a l'article 6, sans préjudice de la législation
des Ftats membres concernant I'utilisation des dons de tissus ou de cellules.

* Article 22 - Ftiquetage, documentation et conditionnement
Les établissements de tissus veillent a ce que I'étiquetage, la documentation et le
conditionnement soient conformes aux exigences prévues a l'article 28, point f).

* Article 23 - Distribution
Les établissements de tissus veillent a la qualité des tissus et cellules durant la distribution.
Les conditions de distribution doivent étre conformes aux exigences prévues a l'article
28, point h).

* Article 24 - Liens entre les établissements de tissus et les tiers
1. Un établissement de tissus conclut un accord écrit avec un tiers chaque fois qu'une

intervention extérieure a I'établissement a lieu et que cette activité a une influence sur

la qualité et la sécurité des tissus et cellules traités avec un tiers, et notamment dans

les cas suivants :

a) lorsque I'établissement de tissus confie a un tiers la responsabilité d'une des étapes
de la transformation des tissus ou cellules ;

b) lorsqu'un tiers fournit des biens et des services ayant une incidence sur l'assurance
de la qualité et de la sécurité des tissus ou cellules y compris leur distribution ;

¢ lorsqu'un établissement de tissus fournit des services a un établissement de tissus
qui n'est pas agréé ;

d) lorsqu'un établissement de tissus distribue des tissus ou cellules transformés par
des tiers.

2. l'établissement de tissus évalue et sélectionne les tiers en fonction de leur aptitude a
respecter les normes établies dans la présente directive.

3. Les établissements de tissus tiennent une liste complete des accords visés au paragraphe 1
qu'ils ont conclus avec des tiers.

4. Les accords passés entre un établissement de tissus et des tiers précisent les responsabilités
des tiers et le détail des procédures.
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5. Les établissements de tissus fournissent des copies des accords passés avec des tiers
a la demande des autorités compétentes.

Chapitre V - Echange d'informations, rapports et sanctions

Article 25 - Codification des informations

1. Les Etats membres mettent en place un systeme d'identification des tissus et cellules
humains, afin de garantir la traabilité de tous les tissus et cellules humains en application
de l'article 8.

2. La Commission, en collaboration avec les Etats membres, élabore un systeme de
codification européen unique, en vue de fournir des informations sur les principales
caractéristiques et propriétés des tissus et des cellules.

Article 26 - Rapports

1. Avantle 7 avril 2009, et ensuite tous les trois ans, les Etats membres communiquent a la
Commission un rapport sur les activités entreprises qui se rapportent aux dispositions
de la présente directive, y compris un compte rendu des mesures prises en matiere
d'inspection et de controle.

2. La Commission transmet au Parlement européen, au Conseil, au Comité économique
et social européen et au Comité des régions les rapports communiqués par les Etats
membres sur l'expérience qu'ils ont acquise dans la transposition de la présente
directive.

3. Avant le 7 avril 2008, et ensuite tous les trois ans, la Commission communique au
Parlement européen, au Conseil, au Comité économique et social et au Comité des
régions un rapport sur la mise en ceuvre des exigences de la présente directive, en
particulier celles qui concernent 'inspection et le contrdle.

Article 27 - Sanctions

Les Ftats membres déterminent le régime de sanctions applicable aux violations des
dispositions nationales prises en application de la présente directive et prennent toutes
les mesures nécessaires pour assurer l'application de ces sanctions. Ces sanctions doivent
étre effectives, proportionnées et dissuasives.

Les Etats membres notifient ces dispositions a la Commission au plus tard le 7 avril 2006
et l'informent immédiatement de toute modification ultérieure les concernant.

Chapitre VI - Consultation des comités

Article 28 - Exigences techniques et leur adaptation au progres scientifique et technique

Les exigences techniques et leur adaptation au progres scientifique et technique sont

arrétées conformément a la procédure prévue a l'article 29, paragraphe 2, en ce qui

concerne les points suivants :

a) exigences en matiere d'agrément, de désignation ou d'autorisation des établissements
de tissus ;

b) exigences en matiere d'obtention de tissus ou cellules humains ;

¢) systeme de qualité, y compris la formation ;

d) criteres de sélection applicables aux donneurs de tissus et/ou de cellules ;
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e) examens de laboratoire requis pour les donneurs ;

f) procédures d'obtention de cellules et/ou de tissus et réception par I'établissement de
tissus ;

g) exigences en matiere de procédé de préparation de tissus et cellules ;

h) transformation, stockage et distribution de tissus et de cellules ;

i) exigences en matiere de distribution directe au receveur de tissus et cellules
spécifiques.

* Article 29 - Comité

1. La Commission est assistée par un comité.

2. Dans le cas ou il est fait référence au présent paragraphe,les articles 5 et 7 de la
décision 1999/468/CE s'appliquent, dans le respect des dispositions de I'article 8 de
celle-ci. La période prévue a l'article 5, paragraphe 6, de la décision 1999/468/CE est
fixée a trois mois.

3. Le comité adopte son reéglement intérieur.

+ Article 30 - Consultation d'un ou de plusieurs comités scientifiques
Lorsqu'elle définit les exigences techniques visées a l'article 28 ou les adapte au progres
scientifique et technique, la Commission peut consulter les comités scientifiques
concernés.

Chapitre VII - Dispositions finales

+ Article 31 - Transposition
1. Les Ftats membres mettent en vigueur les dispositions législatives, réglementaires et
administratives nécessaires pour se conformer a la présente directive au plus tard le
7 avril 2006. Ils en informent immédiatement la Commission. Lorsque les Ftats membres
adoptent ces dispositions, celles-ci contiennent une référence a la présente directive ou
sont accompagnées d'une telle référence lors de leur publication officielle. Les modalités
de cette référence sont arrétées par les Ftats membres.

2. Les Ftats membres peuvent décider de ne pas appliquer les exigences fixées dans la
présente directive aux établissements de tissus qui étaient assujettis a des dispositions
nationales avant l'entrée en vigueur de la présente directive, et ce pour une période
d'un an a partir de la date mentionnée au premier alinéa du paragraphe 1.

3. Les Ftats membres communiquent a la Commission le texte des dispositions de droit
interne qu'ils ont déja adoptées ou qu'ils adoptent dans le domaine régi par la présente
directive.

* Article 32 - Entrée en vigueur
La présente directive entre en vigueur le jour de sa publication au Journal officiel de
I'Union européenne.

+ Article 33 - Destinataires
Les Ftats membres sont destinataires de la présente directive.
Fait a Strasbourg, le 31 mars 2004.
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Annexe
Informations a fournir lors d'un don de tissus et/ou de cellules
A. Donneurs en vie

1.

—_
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La personne chargée des opérations relatives au don veillera a ce que le donneur ait
été diment informé au moins des aspects ayant trait au don ainsi que des opérations
y relatives définies au point 3. Les informations doivent étre fournies préalablement
au don.

. Les informations doivent étre dispensées par une personne formée apte a les transmettre

d'une maniere claire et adaptée, utilisant des termes qui puissent étre aisément compris
par le donneur.

. Les informations doivent porter sur I'objectif et la nature du don, ses conséquences et

ses risques, les tests analytiques, s'ils sont exécutés, I'enregistrement et la protection
des données relatives au donneur, le secret médical, les objectifs thérapeutiques et
leurs avantages potentiels, ainsi que les garanties applicables destinées a protéger le
donneur.

. Le donneur doit étre informé qu'il a le droit de recevoir confirmation des résultats des

tests analytiques clairement expliqués.

. Des informations doivent étre données sur la nécessité de la demande de consentement

obligatoire, sur la certification et 'autorisation, de maniere a ce que le don de tissu et/ou
de cellules puisse étre réalisé.

. Donneurs décédés
. Toutes les informations doivent étre données et toutes les autorisations et consentements

nécessaires doivent étre obtenus conformément a la législation en vigueur dans les
Etats membres.

. La confirmation des résultats de I'évaluation réalisée sur le donneur doit étre communiquée

et clairement expliquée aux personnes pertinentes conformément a la législation des
Etats membres.
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portant application de la directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil
concernant certaines exigences techniques relatives au don, a l'obtention et au
controle de tissus et de cellules d’origine humaine

La Commission des Communautés Européennes,

(...)

a arrété la présente directive :

+ Article premier - Définitions

Aux fins de la présente directive, on entend par :

a) " cellules reproductrices " : tous les tissus et cellules destinés a étre utilisés a des fins
de procréation assistée ;

b) " don entre partenaires " : un don de cellules reproductrices entre un homme et une
femme qui déclarent entretenir une relation physique intime ;

) " usage direct " : toute procédure en vertu de laquelle les cellules sont données et
utilisées sans passer par une banque ;

d) " systeme de qualité " : la structure organisationnelle, les responsabilités, procédures,
processus et ressources définis pour la mise en ceuvre de la gestion de la qualité et
incluant toutes les activités contribuant a la qualité, directement ou indirectement ;

e) " Modes opératoires normalisés (MON) " : instructions écrites décrivant les étapes
d’un processus spécifique, y compris le matériel et les méthodes utilisés et le produit
final attendu ;

f) " validation " (ou " homologation " pour I'€quipement ou I'environnement) : apporter
la preuve, documents a l'appui, qu’un processus, des MON, un équipement ou un
environnement spécifiques permettront, avec un degré de certitude élevé, de fabriquer
invariablement un produit conforme a ses spécifications et qualités déterminées au
préalable; un processus est validé pour évaluer le fonctionnement d'un systeme sur la
base de son efficacité par rapport a son utilisation prévue ;

g) " tracabilité " : capacité de localiser et d’identifier le tissu/la cellule a toutes les étapes
du processus, depuis l'obtention jusqu'a la distribution au receveur ou la destruction,
en passant par la transformation, le controle et le stockage ; cela implique la capacité
d'identifier le donneur et I'établissement de tissus ou l'installation de production qui
recoivent, transforment ou stockent les tissus/cellules, et la capacité d'identifier le(s)
receveur(s) dans le ou les service(s) de soins transplantant les tissus/cellules a ce(s)
dernier(s); la tracabilité couvre également la capacité de localiser et d’identifier toutes
les données pertinentes concernant des produits et des matériaux entrant en contact
avec ces tissus/cellules ;

h) " organisme d’obtention " : un établissement de soins, un service hospitalier ou
un autre organisme qui intervient dans I'obtention de tissus et de cellules d’origine
humaine et qui peut ne pas étre agréé, désigné, autorisé ou titulaire d'une licence en
tant qu'établissement de tissus.

"

* Article 2 - Exigences en matiere d'obtention de tissus et de cellules d'origine humaine
1. Al'exception des dons entre partenaires de cellules reproductrices destinées & un usage
direct, les Etats membres veillent & ce que I'obtention de tissus et de cellules d‘origine
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humaine ne fasse I'objet d'un agrément, d'une désignation, d'une autorisation ou d'une
licence que lorsque les exigences prévues aux paragraphes 2 a 12 sont respectées.

. Lobtention de tissus et de cellules d'origine humaine est effectuée par des personnes qui

ont terminé avec succes un programme de formation établi par une équipe clinique et
qui sont spécialisées dans le prélevement de tissus et de cellules, ou par un établissement
de tissus autorisé pour l'obtention.

. L'établissement de tissus ou l'organisme d’obtention doit avoir conclu un accord écrit

avec le personnel ou les responsables des équipes cliniques chargés de la sélection des
donneurs, sauf s'ils sont employés par le méme établissement ou le méme organisme,
précisant les procédures a suivre pour garantir le respect des criteres de sélection des
donneurs fixés a I'annexe I.

L'établissement de tissus ou l'organisme d’obtention doit avoir conclu un accord écrit
avec le personnel ou les responsables des équipes cliniques chargés de I'obtention des
tissus/cellules, sauf s'ils sont employés par le méme établissement ou le méme organisme,
précisant le(s) type(s) de tissu(s) et/ou de cellule(s) et/ou déchantillon(s) pour examen
qui doivent étre obtenus ainsi que les protocoles a suivre.

. Des modes opératoires normalisés (MON) s'appliquent pour la vérification :

a) de l'identité du donneur ;

b) des renseignements relatifs au consentement ou a l'autorisation du donneur ou de
sa famille ;

¢) de I'évaluation des criteres de sélection des donneurs, décrits a l'article 3 ;

d) de I'évaluation des examens de laboratoire requis pour les donneurs, décrits a
I'article 4.

Des modes opératoires normalisés doivent également étre définis concernant les

procédures d’'obtention, de conditionnement, d’‘étiquetage et de transport des tissus et

des cellules jusqu’a leur destination a I'établissement de tissus ou, en cas de distribution

directe des tissus ou des cellules, a I€quipe clinique chargée de leur utilisation, ou

encore, dans le cas d'échantillons de tissus/cellules, au laboratoire chargé deffectuer

les analyses, conformément a larticle 5 de la présente directive.

Lobtention s'effectue dans des installations appropriées, selon des procédures qui
minimisent la contamination bactérienne ou autre des tissus et des cellules prélevés,
conformément a larticle 5.

Le matériel et I'équipement utilisés pour l'obtention sont gérés conformément aux
normes et aux spécifications établies a I'annexe IV, point 1.3, en tenant compte de la
réglementation nationale et internationale applicable, des normes et des orientations
régissant la stérilisation des médicaments et des dispositifs médicaux. Des instruments
et des dispositifs d'obtention homologués, stériles, doivent étre utilisés pour l'obtention
de tissus et de cellules.

. Lobtention de tissus et de cellules sur des donneurs vivants s’effectue dans un

environnement qui garantit leur sécurité, leur santé et le respect de leur vie privée.
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9. Le cas échéant, le personnel et I'€quipement nécessaires pour la reconstruction du
corps des donneurs décédés sont mis a disposition. La reconstruction est réalisée de
maniere appropriée.

10. Les procédures a suivre pour l'obtention de tissus et de cellules sont appliquées
conformément aux exigences définies a l'article 5.

11. Un code d'identification unique est attribué au donneur et aux tissus ainsi quaux
cellules prélevés, pendant l'opération d’'obtention ou a I'établissement de tissus, afin
de garantir une identification adéquate du donneur et la tragabilité de tout le matériel
donné. Les données codifiées sont inscrites dans un registre tenu a cet effet.

12. La documentation relative au donneur est conservée conformément au point 1.4 de
I'annexe IV.

+ Article 3 - Criteres de sélection applicables aux donneurs de tissus et de cellules
Lautorité compétente ou les autorités compétentes veillent a ce que les donneurs répondent
aux criteres de sélection établis a :

a) l'annexe | pour les donneurs de tissus et de cellules autres que les donneurs de
cellules reproductrices ;
b) I'annexe Ill pour les donneurs de cellules reproductrices.

+ Article 4 - Examens de laboratoire requis pour les donneurs
1. Lautorité compétente ou les autorités compétentes s'assurent que :
a) les donneurs de tissus et de cellules autres que les donneurs de cellules reproductrices
subissent les examens biologiques prévus au point 1 de l'annexe Il ;
b) les examens visés au point a) sont réalisés conformément aux exigences générales
établies au point 2 de l'annexe 1.

2. l'autorité compétente ou les autorités compétentes s'assurent que :
a) les donneurs de cellules reproductrices subissent les examens biologiques prévus
aux points 1,2 et 3 de lannexe Ill ;
b) les examens visés au point a) ci-dessus sont réalisés conformément aux exigences
générales établies au point 4 de 'annexe Il.

+ Article 5 - Procédures pour le don et I'obtention de tissus et/ou de cellules et réception
a l'établissement de tissus
Lautorité compétente ou les autorités compétentes veillent a ce que les procédures de
don et d'obtention de tissus et/ou de cellules et la réception de tissus et/ou de cellules a
I'établissement de tissus respectent les exigences établies a I'annexe IV.

+ Article 6 - Exigences pour la distribution directe de tissus et de cellules spécifiques
au receveur
Lautorité compétente ou les autorités compétentes peuvent autoriser la distribution directe
de tissus et de cellules spécifiques du lieu d'obtention vers un établissement de soins en
vue de leur transplantation immédiate.
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* Article 7 - Transposition

1.

2.

Les Ftats membres mettent en vigueur les dispositions législatives, réglementaires et
administratives nécessaires pour se conformer a la présente directive, au plus tard le
Ter novembre 2006, et en informent immédiatement la Commission. lls lui soumettent
également un tableau de corrélation entre ces dispositions et la présente directive.
Lorsque les Ftats membres adoptent ces dispositions, celles-ci contiennent une référence
ala présente directive ou sont accompagnées d'une telle référence lors de leur publication
officielle. Les modalités de cette référence sont arrétées par les Etats membres.

Les Ftats membres communiquent a la Commission le texte des principales dispositions
de droit interne qu'ils adoptent dans le domaine régi par la présente directive.

* Article 8 - Entrée en vigueur
La présente directive entre en vigueur le vingtieme jour suivant celui de sa publication au
Journal officiel de I'Union européenne.

* Article 9 - Destinataires
Les Ftats membres sont destinataires de la présente directive.
Fait a Bruxelles, le 8 février 2006.
Par la Commission
Markos Kyprianou
Membre de la Commission
[11JO L 102 du 7.4.2004, p. 48.
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Portant application de la directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil
en ce qui concerne les exigences de tracabilité, la notification des réactions et inci-
dents indésirables graves, ainsi que certaines exigences techniques relatives a la
codification, a la transformation, a la conservation, au stockage et a la distribution
des tissus et cellules d'origine humaine

La Commission des Communautés Européennes,

vu le traité instituant la Communauté européenne,

vu la directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 relative
a I'établissement de normes de qualité et de sécurité pour le don, l'obtention, le controle,
la transformation, la conservation, le stockage et la distribution des tissus et cellules
humains [1], et notamment son article 8, son article 11, paragraphe 4, et son article 28,
points a), ¢), g) et h),

[11JO L 102 du 74.2004, p. 48.

considérant ce qui suit :

(1) La directive 2004/23/CE établit des normes de qualité et de sécurité pour le don,
l'obtention, le controdle, la transformation, la conservation, le stockage et la distribution
des tissus et cellules d'origine humaine destinés a des applications humaines, ainsi
que des produits préparés a partir de tissus et cellules d'origine humaine et destinés
a des applications humaines, de maniere a assurer un niveau élevé de protection de
la santé humaine.

(2) Pour prévenir la transmission de maladies par les tissus et cellules d'origine humaine
destinés a des applications humaines et pour assurer un niveau équivalent de qualité
et de sécurité, la directive 2004/23/CE préconise d'établir des exigences techniques
spécifiques pour chacune des étapes du procédé de préparation des tissus et cellules
d'origine humaine, y compris des normes et des spécifications relatives a un systeme
de qualité pour les établissements de tissus.

(3) Il convient de mettre en place dans les Etats membres, conformément a la directive
2004/23/CE, un systeme d'agrément, de désignation, d'autorisation ou de délivrance
de licence pour les établissements de tissus et pour les procédés de préparation dans
les établissements de tissus, de maniere a assurer un niveau élevé de protection de
la santé humaine. Il est nécessaire d'arréter les exigences techniques applicables a ce
systeme.

(4) Les exigences en matiere d'agrément, de désignation, d'autorisation ou de délivrance de
licence pour les établissements de tissus doivent porter sur l'organisation et la gestion,
le personnel, 'équipement et les matériels, les installations/locaux, la documentation et
l'enregistrement des données, et le contrdle de la qualité. Les établissements de tissus
agréés, désignés, autorisés ou titulaires d'une licence doivent satisfaire a des exigences
supplémentaires pour les activités spécifiques qu'ils effectuent.
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(5) Le niveau de qualité de l'air pendant la transformation des tissus et des cellules est

un facteur déterminant, susceptible d'influencer le risque de contamination tissulaire
ou cellulaire. Il convient généralement d'assurer une qualité d'air se caractérisant par
un nombre de particules et une numération de colonies microbiennes équivalents
a ceux de la classe A, telle que définie a I'annexe 1 du guide européen des bonnes
pratiques de fabrication [European Guide to Good Manufacturing Practice] et dans
la directive 2003/94/CE de la Commission [2]. Toutefois, dans certaines situations,
une qualité d'air pour laquelle le nombre de particules et la numération de colonies
microbiennes correspondent a ceux de la classe A n'est pas appropriée. Dans ce cas, il
y a lieu de prouver, documents a I'appui, que I'environnement choisi garantit la qualité
et la sécurité requises pour le type de tissus/cellules, de processus et d'application
humaine concerné.

[2] http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-4/home.htm et JO L 262 du 14.10.2003,
p. 22.

(6) I convient que le champ d'application de la présente directive englobe la qualité et la

sécurité des tissus et cellules d'origine humaine pendant la codification, la transformation,
la conservation, le stockage et la distribution a I'établissement de soins ou ils seront
appliqués au corps humain. En revanche, la directive ne doit pas s'étendre a l'application
humaine de ces tissus et cellules (notamment la chirurgie implantatoire, la perfusion,
l'insémination ou le transfert embryonnaire). Les dispositions de la présente directive
concernant la tragabilité et la notification des réactions et incidents indésirables graves
s'appliquent également au don, a 'obtention et au controle des tissus et cellules d'origine
humaine, régis par la directive 2006/17/CE de la Commission [3].

[3] JO L 38 du 9.2.2006, p. 40.

(7) L'utilisation de tissus et de cellules dans des applications humaines comporte un

risque de transmission de maladies ainsi que le risque de provoquer d'autres effets
préjudiciables pour les receveurs. Pour surveiller et réduire ces effets, il y a lieu de
définir des exigences de tracabilité spécifiques et une procédure communautaire pour
la notification des réactions et incidents indésirables graves.

(8) Les suspicions de cas de réactions indésirables graves, chez le donneur ou le receveur,

et les incidents indésirables graves survenant entre le don et la distribution des tissus
et des cellules, qui sont susceptibles d'influer sur la qualité et la sécurité des tissus et
des cellules et qui sont imputables a I'obtention (y compris I'évaluation et la sélection
du donneur), au controle, a la transformation, a la conservation, au stockage et a la
distribution des tissus et cellules d'origine humaine doivent étre notifiés sans délai a
l'autorité compétente.

(9) Des réactions indésirables graves peuvent étre détectées pendant ou apres l'obtention
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chez des donneurs vivants ou pendant ou apres l'application humaine. Elles doivent étre
signalées a |'établissement de tissus concerné pour investigation ultérieure et notification
a l'autorité compétente. Cela ne doit pas empécher les organismes d'obtention ou
les organismes responsables de I'application humaine d'aviser eux aussi directement
l'autorité compétente, s'ils le souhaitent. La présente directive doit définir les données
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minimales devant étre communiquées a l'autorité compétente, sans préjudice de la
faculté des Etats membres de maintenir ou d'instaurer, sur leur territoire, des mesures
de protection plus strictes qui respectent les dispositions du traité.

(10) Pour réduire autant que possible les colts de transmission, éviter les doublons et
augmenter l'efficacité administrative, il convient d'utiliser des technologies modernes
et des solutions d'administration en ligne pour 'accomplissement des taches liées a
la transmission et au traitement des informations. Ces technologies doivent reposer
sur un format d'échange standard, au moyen d'un systeme se prétant a la gestion des
données de référence.

(11) Pour faciliter la tracabilité et I'information concernant les principales caractéristiques
et propriétés des tissus et des cellules, il est nécessaire de définir les données de base
qui devront figurer dans un code européen unique.

(12) La présente directive respecte les droits fondamentaux et observe les principes reconnus,
en particulier, par la Charte des droits fondamentaux de I'Union européenne.

(13) Les mesures prévues par la présente directive sont conformes a l'avis du comité institué
par l'article 29 de la directive 2004/23/CE,
a arrété la présente directive :

+ Article premier - Champ d'application
1. La présente directive s'applique a la codification, a la transformation, a la conservation,
au stockage et a la distribution :
a) des tissus et cellules d'origine humaine destinés a des applications humaines, et
b) des produits préparés a partir de tissus et cellules d'origine humaine et destinés a des
applications humaines, lorsque ces produits ne relevent pas d'autres directives.

2. Les dispositions figurant aux articles 5 a 9 de la présente directive, concernant la tragabilité
et la notification des réactions et incidents indésirables graves, s'appliquent également
au don, a l'obtention et au contrdle des tissus et cellules d'origine humaine.

+ Article 2 - Définitions

Aux fins de la présente directive, on entend par :

a) " cellules reproductrices " : tous les tissus et cellules destinés a étre utilisés a des fins
de procréation assistée ;

b) " don entre partenaires " : un don de cellules reproductrices entre un homme et une
femme qui déclarent entretenir une relation physique intime ;

o) " systeme de qualité " : la structure organisationnelle, les responsabilités, procédures,
processus et ressources définis pour la mise en ceuvre de la gestion de la qualité et
incluant toutes les activités contribuant a la qualité, directement ou indirectement ;

d) " gestion de la qualité " : les actions coordonnées visant a diriger et a contrdler un
organisme en ce qui concerne la qualité ;

e) " Modes opératoires normalisés (MON) " : les instructions écrites décrivant les étapes
d'un processus spécifique, y compris le matériel et les méthodes utilisés et le produit
final attendu ;
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f) " validation " (ou " qualification " pour I'équipement ou I'environnement): le fait d'apporter
la preuve, documents a l'appui, qu'un processus, équipement ou partie d'équipement
ou environnement spécifique permettra, avec un degré de certitude élevé, de fabriquer
invariablement un produit conforme a ses spécifications et qualités déterminées au
préalable; un processus est validé pour évaluer le fonctionnement d'un systeme sur la
base de son efficacité par rapport a son utilisation prévue ;

g) " tracabilité " : la capacité de localiser et d'identifier le tissu/la cellule a toutes les étapes
du processus, depuis l'obtention jusqu'a la distribution au receveur ou la destruction,
en passant par la transformation, le controle et le stockage; cela implique la capacité
d'identifier le donneur et I'établissement de tissus ou le local de production qui regoivent,
transforment ou stockent les tissus/cellules, et la capacité d'identifier le(s) receveur(s)
dans le(s) service(s) de soins appliquant les tissus/cellules a ce(s) dernier(s); la tragabilité
couvre également la capacité de localiser et d'identifier toutes les données pertinentes
concernant des produits et des matériaux entrant en contact avec ces tissus/cellules ;

h) " critique " : qui peut avoir un effet sur la qualité et/ou la sécurité des tissus et cellules
ou entre en contact avec ceux-ci ;

i) " organisme d'obtention ": un établissement de soins, un service hospitalier ou un
autre organisme qui intervient dans l'obtention de tissus et cellules d'origine humaine
et qui peut ne pas étre agréé, désigné, autorisé ou titulaire d'une licence en tant
qu'établissement de tissus ;

j) " organisme responsable de l'application humaine " : un établissement de soins, un
service hospitalier ou un autre organisme qui effectue l'application humaine des tissus
et cellules d'origine humaine.

« Article 3 - Exigences en matiere d'agrément, de désignation, d'autorisation ou de
délivrance de licence pour les établissements de tissus
Les établissements de tissus sont tenus de satisfaire aux exigences énoncées a
l'annexe |.

« Article 4 - Exigences en matiere d'agrément, de désignation, d'autorisation ou de
délivrance de licence pour les processus de préparation des tissus et des cellules
Les processus de préparation réalisés dans les établissements de tissus doivent étre
conformes aux exigences énoncées a l'annexe I.

+ Article 5 - Notification des réactions indésirables graves
1. Les Ftats membres veillent a ce que :

a) les organismes d'obtention disposent des procédures nécessaires pour enregistrer les
tissus et cellules obtenus et pour notifier sans délai aux établissements de tissus toute
réaction indésirable grave observée chez le donneur vivant et susceptible d'influer
sur la qualité et la sécurité des tissus et des cellules ;

b) les organismes responsables de 'application humaine disposent des procédures
nécessaires pour conserver l'enregistrement des données relatives aux tissus et
cellules appliqués et pour notifier sans délai aux établissements de tissus toute
réaction indésirable grave observée au cours ou a la suite de I'application clinique et
susceptible d'étre liée a la qualité et a la sécurité des tissus et des cellules ;

302 Annexes



) les établissements de tissus qui distribuent des tissus et cellules destinés a des
applications humaines informent I'organisme responsable de I'application humaine
des modalités selon lesquelles il doit notifier les réactions indésirables graves visées
au point b).

2. Les Etats membres veillent & ce que les établissements de tissus :

a) disposent des procédures nécessaires pour communiquer sans délai a l'autorité
compétente toutes les informations utiles disponibles concernant les suspicions de
cas de réactions indésirables graves, visées au paragraphe 1, points a) et b) ;

b) disposent des procédures nécessaires pour communiquer sans délai a l'autorité
compétente la conclusion de l'investigation visant a analyser la cause et les
conséquences.

3. Les Etats membres veillent a ce que :

a) la personne responsable visée a l'article 17 de la directive 2004/23/CE communique
a l'autorité compétente les informations figurant dans la notification présentée a
l'annexe lll, partie A ;

b) les établissements de tissus avisent 'autorité compétente des mesures prises en ce
qui concerne d'autres tissus et cellules impliqués qui ont été distribués pour des
applications humaines ;

@) les établissements de tissus communiquent la conclusion de l'investigation a l'autorité
compétente en fournissant au minimum les informations présentées a I'annexe Ill,
partie B.

+ Article 6 - Notification des incidents indésirables graves
1. Les Ftats membres veillent a ce que :

a) les organismes d'obtention et les établissements de tissus disposent des procédures
nécessaires pour enregistrer et notifier sans délai aux établissements de tissus tout
incident indésirable grave survenant au cours de l'obtention et susceptible d'influer
sur la qualité et/ou la sécurité des tissus et cellules d'origine humaine ;

b) les organismes responsables de l'application humaine disposent des procédures
nécessaires pour notifier sans délai aux établissements de tissus tout incident indésirable
grave qui pourrait influer sur la qualité et la sécurité des tissus et des cellules ;

@) les établissements de tissus informent I'organisme responsable de I'application humaine
des modalités selon lesquelles il doit leur signaler les incidents indésirables graves
qui pourraient influer sur la qualité et la sécurité des tissus et des cellules.

2. Dans le cas de la procréation assistée, tout type de mauvaise identification ou de
confusion concernant un gamete ou un embryon est considéré comme un incident
indésirable grave. L'ensemble des personnes ou organismes d'obtention ou organismes
responsables de I'application humaine qui posent des actes de procréation assistée
signalent de tels incidents aux établissements de tissus fournisseurs, pour investigation
et notification a l'autorité compétente.

3. Les Etats membres veillent a ce que les établissements de tissus :
a) disposent des procédures nécessaires pour communiquer sans délai a l'autorité
compétente toutes les informations utiles disponibles concernant les suspicions de
cas d'incidents indésirables graves, visés au paragraphe 1, points a) et b) ;
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b) disposent des procédures nécessaires pour communiquer sans délai a l'autorité
compétente la conclusion de l'investigation visant a analyser la cause et les
conséquences.

4. Les Ftats membres veillent & ce que :

a) la personne responsable visée a l'article 17 de la directive 2004/23/CE communique
a l'autorité compétente les informations figurant dans la notification présentée a
l'annexe IV, partie A ;

b) les établissements de tissus évaluent les incidents indésirables graves pour déterminer
les causes évitables pendant le processus ;

¢) les établissements de tissus communiquent la conclusion de l'investigation a l'autorité
compétente en fournissant au minimum les informations présentées a l'annexe IV,
partie B.

* Article 7 - Rapports annuels
1. Les Etats membres présentent & la Commission, au plus tard le 30 juin de I'année suivant
celle considérée, un rapport annuel sur les notifications de réactions et d'incidents
indésirables graves transmises a l'autorité compétente. La Commission adresse une
synthése de ces rapports aux autorités compétentes des Etats membres. L'autorité
compétente met ce rapport a la disposition des établissements de tissus.

2. La transmission des données est effectuée suivant les spécifications relatives au
format d'échange des données figurant a I'annexe V, parties A et B, et porte sur toutes
les informations nécessaires pour identifier I'expéditeur et tenir a jour les données de
référence le concernant.

+ Article 8 - Communication d'informations entre les autorités compétentes et a la
Commission
Les Ftats membres veillent & ce que leurs autorités compétentes se communiquent et
communiquent a la Commission toutes les informations relatives aux réactions et incidents
indésirables graves nécessaires pour garantir que des mesures adéquates sont prises.

* Article 9 - Tracabilité
1. Les établissements de tissus doivent disposer de systemes précis et efficaces pour
identifier et étiqueter de maniere unique les cellules/tissus regus et distribués.

2. Les établissements de tissus et les organismes responsables de I'application humaine
conservent les données mentionnées a l'annexe VI sur un support approprié et lisible
pendant au moins trente ans.

+ Article 10 - Systeme de codification européen
1. Un code d'identification européen unique est attribué a tous les produits de I'établissement
de tissus et cellules, quels qu'ils soient, afin de garantir une identification adéquate du
donneur et la tragabilité de tous les produits de I'établissement de tissus et cellules et de
fournir des informations sur les principales caractéristiques et propriétés des tissus et des
cellules. Le code comprend au minimum les informations mentionnées a I'annexe VII.

2. Le paragraphe 1 ne s'applique pas aux dons de cellules reproductrices entre partenaires.
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* Article 11 - Transposition

1. Les Ftats membres mettent en vigueur les dispositions législatives, réglementaires et
administratives nécessaires pour se conformer a la présente directive au plus tard le
ler septembre 2007. lls communiquent immédiatement a la Commission le texte de
ces dispositions ainsi qu'un tableau de correspondance entre ces dispositions et la
présente directive.
Les Etats membres mettent en vigueur les dispositions législatives, réglementaires et
administratives nécessaires pour se conformer a l'article 10 de la présente directive au
plus tard le Ter septembre 2008.
Lorsque les Etats membres adoptent ces dispositions, celles-ci contiennent une référence
ala présente directive ou sont accompagnées d'une telle référence lors de leur publication
officielle. Les modalités de cette référence sont arrétées par les Etats membres.

2. Les Ftats membres communiquent & la Commission le texte des dispositions essentielles
de droit interne qu'ils adoptent dans le domaine couvert par la présente directive.

* Article 12 - Entrée en vigueur
La présente directive entre en vigueur le vingtieme jour suivant celui de sa publication au
Journal officiel de I'Union européenne.

* Article 13 - Destinataires
Les Ftats membres sont destinataires de la présente directive.
Fait a Bruxelles,
le 24 octobre 2006
Par la Commission
Markos Kyprianou
Membre de la Commission

Annexe |
Exigences visées a l'article 3 en matiere d'agrément, de désignation, d'autorisation ou de
délivrance de licence pour les établissements de tissus

A. Organisation et gestion

1.1l'y a lieu de nommer une personne responsable, dotée des qualifications et des
responsabilités prévues a l'article 17 de la directive 2004/23/CE.

2. Chaque établissement de tissus doit disposer d'une structure organisationnelle et
de procédures opérationnelles adaptées aux activités pour lesquelles I'agrément/la
désignation/l'autorisation/la licence est demandé; il doit exister un organigramme
définissant clairement les liens de responsabilité et les rapports hiérarchiques.

3. Chaque établissement de tissus doit pouvoir s'adresser a un médecin agréé, désigné
pour donner des conseils sur les activités médicales de I'établissement, telles que la
sélection des donneurs, I'examen des résultats cliniques relatifs aux tissus et cellules
appliqués ou les relations éventuelles avec les cliniciens utilisateurs, et pour exercer
une surveillance sur ces activités.

4. Un systeme documenté de gestion de la qualité doit étre appliqué aux activités pour
lesquelles I'agrément/la désignation/l'autorisation/la licence est demandé¢, conformément
aux normes fixées par la présente directive.
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5.1y alieu de veiller a ce que les risques inhérents a I'utilisation et a la manipulation de
matiere biologique soient identifiés et réduits autant que possible, tout en maintenant
une qualité et une sécurité adéquates pour l'usage auquel les tissus et les cellules sont
destinés. Font notamment partie de ces risques ceux liés aux procédures, a l'environnement
et a I'état de santé du personnel propres a I'établissement de tissus.

6. Les accords conclus entre les établissements de tissus et les tiers doivent étre conformes
al'article 24 de la directive 2004/23/CE. Les accords passés avec des tiers doivent préciser
les modalités de la relation et les responsabilités, ainsi que les protocoles a suivre pour
satisfaire a la spécification de performance requise.

7. 1l doit exister un systeme documenté, contrdlé par la personne responsable et servant
a confirmer que les tissus et/ou cellules satisfont a des spécifications appropriées en
matiere de sécurité et de qualité, pour leur libération et leur distribution.

8. En cas de cessation d'activités, les accords conclus et les procédures adoptées conformément
alarticle 21, paragraphe 5, de la directive 2004/23/CE incluent les données de tragabilité
et les informations concernant la qualité et la sécurité des tissus et des cellules.

9. Il doit exister un systeme documenté garantissant I'identification de chaque unité de tissu
ou cellules a toutes les étapes des activités pour lesquelles I'agrément/la désignation/
l'autorisation/la licence est demandé.

B. Personnel

. Le personnel des établissements de tissus doit étre disponible en nombre suffisant et
étre qualifié pour les taches a effectuer. La compétence du personnel doit étre évaluée
a des intervalles appropriés, précisés dans le systeme de qualité.

2.1l doit exister des descriptions de poste claires, documentées et actualisées pour tous
les membres du personnel. Leurs taches, leurs fonctions et leur responsabilité doivent
étre clairement documentées et bien comprises.

3. Le personnel doit bénéficier d'une formation initiale/de base et d'une formation de mise
a jour lorsqu'une modification des procédures ou une évolution des connaissances
scientifiques I'exige, et se voir offrir des propositions appropriées de perfectionnement
professionnel dans le domaine considéré. Le programme de formation doit assurer et
prouver par des documents que chaque individu :

a) a apporté la preuve de sa compétence dans l'exécution des taches qui lui sont
assignées ;

b) possede une connaissance et une compréhension adéquates des principes et processus
scientifiques/techniques correspondant aux taches qui lui incombent ;

¢) comprend le cadre organisationnel, le systeme de qualité et les regles de santé et de
sécurité de I'établissement dans lequel il travaille ; et

d) est diment informé du contexte éthique, juridique et réglementaire plus large dans
lequel son travail s'inscrit.

_

C. Equipement et matériels

1. L'ensemble de I'équipement et du matériel doit étre congu et entretenu de telle sorte
qu'il convienne a l'usage auquel il est destiné et doit réduire autant que possible tout
risque pour les receveurs et/ou le personnel.

2.Tous les équipements et dispositifs techniques critiques doivent étre identifiés et
validés, et faire l'objet de controles réguliers et d'un entretien préventif, conformément
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aux instructions des fabricants. Lorsque I'équipement ou les matériels concernent des
parametres critiques de transformation ou de conservation (par exemple température,
pression, comptage des particules, niveaux de contamination microbienne), ils doivent
étre identifiés comme tels et faire I'objet d'une surveillance, d'alertes, d'alarmes et de
mesures correctives appropriées, le cas échéant, pour détecter les dysfonctionnements et
les défauts et garantir le maintien des parametres critiques dans des limites acceptables
a tout moment. Tous les équipements dotés d'une fonction de mesure critique doivent
étre étalonnés sur la base d'une norme identifiable, s'il en existe une.

3. Les équipements neufs et réparés doivent étre testés a l'installation et étre validés avant
utilisation. Les résultats des tests doivent étre documentés.

4. L'entretien et la réparation, le nettoyage, la désinfection et I'assainissement de tous
les équipements critiques doivent étre effectués régulierement et enregistrés en
conséquence.

5. Il doit exister des procédures pour le fonctionnement de chaque partie d'équipement
critique, détaillant la marche a suivre en cas de dysfonctionnement ou de panne.

6. Les procédures relatives aux activités pour lesquelles I'agrément/la désignation/
l'autorisation/la licence est demandé doivent décrire de fagon détaillée les caractéristiques
de tous les matériels et réactifs critiques utilisés. Des spécifications doivent notamment
étre définies pour les additifs (solutions, par exemple) et les matériaux d'emballage.
Les réactifs et matériels critiques doivent satisfaire a des exigences et caractéristiques
documentées et, le cas échéant, aux exigences de la directive 93/42/CEE du Conseil
du 14 juin 1993 relative aux dispositifs médicaux [1] et de la directive 98/79/CE du
Parlement européen et du Conseil du 27 octobre 1998 relative aux dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro [2].

[11JO L 169 du 12.71993, p. 1. Directive modifiée en dernier lieu par le reglement (CE)

n° 1882/2003 du Parlement européen et du Conseil (JO L 284 du 31.10.2003, p. 1).

[2] JO L 331 du 7.12.1998, p. 1. Directive modifiée par le reglement (CE) n° 1882/2003.

D. Installations/locaux

1. Les établissements de tissus doivent disposer d'installations adaptées a l'exécution des
activités pour lesquelles 'agrément/la désignation/l'autorisation/la licence est demandé,
conformément aux normes fixées par la présente directive.

2. Lorsque ces activités comprennent la transformation de tissus et cellules exposés a
I'environnement, elles doivent se dérouler dans un environnement présentant une
qualité d'air et une propreté déterminées afin de réduire autant que possible le risque
de contamination, y compris la contamination croisée entre les dons. L'efficacité de ces
mesures doit étre validée et controlée.

3. Sauf dispositions contraires au point 4, lorsque les tissus ou cellules sont exposés a
I'environnement au cours de leur transformation, sans qu'il y ait de procédé d'inactivation
microbienne ultérieure, il y a lieu d'assurer une qualité d'air se caractérisant par un
nombre de particules et une numération de colonies microbiennes équivalents a ceux
de la classe A, telle que définie a I'annexe 1 de l'actuel guide européen des bonnes
pratiques de fabrication (BPF) et dans la directive 2003/94/CE ; I'environnement doit,
quant a lui, étre adapté a la transformation du tissu ou de la cellule concerné, mais
doit étre au moins équivalent a la classe D des BPF en ce qui concerne les nombres de
particules et les numérations microbiennes.
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. Un environnement moins strict que celui précisé au point 3 est acceptable :

a) lorsqu'un procédé validé d'inactivation microbienne ou de stérilisation dans le
récipient final est utilisé ;

b) lorsqu'il est démontré que I'exposition a un environnement de classe A a un effet
néfaste sur les propriétés requises du tissu ou de la cellule concerné ;

o) lorsqu'il est démontré que le mode et la voie d'application du tissu ou de la cellule
au receveur comportent un risque de transmission d'une infection bactérienne ou
fongique au receveur sensiblement inférieur a celui présenté par une transplantation
cellulaire ou tissulaire ;

d) ou lorsqu'il n'est pas possible techniquement d'exécuter le processus requis dans
un environnement de classe A (par exemple en raison de la nécessité de disposer,
dans la zone de transformation, d'un équipement spécifique qui n'est pas pleinement
compatible avec la classe A).

. Dans les situations décrites au point 4, lettres a) a d), I'environnement doit étre précisé.

Il'y a lieu de prouver, documents a I'appui, que I'environnement choisi garantit la qualité
et la sécurité requises, du moins compte tenu de I'usage prévu, du mode d'application
et de I'état immunitaire du receveur. Des vétements et un équipement de protection
individuelle et d'hygiene appropriés, de méme que des instructions écrites en matiere
d'hygiene et d'habillement, doivent étre mis a disposition dans chaque service concerné
au sein de I'établissement de tissus.

. Lorsque les activités pour lesquelles 'agrément/la désignation/I'autorisation/la licence

est demandé impliquent le stockage de tissus et de cellules, il y a lieu de déterminer
les conditions de stockage indispensables pour préserver les propriétés requises des
tissus et des cellules, y compris les parametres clés tels que la température, I'humidité
ou la qualité d'air.

Les parametres critiques (température, humidité, qualité d'air, etc.) doivent étre controlés,
surveillés et enregistrés pour faire la preuve de leur conformité avec les conditions de
stockage précisées.

. Les locaux de stockage doivent assurer une séparation et une distinction claires entre

les tissus et cellules avant libération/en quarantaine et ceux qui sont libérés ou rejetés,
afin de prévenir toute confusion et contamination croisée entre eux. Il y a lieu de prévoir,
dans les espaces de stockage des matieres sous quarantaine ou libérées, des zones
de séparation physique ou des dispositifs de stockage ou d'isolement sécurisés, pour
détenir certains tissus et cellules prélevés selon des criteres spéciaux.

L'établissement de tissus doit disposer de regles et procédures écrites pour le controle de
l'acces aux locaux, le nettoyage et I'entretien, I'élimination des déchets et la réorganisation
des services en cas d'urgence.

. Documentation et enregistrements
. Iy alieu de mettre en place un systeme se caractérisant par une documentation clairement

définie et efficace, un enregistrement des données et des registres corrects, ainsi que
des modes opératoires normalisés (MON) autorisés, pour les activités pour lesquelles
l'agrément/la désignation/l'autorisation/la licence est demandé. Les documents doivent
étre revus régulierement et étre conformes aux normes établies par la présente directive.
Le systeme doit garantir la standardisation des travaux effectués et la possibilité de
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retracer toutes les étapes, a savoir la codification, I'éligibilité du donneur, l'obtention, la
transformation, la conservation, le stockage, le transport, la distribution ou I'élimination,
y compris les aspects liés au contrdle de la qualité et a I'assurance qualité.

2. Pour toute activité critique, les matériels, I'équipement et le personnel concernés doivent
étre identifiés et documentés.

3. Dans les établissements de tissus, toute modification des documents doit étre controlée,
datée, approuvée, documentée et exécutée sans retard par le personnel autorisé.

4. Une procédure de controle des documents doit étre mise en place pour assurer ['historique
des réexamens et modifications de documents et pour garantir que seules les versions
actuelles des documents sont utilisées.

5.1 doit étre démontré que les données enregistrées sont fiables et constituent une
représentation fidele des résultats.

6. Les données enregistrées doivent étre lisibles et indélébiles. Elles peuvent étre écrites
a la main ou transférées sur un autre systeme validé, tel qu'un ordinateur ou un
microfilm.

7. Sans préjudice de l'article 9, paragraphe 2, toutes les données enregistrées, y compris les
données de base, qui sont critiques pour la sécurité et la qualité des tissus et des cellules
doivent étre conservées de telle sorte que I'acces a ces données soit garanti pendant au
moins dix ans apres la date d'expiration, I'utilisation clinique ou I'élimination.

8. Les enregistrements doivent satisfaire aux exigences de confidentialité définies a l'article 14
de la directive 2004/23/CE. Lacces aux registres et aux données doit étre limité aux
personnes autorisées par la personne responsable, ainsi qu'a l'autorité compétente,
dans le cadre de l'application de mesures d'inspection et de controle.

F. Controle de la qualité

1. Iy alieu de mettre en place un systeme d'audit des activités pour lesquelles 'agrément/la
désignation/l'autorisation/la licence est demandé. Des personnes formées et compétentes
doivent effectuer ces audits de maniere indépendante, au moins tous les deux ans, afin
de s'assurer du respect des protocoles approuvés et des exigences réglementaires. Les
résultats et les mesures correctives doivent étre documentés.

2. Tout manquement au respect des exigences prévues par les standards de qualité et de
sécurité doit donner lieu a des investigations documentées, assorties d'une décision sur
d'éventuelles mesures correctives et préventives. Le sort réservé aux tissus et cellules
non conformes doit étre décidé conformément aux procédures écrites, sous le controle
de la personne responsable, et enregistré. Tous les tissus et cellules concernés doivent
étre identifiés et comptabilisés.

3. Les mesures correctives doivent étre documentées, mises en ceuvre et menées a terme
efficacement et dans des délais appropriés. Il conviendra d'évaluer l'efficacité des mesures
préventives et correctives, apres leur application.

4. L'établissement de tissus devra mettre en place des processus permettant d'évaluer
l'efficacité du systeme de gestion de la qualité, afin de garantir une amélioration
systématique et permanente de celui-ci.
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Annexe I

Exigences visées a l'article 4 pour l'autorisation des processus de préparation des
tissus et des cellules dans les établissements de tissus

L'autorité compétente doit autoriser chaque procédé de préparation de tissus et de cellules
apres évaluation des criteres de sélection des donneurs, des procédures d'obtention, des
protocoles relatifs a chaque étape du procédé, des criteres de gestion de la qualité, et
des criteres quantitatifs et qualitatifs finaux applicables aux tissus et aux cellules. Cette
évaluation doit satisfaire au minimum aux exigences énoncées dans la présente annexe.

A. Réception a I'établissement de tissus
Les tissus et cellules prélevés doivent, au moment de leur réception par I'établissement de
tissus, étre conformes aux exigences définies dans la directive 2006/17/CE.

B. Transformation

Lorsque les activités pour lesquelles I'agrément/la désignation/l'autorisation/la licence est

demandé impliquent la transformation de tissus et de cellules, les procédures suivies par

I'établissement de tissus doivent satisfaire aux criteres énoncés ci-apres.

1. Les procédés critiques de transformation doivent étre validés et ne peuvent rendre les
tissus ou cellules cliniquement inefficaces ou nocifs pour le receveur. Cette validation
peut reposer sur des études réalisées par I'établissement lui-méme ou sur des données
provenant d'études publiées ou, pour les procédés de transformation utilisés depuis
longtemps, sur une évaluation rétrospective des résultats cliniques relatifs aux tissus
fournis par I'établissement.

2. ly alieu de démontrer que le procédé validé peut étre appliqué de maniere systématique
et efficace par le personnel, dans I'environnement offert par I'établissement de tissus.

3. Les procédures doivent étre documentées dans des MON, qui doivent étre conformes
alaméthode validée et aux normes établies par la présente directive, en application de
l'annexe | E, points 1 a 4.

4. Il faut garantir que tous les processus sont exécutés suivant les MON approuvés.

5. Lorsque les tissus/cellules sont soumis a un procédé d'inactivation microbienne, ce
dernier doit étre désigné expressément, documenté et validé.

6. Avant d'opérer un quelconque changement significatif dans la transformation, il y a lieu
de valider et de documenter le procédé modifié.

7.11'y a lieu de soumettre les procédés de transformation a des évaluations critiques
régulieres, pour s'assurer qu'ils continuent a donner les résultats escomptés.

8. Les procédures d'élimination de tissus et cellules doivent empécher la contamination
d'autres dons et produits, de I'environnement de transformation et du personnel. Ces
procédures doivent étre conformes aux dispositions nationales.

C. Stockage et libération des produits

Lorsque les activités pour lesquelles I'agrément/la désignation/l'autorisation/la licence est

demandé impliquent le stockage et la libération de tissus et de cellules, les procédures

autorisées suivies par I'établissement de tissus doivent satisfaire aux criteres énoncés

ci-apres.

1. Le temps de stockage maximal doit étre précisé pour chaque type de condition de
stockage. La période choisie doit étre liée, entre autres, a la détérioration possible des
propriétés requises pour les tissus et les cellules.
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2.1l'y a lieu de mettre en place un systeme d'inventaire des tissus et/ou cellules, pour
assurer qu'ils ne puissent étre libérés avant que toutes les exigences énoncées dans
la présente directive soient satisfaites. Il doit exister un mode opératoire normalisé
décrivant de fagon détaillée les conditions, les responsabilités et les procédures pour
la libération des tissus et des cellules en vue de leur distribution.

3. Le systeme d'identification des tissus et des cellules a toutes les phases de la transformation
dans ['établissement de tissus doit clairement distinguer les produits libérés des produits
non libérés (en quarantaine) ou rejetés.

4. L'enregistrement des données doit démontrer que toutes les spécifications appropriées
sont respectées avant la libération des tissus et des cellules et, en particulier, que tous
les formulaires de déclaration en vigueur, ainsi que les dossiers médicaux, les dossiers
relatifs a la transformation et les résultats de tests concernés ont été vérifiés, selon une
procédure écrite, par une personne habilitée a effectuer cette tache par la personne
responsable visée a l'article 17 de la directive 2004/23/CE. Si un systeme informatique
est utilisé pour rendre les résultats du laboratoire, un chemin d'acces doit indiquer la
personne qui était chargée de leur divulgation.

5. Une évaluation des risques documentée, approuvée par la personne responsable
définie a l'article 17 de la directive 2004/23/CE, doit étre entreprise pour déterminer le
sort réservé a tous les tissus et cellules stockés, apres l'instauration de tout nouveau
critere de sélection des donneurs, d'une modification dans les analyses a effectuer ou
de toute modification significative d'une étape quelconque de la transformation qui
renforce la sécurité ou la qualité.

D. Distribution et rappel

Lorsque les activités pour lesquelles I'agrément/la désignation/l'autorisation/la licence

est demandé impliquent la distribution de tissus et de cellules, les procédures autorisées

suivies par |'établissement de tissus doivent satisfaire aux criteres énoncés ci-apres.

1. Les conditions de transport critiques, telles que la température et la durée maximale,
doivent étre définies de telle sorte que les propriétés requises des tissus et des cellules
soient préservées.

2. Le conditionnement/I'emballage doit étre sécurisé et assurer le maintien des tissus et
des cellules dans les conditions déterminées. Tous les conditionnements et emballages
doivent étre validés pour l'usage auxquels ils sont destinés.

3. Sila distribution est confiée par contrat a un tiers, elle doit donner lieu a une convention
écrite garantissant le maintien des conditions requises.

4. 'établissement de tissus doit comprendre parmi son personnel des personnes habilitées
a juger de la nécessité d'un rappel, ainsi qu'a entreprendre et coordonner les actions
nécessaires.

5.11'y a lieu de prévoir une procédure de rappel efficace, comprenant une description
des responsabilités et des mesures a prendre. Parmi ces mesures figure la notification
a l'autorité compétente.

6. Les mesures doivent étre prises dans des délais donnés et consistent notamment a
retracer le circuit de tous les tissus et cellules concernés. Le cas échéant, elles doivent
comporter une enquéte ascendante ou rétrospective. Ces démarches ont pour but
d'identifier tout donneur qui aurait pu contribuer a provoquer la réaction chez le
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receveur et de retrouver les tissus et cellules existants provenant de ce donneur, ainsi
que d'avertir les destinataires et les receveurs de tissus et cellules prélevés sur le méme
donneur d'un éventuel danger.

7. Des procédures doivent étre mises en place pour le traitement des demandes de
tissus et de cellules. Les regles d'attribution des tissus et cellules a certains patients
ou établissements de soins doivent étre documentées et mises a la disposition de ces
parties, sur demande.

8. Un systéme documenté doit étre mis en place pour le traitement des produits retournés,
y compris les criteres qui président a leur inscription dans l'inventaire, le cas échéant.

E. Etiquetage final en vue de la distribution
1. Le conditionnement primaire des tissus/cellules doit porter les mentions suivantes :
a) le type de tissus/cellules, le numéro ou code d'identification des tissus/cellules, et le
lot ou numéro de lot, le cas échéant ;
b) l'identification de I'établissement de tissus ;
o) la date d'expiration ;
d) en cas de don autologue, il y a lieu de l'indiquer (pour usage autologue uniquement)
et d'identifier le donneur/receveur ;
e) en cas de don destiné a un receveur déterminé, ['étiquette doit identifier le receveur
désigné ;
f) lorsqu'il est avéré que des tissus/cellules sont positifs pour un marqueur de maladie
infectieuse, il y a lieu d'ajouter la mention " Risque biologique ".
Si l'une des informations prévues aux points d) et e) ci-dessus ne peut étre mentionnée
sur I'étiquette du conditionnement primaire, elle doit étre indiquée sur une feuille distincte
accompagnant ce dernier. Cette feuille doit étre fixée au conditionnement primaire de
telle sorte qu'ils restent ensemble.
2. Les informations mentionnées ci-apres doivent figurer sur 'étiquette ou dans les
documents d'accompagnement :
a) description (définition) et, si nécessaire, dimensions du produit tissulaire ou
cellulaire ;
b) morphologie et données fonctionnelles, le cas échéant ;
) date de distribution des tissus/cellules ;
d) tests biologiques effectués sur le donneur et résultats ;
e) recommandations en matiere de stockage ;
f) instructions relatives a l'ouverture du conditionnement et de I'emballage, ainsi qu'a
toute manipulation/reconstitution nécessaire ;
g) date d'expiration apres ouverture/manipulation ;
h) instructions relatives a la notification des réactions et/ou incidents indésirables graves
prévue aux articles 5 et 6 ;
i) présence de résidus potentiellement nocifs (antibiotiques, oxyde d'éthylene, etc.).

F. Etiquetage extérieur du récipient de transport

Pour le transport, le conditionnement primaire doit étre placé dans un récipient de transport
sur lequel doit étre apposée une étiquette comportant au minimum les informations
suivantes :
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a) l'identification de I'établissement de tissus expéditeur, comprenant une adresse et
un numéro de téléphone ;

b) I'identification de I'organisme responsable de I'application humaine destinataire,
comprenant une adresse et un numéro de téléphone ;

¢ lindication que le récipient de transport contient des tissus/cellules d'origine humaine
et la mention " Fragile " ;

d) lorsque la fonction de la greffe exige des cellules vivantes, telles que des cellules souches,
des gametes et des embryons, il y a lieu d'ajouter la mention " Ne pas irradier " ;

e) les conditions de transport recommandées (par exemple tenir au frais, en position
debout, etc) ;

f) les consignes de sécurité / la méthode de refroidissement (le cas échéant).

Annexe Il

Notification des réactions indésirables graves

Partie A

Notification rapide de la suspicion de cas de réactions indésirables graves
[Formulaire, cf. document original, page 44]

Partie B
Conclusions de l'investigation sur les réactions indésirables graves
[Formulaire, cf. document original, page 45|

Annexe IV

Notification des incidents indésirables graves

Partie A

Notification rapide de la suspicion de cas d'incidents indésirables graves
[Formulaire, cf. document original, page 46]

Partie B

Conclusions de l'investigation sur les incidents indésirables graves
[Formulaire, cf. document original, page 46]

Annexe V

Formulaire de notification annuelle

Partie A

Formulaire de notification annuelle des réactions indésirables graves
[Formulaire, cf. document original, page 47]

Partie B

Formulaire de notification annuelle des incidents indésirables graves
[Formulaire, cf. document original, page 48]

Annexe VI
Informations sur les données minimales relatives au donneur/receveur a conserver
conformément a l'article 9
A. Par les établissements de tissus
Identification du donneur
Identification du don, comprenant au minimum les éléments suivants :
- identification de l'organisme d'obtention ou de I'établissement de tissus,
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- numéro d'identification unique du don,

- date de l'obtention,

- lieu de I'obtention,

- type de don (par exemple tissu unique/multi-tissus, usage autologue/allogénique,
donneur vivant/décédé).

Identification du produit, comprenant au minimum les éléments suivants :

- identification de I'établissement de tissus,

- type de tissu/cellule/produit (nomenclature de base),

- numéro du groupe de lots (le cas échéant),

- numéro du sous-lot (le cas échéant),

- date d'expiration,

- statut des tissus/cellules (c'est-a-dire en quarantaine, prét a I'emploi, etc.),

- description et origine du produit, étapes de transformation appliquées, matériaux
et additifs entrant en contact avec les tissus/cellules et ayant un effet sur leur qualité
et/ou sécurité,

- identification du lieu émettant I'étiquette finale.

Identification de I'application humaine, comprenant au minimum les éléments
suivants :

- date de distribution ou d'élimination,

- identification du médecin ou de I'utilisateur final/lieu.

B. Par les organismes responsables de l'application humaine :
a) ldentification de I'établissement de tissus fournisseur,
b) Identification du médecin ou de I'utilisateur final/installation,
o) Type de tissus/cellules,
d) Identification du produit,
e) Identification du receveur,
f) Date de I'application.

Annexe VII
Informations contenues dans le systeme de codification européen
a) Identification du don :
- numéro d'identification unique,
- identification de I'établissement de tissus.
b) Identification du produit :
- code du produit (nomenclature de base),
- numéro du sous-lot (le cas échéant),
- date d'expiration.
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Problémes éthiques posés par la constitution et l'utilisation de collections
d'échantillons biologiques en génétique humaine

La découverte de genes spécifiant des caracteres particuliers, notamment la susceptibilité
a des maladies humaines, fait tres souvent appel a des collections d'ADN ou de cellules
prélevées chez les membres de familles au sein desquelles s'exprime le caractére étudié.
Ces collections d'échantillons biologiques sont associées a des fichiers, éventuellement
informatisés, contenant des données nécessairement nominatives et identifiantes sur
les personnes et les familles. Le Comité consultatif national d'éthique a été saisi par
une association de malades du statut de telles collections. Parallelement, le ministre de
I'Enseignement supérieur et de la Recherche a mis en place, le 25 mars 1994, un groupe de
travail sur la protection intellectuelle des résultats des recherches sur le génome humain
et les banques de données d'’ADN. Le CCNE désire contribuer a la réflexion en cours sur
ces questions en soulignant certains principes éthiques qui doivent régir les conditions
dans lesquelles ce type de recherche est mené.

Des textes de loi et des avis du CCNE ont déja traité des conditions dans lesquelles

pouvaient étre réunies et utilisées des collections d'échantillons biologiques, notamment

pour les études génétiques :

« La loi du 6 janvier 1978 sur l'informatique, les fichiers et les libertés,

« Laloi du 20 décembre 1988, modifiée le 23 janvier 1990, sur la protection des personnes
qui se prétent a la recherche biomédicale,

* Les avis du CCNE :

- avis n° 4 sur les registres médicaux pour études épidémiologiques et de prévention,
6 mai 1985 ;

- avis n° 9 sur les problemes posés par le développement des méthodes d'utilisation de
cellules humaines et de leurs dérivés, 23 février 1987 ;

- avis n° 25 sur l'application des tests génétiques aux études individuelles, études familiales
et études de population (problemes des banques d'ADN, des banques de cellules et de
l'informatisation des données), 24 juin 1991 ;

- avis n° 27 sur la non-commercialisation du génome humain, 2 décembre 1991.

[l faut rappeler d'emblée que les recherches de caractere génétique, contrairement a celles

qui ne font appel qu'au traitement de données médicales personnelles, ne concernent pas

uniquement les individus et leur avenir, mais aussi leurs collatéraux et leurs descendants,

présents et a venir.

Par ailleurs, les études génétiques qu'il est possible de réaliser a partir d'échantillons d'ADN

ou de cellules dépassent tres largement le programme initial ayant justifié le prélevement

auquel les personnes ont consenti.

Il importe ainsi de veiller ici avec un soin particulier a ce que soient respectés les grands

principes éthiques rappelés par le CCNE dans ses avis antérieurs et qui ont aussi inspiré

les lois du 6 janvier 1978 et du 20 décembre 1988 :

- respect de 'autonomie de décision de chaque personne sollicitée a fournir des échantillons
biologiques pour une recherche biomédicale,
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- droit des personnes se prétant a cette recherche biomédicale de connaitre les buts de
cette recherche et d'avoir acces a toutes les informations les concernant, droit de profiter
des éventuelles améliorations diagnostiques ou thérapeutiques auxquelles ces études
pourraient conduire,

- droit des personnes de se retirer d'une recherche a laquelle elles ont initialement
consenti,

- droit a la confidentialité des informations relatives aux individus et a leur famille, respect
de la vie privée.

Information des personnes et consentement

Les personnes chez qui sont prélevés des échantillons biologiques a des fins d'études

génétiques doivent avoir manifesté leur consentement libre, expres et éclairé. L'information

indispensable a un tel consentement, qui sera fournie par les instigateurs de la recherche,

doit comprendre :

- la description du but de la recherche rappelant I'état des connaissances a son début,

- la présentation du cadre dans lequel cette recherche doit se dérouler : équipes médicales et
non-médicales impliquées, éventualités d'intervention d'acteurs du monde industriel,

- la description des conséquences envisageables de la recherche, notamment sur les
plans diagnostique, préventif et thérapeutique, en précisant ce que pourraient étre ces
conséquences pour les personnes participant a I'étude,

- l'utilisation des données acquises : publications, brevets, accords de recherche et
développements envisaggés,

- le devenir des échantillons a la cessation de la recherche menée par les instigateurs du
programme initial.
Dans le cas ou une recherche de finalité scientifique différente de celle a laquelle ont
consenti les personnes serait envisagée a l'aide des échantillons recueillis et des données
identifiantes et nominatives associées, un nouveau consentement devrait étre obtenu
dans les mémes conditions que précédemment. En cas de disparition des personnes, le
consentement serait demandé aux membres de la famille les plus proches,

- le droit des personnes a étre informées de la nature de la recherche effectuée et de toutes
les informations pouvant les concerner, est imprescriptible,

- les échantillons, quelles que soient leurs caractéristiques, ne donnent aucun droit
patrimonial d'aucune sorte aux personnes sur lesquelles ils ont été prélevés.

Regles pour la conduite des recherches utilisant des collections d'échantillons
biologiques humains

La motivation des individus pour participer a un programme de recherche en génétique
humaine est souvent le désir de hater le progres dans la connaissance, le diagnostic, la
prévention et le traitement de maux les affectant eux-mémes ou des membres de leur
famille. Ainsi ces personnes pourraient [égitimement demander que tout fGt mis en ceuvre
pour parvenir au but recherché grace a I'utilisation des échantillons de leur ADN ou de
leurs cellules. De ce fait, une confiscation prolongée des collections par des chercheurs
ne parvenant pas a progresser de facon optimale dans la recherche ne répondrait
probablement pas a l'attente des personnes d'ou proviennent ces prélevements, voire
violerait un engagement implicite pris envers elles de " faire le maximum " pour parvenir
a des résultats qui les intéressent au premier chef.
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Les instigateurs de la recherche pour laquelle la collection a été créée et objet du consentement
des personnes ont le devoir de mener cette recherche avec les moyens disponibles et dans
les conditions indiquées ; ils peuvent également se prévaloir d'un droit de priorité pour
utiliser la collection pour leur propre recherche.

Dans le cas ou les instigateurs de la recherche renonceraient a la mener eux-mémes,
ils devraient informer les personnes des modifications dans la conduite des recherches
découlant de ce renoncement.

[l faut donc établir des délais raisonnables au-dela desquels I'acces aux collections serait
ouvert a d'autres équipes qu'a celle des instigateurs de la recherche, pour travailler sur le
programme auquel les personnes ont consenti, que I'équipe initiale soit déja parvenu a
des résultats significatifs conduisant a des publications ou au dépot de brevets, ou qu'elle
ait échoué dans ses efforts.

Les chercheurs travaillant sur les échantillons des collections doivent veiller a ce que soient
préservés les intéréts des personnes chez qui un prélevement a été fait, notamment en
conservant les échantillons qui pourraient étre ultérieurement nécessaires a la mise en
ceuvre de tests diagnostiques pratiqués chez eux-mémes ou leur famille.

Le statut des collections d'échantillons biologiques pour des études de génétique
humaine
Les échantillons pris individuellement et les collections dans leur ensemble ne peuvent
étre achetés, vendus ou brevetés.
Les instigateurs de la recherche ayant justifié la réunion des collections ne peuvent aliéner,
méme temporairement, leur utilisation en la limitant par contrat a un laboratoire ou a un
groupe industriel particulier si cela n'était pas expressément indiqué dans l'information
fournie aux personnes avant qu'elles ne donnent leur consentement au prélevement.
Les collections pourraient étre gérées par des organismes nationaux ou internationaux
sur le principe des collections agréées ou des centres de référence de 'OMS, dans le strict
respect des principes éthiques rappelés ci-dessus. Cette remise a de tels organismes
pourraient survenir :
- apres désengagement des instigateurs de la recherche,
- a terme, pour faciliter l'accés libre aux collections d'autres équipes travaillant sur le
programme auquel ont consenti les personnes,
- d'emblée, les droits a la priorité des instigateurs du programme a mener la recherche
pour laquelle ils ont constitué ces collections étant alors respectés.
En toute éventualité, les instigateurs de la réunion de telles collections devraient recevoir
un agrément d'instances appropriées en particulier les CCPPRB installés par la loi du 20
décembre 1988. Cet agrément prendrait en compte les mesures mises en ceuvre dans la
réunion, le stockage et I'utilisation de la collection pour protéger les personnes de toute
utilisation abusive des échantillons et des renseignements les concernant. L'utilisation de
données informatiques et nominatives imposerait également la saisine de la Commission
nationale de l'informatique et des libertés.
Les conditions d'acces aux collections, dans le respect des principes éthiques et du
consentement des personnes, pourraient é&tre aménagées pour prendre en compte
les frais engagés pour la réunion, le stockage et la mise a disposition des échantillons.
Un dédommagement de ces frais semblerait particulierement justifié dans le cas d'une
utilisation pour le développement d'un projet industriel.
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* Article Ter
Le protocole relatif au prélevement a des fins scientifiques d’'organes, de tissus ou de
cellules sur une personne dont la mort a été diiment constatée ou de tissus ou de cellules
embryonnaires ou feetaux a l'issue d’une interruption de grossesse est inclus dans un
dossier dont le modele est annexé au présent arrété. Ce dossier doit étre présenté en
quatre exemplaires par le représentant Iégal de I'organisme demandeur.

Article 2
Le directeur général de la recherche et de I'innovation est chargé de I'exécution du
présent arrété, qui sera publié, ainsi que son annexe, au Journal officiel de la République
francaise.

Annexe

Dossier incluant le protocole relatif aux prélevements d’'organes, de tissus ou de
cellules sur une personne dont la mort a été diiment constatée ou de tissus ou de
cellules embryonnaires ou foetaux a I'issue d’'une interruption de grossesse

Le dossier est a adresser, en quatre exemplaires, sous pli recommandé avec demande d‘avis
de réception, accompagné d’un courrier signé par le représentant légal de I'organisme
déclarant, a l'adresse suivante : Agence de la biomédecine, 1, avenue du Stade-de-France,
93212 Saint-Denis-la-Plaine Cedex.

Cadre réservé a l'administration
Date de réception de la N° Date
déclaration ...........................

Modification de la déclaration
oui non N° de la déclaration initiale Date
Seules les rubriques modifiées
par rapport a la demande
initiale doivent étre renseignées.

Cadre réservé a 'administration
Date de réception de la N° Date
modification ........................

Titre du projet de recherche (maximum 120 caractéres) : ....................ccooiiiii .,
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+ Partie | - Renseignements relatifs a l'organisme présentant la déclaration
I-1. Statut juridique (cocher la ou les cases correspondantes)
(1 Etablissement de santé :
[ Etablissement public de santé.
[ Etablissement privé participant au service public hospitalier.
(1 Etablissement privé.
N FINESS &
(1 Hopital des armées.
[ Etablissement public a caractere scientifique et technologique.
[ Etablissement public d'enseignement supérieur.
 Autre établissement public (préciser) : ........... o
 Fondation reconnue d'utilité publique.
1 Groupement d'intérét public.
Q Société commerciale.

(1 Association.

N°® APE :
LIAULPES (Préciser) @ .. ..o

I-2. Nom et adresse de l'organisme

Nom :
APESSE & o
Téléphone : ... . o
TEIECOPIE & ..
Adresse électronique @ ...... ..
Nom du représentant légal : ........ .. .. . ..
Titre et fonctions 1 ... .

+ Partie Il - Description du projet de recherche
Titre du projet (maximum 120 caractéres) : ............coooiiiiiiii e

lI-1. Intervenants
Coordonnateur du projet :

Nom, prénom | Titre/fonction Spécialité/ Organisme Laboratoire Téléphone,
discipline (nom complet, adresse
adresse) électronique
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Partenaire(s) en charge des prélevements :

Nom, prénom | Titre/fonction Spécialité/ Organisme Laboratoire Téléphone,
discipline (nom complet, adresse
adresse) électronique
Autres partenaires :
Nom, prénom | Titre/fonction Spécialité/ Organisme Laboratoire Téléphone,
discipline (nom complet, adresse
adresse) électronique

11-2. Objectifs et contexte (2 pages maximum)
Situer le projet dans le contexte international en précisant I'état des connaissances, les
objectifs, les aspects novateurs du projet de recherche.

11-3. Description du projet et résultats attendus (5 pages maximum)
Décrire notamment les bases scientifiques du projet, son calendrier de réalisation (en
détaillant les diverses phases intermédiaires), les méthodologies employées.

11-4. Références bibliographiques (1 page maximum)

+ Partie Il - Informations spécifiques aux prélévements envisagés
l1I-1. Contexte de prélevement

Nécessité des prélevements au regard des objectifs de la recherche et des résultats
attendus :

llI-2. Consentement des donneurs
a) La recherche nécessite des organes, des tissus ou des cellules qui seront prélevés sur
une personne dont la mort a été diment constatée.

320
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Modalités de vérification de I'absence d'opposition de la personne (art. L. 1232-1 et

Sila personne décédée était mineure ou majeure sous tutelle, modalités de vérification
du recueil du consentement écrit du ou des titulaires de l'autorité parentale ou du tuteur
(art. L. 1232-2 et L. 1241-6 du Code de la santé publique).

b) La recherche nécessite des tissus ou des cellules embryonnaires ou fcetaux qui seront
prélevés a l'issue d’'une interruption de grossesse.
Modalités de vérification du recueil du consentement écrit de la femme ayant subi
I'interruption de grossesse (art. L. 1241-5 du Code de la santé publique)

Date, nom et signature Date, nom et signature
du responsable légal du coordonnateur du projet
de l'organisme déclarant
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* Article Ter
Les déclarations et les demandes d'autorisation des activités de conservation et de préparation
a des fins scientifiques de tissus et de cellules issus du corps humain et de leurs produits
dérivés, des organes, du sang, de ses composants et de ses produits dérivés doivent
étre présentées, en 5 exemplaires, par le représentant légal de I'organisme demandeur,
accompagnées d'un dossier dont le modele est annexé au présent arrété.

Article 2
Le directeur général de la recherche et de I'innovation est chargé de I'exécution du
présent arrété, qui sera publié, ainsi que ses annexes, au Journal officiel de la République
francaise.

Annexe 1

Dossier de déclaration des organismes assurant pour les besoins de leurs propres
programmes de recherche la conservation et la préparation de tissus et de cellules
issus du corps humain et de leurs dérivés, des organes, du sang, de ses composants
ou de ses produits dérivés, y compris la constitution et l'utilisation de collections
d’échantillons biologiques humains (art. L. 1243-3 et R. 1243-49 et suivants du Code
de la santé publique)

Le dossier est a adresser par lettre recommandée avec demande d‘avis de réception ou
a déposer contre récépissé, accompagné d’'un courrier signé par le représentant légal de
l'organisme, dans les conditions suivantes :

- 5 exemplaires au ministre de l'enseignement supérieur et de la recherche, direction
générale de la recherche et de I'innovation, 1, rue Descartes, 75231 Paris Cedex 05 ;

- et, lorsque l'organisme est un établissement de santé, 5 exemplaires au directeur de
l'agence régionale de I'hospitalisation territorialement compétente ou, s'il s'agit d’'un
hopital des armées, au ministre de la défense.

Lorsque plusieurs sites géographiquement distincts sont concernés, les parties Il et IlI

sont a compléter pour chacun des sites.

Cadre réservé a l'administration
Date de réception de la N° Date
déclaration ...........................

Modification de la déclaration

oui non N° de la déclaration initiale Date
Seules les rubriques modifiées
par rapport a la demande

initiale doivent étre renseignées.
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Cadre réservé a 'administration
Date de réception de la

modification .......................

N°

Date

+ Partie | - Renseignements administratifs relatifs a l'entité juridique présentant la

déclaration

I-1. Statut juridique (cocher la ou les cases correspondantes)

(1 Etablissement de santé :
[ Etablissement public de santé.
[ Etablissement privé participant au service public hospitalier.
1 Etablissement privé.
N FINESS

1 Hopital des armées.

(1 Etablissement public a caractere scientifique et technologique.

[ Etablissement public d’enseignement supérieur.

[ Autre établissement public (préciser) : ........ ...
[ Fondation reconnue d'utilité publique.

[ Groupement d'intérét public.

Q Société commerciale.

[ Association.
N APE o
L AULres (Dréciser) @ ...

2.Nom et adresse de l'organisme

NOM o
AFESSE I et
TelEphone 1 ...
TEIECOPIE & .ot
Adresse €lectronique : ... ...
Nom du représentant légal : ........ . ..
Titre et fonctions @ . ... o

3. Sites concernés par la demande (cocher la case correspondante)

[ La déclaration concerne un seul site : le cas échéant, préciser sa localisation
géographique si elle est différente de celle de I'entité juridique.

0 La déclaration concerne plusieurs sites : préciser les coordonnées des sites concernés
et compléter, pour chaque site, les parties Il et Ill.

4. Coordonnées du responsable scientifique ou du responsable scientifique

coordonnateur des activités déclarées :

N O o
Titre et fonctions @ ... .. ..
AdIESSE
Teléphone : ... . o
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TEIECOPIE & ..
Adresse €lectronique : ...... ..
5. Comité de protection des personnes saisi : (comité territorialement compétent pour
le lieu ou le responsable scientifique ou, le cas échéant, le responsable scientifique
coordonnateur exerce ses fonctions.)

« Partie Il - Dossier technique

Nom du site : ..o
1. Activité(s) faisant l'objet de la déclaration (cocher la ou les cases correspondantes)
1 Préparation.
1 Conservation.
 Utilisation.
[ Constitution de collections déchantillons biologiques *.
2. Pour la déclaration dactivités existantes, date de démarrage de l'activité
3. Locaux
) AAPESSE & .t
b) Surface dédiée aux activités déclarées : ......... ... ... ... .. .. .. . ... ...
¢) Procédure de nettoyage et décontamination des locaux et des équipements (préciser) :
d) Systemes et circuits délimination des déchets : ............... ... .. ...
4. Equipements techniques utilisés pour les activités faisant l'objet de la déclaration
a) Description des équipements et matériels dédiés aux activités :
U de préparation (préciser) . ..........oooi i
[ de conservation (préciser) . ...
O d'utilisation (préciser) .. ...
b) Existence d’un systeme de controle de la qualité :
LI OUI (PrECISET) < .« v vttt e e e e e e
(I NON (PrCISEr) .. ..ot e
¢) Existence de dispositifs de sécurité pour la conservation :
L OUI (PRECISET) . .o o vttt e e e e e e e
LI NON (PrECISET) ..o oot e e
5. Personnel
a) Nom de la personne responsable de la protection du personnel sur le site : . ..
b) Procédure de protection des personnels amenés a manipuler les échantillons
(préciser la nature du risque et les mesures prises) @ ...................c..oiiiii.

* - Article L. 1243-3 du Code de la santé publique : « Les termes " collections d’échantillons biologiques humains "
désignent la réunion, a des fins scientifiques, de prélevements biologiques effectués sur un groupe de personnes
identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques d’un ou plusieurs membres
du groupe, ainsi que des dérivés de ces prélevements. "
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6. Gestion des activités
a) Description des moyens utilisés pour la gestion des échantillons ou des collections
et des données associées: ........... .. .. i
U Support informatique.
L Autre moyen (préciser) @ ....... ..o
b) Situation au regard de la législation sur le traitement de données a caractere
personnel :
[ Procédure aupres de la CNIL (préciser) © . ...oooieiiiii i
Sil a été désigné, nom du correspondant a la protection des données a caractere
PersonNel © ...
7. Existence d'autres activités sur le méme site
Lorganisme effectuant la déclaration exerce-t-il sur le méme site des activités de
conservation ou de préparation a des fins thérapeutiques de tissus et cellules issus
du corps humain, d'organes, du sang, de ses composants ou produits dérivés ?
doui [ non
Dans l'affirmative, des procédures ont-elles été mises en place afin d’assurer une
séparation des activités permettant d'éviter les risques de contamination et dassurer
la sécurité des produits ?
O oui (préciser) 1 non (préciser)
8. Relations avec d'autres organismes, sous-traitance :
a) Pour effectuer les activités déclarées, y a-t-il mise a disposition de moyens techniques
par un autre organisme ?
3 oui dnon
Dans l'affirmative, joindre les conventions passées entre 'organisme déclarant et
cet organisme ou tout document précisant les modes de collaboration.
b) Certaines des activités sont-elles sous-traitées ?
Qoui [ non
Dans l'affirmative, préciser dans chaque rubrique du présent dossier technique, la
part des activités sous-traitées.

« Partie Il - Renseignements scientifiques

NOM dU SItE & o
En cas de détention de collections, les rubriques 2 a 7 sont a remplir pour chacune des
collections.

1.Nombre de collections : ... ...
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2. Nature des échantillons

. Cellules, lignées,
Tissus, composants

. . L, composants
Origine Organes ou produits dérivés .,
(oréciser) ou produits dérivés,
P fluides (préciser)
Cerveau

Coeur-poumons

Foie

Pancréas

Intestins

Reins

Muscles

Cornées

Os massifs/fragments
0sseux

Tendons, ligaments

Valves cardiaques

Vaisseaux, veines,
arteres

Vessie

Peau

Sang:
— périphérique
- de cordon

Moelle osseuse

Placenta

Autres (préciser)

Embryons issus
d'interruption de
grossesse

Feetus issus
d'interruption de
grossesse

Nota. - Les cellules souches embryonnaires humaines provenant d'embryons congus in vitro dans le cadre d’'une
assistance médicale a la procréation et pour lesquels il nexiste plus de projet parental font I'objet d'une procédure
distincte (autorisation de conservation prévue par les articles L. 2151-7 et R. 2151-18 et suivants du Code de la
santé publique).
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3. Modalités d'obtention des échantillons
(préciser notamment si leur provenance est interne ou externe a lorganisme ou s'il s‘agit déchantillons
IMPOTEES) . ..o o

4. Consentement des donneurs
U Recueil du consentement (description de la procédure) :

5. Existence de données associées :
U cliniques.
1 anatomopathologiques.
U biologiques.

6. Programme(s) de recherche :
Description succincte (4 000 caractéres maximum) @ ......... ... .. ... ...
Silactivité déclarée n'inclut pas la constitution ou I'utilisation de collections déchantillons
biologiques et porte uniquement sur des échantillons anonymisés de facon irréversible,
l'organisme peut indiquer seulement la thématique générale de recherche.

7. Devenir envisagé des échantillons ou de la collection a la fin des travaux de recherche :
O Conservation sur site.
Q Transfert a une autre équipe de recherche appartenant au méme organisme.
[ Transfert a un autre organisme pour les programmes de recherche de cet

organisme.

{ Destruction.

Date, nom et signature Date, nom et signature
du représentant légal du responsable scientifique
de l'organisme demandeur ou du responsable scientifique

coordonnateur des activités

Annexe 2

Dossier dautorisation des organismes assurant la préparation et la conservation
de tissus ou de cellules issus du corps humain et de leurs dérivés, des organes, du
sang, de ses composants ou de ses produits dérivés en vue de leur cession pour un
usage scientifique (articles L. 1243-4 et R. 1243-61 et suivants du Code de la santé
publique)

Le dossier est a adresser par lettre recommandée avec demande d‘avis de réception ou
a déposer contre récépissé, accompagné d'un courrier signé par le représentant légal de
I'établissement ou l'organisme, dans les conditions suivantes :
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- 5 exemplaires au ministre de 'enseignement supérieur et de la recherche, direction
générale de la recherche et de I'innovation, 1, rue Descartes, 75231 Paris Cedex 05 ;

- et, lorsque l'organisme est un établissement de santé, 5 exemplaires au directeur de
I'agence régionale de I'hospitalisation territorialement compétente ou, s'il s'agit d'un
hopital des armées, au ministre de la Défense.

Lorsque plusieurs sites géographiquement distincts sont concernés, les parties Il et 1l

sont a compléter pour chacun des sites.

Premiere demande d'autorisation
oui non

Cadre réservé a l'administration

Date de réception de la N° Date

demande ........................

Modification de la Ter autorisation | N° de l'autorisation initiale Date
oui non

Seuls les items modifiés par
rapport a la demande initiale
doivent étre renseignés

Cadre réservé a 'administration

Date de réception de la N° Date
modification ........................
Renouvellement de la N° de l'autorisation initiale Date
Tre autorisation

oui non

Seuls les items modifiés par
rapport a la demande initiale
doivent étre renseignés

Cadre réservé a 'administration
Date de réception du N° Date
renouvellement .....................

+ Partie | - Renseignements administratifs relatifs a l'entité juridique présentant la
demande d‘autorisation
1. Statut juridique (cocher la ou les cases correspondantes) :
Q Etablissement de santé :
[ Etablissement public de santé.
[ Etablissement privé participant au service public hospitalier.
U Etablissement privé.
N FINESS &
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1 Hopital des armées.

(1 Etablissement public a caractere scientifique et technologique.
[ Etablissement public d’enseignement supérieur.

[ Autre établissement public.

[ Fondation reconnue d'utilité publique.

[ Groupement d'intérét public.

0 Société commerciale.

[ Association.
N APE 1
LAULreS (Dréciser) @ ... .
2.Nom et adresse de l'organisme
N O
AdIESSE & .
TelEphone 1 . .
TEIECOPIE & .o
Adresse €lectronique : . ... ...
Nom du représentant légal : .......... ... ... ... ..
Titre et fonctions 1 ... ...
3. Sites concernés par la demande (cocher la case correspondante)
[ La demande d'autorisation concerne un seul site : le cas échéant, préciser sa
localisation géographique si elle est différente de celle de I'entité juridique.
1 La demande d'autorisation concerne plusieurs sites : préciser les coordonnées des
sites concernés et compléter, pour chaque site, les parties Il et 1.
4. Coordonnées du responsable scientifique ou du responsable scientifique
coordonnateur des activités faisant 'objet de la demande d'autorisation :
N O
Titre et fonctions 1 ... ... o
APESSE & o
TEléphone @ ... .
TElECOPIE 1 ..
Adresse €lectronique & . ... ... .
5. Si les activités incluent la constitution de collection, comité de protection des
personnes saisi : (comité territorialement compétent pour le lieu ou le responsable
scientifique ou, le cas échéant, le responsable scientifique coordonnateur exerce ses
FONCHIONS) . . . e e e

+ Partie Il - Dossier technique

Nom du Site © L.
1. Activité(s) faisant I'objet de la déclaration (cocher la ou les cases correspondantes)
1 Préparation.
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O Conservation.

{1 Constitution de collections déchantillons biologiques ".

Description succincte des activités (4 000 caractéres maximum) : (préciser notamment lintérét
scientifique des éléments et produits préparés et conservés, les types de destinataires concernés) :

3. Locaux
A) AAreSSE & .
b) Surface dédiée aux activités déclarées : ...... ... ... . ... . ...
¢) Procédure de nettoyage et décontamination des locaux et des équipements (préciser) :
d) Systemes et circuits délimination des déchets : ............... ... ...
4. Equipements techniques utilisés pour les activités faisant I'objet de la demande
d'autorisation
a) Description des équipements et matériels dédiés aux activités :
L préparation (Préciser) . ....... .o
[ cONServation (Dréciser). . ... ...
b) Existence d'un systeme de controle de la qualité :
LD OUI (PrECISET) . .« o ettt e e e e e e e e
LI NON (PrECISET) ..o oot e e e e e
¢) Existence de dispositifs de sécurité pour la conservation :
L OUI (PECISET) .« o v e e e e e e e e e e
[ NON (PrECISEr) ..o o e e e
5. Modalités détiquetage et d'identification du contenu :
Existence d'une procédure pour I'étiquetage et I'identification du contenu :
LI OUI (PrECISET) « .« oot e e e
(A NON (PrCISEr) . ... e e e
6. Personnel
A) Nombre de personnes affectées aux activités faisant I'objet de la demande
dautorisation avec mention de leur qualification: ............. .. ... .. ...
b) Description des formations suivies par le personnel dans les domaines touchant
aux activités concernées (transport de matiéres dangereuses, assurance qualité, préparation
des échantillons, gestion des bases de données, autoclave, travailen P2, etc.): ............

d) Procédure de protection des personnels amenés a manipuler les échantillons
(préciser la nature du risque et les mesures prises) : ................. i

* - Article L. 1243-3 du Code de la santé publique : « Les termes " collections d’échantillons biologiques humains "
désignent la réunion, a des fins scientifiques, de prélevements biologiques effectués sur un groupe de personnes
identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques d’un ou plusieurs membres
du groupe, ainsi que des dérivés de ces prélevements. »
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7. Conditions et matériel de transport
En cas de transit sur plusieurs sites, préciser les conditions et matériels de transport :
8. Gestion des activités
a) Description des moyens utilisés pour la gestion des échantillons ou des collections
et des données associées :
 Support informatique.
L Autre mOyen (Préciser) @ . ... ... i
b) Situation au regard de la législation sur le traitement de données a caractere
personnel :
L Procédure aupres de la CNIL (préciser) @ .......ooooviiiiii i,
S'il a été désigné, nom du correspondant a la protection des données a caractere
PErSONNEl I .
9. Documentation interne et externe liée a l'activité
a) Nature des documents (charte, manuel d’assurance-qualité, existence de contrat-types,
BLC) o e
b) Catalogue (description, modalité de mise a jour, modalité de consultation, etc.) :

11. Suivi financier des activités faisant I'objet de la demande d‘autorisation
Nom et coordonnées du responsable du suivi budgétaire et financier
NOm
Telphone © ...
TeIECOPIE : .
Adresse €lectronique : ... ...
Titre et fonctions : .. ... o
12. Cadre juridique d’'obtention des échantillons et/ou des collections cédés
a) Provenance
U interne.
1 externe.
Existence d'un contrat :
J oui A NON (Préciser). ......covviie i,

Autorisation d’importation :

Qoui Qnon
b) Connaissance de I'historique disponible
doui [ non

¢) Consentement :
Existence d'une procédure permettant de vérifier le recueil du consentement ou
I'absence d'opposition :
Qoui (préciser) . ...t A NON (Préciser). .......coovuiiii ..
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13. Gestion des échantillons et/ou des collections :
a) Codage et regles de confidentialité : ........... .. ... ... . i
b) Gestion des consentements : ... ... ... . .
¢) Existence de conditions particulieres d'acces aux échantillons: ................
14. Gestion de la cession des échantillons et/ou collections :
a) Conditions de cession (formulaire de demande, contrat, cession  titre gratuit ou onéreux,
vérification des déclarations de conservation, efc.) : .............. . ... i,
b) Cession des échantillons sous forme anonyme :
U oui (A non (préciser la procédure) . ...............
¢) Conditions de transport : existence d'une procédure :
3 oui dnon
d) Consentement (préciser la procédure permettant de vérifier un éventuel changement de
finalité d’utilisation lors de la cesSION) © . ... ... e
15. Existence d'autres activités sur le méme site :
L'organisme demandeur exerce-t-il sur le méme site des activités de conservation ou
de préparation a des fins thérapeutiques de tissus et cellules issus du corps humain,
d’organes, du sang, de ses composants ou produits dérivés ?
U oui U non
Dans laffirmative, des procédures ont-elles été mises en place afin d’assurer une
séparation des activités permettant déviter les risques de contamination et d'assurer
la sécurité des produits ?
doui (préciser) ..., A NON (Préciser). ......ooviiii ...
16. Relations avec d'autres organismes, sous-traitance
a) Pour effectuer les activités faisant 'objet de l'autorisation, y a-t-il mise a disposition
de moyens techniques par un autre organisme ?
U oui U non
Dans l'affirmative, joindre les conventions passées entre I'organisme effectuant la
demande d'autorisation et cet organisme ou tout document précisant les modes
de collaboration.
b) Certaines des activités sont-elles sous-traitées ?
U oui dnon
Dans laffirmative, préciser dans chaque rubrique du présent dossier technique la
part des activités sous-traitées.

+ Partie Il - Renseignements scientifiques

Nom du site ...

En cas de détention de collections, les rubriques 2 a 3 sont a remplir pour chacune des

collections.

1.Nombre de collections : ... .. o
Enbanque : ... o
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2. Nature des échantillons

Tissus, composants

Cellules, lignées,

. . L, composants
Origine Organes ou produits dérivés o,
o ou produits dérivés,
(préciser) K .
fluides (préciser)
Cerveau

Coeur-poumons

Foie

Pancréas

Intestins

Reins

Muscles

Cornées

Os massifs/fragments
0sseux

Tendons, ligaments

Valves cardiaques

Vaisseaux, veines,
arteres

Vessie

Peau

Sang:
— périphérique
- de cordon

Moelle osseuse

Placenta

Autres (préciser)

Embryons issus
d'interruption de
grossesse

Feetus issus
d'interruption de
grossesse

Nota - Les cellules souches embryonnaires humaines provenant d'embryons concus in vitro dans le cadre d’'une

assistance médicale a la procréation et pour lesquels il nexiste plus de projet parental font I'objet d'une procédure

distincte (autorisation de conservation prévue par les articles L. 2151-7 et R. 2151-18 et suivants du Code de la

santé publique).
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3. Existence de données associées :

{ cliniques.

0 anatomopathologiques.

1 biologiques.
Date, nom et signature Date, nom et signature
du représentant légal du responsable scientifique
de l'organisme demandeur ou du responsable scientifique

coordonnateur des activités
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Tableau récapitulatif
Préléevement d’échantillons biologiques humains
Conservation des échantillons et consentement des personnes

1) Prélevement pour
le soin
(a visée diagnostique ;
conservation pour
comparaison ou
vérification ultérieure)

2) Prélevement a visée
thérapeutique
(implantation sur
I'homme : greffe,
thérapie cellulaire)

3) Réutilisation
(requalification) pour
la recherche d'un
prélevement effectué
pour le soin
(a visée diagnostique
ou effectué dans
le cadre d’'une
recherche biomédicale
antérieure)

Conservation

Avis de I'Agence de la
biomédecine

non
(mais en cas d’examen
des caractéristiques
génétiques, les

. , oui non
praticiens concernés
doivent étre agréés
par I'Agence de la
biomédecine)
Autorisation AFSSAPS .
S , non oui non
ou ministere de la Santé
Avis d'un comité
de protection des non non oui
personnes (CPP)
Déclaration de
I'activité au ministere .
non non oui

de la Recherche et a
'ARH

Consentement
Forme du En principe : oral + Consentement écrit | Information et recueil
consentement (mais écrit en cas (avec, le cas échéant, | de la non opposition

d’examen des
caractéristiques
génétiques)

intervention d'un
comité d’experts)

+ Procédure spécifique
aux produits
sanguins

+ Consentement
présumé si la
personne est
décédée (sauf refus
exprimé par la
personne de son
vivant)

de la personne
ou, en cas
d'impossibilité
d’informer ou de
retrouver la personne,
nécessité d'un avis
favorable d'un CPP
(sauf pour I'examen
des caractéristiques
génétiques :
le consentement écrit
est indispensable)
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Tableau récapitulatif (suite)

Prélevement d’échantillons biologiques humains

Conservation des échantillons et consentement des personnes

4) Prélevement
conservé en vue

5) Prélevement
réalisé pour une

6) Prélevement
"direct " a visée

7) Prélevement a
visée scientifique

d'une cession
ouen cas de
recherche
génétique : dans

ces deux cas,
nécessité d'un

consentement

écrit)

d’une cession recherche scientifique pour sur personne
et dans une biomédicale constituer une décédée
perspective (ex-"loi Huriet ") collection (autopsie...,)
scientifique (hors recherche
biomédicale
(ex-"loi Huriet ")
Conservation
Avis de non
I'Agence de la (mais, transmission
biomédecine non non non préalable du
protocole a
I'Agence)
Autorisation L'essai doit avoir
AFSSAPS non été autorisé par non non
I'AFSSAPS
Avis d'un .
comité de ou!
protection des (en cas de oui oui oui
constitution de
personnes collections)
(CPP)
Déclaration
de l'activité au
ministere de la oui non oui oui
Recherche
eta’ARH
Consentement
Forme du Information etnon | Consentement Consentement Le prélevement
consentement | opposition (sauf en écrit écrit est possible si la
cas de prélevement | (dans le cadre du personne n'a pas
"direct"envue | protocole) fait connaitre son

refus de son vivant
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