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Arrété du 16 décembre 1998 portant homologation des
régles de bonnes pratiques relatives au préldvement, au
transport, 3 la transformation, y compris la conserva-
tion, des cellules souches hématopoiétiques issues du
corps humain et des cellules mononucléées sanguines
utilisées a des fins thérapeutiques

NOR.: MESFP3824006A

Le secrétaire d’Etat A la. santé et A I’action sociale,

Vu le code de la santé publique, et notamment ses articles
L. 666-8 (4%), L.673-8 et L. 676-2;

Vu les délibérations n° 96-23 et n° 96-24 du conseil d’ad-
ministration de 1’Etablissement frangais des greffes en date du
25 juin 1996,

Arréte :

Art. 1. - Sont homelognées les régles e bonnes pratiques rela-
tives au préldvement, au transport, 4 la transformation, ¥ compris la
conservation, des cellules souches hématopoiétiques issues du corps
humain et des cellules mononucléées sanguines utilisées 2 des fins
thérapeuntiques, figurant en annexe du présent arrété.

Art. 2. — Les dispositions de la présente annexe entrent en
vigueur dans un délai de trois mois & compter de la publication du
présent arrété. .

Art. 3. - Le directeur général de la santé et le directeur des
hopitaux sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de 1'exécution
du présent arrété, qui sera publié, ainsi que son annexe, au Journal
officiel de 1a République frangaise.

Fait 4 Paris, le 16 décembre 1998.
BERNARD KOUCHNER

ANNEXE

REGLES DE BONNES PRATIQUES RELATIVES AU PRELEVEMENT,
AU TRANSPORT, A LA TRANSFORMATION, Y COMPRIS LA
CONSERVATION, DES CELLULES SOUCHES HEMATOPOIE-
TIQUES ISSUES DU CORPS HUMAIN ET DES CELLULES MONO-
NUCLEEES SANGUINES UTILISEES A DES FINS ELJ-
TIQUES

Préambule

Les présentes régles de bonnes pratiques s’appliquent a toutes Ies
cellules souches hématopoiétiques issues de corps humain quelle
que soit leur oripine et aux cellules mononucléées d’orgine san-
guine. Elles s’appliquent quel que soit le statut juridique du produit
cellulaire final. Elles pourront étre complétées par des dispositions
spéeifiques, applicables &' des activités mises en ceuvre en vuc de
T'obtention d'un produit cellulaire final déterminé.

Glossaire

Allogénique : Désigne un élément provenant d'une personnc et
destiné 2 une autre personne appartemant 3 la méme espice; se
distingue de I'autogreffe (provenant de la personne elle-méme) et
de la xénogreffe (provenant d’une espice différente).

Anomalie ou incident: Evénement ou effet indésirable qui peut
affecter Ia sécurité du donneur ou du patient, la pureté, la
séeurité, I'efficacité, la qualité, la tragabilité ou 1'identification
d’un produit cellulaire destiné & étre greffé ou administré.

Asepsie ;: Méthode préventive, qui s’oppose & I'introduction d’agents
microbiens dans vn organisme on un produit lors du prélévement
et des transformations de produits cellulaires ou lors de la greffe,
de I'injection on de I’administration de ce produit.

Assurance de la qualité : L'assurance de la qualité est un concept
qui couvre tout ce qui peut, individuellement ou collectivemnent
influencer la qualité d’un produit cellulaire, Elle représente
I’ensemble des mesures prises pour s’assurer que les produits cel-
lulaires mis 2 disposition somnt de la qualité requise pour I'usage
auquel ils sont destinés. Les bonnes pratiques de prélevement,
transport, transformation, conservation font partie de 1’assurance
de Ia qualité.

Attribution : Délivrance de produits cellulaires & un patient sur pres-
cription médicale nominative,

Audit interne: Autoévaluation périodique destinée 2 identifier et
comriger les déviations des exigences de qualité. Cette auto-
évaluation et toute mesure comective subséquente doivent faire
I’objet de comptes rendus. Il fait partie du syst®me d’assurance de
la qualité.

Autologue : Désigne un €lément prélevé sur la personne A laquelle il
est destiné (cf. allogénique).

Bonnes pratiques : Les bonnes pratiques fort partie du systéme
d’assurance de la qualité. Elles décrivent les principes concemant
le personnel, les locaux, le matériel, les procédés, la docu-
mentation. Elles s’appliquent aux activités. de prélevement, trans-
formation, contrdle, conservation et garantissent que le produit
cellulaire est prélevé, transporté, transformé, conservé, conirdlé
sclon des normes de qualité adaptées 2 leur greffe ou leur admi-
nistration.

Congelé : Réfrigéré et conservé 2 I'état solide,

Contamination croisée : Contamination d’un produit par un. autre.

Conservation ; Maintien de 1a qualité de produit cellulaire entre le
prélevement et la greffe, 1"injection ou 1'administration.

Controles des produits cellnlaires : Ensemble des moyens et outils
qui permettent 1a surveillance de la transformation des produits
cellulaire aux différentes étapes. Les contrbles de 1’environnement
et dn matériel en font partie.

Contréle de qualité : Ensemble d’examens qui permettent de vérifier
que les matériels, les produits et Ienvironnement sont conformes
aux spécifications préétablies, et effectués selon un programme
définissant les paramatres 3 contrbler, la périodicité des contrbles,
la qualification du personnel et ses responsabilités,

Cryopréservé ; Réfrigéré jusqu’a I'état solide, avec un cryoprotec-
teur. pour prévenir la formation de 1ésions cellulaires.

Désinfection : Destruction par une méthode physique ou chimigue
d’un maximum de micro-organismes afin de parvenir 2 une qua-
1ité de propreté prédéfinie.

Donneur : Personne sur laquelle sont prélevées des cellules desti-
nées A étre greffées ou administrées A une autre personne.

Echantillon : Petite quantité de sang de la personne prélevée, d’un
produit cellulaire, de matiére premi®re, qu'on examine 2 la
recherche de sa composition, d'éventuels marqueurs infectieux ou
d’une anomalie,

Enregistrement : Action de consigner par écrit ou par tout autre
moyen un fait ou une mesure comme réel ou authentique, de felle
maniére que cette information soit conservée durant ure période
approprie.

Etalonnage : Ensemble des opérations qui établigsent, sous certaines
conditions précisées, la relation entre les valeurs indiquées par un
appareil ou un systtme de mesure ou encore les valeurs données
par une mesure matérielle et les valeurs comrespondantes d’un éta-
lon.

Etiquette : Support écrit, imprimé ou graphique fixé de fagon adé-
quate sur le conditionnement, permettant de faire le lien avec la
personne prélevée et décrivant les caractéristiques du produit.
C’est un €lément indispensable de la tragabilité.

Limites de tolérance : Gamme de valeurs acceptables.

Lot : Quantité définie d’une matiére premire, d’un article de condi-
tonnement ou d’un produit fabriqué en une opération ou en une
série d’opérations, telle qu’elle puisse é&re considérée comme
homogene.

Note. — A certains stades des transformations des produits cel-
lulaires, il peut 8tre nécessaire de diviser un lot en un certain
nombre de sous-lots qui sont ultérieurement rassemblés en vue de -
former un lot homogene, :

Lors de 1a fabrication en continu, le Iot doit correspondre A une
fraction définie du produit cellilaire, caractéris€ par son homogé-
néité escomptée.

Pour le contréle des produits cellulaires finis, Ie lot est défini
de Ia facon suivante : « pour le contrdle du produit fini, Ie lot
d’un produit cellulaire est Pensemble des unités de produit cellu-
laire provenant d’'un méme prélévement et ayant été soumises aux
mémes étapes de transformations ».

Matiére premiére : Toute substance utilisée dans la transformation
d’nn produit cellulaire ex vivo, y compris les produits thérapeu-
tiques annexes et A 1'exclusion des articles de conditionnement.

Médecin anesthésiste-réanimateur : Tl peut s’agir soit d’un médecin
qualifié spécialiste ou compétent en anesthésie-réanimation, soit
d’g;l] médecin qualifié spécialiste en anesthésie-réanimation chirur-
gicale.

Médecin hématologue : 1l peut s’agir soit d’un médecin spécialiste
en hématologie, soit d’'un médecin compétent en maladies du
sang,

Médecin obstérricien : 11 peut s'agir soit d’un médecin spécialiste en
gynécologie-obstétrique, soit d'un médecin compétent en obsté-
trique.

Médecin oncologue : 11 peut 8’agir soit d’un médecin spécialiste en
oncologie médicale, soit d’un médecin spéeialiste titulaire dun
dipléme d’étundes complémentaires de cancérologie, soit d’un
médecin spécialiste compétent en cancérologie.
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Microbiologique : Le contrfle microbiologique inclut le contrdle
bactériologique, Ie contrfle virologique ainsi que le contrdle des
mycoplasmes et des levures.

FPatient, receveur : Persomne qui, au cours de son traitement, regoit
un produit cellulaire prélevé sur lui-méme ou sur un donneur:

Péremption : Date au-dela de laquelle les quaiités du produit cellu-
laire sont considérées comme impropres & son utilisation.

Personne habilitée : Personne autorisée 2 accomplir une tiche. |

requise ; elle doit disposer des compéiences et des moyens néces-
saires pour s’acquitter efficacement de sa tiche.

Personne gualifiée : Une personne est dite qualifide lorsqu’elle pos-
stéde la formation et les qualités lui apportant les connaissances
indispensables et la maitrise des techniques qu’elle doit mettre en
ceuvre.

Pache de conditionnement: Poche en matidre plastique dans
laquelle est placé un produit cellulaire. Cette poche résiste aux
contraintes du prélévement, des transformations, de la conserva-
tion et du transport.

Procédure écrite : Document décrivant, selon un plan Iogique, de
fagcon cohérente et détaillée, les opérations a effectuer, Ies
mesures 3 prendre, les étapes et les moyens techniques A mettre
en ceuvre et la documentation & utiliser, afin d’assurer de manitre
reproductible le prélévement, Ies transformations et les contriles
des produits cellulaires.

Produit thérapeutique annexe : Tout produit, 3 1’exception des dis-
positifs médicaux (article L. 665-3 du code de la santé publique),
entrant en contact avec des cellules au cours de leur conservation,
de leur préparation, de leur transformation, de leur conditionne-
ment ou de leur transport, avant leur utilisation thérapeutique chez
I’homme.

Produit cellulaire : Ensemble de cellules qui résulte du prélévement
en vue de greffe ou d’administration ; les opérations qu'il peut
subir sont le transport, ia transformation et la conservation.

Produit cellulaire final : Ensemble de cellules, dont les proportions
relatives, le milieu environnant et les caractéristiques thérapeu-
tiques répondent aux spécifications, et qui constitue un produit
validé destiné 2 étre greffé ou administré.

Produit cellulaire intermédiaire : Ensemble de cellules en cours de
transformation qui ne constitue pas un produit validé destiné &
étre greffé ou administré.

Purge chimique : Elle consiste A éliminer des cellules tumorales
résiduelles contaminant le produit cellulaire par des agents phar-
macologiques cytotoxiques d’origine chimique.

Qualification d’un équipemenr: Opération destinée 3 démontrer

qu'on équipement fonctionne comrectement et aboutit au résultat

attendu. Le concept de validation est parfois élargi pour
comprendre celui de qualification,

Quarantaine > Situation. des mabéres premigres, des articles de
conditdfonnement, des produits cellulaires prélevés, en cours de
transformation ou préts & €re greffés ou administrés, placés en
attente d’une décision d’utilisation.

Salle propre: C'est une enceinte- 3 empoussiérage contrdlé de
dimensions teJles qu’un ou plusieurs opérateurs puissent sy tenir,
et oll la teneur en poussitres ne dépasse pas la limite supérieurs
de la classe 4 000 000. L air y circule en écoulement parfaitement
turbulent.

Sas : Espace clos, muni de deux ou plusieurs portes, placé entre
deux ou plusieurs pitces (par exemple de différentes classes
d’environnement), afin de maitriser le flux d’air entre ces pitces
lors des entrées et des sorties. Un sas peut &ire prévu et utilisé
soit pour le personnel, soit pour les produits.

Spécification : Description détaillée des impératifs auxquels un pro-
dunit cellulaire et une matidre premitre, un matériel doivent
répondre. Elle sert de référence aux contrdles.

Standards : Spécifications, exigences et procédures applicables aun
patient- cu au donneur, au préldvement et aux transformations
d’un produit cellulaire. Celles-ci sont conformes & des normes
préétablies soit par la réglementation en vigueur, soit par des
conférences de consensus organisées par les sociétés savantes
concernées.

Stérilitd : La stérilité est 'absence de tout organisme vivant, Les
conditions de 1’essai de stérilité sont décrites dans la pharmace-

pée.
Stockage : Maintien des cellules dans des conditions spécifides pour
leur conservation pendant une durée déterminée.

Substance contaminante : Toute substance d’origine biologique ou
chimique présente dans le produit fini et ayant pour origine les
matigres premiéres ou les produits introduits lors du procédé, du
prélévement au produit fini ou dii 4 ’environnement.

Systéme d’information : Ensemble destiné 3 assurer le recueil, le
stockage, le traitement, la transmission, I'archivage, la tracabilité
des informations produites, utilisées ou transmises, pour répondre.
aux objectifs de 1unité d’activité et au cadre réglementaire.

| Tragabilité : Ensemble des informations et des mesures prses pour

suivre et retrouver rapidernent chacune des étapes allant de ’exa-
men clinique de la personne prélevée A I'utilisation thérapentique
du produit cellulaire, en passant par le prélévement, la trans-
formation, la conservation, le transport, la distribution et la dis-
pensation A un patient. Elle permet d’étzblir un lien entre la per-
sonne prélevée et le ou les. receveurs, y comprs en situation
autologue. Elle est établie a partir d’une codification préservant,
en situation allogénique non apparentée, 1’anonymat des per-
sonnes. }

Transformation du produit cellulgire : Variation de la quantité res-.
pective des populations cellulaires composant le produit depuis e
préleévement jusqu’a la greffe ou I’administration. I peut s’agir,
notamment, d’enrichissement en cellules mononucléées, de sélec--
tion ou de tri de certaing types de cellules, de mise en condition
du produit cellulaire de manitre & favoriser la muitiplication de
certaines cellules. ’

Unit¢ : Ensemble de ressources en personnel et matériel localisé
dans un établissement de santé ou un &tablissement de transfusion
sanguine ou un organisme. Son activité peut concemer le préldve-
ment, les wansformations ou le conirdle des produits cellulaires.
Les locaux d’une unité peuvent comportér plusieurs zones.

Validation : Etablissement de la preuve que Ia mise en ceuvre on
1'utilisation de tout procédé, procédure, matériel ou matidre pre-
migre, activité ou systtme permet réellement d’atteindre les résul-
tats escomptés et les spécifications fixées.

Zone d'atmosphére contrélée ; Zone dont le contrble de la contami-
nation particulaire et microbienne dans 'environnement est défi-
nie et qui est construite et utilisée de fagon 2 réduire l'introduc-
tion, la multiplication ou la persistance de substances
contaminantes.

I. — DISPOSITIONS COMMUNES

Ces dispositions communes s’appliquent aux étapes de préléve-
ment de transport, de transformations et aux contrdles de la qualité
due produit cellulaire.

Dans le silence des dispositions particulidres, ce sont les disposi-
tions communes qui s’appliquent ; en cas de contradiction entre les
dispositions communes et une disposition du document particulier,
les obligations du document particulier s’appliquent.

1. Gestion de la qualité

La réalisation de 1'objectif de gualité requiert la participation et
I’engagement du personnel dans les différentes unités et A tous les
niveaux de I'établissement, y compris de sa direction qui en assure
la responsabilité globale. Pour atteindre plus sGirement cet objectif,
I’établisserent doit posséder un systtme d’assurance de la qualité
bien congu, correctement mis en ceuvre et effectivement contrdié qui-
intégre le concept des bonnes pratiques. Ce systéme est placé sous
la responsabilité d'une personne nommément désignée, qui établit
un rapport annuel. Ce systéme doit bénéficier d’'une documentation
complete. Chaque poste du systéme d’assurance de la qualité est
doté de personnel compétent et en nombre suffisant. Les Tocaux, le
matériel et les installations doivent convenir & leur usage.

1.1. Assurance de la qualité

Les concepts d’assurance de la qualité, de bonnes pratiques de
prélévement, de (ransformation des produits cellulaires et de
contrfle de la qualité sont iniriqués. Is sont décrits ci-aprés en vue
d’insister sur leurs relations réciproques et sur leur importance fon-
damentale dans le prélevement, Ia transformation des produits ceilu-
laires et le contrdle des produits et cellules greffés, injectés ou
administrés.

L’assurance de la qualité représente I'ensemble des mesures prises
pour s’assurer que les preduits cellulaires sont de la qualité reguise
powr I'msage auquel ils sont destinés. L’assurance de la qualité
comprend done ces bonnes pratiques mais également @’ zutres &lé-
ments qui ne relévent pas de ce document.

Un systéme d’assurance de la qualité approprié au prélevement et
2 la transformation du produit cellulaire, et dont la mise en ceuvre
est placée sous la responsabilité de la direction, doit pouvoir garantir
que :

— les produits cellulaires sont prélevés et transformés en tenant
compte des bonnes pratiques de prélévement et de trams-
formation et des bonnes pratiques de laboratoire ;

— les opérations de prélévement, de transformation et de contrdle
sont clairement décrites dans des procédures adaptées et dans le
respect des bonnes pratiques ;
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— les responsabilités de chacun des intervenants aux différents
stades du processus sont définies ;

— des dispositions sont prises pour que le prélevement des pro-
duits cellulaires et la fabrication, 1'approvisionnement des
matitres premiéres et des articles de conditionnement soient
corTects ;

— tous les contrdles nécessaires des. produits intermédiaires ont.

bien &té réalisés, de méme que tous les contrdles en cours de.

prélévement et de transformation du produit et toutes les vali-
dations ;

~ le produit fini a bien ét€ convenablement transformé et contrdlé
selon les procédures définies ;

— des dispositions satisfaisantes sont prises pour garantir dans la
mesure du possible que la conservation et le transport des pro-
duits cellulaires se font dans des conditions telles que leur qua-
lité soit préservée pendant la période située avant le jour et
T'heure de leur gretfe ou de leur administration ;

— une procédure d’auto-inspection existe et des audits de la qua-
lité évaluent régulidrement I’efficacité et 1'application du sys-
téme d’assurance de la qualité.

1.2. Les bonnes pratiques

Elles. constitrent un des éléments de I'assurance de la qualité ;
elles garantissent que les produits cellulaires destin€s & étre greffiés
ou administtés ont &t€ prélevés, transformés et contrdlés de fagon
cohérente et selon les normes de qualité adaptées 4 leur emploi et
requises par les protocoles thérapeutiques.

Les bonnes pratiques s’appliquent 2 la fois 2 toutes les étapes qui
précedent "obtention du produit cellulaire final et au contrSle de la
qualité. Les exigences de base de ces bonnes pratiques ‘sont les sui-
vantes :

— tout procédé de prélévement et de transformation du produit

cellulaire est clairement défini et reva systématiquement 3 la
Inmiere de 'expérience; il doit étre démontré que Ie procédé

est capable de produire de fagon répétée des produits cellulaires:

répondant & leurs spécifications ;

— les étapes critiques de ces actes ainsi que toutes leurs modifica-
tions ultéricures sont validées ;.

— tous les moyens nécessaires 4 la mise en quvre des bonnes pra-
tiques sont fournis, y compris :

a) Un personnel qualifié et formé de fagon appropriée ;
b) Des locaux adaptés et suffisamment spacieux ;

c) Du matériel et des services adéquats ;

d) Des produits, récipients et étiquettes corrects ;

e¢) Des procédures et instructions approuvées ;

J) Un stockage et des moyens de transport appropriés :

— les instructions et les procédures sont rédigées dans un style
approprié et utilisant un vocabulaire clair et sans ambiguité,
particulitrement adapté aux moyens fournis ;

— les opérateurs recoivent une formation afin de metire en ceavre
les procédures ;

- des relevés sont établis manuellement ou avec des appareils
d’enregistrement, pendant tous les actes du prélévement an pro-
duit cellulaire fini ; ils prouvent que toutes les étapes requises
par les procédures ont effectivement ét€ suivies et que qualita-
tivement et quantitativement le produit cellulaire obtenu est
conforme A des spécifications. Toute déviation significative est
enregistrée de facon détaillée et examinée ;

— des dossiers relatifs au prélévement, & Ja transformation du pro-
duit et & son attribution sont établis en vue de retracer I’histo-
rique cornplet de chaque produit; ils sont rédigés de fagon
claire et archivés ;

— les conditions du transport des produits cellulaires doivent per-
mettre de préserver leur gualité ;

— un systtme de vigilance est organisé pour le cas ol un effet
indésirable ou inattendn serait décrit aprds greffe, injection ou
administration ou au cours de cet acte;

— les effets indésirables ou inattendus décrits sont examinés, les
causes recherchées et les mesures appropriées prises, non seule-
ment en ce qui concerne le produit cellulaire lui-m&me mais
£galement en vue de prévenir le renouvellement de ces inci-
dents.

1.3. Contrile de la qualité

Le contrfle de la qualité fait partic des bonnes pratiques. Il
concerne I'échantillonnage, les spécifications, le contrdle, ainsi que
les procédures d’organisation, de documentation et d’attribution. Ces
procédures garantissent que les analyses nécessaires et appropriées
ont réellement été effectuées, que les matidres premitres et les
articles de conditionnement ont subi des contrdles A réception et que
les produits cellulaires ne peuvent pas éire attribués, en vue de

greffe ou d’admiinistration, sans que leur qualité ait été jugée satis-
faisante. La fonction contréle de qualité des produits cellulaires est

- identifiée et séparée des fonctions de transformation (cf. IV).

Les exigences fondamentales du. contrSle de la qualité sont les
suivantes :

— des installations adéquates, du personnel formé et des procé-
dures agréées sont disponibles pour 1’échantillonnage, le.
contrle et I’analyse des matidres premidres, des articles de
conditionngment, des produits cellulaires prélevés, des produits
intermédiaires, finis et, le cas échéant, pour Ia surveillance des
paramstres de ’environnement en ¢¢ qui concemne les bonnes
pratiques de transformation du produit ;

— des échantillons de matitres premidres, des articles de condi-
ticnnement, des produits intermédiaires, finis sont prélevés,
selon des méthodes approuvées, .par le personnel du contrfle de
Ia qualité ;

— les méthodes de contrble sont validées ;

— des relevés sont établis manuellement ou par des appareils
d’enregistrement ; ils prouvent que les procédures requises pour
I’échantillonnage, le contrdle et I'analyse sont effectivement
appliquées. Toutes les déviations sont enregistrées de fagon
détaillée et examinées ;

— les produits cellulaires finis contiennent en nombre et en qualité
les cellules prévues par Ieurs spécifications et sont contenus
dans des emballages corrects et étiguetés ;

— des relevés sont établis A partir des résultats des contrbles des
matidres premitres, des articles de conditionnement, des pro-
duits cellulaires intermédiaires et finis en vue d’&tre comparés
aux spécifications.

L’évaluation du produit comporte un examen et une revue critique
des documents de prélévement et de transformation, ainsi qu’nne
gstimaﬁon concemnant les déviations par rapport aux procédures éta-

lies ;

— aucun produit cellulaire n'est attribué€ avant que le responsable
des transformations n’ait certifié qu'il répond aux spécifications
préétablies ;

- des échantillons de référence des matidres premires et des pro-
duits cellulaires sont conservés en quantité suffisante pour per-
meitre un contrble ultéreur si nécessaire.

1.4. Gestion -des anomalies

En cas d’anomalie lors du prélévement et des transformations dn
produit cellulaire, 1a fréquence des contrSles doit &tre adaptée; la
persistance de I'anomalie impose une révision analytique des para-
metres de ces actes. Cette révision peut aller jusqu'a une nouvelle
validation complete du procédé.

Les résultats et leur analyse font I’cbjet d’une information com-
mentée régulidrement auprés du personnel concerné, dans un délai
d’autant plus court qu'une déviaton importante a ét€ observée.

Un bilan des réspltats du suivi de la qualité est effectué et fait
I'objet d'une diffusion large sous diverses formes, de telle sorte que
ces informations soient aisément disponibles.

Le personnel de I'unité de prélévement et de transformation du
produit cellulaire se trouve ainsi impliqué dans 1’ensemble du suivi
de la qualité des actes et de leur amélioration.

La responsabilité de la mise en place des actions correctives
incombe de fagon conjointe aux responsables du prélévement, des-
transformations du produit cellulaire et du contrdle de la qualité,

Les mesures correctives jugées nécessaires ne sont mises en
ceuvre qu’aprés une information des personnes responsables des acti-
vités concernées par ces mesures. Une analyse avec ces mémes per-
sonnes des conséquences éventuelles des mesures envisagées est réa-
lisée.

L’application d’¢éventuelles mesures corectives et "évaluation de
leurs résultats font I'objet d’un suivi précis.

2. Personnel

La mise en place et le maintien du systdme d’assurance de la qua-
lité satisfafsant reposent sur I’ensemble du personnel. Le personnel
doit &tre qualifié et en nombre adapté au fonctionnement de Ponité,
an volume d’activité, au matériel et aux méthodes utilisés.

Le personnel remplacant posséde les qualifications et Ia formation
adéquates,

Un organigrainme de 1'unité doit &tre établi et, pour chague poste,
une définition des fonctions et respomsabilités doit &re donnée.

Tous les membres du personnel doivent &tre conscients des prin-
cipes de bonnes pratiques qui les concernent.

2.1. Fonctions

Le persommel de Punité est placé sous Ia responsabilité dun
médecin ou d'un pharmacien ou, pour I'nnité de transformation, du
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titulaire d’une habilitation 2 diriger des recherches et d’un doctorat
des sciences de la vie et de'la santé ou d’un doctorat &’Etat, dans le.

domaine scientifique, admis en équivalence % 1'habilitation & diriger:

des recherches. Le responsable de 1'unité est investi de I'autorité
nécessaire pour exercer ses fonctions précisées dans les chapitres
spécifiques des bonnes pratiques. La responsabilité du systtme d’as-
surance de la qualité est assurée par une personne qualifiée distincte
du ou des responsables d’unité.

L’organisation fonctionnelle dojt &tre établie pour Vensemble du
personnel. Pour chaque activité, les membres du personnel doivent

avoir leurs tiches spécifiques détaillées dans des fiches de définition-

de fonctions ; ils doivent &tre investis de 1’antorité nécessaire pour
les exercer.

Il ne doit pas y avoir de Jacune ou de double empioi inexpliqué
dans les responsabilités du personnel concerné par 1'application des
bomnes pratiques.

Les activités sont coordonnées entre les différentes unités concer-
nées.

Pour chaque unité, le responsable s’assure du respect des régles.
techniques, éthiques et administratives de 1’activité ainsi que de la
sécurité sanitaire liée & celle-ci. Il est responsable notamment :

~ de Dorganisation générale de l'unité et des validations tech-

niques nécessaires ;

— de Ia mise en place et du respect des bonnes pratiques et des

procédures, et notamment des régles d’hygiene et de sécurité ;

— de la rédaction du rapport d’activité annuel, avec description du

personnel impliqué et des ressources matérielles ;

- des relations avec les autres partenaires de 1’ensemble du pro-

cessus thérapentique ;

— des relations avec les sociétés savantes concernées.

Il participe &:

— ’information et la formation du personnel ;

= I'établissement des fiches de fonction ;

— relations avec les autorités sanitaires ;

— relations avec les fournisseurs ;

— la gestion et I'évaleation des besoins en personnel et en maté-

riel.

11 doit se tenir informé et participer régulitrement aux développe-
ments technologiques afin d’améliorer les performances de son act-
Vilé,

L’ensemble du personnel doit garder un regard critique sur le tra-
vail et les conditions dans lesquelles il 1’effectue. 11 propose toute
modification susceptible d’améliorer les performances, Ia gualité et
les conditions d’exécution. Il participe au suivi des évolutions tech-
nologiques lies aux activités de 1'unité.

Le secret professionnel s’applique & I'ensemble du personnel et
concerne toute donnée individuelle, notamment les résultats des exa-
mens inclus dans les dossiers et les données d’identification. En
situation allogénique non apparentée, le respect de I'anonymat doit
étre une prorité et &tre observé 2 toutes les étapes.

Les différents responsables des unités de prélévement, de trans-
formation et de contrdle de qualité des produits cellulaires peuvent
pariager ou exercer en commun certaines tiches en rapport avec la
qualité.

Les fonctions du responsable, outre ces fonctions générales, sont
définies plus en détail dans chaque chapiire développé 2 propos du
prélevement, de la transformation du produit cellulaire ou du
contrle de qualité.

2.2. Qualifications. — Formation

2.2.1. Qualifications

1l convient de définir le niveau de qualification en fonction des
postes et des tiches A effectuer. Il y a lieu également de prendre en
considération les compétences acquises.

2.2.2. Formation

La formation a pour objectif de répondre aux besoins de qualifi-
cation et d'actualisation des connaissances du personnel.

Le personnel doit recevoir, initialement puis de fagon régulidre,
une formation comprenant les aspects théoriques et pratiques comres-
pondant aux bonnes pratiques.

Les aspects théoriques doivent comporter des notions générales
sur les produits cellulaires concernés et les cellules qui les
composent, des régles de base de qualité et de sécurité des préléve-
ments tout au long de la chaine thérapeutique et des r2gles d’utilisa-
tion des produits, y compris dans ses aspects éthiques, juridiques et
administratifs.

La formation comporie un enseignement, adapté aux connais-
sances globales requises pour la compréhension et la mafirise des
techniques utilisées, notamment pour le personnel nouvellement
recrute,

éEﬂ particulier, la formation doit comporter 1"acquisition des don-

nées : .

— sur I'hygitne et la sécurité, établies et adaptées aux différents
besoins, notamment sur les régles 2 appliquer dans les zones 2
atmosphére contrSlée et sur les risques de contamination inhé-
rents a ce genre de manipulations ;

— sur les démarches. d’assurance qualité ;
— sur les produits cellulaires pris en charge du prélévement 3 Ja
greffe ou I’administration ;
- i:nr l'énfonnatique, en fonction de la place de cet outl dans
'unité.
Le programme détaillé des- connaissances minimales & acquérir
doit faire 1'objet d’un document écrit, permettant de définir Ies
compléments de formation théorique et pratique nécessaires avant

- toute prise de fonction ainsi que 1"établissement d’un plan de forma-

tion continue pour 1’ensemble du personnel.

L’efficacité pratique de cette formation doit &tre périodiquement
évaluce. Les procis-verbaux des séances de formation doivent étre
archivés.

2.3. Hygitne et sécurité

Tout membre du personnel doit subir une visite médicale lors de
I'embauche. Aprds cette premilre visite, d’autres doivent étre prati-
quées en fonction du type de travail et de 1'état de santé du person-
nel. II est de la responsabilité du directeur de 1'établissement ou de
lorganisme de prévoir des instructions qui garantissent que toute
affection pouvant avoir de I"importance Tui soit signalée au regard
de la sécurité du personnel et des produits manipulés, Notamment, il
convient de prendre les dispositions nécessaires en vue d’éviter
qu'ume personne souffrant d’une maladie contagieuse ou présentant
des plaies non recouvertes soit employée au prélévement et aux
transformations des produits. )

Des documents définissent les procédures retenues pour assurer
T’hygitne et la sécurité ; les procédures sont adaptées aux activités
pratiquées et tiennent compte des recommandations relatives au res-
pect des précautions générales d’hygidne ou précantions « standard »
décrites dans 1'annexe II de la circulaive DGS/DH du 20 avril 1998
relative 2 la prévention de la transmission d’agents infectieux véhi-
culés par le sang ou les liquides biclogiques lors des soins dans les
établissements de santé, Ces procédures concernent notamment la
santé, ’hygigne et Thabillage du personnel ou de toute personne
pénétrant dans les zones ol sont réalisées les activités,

Le port de Ia blouse est obligatoire et celni des bijoux proscrit
lors des manipulations de produits celiulaires.

Le contact direct entre Tes mains de I’opérateur et les prodaits non
protégés doit éire évité, de méme qu’avec les éléments du matérel
qui entrent en contact avec les produits.

Les ganis & usage unigue doivent &tre mis A disposition da per-
sonnel prélevant et manipulant les contenants primaires de produits
cellulaires et les échantillons. L’obligation du port des gants est
définie dans des procédures.

Pour le personnel, il est interdit de boire, de manger et de fumer
dans les zones de prélévement, de transformations, et dans les labo-
ratoires de contrle de la qualité ainsi que de déposer des denrées
alimentaires dans les réfrigérateurs des wnités.

Les procédures sont transmises an comité d’hygitne et de sécurité
et des conditions de travail de 1’é&tablissement concerné et au comité
de lutte contre ies infections nosocomiales dans 1"éiablissement de
santé public.

3. Locaux

Les locaux doivent répondre 2 des exigences élémentaires pour la
santé et la sécurité des personnes et des produits cellulaires,

Les locaux doivent étre adaptés aux opérations & effectuer, Leur
comnception, leur plan, leur agencement ¢t leur urilisation doivent
tendre 3 minimiser les risques de confusions ou d’erreurs lides anx
activités. [Is doivent étre clairement identifiés et signalés.

Les locaux sont disposés de préférence selon I'ordre logique des
opérations effectudes et selon les niveaux de propreté requise. Ils
sont congus de imaniére A permettre un neitoyage et un entretien
efficaces en vue d’éviter les contaminations, les dépdts de poussitre
et de salissure, et, de fagon plus générale, toute atteinte 2 ia qualité
du prélévement et du produit cellulaire manipulé. Ces actes sont
pratiqués selon des procédures détaillées. Les réparations et ’entre-
tien ne doivent présenter aucun risque pour la qualité des actes tech-
niques & réaliser. 1 éclairage, 1a température, I"humidit€ et la venti-
lation doivent &tre adapiés anx activités. La présence de végétaux
d’ornement est proscrite dans les unités de prélévement, les labora-
toires de transformations et de contréle de 1z qualité.

Ces locaux font I'objet d’une qualification. Pour cela, chaque lieu
d’activité doit faire I'objet de 1a rédaction d’une fiche descriptive de
I'installation établie sous la direction du responsable de 'unité qui
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doit la réactualiser en cas de modification et selon un rythme prévu-

de rtévision des procédures. Les locaux des unités de prélévement,
de transformations des produits cellulaires et de contrdle de qualité
sont séparés les. uns des autres.

4. Matériel

4.1. Généralités

Le matériel doit répondre aux normes de sécurité et de protection.
du personnel. Le matériel doit éire installé de fagon & éviter tout-
risque d’erreur ou de contamination.

Chaque appareil doit faire I’objet d’une maintenance. Une per-
sonne de 1'unité est chargée du suivi de cetie maintenance. Toute
opération de maintenance réalisée en sous-traitance doit faire I'objet
d’un contrat £crit

Le matériel doit étre congn de fagon & permettre un nettoyage
fiable et minutieux. 11 doit &tre nettoyé selon des procédures détail-
1ées. Le matéricl de lavage et de nettoyage doit &tre choisi et utilisé
de fagon a ne pas étre une source de contamination.

Les surfaces en contact avec les produits ne doivent pas réagir
avec ceux-ci, ni les absorber, ni libérer d’impuretés, dans 1a mesure
ol Ia sécurité des personnes et la qualité des produits pourraient en
éme affectées.

Les canalisations d’eau distiliée ou désionisée et, lorsque cela
s’avére nécessaire, les autres conduites d’eau doivent &tre déconta-
minées conformément A des procédures écrites; celles-ci doivent
préciser le seuil d’action en matitre de contamination microbienne
ainsi que les mesures A prendre.

Les opérations de réparation et d’entretien du matériel ne doivent
présenter aucun risque pour le déroulement et la qualité des opéra-
tions & effectuer.

Le matériel défectienx doit &tre retiré de la zone d’activité ou 6k-
queté en tant que tel en attente de réparation ou d’évacuation.

4.2. Qualification

Le matériel fait I'objet d’un cahier des charges préalable établi
par 1’utilisateur précisant :

- la destination du matériel et sa justification ;

- les exigences de I'utilisatenr ;

— la durée et les conditions de garantie du constructeur ;

— les conditions d’installation telles que I’alimentation en eau,
1"électricité, Penvironnement et la température ;

— la fréquence et les différents contrSles A réaliser pour Ia mainte-
nance ;

— la formation nécessaire lors de la mise en service.

Le matériel doit faire I'objet d'une qualification selon un proto-
cole écrit.

La qualification du matériel consiste 2 démontrer qu’il fonctionne
correctement et donne réellement les résultats attendus. Ainsi, elle
consiste & vérifier que le matériel répond au cahier des charges de
I"érablissement et aux spécifications du fournisseur. Elle est obliga-
toire dans deux circonstances :

— lors de l'installation d’un nouvel équipement ;

— aprés toute réparation ou adaptation pouvant modifier le fonc-

tionnement ou la destination du matériel.

4.3, Utilisation

Pour chague matériel, une fiche technique doit &tre établie préci-
sant notamment :

~ le nom, le type et le nurnéro de séric ou de référence de I’appa-
reil ;

- Ia date d’achat, la date de qualification et la date de mise en
service ;

— le nom et la référence du fabricant;

- la référence du service de maintenance ;

- le mode et les précantions d’emploi ;

— les conditions de sécurité ;

— la procédure ou la référence & une procédure en cas de panne.

4.4. Maintenance

La personne responsable du suivi de la maintenance des matériels
s’assre que les contrbles de qualité sont effectués périodiquement
en fonction des obligations du constructeur et de I'utilisateur du
matériel. Elle alerte le responsable de la qualité en cas d’anomalies
relatives 2 la qualité ou A la périodicité des contrfles.

Elle assure Ta gestion des documents de maintenance qui
comportent notamment : le cahier des charpes, le compte rendu de
qualification, Ja définition des validations powr chague matériel, les

résultats des analyses de validation, la conclusion précisant les
conditfons d’utilisation du matériel et montrant que celui-ci corres-
pond & 1'usage pour lequel il est prévu.

En dehors des opérations régulires de maintenance, toutes les
interventions doivent faire I'objet d*un compte rendu technique daté’
¢t signé. 11 justifie I'intervention et décrit le type d'anomalies de-
fonctionnement constatées, ainsi que les actions correctives mises en
@uvre.

Lorsque les opérations de maintenance révélent une anomalie, il
convient d’en apprécier les conséquences. éventuelles sur la validité
des résultats antéricurs afin de prendre les mesures qui s’imposent
notamment vis-3-vis des donneurs, des patients et des produits cellu-
laires prélevés, transformés et conservés.

Ce document, daté, signé par le responsable de 1’activité, doit &re

. classé dans I'unité.

4.5, Controles

4.5.1. Controles réalisés par le personnel de unité
nommément désigné et responsable

Le matéricl doit &tre entretenu, étalonné et calibré 3 intervalles de
temps réguliers, en fonction du type d’appareil. Ce contrdle est pé-
riodique.

Les vérifications & effectuer et leur périodicité sont détaillées sur
une fiche de maintenance, placée prés de chaque appareil et donnant
en particulier les renseignements sufvants :

— le nom, le type, la marque et le numéro de référence ou le

numéro de série de 1'appareil ;

— les conditions d’entretien et de nettoyage ou Jeurs références 2

une procédure ;

— les procédures de calibrage et d’étalonnage 2 effectuer et leurs

fréquences.

Les fiches techniques peuvent prendre la forme de tableaux
d'opérations réalisées ou i réaliser.

4.5.2. Controles réalisés par des agents extérieurs & ['unité

Certains contrfles de qualité demandent une plus grande tech-
nicité et doivent étre pris en charge par un personnel qualifié et spé-
cialisé pour ce type de matériel.

Un programme de maintenance doit &we établi, il doit mention-
ner:

- le nom du responsable de la maintenance ou de la2 société assu-
rant la maintenance ;

- le type de vérification ou d°étalonnage 2 effectuer;

- la périodicité des interventions et des vérifications ;

-~ la procédure pour appeler cet agent extéricur;

— la procédure pour réceptionner les opérations réalisées.

L’ensemble des ces items sont précisés sur Ia fiche technique.

5. Devenir des produils présentant une anomalie
et élimination des déchets

En cas de non-conformité du produit ceflulaire notamment pour

‘quantité prélevée insuffisante, présence de caillots, choc ou manipu-

Iation risquant de mettre en jeu 1’étanchéité du conditionnement pri-
maire, Ia déeision de non-attribution du produit est une décision
prise en concertation enire le médecin responsable du prélévement,
le médecin responsable du patient receveur et le responsable de
I'unité de wansformation.

Les déchets générés par les activités doivent &tre séparés et suivre
des circuits différents :

Les déchets potentiellement contaminés sont placés dans des réci-
pients scellés et étanches destings 3 1’incinération. Pour les liquides,
Ie récipient doit au préalable renfermer un antiseptique. Le ramas-
sage et I'élimination de ces déchets doivent suivre un circuit permet-
tant A I'établissement dans lequel se trouve 1unité qui a généré ces
déchets de justifier de la quantité, de la date et du lien de 1'incinéra-
tion par nn procédé agréé.

Des procédures écrites précisent la fréquence de départ des
déchets a I'incinérateur, le lieu et la deseription du lieu de stockage
de ces déchets en attente de leur acheminement ainsi que les condi-
tions d’acheminement en fonction, notamment, du degré de contami-
nation et de la nature du produit & €liminer.

Les déchets ménagers sont placés dans des récipients qui sont
acheminés selon Jes circuits d’élimination des ordures ménagdres.

La classification en déchets ménagers et décheis potentiellement
contaminés liquides/solides est définie dans une procédure établie
par le responsable de I'unité et révisée périodiguement.
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6. Transport

Le transport des produits cellulaires 3 usage thérapeutique obéit A
des r2gles générales et s'établit selon des circuits clairement définis
correspondant aux caractéristiques de chaque produit.

I nécessite que des précautions soient prises pour garantir la
sécuxité et Ia qualité des produits ainsi que la protection des person-
nels qui transportent ces produits.

T est détaillé dans un document écrit. Lorsqu’il est fait appel
des organismes de transport, un contrat écrit est établi.

6.1. Regles générales

6.1.1. Conditions de transport

1e choix du mode de transport se¢ fait selon des critdres de
sécurité et de respect des conditions de conservation,

Les conditions de transport assurent les condifions de sécurité et
de tragabilité du produit cellulaire.

La sécurité des personnes intervenantes est assurée ; celles-ci sont
informées des caractéristiques du produit cellulaire transporté.

6.1.2. Durée de transport

La durée de transport est adaptée an produit cellulaire et & ses
caractéristiques afin d’en garantir la qualité.

6.1.3. Récipients

Les récipients de transport sont adaptés et qualifiés. Le contenant
du produit cellulaire est hermétique, quels que soient le mode de
transport, sa durée et sa distance.

Lorsque les contenants sont des poches, les tubulures sont scellées
afin de garantir ’absence de perte de produit et de contamination
microbiologique.

Le produit cellulaire n'est pas soumis aux détecteurs utilisant les
rayons X.

Le contrle de la température de transport fait 1’objet, au’ préa-
lable, d'une validation et tient compte des possibles varations cli-
matiques. Lorsqu’il est techniquement possible, un enregistrement de
température est recommandé.

6.1.4. Circuits

Le transport des prodnits cellulaires s’établit selon des circuits
validés qui assurent la sécurité du produit cellulaire. L’information
des différents intervenants conceme, notamment, la conduite a tenir
en cas de rupture du conditionnement et de contact avec un produit
d’origine biologique.

6.1.5. Eriquerage

L’étiquetage apposé sur le conditionnement extéricur du produit
cellulaire doit comporter les informations nécessaires au suivi et a la
tragabilité, conformément X la réglementation en vigueur, et notam-
ment :

— la mention « produit cellulaire d’origine humaine & usage théra-

peutique » ;

— Ia natre, la description et les caractéristiques précises du pro-

duit, notamment le nombre d’unités transportées ;

— un numéro d’identification de la personne prélevée ;

— le liew et la date do prélévement et des transformations ;

— la date de péremption ;

— le nom et les coordonnées précises de U'expéditeur et du desti-

nataire ;

— la température de transport ;

— une signalisation adéquate pour les colis contenant des réci-

pients fragiles ou des matitres liquides.

6.2. Transport des produits cellulaires entre deux umités

6.2.1. Organisation du circuit

L’ensemble du circuit est validé. Cette validation inchut le choix
du transporteur, I'information des personnes intervenantes, 1'étique-
tage du produit et de son emballage.

6.2.2. Mode de transport

Les éguipements de transport choisis sont qualifiés.

Les conditions de ftransport sont définies par un cahier des
charges auguel le transporteur est soumis par contrat ou par une pro-
cédure §’il appartient & I’organisme de conservation ou & I’établisse-
ment destinataire du preduit & greffer ou administrer.

Dans le cahier des charges du transporteur doivent &tre décrites
les conditions dans lesquelles Ies produits cellulaires doivent étre.
transportés, les modalités de réception par le destinataire ainsi que la
procédure prévue au cas ol les produits cellulaires ne seraient pas
distribués (cf. fiche technique de I'EFG. relative aux conditions de
transport).

6.2.3. Emballage

L’emballage des produits cellulaires et des &chantillons est obliga-
toire. Il comprend un emballage intérieur (conditionnement priraire}
et un emballage extérieur (conditionnement extérienr).

Le conditionnement primaire garantit les conditions de conserva-
tion du produit cellulaire et des échantillons biologiques conformé-
ment aux contraintes imposées par les chalnes de température.. H
peut s’agir du tube iui-méme, dés lors qu’il est bouché de fagon
€tanche, pour les échantillons de qualification biologique, ou de la
poche elle-méme, pour les produits cellulaires avant ou aprés quali--
fication,

Le conditionnement extérieur est le récipient de transport. 11 est
thermo-isolant, composé de matériau adéquat pour protéger le pro-
duit cellulaire des chocs, des risques d’€crasement, des changements
de ternpérature, et autres incidents qui peuvent se produire pendant
le transport. La taille du récipient de transport doit étre adaptée au
volume du produit & transporter et conforme aux spécifications du
transporteur éventuel. Une protection intermédiaire propre, imper-
méable, éventucllement multiple peut assurer la séparation entre le
récipient de transport et le conditionnement primaire mettant ainsi le
produit cellulaire ou I’échantillon biologique 2 1’abri des chocs.

Le récipient de transport est étiqueté conformément au
point 6.1.5.

6.2.4. Documents accompagnant le transport

6.2.4.1. Fiche de transport

Elle a pour but d’assurer le suivi entre les deux unités et de
garantir la tragabilité du produit.

Elle doit mentionner la dénomination biologique courante du pro-
duit cellulaire ou Ja mention «produit biologique » ainsi que les
conditions de conservation en température adaptées 3 la nature du
produit.

Elle identific les personnes intervenant au départ et & I’arrivée.
Elle comporte 1'identité du transporteur.

Elle menticnne les horaires de prise en charge et de décharge du
produit cellulaire, les différentes étapes du transport, ainsi que tout
retard ou incident intervenus pendant le transport.

A Tamrivée au site receveur, I'intégrité du matériel de transport est
vérifie, ainsi que son contenu en matériel réfrigérant et le respect
des conditions de transport.

Les personnes intervenant dans le transport remetient en main
propre le produit emballé & une personne désignée sur la fiche de
transport. Elle est chargée d’assurer Ia fin de I"acheminement dans.
de bonnes conditions ou de réceptionner Ie produit cellulaire pour
Pétape ultérieure de transformation, stockage, greffe ou administra-
tion.

6.2.4.2. Consignes en cas d’incident

En prévision de tout accident ou incident pouvant survenir au
cours du tramsport, il doit éwe remis au conducteur des consignes
concises et claires.

Ces consignes doivent comporter les coordonnées, nom, adresse et
téléphone de l'expéditeur ou du service de sécurité 2 alerter si
nécessaire.

Ces consignes sont remises au transporteur au plus tard au
moment ol 'ordre de départ est donné, de manitre & lui permettre
de prendre toutes les dispositions afin que le personnel intéressé
prenne connaissance de ces consignes et soit &4 méme de les appli-
quer convenablement (cf. fiche technique de I’'EFG).

6.2.5. Maintien de la température

6.2.5.1. Produits cellulaires non congelés

La température durant le transport est maintenue 3 la température
indiquée par 'unité destinataire.

Si I'on utilise des éléments réfrigérants, ils sont impérativement
isolés d’un contact direct avec le conditionnement primaire du pro-
duit cellulaire.

6.2.5.2. Produits cellulaires congelés

Ils sont transportés dans un récipient spécifique permettant une
autonomie suffisante, égale 4 Ia durée estimée du transport aug-
mentée d'un délai de sécurité de quarante-hnit heures au moins,
quelle que seit 12 température de transport.
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51 des produits cellulaires congelés A des températures inférieures
4 —80°C sont transporiés dans de la glace carbonique, celle-ci est

séparée du conditionnement primaire du produit cellulaire par une-

enveloppe protectrice. La glace carbonique est en quantité suffisante
pour assurér un transport de durée deux fois supéricure 2 celle esti-
mée au départ,

6.3. Transport de produits cellulaires & I'intérieur
d’un méme établissement

Les conditions de transport des produits cellulaires congelés ou
non congelés assurent "intégrité, la sécurité et 12 non-contamnination
microbiologique ainsi que la tragabilité de ces produits. Elles
doivent faire 1’objet de procédures écrites.

7. Documentation et systéme d’information

7.1. Présentation des documents

Une procédure générale décrit la pestion de 1’ensemble des docn-
ments. Elle précise notamment que :

Les documents doivent &tre signés et datés par les persomnes
compétentes et autorisées. Les documents sont clairs et lisibles. Les
caractéristiques minima associées & tout document sont :

— titre, nature et objet ;

— date de réalisation et de révision ;

— identité du ou des auteurs qualifi¢s qui valident et signent les

documents ;

— destinataires ;

— lieu(x) de consultation ;

— régles de mise & jour.

Lorsqu'un document a ét€ révisé, 1'ntilisation par inadvertance de
documents périmés ne doit pas étre possible. Toute correction
apportée & un document doit étre signée et datée, la correction per-
mettant 1a lecture de la mention originale. Le cas échéant, le motif
de Ia correction doit &tre noté.

Les documents ne doivent pas étre manuscrits ; cependant, lors-
qu'un document nécessite I'inscription de données, elles peuvent
éire écrites A la main, mais de fagon claire, lisible et indélébile.
L’espace réservé & ces données doit étre suffisant.

Les documents reproduits doivent étre clairs et lisibles et le sys-
t2me de reproduction des documents de travail 3 partir des originaux
doit garantir qu’aucune erreur n’est introdnite,

Les relevés doivent éire effectués au moment ol chague action est
réalisée de telle sorte que toutes les opérations concernant le pré-
I@vement, la transformation, ¥ compris la conservation des produits
cellulaires et Ie contrfle de leur qualité, puissent &tre reconstituées.

7.2. Liste des documents

La liste des documents comprend notamment :

- le rapport annuel d’activité des unités ;

— les documents 1iés au matériels, A leur maintenance et leur qua-
lification ;

- les documents li€s aux locaux, leur situation, leur nettoyage et
leur entretien ;

— les decuments li€s au personnel, leurs responsabilités, lenrs
fonctions, leurs qualifications et leur formation ;

— les documents li€s aux différentes étapes techniques. réalisées
pour prélever et transformer les produits celiulaires ;

- — les documents li€s aux contrdles de qualité et 4 1'assurance

qualité ;

— les documents liés & P’évaluation de 1"activité ;

— les document 1iés a la tragabilité des produits cellulaires.

Toutes ces données peuvent étre enregistrées par des systdmes de
traitement électronique. Dans ce cas, les procédures détaillées du
fonctionnement du systéme doivent &ire disponibles et 1’exactimude
des enregistrements doit &re vérifiée. Le systéme adopté doit per-
mettre I’accds aux données pendant la période d’archivage.

7.3. Tracabilité

Elle repose sur la fiabilité du Iien entre le prélevement d*un pro-
duit cellulaire et sa greffe ou son administration an patient dans le
respect de 1"anonymat s’il s"agit d’un produit provenant d’un don-
Neur non apparenté,

7.4. Archivage

Les unités au sein desquelles s’effectuent le prélévement, les
transformations et le contrfle de 1a qualité archivent tout document
retracant T'historique de toutes les actions effectuées on pro-
grammées concourant A obtenir et garantir la qualité des produits
conservés.

Une procédure définit le lieu d’archivage, la durée, la fréquence,
la méthode, Te support de classement et les personnes antorisées
consulter-les archives, conformément 2 la réglementation en vigueur.
Les documents concemant Iz tragabilité et la sécurité des produits
cellulaires sont archivés pendant une durée de quarante ans.

T.5. Les dom'nfaes

Elles peuvent éte enregistrées par des systtmes de traitement
électronique, par photographie ou par d’autres moyens fiables ; dans.
ces cas, les procédures détaillées du fonctionnement du systéme
doivent &tre disponibles et 1’exactitude. des enregistrements doit &tre
vérifiée : le fabricant doit avolr validé le systtme adopté en prou-
vant que les données pourront &tre correctement conservées pendant
la période envisagée,

Si les documents sont traités par des systdémes informatisés, seules.
les persomnnes autorisées peuvent entrer ou modifier des données
dans I'ordinateur et les changements ou suppressions doivent &tre
relevés ; I'accks doit &tre protégé par des mots de.passe on tout
autre moyen et l1a saisie des données critiques doit étre vérifiée indé-
pendamment. II appartient au directeur de ’établissement de veiller
au respect des dispositions législatives et réglementaires en vigueur..
Le responsable de l'unité s’assure que la personne prélevée regoit
toute information nécessaire quant aux droits qui lui sont garantis
par la loi

Les dossiers des produits conservés par un syst®me informatique
doivent ére protégés contre toute perte ou altération de données par
un transfert sur bande magnétique, microfilm, papier ou tout autre
systéme.

11 est particulitrement important, pendant toute Ia durée d’archi-
vage, de pouvoir restituer les données dans un délai convenabie et
de fagon lisible notamment dans le cadre des enquétes ascendantes
de tracabilité, Des procédures d’archivage sont écrites.

1. — BONNES PRATIQUES DE PRELEVEMENT

Elles s'appliquent aux cellules humaines dont les caractéristiques
sont spécifiées ci-aprés, qu’elles soient destindes 2 &tre greffées ou
admimstrées.

Le préievement de cellules mononucléées sanguines, le préleve-
ment de cellules souches hématopoiétiques sanguines et le préldve-
ment de ceilules souches hématopoiétiques issues de sang placen-
taire peut &tre réalisé, apr2s autorisation, soit dans des
établissements de santé, soit dans des établissements de transfusion
sangnine. Le prélevement de cellules souches hématopoidtiques
d’origine médullaire (moelle osseuse) ne peut &tre réalisé que dans
un établissement de santé autorisé & cet effet

Toutes les conditions de qualité et de sécurité lors do prélvement
doivent &tre clairement définics dans le cadre de bonnes pratiques de
préleévement, auxquelles devront répondre les é&tablissements de
sant€ et ies établissements de transfusion sanguine autorisés & cet
effet, afin d’assurer la sécurité de la personne prélevée et la qualité
du produit prélevé.

Ces prélevements sont réalisés aprds décision prise conjointement
par les médecins responsables du patient concerné et de 1a personne
prélevée. lls s’int2grent dans un processus thérapeutique complexe.

- 1. Prélevement de cellules mononuclédes
et de cellules souches hématopoidtiques du sang périphérique

1.1. Personnel

Lorsque le personnel de 1'établissement de transfusion sanguine
réalise les prélévements dans 1°établissement de santé, une conven-
tion entre I"établissement de transfusion sanguine et 1°&tablissement
de santé doit en fixer les conditions.

1.1.1. Fonctions

L’équipe de prélévement comporte au minimom :

— un médecin ;

— un(e) infirmier(dre) diplomé(e) d’Etat ;

- ;év?nmellement, une secrétaire et une personne assurant la col-
ation.

Le prélevement est fait par un médecin ou sous sa responsabilité,
Un médecin doit &tre présent sur le site de prélévement.

1.1.1.1. Fonctions et responsabilités du médecin
responsable du prélévement

Entretien, examen médical et prise en compte du bilan biclogique
en vue de la validation de Paptitude d’un donneur ou d’un patient
"aphérdse en concertation avec le médecin responsable de la greffe
ou de I'administration.
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Prise en compte de Ia prescription du médecin responsable de la
greffe ou de I’administration concernant le nombre et le type de cel-
lules & collecter,

Information, création ou mise & jour du dossier des donneurs on
des patients.

Surveillance technique dn déroulement du prélévement.

Prise en charge des incidents.

Suivi médical du donneur cu du patient 4 Iong terme en collabo-
ration avec I'équipe médicale en charge du receveur et rédaction
d’un compte rendu médical du prélévement.

1.1.1.2. Fonctions de Iinfirmier(¥re) DE

L’infirmier(ére) “assure ses fonctions sous la respensabilité: dn

médecin responsable du prélévement.

Elles consistent 2 :

— s’assurer de la validation de U'aptitude au prélévement de Ta
personne qui se présente avant la mise en route du prélzvement
grice A la fiche de données administratives et biologiques la
concernant ;

— metire en place ou brancher des voies de prélavement et de
retour dans les conditions d’asepsie conformes aux procédures
§’y rapportant ;.

— respecter les procédures de prélévement ;

- surveiller en permanence le prélevement et appeler le médecin
en cas de difficulté technique ou d’incident médical ;

— enregistrer sur la fiche technique de préizvement les principaux
parametres techniques et cliniques de Macte réalisé ;

— administrer des médicaments sur prescription médicale ;

— suivre I’acheminement des échantillons et des produits cellu-
laires issus de I’acte de préldvement, de Ia zone de prélévement
vers les laboratoires de contr8les pour les échantillons et I’unité
de transformation pour les produits cellulaires ;

— rassembler les résultats des préldvements.

La fiche des données administratives et biologiques concernant la
personne prélevée et la fiche technique de prélévement sont des
fiches remplies pour chague acte et dent les données sont néces-
saires & Pévaluation et 2 la maitrise de la qualité des actes de pré-
iévement.

1.1.2. Qualifications/expérience

1.1.2.1. Médecins

Les médecins de prélévement doivent exercer la médecine dans
P’érablissement, soit qu’ils y soient affectés, soit qu’ils soient mis 2
disposition par convention. L'expérience requise est de 25 cytaphé-
réses sous la direction d*un médecin qualifié.

1.1.2.2. Infirmiers(dres) diplémés(ées) d’Etat

Seuls les infirmiers(®res) diplémés(ées) d’Etat sont habilités 2 réa-
liser les prélevements de cellules souches hématopoiétiques et de
cellules mononucléées sanguines. L’expérience requise est de 23
cytaphérdses sous la direction d’un(e) infirmier(2re) qualifié(e).

1.1.3, Effectif du personnel en fonction
du volume et de la noture des activités

Un(e) infirmier(2re) DE peut réaliser au maximum deux préldve-
ments 2 Ia fois, & condition que les lits ou les fauteuils de préleve-
ment soient dans la méme zone et proches 'un de I"autre.

1.2. Locaux et matériel

1.2.1. Locaux

Dans un établissement de transfusion sanguine, les locaux réser-
vés aux activités de préldvement de cellules souches hématopoié-
tiques et de cellules mononucléées doivent &tre séparés de ceux
réservés aux autres prélevements d’aphérdse, ou, an moins, les deux
types de prélévement doivent &tre pratiqués jsolément dans le temps.
II convient de pouvoir séparer physiquement ou dans le temps les
locaux réservés an prélevement des patients de ceux réservés au pré-
Iévement des donneurs. Les installations sanitaires pour les patients
et les donneurs doivent &we distinctes,

Dans un établissement de santé, 'unité de prélévement doit atre
individualisée physiquement. Dans le cas ol les prél2vements sont
réalisés au lit du malade, celvi-ci doit &tre hospitalisé dans une
chambre individuelle. L’environnement de ce patient doit respecter
les m&mes conditions de sécurité et de qualité lors de Ia réalisation
du prélévement que lorsque celui-ci est réalisé dans une unité affec-
tée an prélkvement.

Quel que soit le lieu de prélévement, les installations sanitaires
réservées aux patients doivent étre conformes 2 la Iégislation et  la
réglementation en_ vigueur relative notamment 3 I’agrément des.
centres de santé, Les locaux doivent &we en conformité avec les
normes générales des locaux destinés 2 accueillir le public y-
comnpris les patients selon la 1égislation en vigueur. En particulier, il
convient de s’assurer de I’accessibilité des locaux i la mobilité des
lits de patients et de brancards.

Les locaux doivent comprendre :

— une zone d’accoeil 5

— un ou plusieurs burcaux de médecin assurant la confidentialité

des entretiens ;

— une zone de prélévement comportant lits ou fauteuils ef des

plans de travail ergonomiques ;

- &ventucllement, une zone de repos et de collation séparée de la

saile de préRvement ;

- &ventuellement, une zone, isolée et ventilée, comportant un lit

. de repos.

1.2.2. Matériel

11 est indispensable de disposer d’un matériel affecté permettant
I'oxygénation, I'aspiration et la ventilation de la personne prélevée
en cas d'incident et de pouvoir faire appel 3 un réanimateur. Pour
parer a tout incident susceptible de survenir lors de la pratique de la
cytaphérése, il convient d’informer le réanimateur le plus proche du
déroulement de ces actes et de rédiger une procédure validée par le
réanimateur, ses collégues et le médecin responsable du préldvement
afin que des moyens de secours appropriés & la nature de ce pré-
levement sojent prévus et disponibles i tout moment.

Les principes généraux de qualification, d"ntilisation et de mainte-
nance du matériel utilisé pour I'aphérse cellulaire s’appliquent plus
particulidrement au « séparateur» de cellules et tout matériel de
mesure, d’enregisirement et de contrfle. Ce matéricl de séparation
des cellules est composé d’un séparateur ou moniteur et d*un dispo-
sitif de prélévement A usage unique.

Le matériel de cytaphérgse doit &tre marqué CE ou homologué
selon la législation en viguenr pour le programme de prélévement
utilisé. Lorsque le matériel utilisé n’est pas marqué CE ou homolo--
gué ou est en cowrs de marquage CE ou d’homologation, les utilisa-
teurs doivent respecter les dispositions du Jivre IT bis du code de Ia
sant¢ publique (loi Huret relative 2 la protection des personnes qui
se prétent & des recherches biomédicales).

1.3. Accueil et sélection des donneurs et des patients

La décision de réaliser des préldvements de cellules souches
hématopoiéiques ou de cellules mononucléées chez un dorneur ou
un patient est prise par le médecin responsable de la greffe ou de
I’administration, au cours d’une consultation médicale.

C’est au cours de ceite consultation que le donneur ou le patient
est informé, en colloque singulier, des contraintes du prélevement en
particulier celles liées au conditionnement médicamentenx nécessaire
2 1a mobilisation de cellules souches hématopoiétiques. Le donneur
doit donner obligatoirement son consentement écrit, y compris pour
un préidvement réalisé dans le cadre des dispositions du livre IT bis
du code de la santé publique (loi Huriet). Il est rappelé que 1’admi-
nistration d'un médicament dans des indications non prévies dans
Pavtorisation de mise sur le marché ne peut se faire que dans le
cadre de cette méme loi,

Un document d'information pré-préleévement (cf. infra 1I-1.6.1}
précisant les risques encourus et les conséquences éventuelles du
prélevement est remis au donneur ou au patient par le médecin res-
ponsable de Ia greffe ou de I'administration. Le donneur ou le
patient est ensuite adressé an médecin responsable du prélevement.

1.3.1. Accueil des donmeurs ou des patients

L’accueil permet d’établir entre le donneur ou le patient et
"équipe de prélévement un climat de confiance réciproque.

1’identification du donneur ou du patient passe par le recueil des
informations administratives décrites dans une procédure.

Un numéro d'identification Iui est attribué respectant le principe
d’anonymat le cas échéant.

1.3.2. Aptitude au prélévement

Pour les donneurs, elle repose sur les principes établis dans les
bonnes pratiques de prélevement transfusionneiles relatives 2 la
sélection des donneurs de sang.

Si les conditions requises ne sont pas remplies, la décision de pra-
tiquer le prélévement reldve d’une discussion entre le médecin res-
ponsable du prélevement, le médecin responsable de la greffe ou de
I"administration et le médecin responsable du patient.
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1.3.2.1. Regles du prélévement

Le prélevement doit &tre réalisé dans le respect des principes
éthiques applicables en vertu du code de la santé publique. En outre,
la modification des caractéristiques du sang avant le prélevement en

vue d’une utilisation thérapeutique pour autrui n’est pas autorisée |

chez les personnes mineures (art. L. 666-6 du code de la santé
publique).

Dans le cas oll le donneur et le receveur ne sont pas apparentés :

Les limites d’4ge des domneurs : les donneurs sont dgés de dix-
huit & cingquante ans;

Les limites de volume des prélévements : le volume maximal pré-
levé unitairement est de 10 ml/kg, sans dépasser un volume maxi-
mal recueilli de 600 ml par jour;

Les limites de fréquence des prélévements le rythme de préléve-
ment est adapté 2 la nécessité thérapeutique et A la tolérance du don-
neur. 11 dojt faire I'objet d'une déeision conjointe du médecin res-
ponsable du receveur, du médecin responsable de la greffe ou de
I’administration et du médecin responsable du prélévement.

Dans le cas o le donneur et le receveur sont apparentés :

Les prélévements peuvent &tre effectués en dehors des limites
d’4ge, de volume et de fréquence des prélévements définies ci-
dessus dans le respect des conditions définies dans 'article L. 666-5
du code de la santé publique relatif an prélévement de sang sur
mineur. Ce préleévement ne peut &ire qu’exceptionnel, pour des rai-
sons d'orgence thérapeutique ou de compatibilité tissulaire, a condi-
tion que les titulaires de 1"autorité parentale v consentent par écrit,
le refus du mineur faisant obstacle au prélévement. Dans ce cas, la
décision de prélever est prise conjointement par le médecin respon-
sable du receveur, le médecin responsable de la greffe ou de I’injec-
tion et le médecin responsable du prélévement.

Régles du prélévement autologue :

Par aphérése cellulaire, Ie volume maximal prélevé est de
10 ml/kg, sans dépasser un volume maximal recueilli de 600 ml par
jour ;

Le nombre et la fréquence des prélévements sont adaptés i la thé-
rapeutique et A la tolérance du patient. Ils résuitent d’une décision
conjointe du médecin responsable du patient, du médecin respon-
sable de la greffe ou de I’injection et du médecin responsable du
prélevement.

1.3.2.2. Entretien médical pré-prélévement

Dans le cas d'un prélRvement allogénique :

L’entretien médical est une étape essentielle en terme de séeurité ;

Qutre Ja détection des personnes & prélever pour lesquelles le don
présente un risque personnel, il doit permettre de metire en &vidence
les personnes exposées ou ayant des comportements A risque vis
vis des maladies transmissibles ;

Au cours de cet entretien approfondi, le médecin rappelle Ia res-
ponsabilité du donmeur face a Ia nature des enjeux en ferme de
sécurité et I'informe sur les risques potentiels du prélévement.

Dans le cas d’un prélévement allogénique ou autologue :

Le médecin établit une fiche médicale relative 4 la personne pré-
levée comportant les informations administratives mentionnées ci-

dessus ainsi que le numéro de prélévement et Ie type de prélévement
A effectuer (cf. infra 0-1.6.3).

1.3.3. Examen clinique

L’examen clinigue de 1a personne & prélever comporte notamment
1’appréciation de I'état général, de 1’état veineux, la mesure de la
tension ariérielle, de son poids et de sa température.

Les modalités de transmission des informations nécessaires anm
anédecin responsable du prélévement sont précisées par une procé-

ure.

1.3.4. Contréles biologigues pré-prélévements

Les donneurs ou les patients jugés aptes au prélévement a 1'issue
de I'examen médical sont soumis & des contrles biologiques pré-
prélevements destinés & assurer leur protection ainsi que la qualité
des produits cellulaires préparés a partir de leur prélévement,

Les contrdles pré-prélévements sont précisés par une procédure
écrite en conformité avec la réglementation en vigueur.

En plus des contrfles biologiques pré-préldvements énoncés, des
contrdles complémentaires et spécifiques du type de cellules i col-
lecter peuvent étre prescrits qu’ils soient de nature 3 permettre ia
qualification du produit ou A compléter Ie bilan biologique, notam-
ment le comptage des cellules CD 34 positives pour les préléve-
ments de celloles souches hématopoiétiques sanguines et le
comptage de cellules mononucléées ou tout type de sous-populations
cellulaires 2 prélever.

1.3.5. Enregistrement et prise en charge
des donneurs ou des patients

Que la personne prélevée soit jugée apte ou non, elle fait I'objet -
d'une prise en charge ripourcuse et bienveillante par le personnel.

Lorsqu’elle est jugée apte au prélevement, un numéro de préléve-
ment T est attribué (cf. infra H-1.6.3).

Lorsqu'elle est jugée inapte % I’aphérdse cellulau'e., elle doit étre
informée des motifs de son exclusion.

Pour le donneur, des solutions alternatives, selon le caractdre pro-
visoire ou défamitif de cette inaptitude, peuvent lui &tre proposées..

Pour le patient, son médecin responsable et le médecin respon-
sable de Ia greffe ou de I'administration doivent en &irec informés
immédiatement et une consultation prévue trds rapidement.

1.4. Prélévement

Des procédures écrites doivent préciser les différentes étapes -
chronologiques du prélévement pour obtenir toutes garanties de gna-
lité et de sécurité,

Le respect des procédures a pour but d’€viter toute erreur suscep-
tible de causer des incidents ou accidents chez la personne prélevée,
le receveur et le personnel.

14.1. Installation de la personne prélevée

Elle a pour but de concilier son confort et Ia facilité de préleve-
ment. Les modalités de cette installation sont précisées dans une
procédure.

1.4.2. Choix dn matériel et des tubes échantillons
Ces choix sont décrits dans une procédure générale.

1.4.3. Phlébotomie et préparation du site

La phlébotomie permet d’assurer une mise en place comecte de
I"aiguille par une ponction franche ot directe et de limiter la douleur.

Une procédure définit cette étape et notamment la pose du garrot,
le choix de la veine et la désinfection du site.

1.4.4. Prélévements

1.44.1. Aphérese celiulaire

La procédure précise les paramgtres de prélevement notamment le
débit de celui-ci, Ie rapport sang/anticoagulant, la durée du préldve-
ment et la masse sanguine prélevée.

Au-dela des valeurs fixées par Ia procédure, Ie protocole de pré-
levement doit faire 1’objet d’one évaluvation.

1.4.4.2. Produit cellulaire prélevé

Les caractéristiques du produit sont établies dans une fiche et
pour chaque prélévement.

La quantité de plaguettes présentes dans le produit cellulaire doit
étre évaluée et peut éventuellement justifier, chez un patient throm-
bocytopénique la retransfusion des plaquettes prélevées aprds sépara-
tion des cellules mononucléées et des plaquettes.

Le contrfle de 1a qualité du produit est obligatoire.

1.4.4.3. Tubes échantillons prélevés

Les tubes échantillons proviennent du bras du donneur ou du
patieni. Ils ne doivent pas &tre étiquetés avant 1’aphérese cellulaire

mais pendant le déroulement de celle-ci.

1.4.4.4. Arrét du prélevement et détachement
de la poche contenant le produit cellulaire

L’arrét du prélévement intervient lorsque la procédure écrite de
prélevement est réalisée on lorsque la survenue d’un malaise ou
d’un incident technique justific I’arrét.

Ses modalités sont précisées dans une procédure écrite.

14.5. Surveillance de la personne prélevée

La surveillance de la personne prélevée, depuis sa prise en charge
par le personnel affecté au prélévement jusqu’a son départ du local
de prélevement, est essentielle, Ses modalités sont précisées dans
une procédure écrite.

1.4.6. Fiche technigue de prélévement

Elle comporte les éléments d’information prévus dans le chapitre
Documentation (cf. infra 11-1.6.4). Une fiche doit étre remplic pour
chaque préldvement.
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1.4.7. Incidents

Des incidents peuvent survenir lors d’un prélévement. Hs: peuvent
" étre 1iés :

— & 2 personne prélevée ;

— a la personne qualifiée responsable. du prél2vement ;

— au matériel de prélévement.

Leur survenue impose I'arrét du prélévement, le maintien de Ia
perfusion aux points de ponction et 1'appel du médecin responsable
qui prendra la décision de reprendre ou non 1’aphérése cellulaire.

Ces incidents sont décrits sur la fiche technigue de prélévement.

14.8. Information post-prélévement
Se reporter au chapitre Documentation (11-1.6.2).

149, Circuit des prélevements et des tubes échantillons

Les unités prélevées sont placées dans des récipients isothermes
réservés A cet usage selon des instructions précises permettant de les
conserver & une temnpérature appropriée. Elles doivent éire dirigées
le plus rapidement possible vers le lien qui assure les trans-
formations.

Les tubes échantillons doivent étre bouchés et transportés dans un
récipient hermétique approprié et dans des conditions de conserva-
tion établies avec les laboratoires destinataires,

1.5. Conditions de conservation des produits cellulaires

Des procédures précisent les conditions de conservation des pro-

duits cellulaires prélevés sur le lieu de prélévement et Iors du trans-
“port du lieu de prélévement au lieu de transformation.

Quelles que solent les conditions de préiévement, la durée maxi-
male de conservation & compter de la fin du prélévement des pro-
duits cellulaires est de vingt-quatre hetres 3 une température
comprise entre +2°C et +8°C.

1.6. Documentation

16.1. Document d’information pré-prélévement

1l s’agit d'un document d’information remis au donneur ou an
patient lors de la consultation pré-prélévement ou lors de I’entretien
médical si elle n’a pas &té fournie auparavant,

Ce document a pour objectif d’informer, de sensibiliser et de res-
ponsabiliser la personne 2 prélever sur les risques de ransmission
des maladies infectieuses, sur les contraintes de la stimulation par
“facteurs de croissance et du. prélévement par aphérese cellulaire et

de I'informer sur les risques potenticls du prélévement. II comporte.

les informations relatives aux r2gles principales du prélévement allo-
génique et autclogue et A I'importance de la validité de ses réponses
aux questions du médecin lors de 1’entretien médical.

I permet d’introduire ’entretien médical pré-prélévement et de
susciter d’éventuelles questions au médecin.

1.6.2. Document d’information post-prélévement

1l est remis a la personne prélevée par la personne qualifiée en
charge du prélévement.

1l indique notamment le numéro de téléphone du médecin 2
joindre en cas d’incident imputable au prélevement.

1.6.3. Fiche médicale relative & la personne prélevée

Elle est remise lors de Ientretien médical par le médecin au don-
neur ou au patient apte au prélevement. Elle joue le 1dle de fiche de
liaison entre le meédecin qui pose I'indication et la personne en
charge du prélevement.

Elle est constituée par des informations relatives 2 I’identification
du donneur ou du patient complétées du numéro de préldvement
ainsi que du type de préldvement 3 effectuer. Le numéro de pré-
12vement est aliribué lors de I'entretien de la personne qui va éure
-prélevée avec le médecin responsable de ce prélévement.

1.64, Fiche technique de prélévement

Un compte rendu de I'aphérse cellulaire est réalisé faisant appa-
raftre les points suivants :
- lidentité du médecin responsable du prélévement et celle du
médecin prescripteur ;
— D’établissement de rattachement ;
— T'identité de la personne ayant réalisé le prélévement ;
— le lieu de préldvement ;

— lidentité de la personne prélevée et son numéro d’identifica-
tion ;

- le numéro de prélévement ;

— le matériel utilisé: séparateur identifié- par la marque et son
type, numéro de Iot des solutions injectées et du dispositf a
usage unique ;

— le déroulement de 1'aphérése cellulaire : vitesse de centrifuga-
tion, vitesse de préldvement, durée de 1'aphérdse cellulaire,
volume de sang traité, volume d’anticoagulant utilisé, incidents.
éventuels ;

~ l'arrét éventuel de Paphérise cellulaire, son motif, le suivi de
Vincident.

Ce compte-rendu pent faire "objet soit d'un document individua-

lisé, soit d’un complément d’informations de Iz fiche de prescription
de cytaphéréses.

1.6.5. Rapport d’activité annuel

Les renseignements stjvants sont notamment & consigner :
- nombre de donneurs et de patients accueillis ;
~ nombre de prélkvements aliogéniques et autologues réalisés :
norbre de prélévements interrompus et motifs de 1’arrét :
tous fenseignements concernant les donneurs ou les patents
exclus avec les motifs de leur exclusion en respectant le prin-
cipe d’ancnymat ;

— tous renseignements concernant les réactions indésirables asso-

ciées A chaque type de don;

— personnel impliqué dans 1’activité ;

- ressources en locaux ¢t matériel pour effectuer 1*activité citée.

Ces documents pemmettent d'établir régulitrement des statistiques
que le médecin responsable du prélevement analyse et exploite afin
d’améliorer la qualité et 1’organisation de Pactivité.

2. Prélevement de cellules souches hématopotétigues
issues de sang placentaire

2.1, Personnel

2.1.1. Fonctions

Au moment du prélévement, I'équipe comporte au minimum ;
— un médecin obstétricien (cf. supra glossaire) ;

- une sage-femme.

Le prélévement est fait par un médecin ou sous sa responsabilité,

2.1.1.1. Fonctions et responsabilités
du médecin obstétricien responsable du prélzvement

T doit s’assurer :

- de T"aptitude de la mére au prélévement ;

- de la réalisation de l'information pré-prélévement sur 1’acte de

prélévement ;

— du respect des bonnes pratiques de préldvement ;

— de la mise en ceuvre des procédures décrivant la agabilité du

préldvement.

La parturiente doit étre informée que ce prélevement ne sera utili-
sable que si elle se soumet A une surveillance au regard de ce pré-
Igvement. Son consentement doit &tre recueilli et il convient de s’as-
surer de sa bonne compréhension sur les conséquences du
prélevement (cf. infra I-2.3.1).

2.1.1.2. Fonctions de la sage-femme

Elles sont assurées sous ia responsabilité du médecin obstétri-

cien. Elles consistent :

Avant le prélevement i :

— s’assurer de I'zccord médical an prél2vement ;

- vérifier que la candidate au prélévement ne présente pas de
contre-indications obstétricales et infectienses au préldvement
en salle de travail : terme inférieur A trente-sept semaines, rup-
tare de Ia poche des eaux supérieure & vingt-quaire heures,
fizvre matemelle supérieure 3 3§°C, liquide amniotique
méconial, poids du nouveau-né inférieur & 2 600 g et tout évé-
nement susceptible de mettre en jeu la vie de ’enfant et celle
de la mere;

— vérifier que I'accouchement se déroule de fagon coinpatible
avec la réalisation du prélévement.

Pendant le prélévement 4 :

-~ respecter des procédures de préldvement ;

— surveiller le préldvement en permanence.

Apres le prélevement 2

— étiqueter la poche de prélevement ;
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- remplir la fiche technique de prélévement rassemblant les prin-
cipaux paramdtres de I'acte de préleévement et le comportement
clinique de la femme prélevée (cf, infra 11-2.7.4) ;

— sunivre les produits prélevés dirigés vers un autre laboratoire.

La sage-femme g’assure de la réalisation des prélévements asso-

ciés au don:

— prélévement maternel veineux avant toute hémodilution pour la
réalisation des examens de laboratoire de qualification de Ia
suspension cellulaire prélevée.

Apres la délivrance, elle pratique éventuellement des prélve-

ments tissulaires de villosités choriales qui doivent &tre conservés
dans des conditions stériles.

2.1.2. Qualifications-Expérience

2.1.2.1. Médecins

Les médecins de prélévement doivent exercer dans 1'établisse-
ment, soit qu’ils y soient affectés, soit qu'ils soient mis 3 disposition
par convention.

2.1.2.2. Sapge-femme

Les personnes habilitées 3 prélever sont des sages-femmes
diplémé{e)s d’Etat.

Avant que la sage-femme nouvellement recruté(e) puisse réaliser
senle le préldvement de cellules hématopoidtiques issues de sang
placentaire, elle dojt avoir réalisé au minimum cinq prélévements
sous encadrement.

2.1.3. Effectif du personnel en fonction du volume
et de la nature des activités

Une sage-femme ne peut réaliser qunn prélévement 2 la
fois. Dans ce cas, elle reste juge de I"opportunité du prélévement au
regard de la sécurité de la candidate an prélévement, du nouveau-né
et des autres parturientes présentes dans Ia salle d’accouchement.

2.2. Locaux et matériel

2.2.1. Locaux

. Le prélevement doit étre réalisé exclusivement dans up service
.d’obstétrique dans Ie respect de Ia réglementation en vigueur.

2.2.2. Matériel

Le matériel nécessaire au préldvement se compose notamment

de: ’

— un dispositif de préleévement approprié ;

~ un plan de travail stérfle comportant les éléments nécessaires
aux prélévements tels que des gants ¥ usage unique, des pinces
2 clamper, des compresses s2ches et compresses imbibées d*un
antiseptique ;

— un plan propre comportant les €léments nécessaires aux pré-
levements tels qu'une fiche de prélévement, des tubes échantil-
lons pour les prélRvements maternels, des flacons échantillons
pour le prélévement tissulaire, un agitateur, des portoirs pour
tubes échantiilons ;

— une soudeuse ;

— des récipients étanches verrouillables destinés A recevoir les
aiguilles et les déchets ayant trait aux prélévements ;

— une enceinte thermostatée éventuellement.

2.3. Sélection des parturientes

2.3.1. Information

Elle repose sur un document d'information pré-prél2vement qui
souligne T'utilité de ce don et son innocuité vis-i-vis d’elle-méme et
de son enfant (cf. infra I-2.7.1).

L’information est initiée, pour les grossesses non pathologiques
au ¢ours de I'une des consultations systématiques prénatales par le
médecin obstétricien ou Ia sage-femme en charge de la partu-
riente. A cette occasion, le document d’information ui est remis.

La parturiente est prévenue de la nécessité d’une consultation
médicale,

Le dossier des fernmes ayant regu 1’information est enregistré afin
de permettre leur recensement.

23.2. Consultation médicale

Elle comporte :
— un complément d’information orale sur le don de sang placen-
taire ;

- un interrogatoire sur les antécédents' de lg parturiente et la
recherche de contre-indications 2 1'utilisation thérapeutique: du
sang placentaire ;

— un recuefl d’informations utiles 2 1a sécurisation du don ;

~ la réalisation d’un dossier relatif au don de sang placentaire
(cf. infra T-2.7.3).

Le médecin obstélricien chargé de 1’entretien s’assure que les ana-.
lyses biologigues et tests de dépistage des maladies transmissibles-
pratiqués sont conformes A la réglementation en vigueur, relative
aux prélevements de sang et de ses composants destinés 2 la réalisa-
tion de préparations cellulaires.

Lorsque la parturiente est jugée inapte, elle doit &tre informée des
motifs de son exclusion.

2.3.3. Dossier médical de la parturiente et sous-dossier
relatif au don de sang placentaire

Le dossier médical de la parturiente doit comporter un sous-
dossier relatif au don de sang placentaire qui permet d’identifier,
lors de 1’accouchement, les candidates au prélévement (cf, IL2.7.3).

Le sous-dossier doit permetire Ja liaison entre les informations
générées dans le cadre de "activité de prélévement avant et aprés Ie
don et les informations relatives & la qualification biologique et A la
validation sérologique du don obtenues par les Iaboratoires conces-
nés.

En situation non apparentée, afin de respecter ’anonymat de la
parturiente, un numéro d’identification lui est attribué et est enregis-
tré dans ce sous-dossier.

De Ia méme fagon, afin de respecter I’anonymat du nouveau-né,
un numéro d'identification hui est attribué et enregistré dans ce sous-
dossier. )

2.3.4. Fiche technique de prélévement

Une fiche de prélevement doit &tre obligatoirement mise en place
pour permettre Je transfert des informations entre le service respon-
sable du prélevement et le service responsable de la conservation du
prélévement.

Le contenu de cette fiche est défini dans la partie Documentation
(cf. infra I-2.7.4).

2.4. Prélevements

Des procédures écrites précisent les différentes étapes chrono-
logiques du prélévement pour obtenir toutes les garanties de qualité
et de sécurité.

Le respect des procédures a pour but d’éviter :

~ les fautes d’asepsic ;

- les fautes techniques impliquant la défaillance du matériel de

prélévement ;

— les fautes snsceptibles de causer des incidents ou accidents chez

la patiente prélevée, le nouveau-né, le receveur et le personnel.

24.1. Hygiéne du personnel

Le personnel du service d’obstétrique doit respecter Ies normes
d’hygiene et de sécurité réglementaires,

2.4.2. Installation de la parturiente

Il est impératif de s’assurer de 'accord médical au prélevement,

Il est également impératif de vérifier que Ies poches de préleve-
ment sont identifies avec les éliquettes normalisées de 1'établisse-
ment de santé mentionnant Iidentité de la parturiente.

2.4.3. Choix du matériel et des tubes
et flacons échantillons

Des poches de prélévement adaptées sont utilisées compte tenu de
la nature du préldvement.

Il convient de vérifier que la date de péremption du dispositif de
prélévement n’est pas dépassée, que ’emballage de protection est
infact et que les embouts garants de la stérilité sont en
place. Chaque poche de prélévement doit étre examinée avant utili-
satfon.

Le choix et le nombre des tubes et flacons échantillons sont fone-
ton des examens A effectuer systématiques ou complémentaires.

244, Prélévement

Apres la naissance, le sang placentaire est collecté par ponction
de Ia veine du cordon ombilical, c6té placenta et aprds clampage et
section du cordon.
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Le prélevement des échantillons de sang veineux de la mere est
effecé immédiatement apres le prélevement de sang placentaire et
placé dans les tubes sélectionnés.

Un prélevement de villosités choriales pent &re effectné aprés la
délivrance et placé dans un flacon stérile.

Le numéro d’identification du prélévement est collé sur la poche,
sur les tubes échantillons et sur d’éventuels prélevemenis supplé-
mentaires.

2.4.5. Surveillance de la parturiente

La surveillance de la parturiente, depuis sa prise en charge par le
personnel affecté au prélevement jusqu’d son départ de la salle de
travail, est essentielle:

L’obstétricien et l1a sage femme restent juges de 1"opportunité du
prélevement au regard de la sécurit€ de la mére et de I’enfant,

24.6. Circuit des prélévements et des tubes échantillons

Les poches contenant les produits cellulaires prélevés sont placées
dans des récipients isothermes réservés a cet usage sclon des ins-
fructions précises.

Les poches sur lesquelles a ét€ constatée une anomalie sont iso-
Iées.

Les tubes échantillons doivent étre bouchés et transportés dans un
récipient hermétique approprié et dans des conditions de conserva-
tion établies avec les laboratoires destinataires.

2.5. Surveillance de la mére et de 1’enfant
aprés IPaceouchement

2.5.1. Qualification clinigue néonatale

L’enfant cst cxaminé par un pédiatre dans le cadre de I'examen
systématique du nouvean-né dans les quarante-huit premigres heures
de la vie.

Le pédiatre transmet an service responsable de la conservation
toutes informations médicales susceptibles d’invalider 1'utilisation
thérapeutique du sang placentaire recueilli. Ces informations sont
transmises par I’intermédiaire de la fiche technique de prélévement
(cf. infra U-2.7.4).

2.5.2. Qualification clinique post-néonatale

En application de Ia réglementation en vigueur, la mere et
I’enfant sont convogués au moins six semaines aprds 1’accouche-
ment dans le cadre de la visite post-partum.

Lors de cette visite, un prélévement sanguin est pratiqué sur Ia
mére en vue d'examens sérologiques.

Un examen médical est réalisé chez 1'enfant et un interrogatoire
chez la mere portant sur les événements survenus depuis 1’accouche-
ment par un médecin.

Celui-ci transmet an service responsable de 1a conservation toufes
informations médicales susceptibles d’invalider I'utilisation théra-
pentique du sang placentaire recueilli. Ces informations sont trans-
mises par l'intermédiaire de la fiche technique de préldvement (cf.
infra 11-2.7.4).

2.6. Conditions de conservation des produits cellulaires

Des procédures précisent les conditions de conservation des pro-
duits cellulaires prélevés sur le lieu de préleévement et lors du trans-
port du lien de préldvement au lieu de transformation.

Ces conditions de conservation sont compatibles avec la prépara-
tion ultérieure des produits cellulaires, d’une part, et les analyses
pratiquées sur les tubes et flacons échantillons, d’antre part.

Les récipients de stockage et de transpori utilisés doivent &tre
propres, adaptés et leur température contrflée.

La température de conservation doit &te comprise entre +4°C
et +20°C. La durée de conservation entre Ia fin du prélévement et
1a congélation ou la transformation du produit ceilulaire issu de sang
placentaire ne doit pas excéder vingt-quatre heures.

2.7. Documentation

2.7.1. Document d’information pré-prélévement

1l s’agit d’un document d’information remis & la candidate au don
lors d’une des consultations systématiques pré-natales. Ce document
a pour objectif d’informer, de sensibiliser et de responsabiliser la
personne 2 prélever sur les risques de transmission des maladies
infecticuses et sur son innocuité vis-3-vis d'¢lle-méme et de son
enfant. T comporte les informations relatives aux régles principales
du prélévement et & I'importance de la validité de ses réponses aux
questions du médecin lors de Ieniretien médical.

Il permet de susciter d’éventuelles questions au médecin.

2.7.2. Dossier médical de la parturiente-

1l doit éire conforme 2 la réglementation en vigueur le concer-

_ nant.

2.73. Sous-dossier relatif au don de sang placeniaire

11 contient toutes. les informations générées dans Ie cadre de I’acti~
vité de prélévement avant et aprés le don et les informations rela-
tives 2 la qualification biologique et & Ia validation sérologique du
don fournies par les laboratoires concemés, et notamment les infor-
mations administratives suivantes :

— nom de naissance suivi du nom marital s'1] y a lieu;

— prénom ;

— date et lieu de naissance ;

- — adresse personnelle complite ;
— numéros de téléphone : personnel et professionnel s°il y a lieu..

11 doit mentionner le terme prévu de 1a grossesse, les informations -
obtenues Jors de 1'examen médical et les résultats d’examens biolo-
giques de la partoriente.

1l peut étre informatisé. Dans ce cas, setles les personnes auto-
ris€es peuvent entrer ou modifier des données dans 1'ordinatenr et
les changements ou suppression doivent étre relevés ; I’accés doit
étre protégé par des mots de passe ou tout autre moyen. Ils doivent
éire accessibles au médecin qui réalise 'examen médical en vue de
la sélection de la patiente. Ce dossier informatisé pourra é&e
complété dans les différentes étapes qui suivent I'inclusion, v
compris le prélevement lui-méme. I appartient au directenr de I’éta-
blissement de veiller au respect des dispositions législatives et régle-
mentaires en vigueur. Le responsable de I'activité s’assure que la
candidate au prélevement regoit toute information nécessaire quant
aux droits qui lui sont garantis par la loi (cf. supra 1-7.5).

2.74. Fiche technigue de prélévement

Les renseignements suivants sont notamment 3 consxgner

- numéro d'identification de la parturiente ;

— informations relatives au déroutement du prélévement en parti-
culier s’il existait des contre-indications obstétricales ou infec-
tieuses empéchant Ie prélévement ou lors d’un probléme tech-
nique ou toute anomalie survenant au cours du prélévement ;

— identité de la sage-femme ayant assuré le prélévement ;

~ identité du médecin responsable du prélévement ;

— numéro d'identification de 1’enfant ;

— date, heure et poids de naissance ;

— toutes informations médicales susceptibles d'invalider Tutilisa-
tion thérapentique du sang placentaire recueillies lors de la qua-
lification clinique néonatale et post-néonatale,

L’ensemble des informations recueillies et mentionnées ci-dessus
doivent étre conservées dans le sous-dossier relatif an don, et éven-
tuellement dans un fichier informatisé.

2.7.5. Tragabilité

L’enregistrement des numéros d’identification de Ia parturiente,
do nouveau-né et du prélevement sont les garants de Ja tragabilité du
prélévement jusqu’id l'injection du produit cellulaire 3 un patient
préparé a la greffe ou A 1’administration, Ils permettent d’établir le
lien entre le produit cellulaire administré et le receveur, tout en
conservant 1’anonymat de la parturiente et de son enfant, en situa-
tion de receveur non apparenté,

2.7.6. Rapport d’activité annuel

Les renseignements suivants sont notamment 3 congigner :

- nombre de parturientes accueillies ;

— nombre de prélevements réalisés ;

— nombre de prélévements interrompus et motifs de 1'arrét ;

— tous renseignements concernant les parfurientes exclues lors de
I’entretien médical avec les motifs de leur exclusion, sans men-
tionner leur identité ;

— tous renseignements concemnant les réactions indésirables asso-
ciées au prélévement ;

- tous renscignements concernant les nouveau-nés et les méres
ayant généré le rejet du prélevement lors de la qualification cli-
mgue néonatale et postneonatale sans précision de leur iden-
tit

— nombre de travaux et publications et congrés.

Ces documents permeitent au personnel d’identifier chaque phase
importante du prél2vement et d*établir régulidrement des statistiques
que le médecin responsable du prélévement analyse et exploite afin
d’améliorer la qualité et 1'organisation de I'activité.



19836

JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGAISE

30 décembre 1998

3. Prél2vement de cellules souches hématopoiétiques.
de moelle osseuse

Le prélévement de cellules souches hématopoiétiques de moelle
osseuse allogénique en vue de don est soumis A autorisation en tant
que prélévement de moelle osseuse, assimilé par Ia. loi & un préleve-
ment d’organes. Il ne peut étre réalisé que dans un établissement de
santé autorisé,

3.1. Personnel

3.1.1. Fonctions et responsabilités

L’équipe pour wn prélévement de cellules souches hématopoié-
tiques de la moelle comprend au minirum :

— un médecin préleveur, de préférence hématologue ou oncologue-

(cf. supra glossaire} associé 2 un aotre médecin nommément
désigné ; .

— un médecin anesthésiste-réanimateur (cf. supra glossaire) ;

- deux infirmiers{eres) diplémés(ées) d’Etat de 1’équipe du bloc
opératoire, du service d’hkématologie ou d’oncologie, du centre
de transfusion, dont au moins une est habillée stérilement pour
participer directement au prélévement.

Le prélevement est réalisé sous la responsabilité du médecin pré-

leveur.

3.1.1.1. Attributions du directeur de 1’établissement de santé

Son 1ble dans "organisation de cetie activité est de:
— faire la demande & I’autorité administrative de I’autorisation de

prélévement pour son établissement en application de la régle-

mentation en vigueur;

— identifier un ou plusienrs locaux de prélévement dans son éta-
blissement et les personnes qui en ont la responsabilité ;

— s’assurer que les moyens en matériel, locaux et personnels
nécessaires A cette activité sont conformes aux dispositions
réglementaires relatives aux conditions d’autorisation des éta-
blissements de santé effectuant des prélévements et aux régies
- de bonnes pratiques de prélevement.

Dans Te cas d™an prélévement envisagé sur un donneur mineur, il
est responsable de la saisine du comité d’experts compétent pour
autoriser le prélévement, en application des dispositions légales et
réglementaires en vigueur.

3.1.1.2, Fonctions et responsabilités
- des médecins responsables du prélévement

L’anesthésiste est responsable de 1'indication de I’acte d’anesthé-
sic. Le médecin préleveur cst responsable du prélévement mis en
ceuvre, et notamment de sa qualité, Tls doivent conjointement assurer
1a surveillance technique du déroulement du prélévement, la prise en
charge des incidents éventuels et 1a rédaction d'un compte rendu du
prélevement. En cas d’incident, une concertation entre Ie médecin
préleveur et 1’anesthésiste-réanimateur est absolument indispensable
pour les éventuelles décisions & prendre concernant la personne pré-
levée et le produit cellulaire prélevé.

3.1.1.3. Fonctions et responsabilités du médecin prélevenr

Il assure la consultatior au cours de laguelle un eniretien permet, -

d’une part, I'information & propos du prélévement et, d’autre part, la
recherche d'une éventuelle appartenance du donneur & un groupe 2
risques §’il s’agit d’un prélévement allogénique (cf. infre T[-3.4.1).
Le médecin crée ou met A jour ie dossier médical de ia personne
prélevée et le sous-dossier relatif au don de moelle (cf. infra
II-3.4.3).

Il est responsable du déroulement technique du préldvement, ce

qui implique de:

— g’assurer du respect des procédures de prélévemnent ;

— désigner et former la personne qui prépare, pise et filtre les
poches. de recueil de la moelle osseuse ;

— désigner le matériel de prélévement ;

— assurer la sorveillance du prélévement en vue de contrdler la
quantité et de la qualité du produit ;

~ rédiger une fiche technique de préldvement qui rassemble les
principaux paramétres de l’acte de prélevement (cf. infra
H-3.4.4) ; cette fiche est jointe A un registre de prélévements et
au sous-dossier relatif au don de moelle osseuse ;

— s’assurer que le produit prélevé est acheminé par une personne
diment désignée vers 1'organisme de iransformation des pro-
duits cellulaires autorisé.

Il prend en charge d’éventuels incidents relatifs an préleévement et

assure le suivi médical du donneur & moyen et long terme.

Le médecin préleveur s"assure que le donneur a donné son
consentement dans le respect des dispositions légales et régle-
mentaires applicables.

3.1.1.4. Fonctions et responsabilités
du médecin anesthésiste-réanimateny

1l assure la consultation et la visite pré-anesthésie- en application
de la réglementation en vigueur. Il pratique un examen médical et
prend en compte le bilan biologique permettant d’évaluer la: tolé-
rance do donneur ou du patient au préldvement. Tous les &léments
de son examen et de son interrogatoire sont consignés par écrit dans
Ie dossier médical de la personne qui va étre prélevée.

Il informe le donneur ou le patient des risques encourus lors de
cet acte. Cette information peut &tre 'objet d’un document fourni
lors de l1a consultation (cf. infra TI-3.4.1).

En cas de besoin transfusionnel, 1a transfusion autologue pro-
grammée doit &tre envisagée pour le donnewr de cellules souches
hématopoiétiques médullaires.

Le médecin anesthésiste-réanimateur assure la surveillance de la
personne anesthésiée pendant le prélevement et la surveﬂlance post-
interventionelle.

3.1.1.5. Fonctions et responsabilités du responsable ~
du blec opératoire

11 s’assure que le prélévement est inscrit au programme opératoire
et qu’il s’effectue dans un bloc opératoire o le respect des procé-
dures, et notamment des régles de sécurité et d’hygiene, est assuré.

1l informe et forme le personnel du bloc opératoire A T"activité de
prélévement.

Il gire le matéricl ot sa maintenance, les stocks des produits
consommables et les relations avec les fournisseurs. Il tient 2 jour le
registre du bloc opératoire en y inscrivant le nom de I’opérateur, le
nom de la personne prélevée, 1'acte réalisé.

3.1.2. Qualifications/expérience

Les personnes habilitées 3 prélever des cellules souches hémato-
poiétiques médullaires sont des médecins, de préférence hémato-
logues ou oncologues (cf. supra glossaire) ou des médecins en for-
mation désignés par le médecin responsable du prélévement.

L’expérience requise pour les médecins et les infirmiers(2res) est
de 25 prélevements effectués sous la direction de médecins et infir-
miers(gres), respectivement, déja qualifiés.

3.2. Locaux et matériel

3.2.1. Locaux

Ountre les recommandations développées dans les dispositions
communes, les locaux nécessaires aux préldévements de cellules
souches hématopoiétiques médullaires sont une salle d’intervention
de bloc opératoire pour 1"acte de prélévement et une salle de surveil-
lance post-interventionnelle pour la prise en charge postopératoire
immédiate du donreur ou du patient.

Le bloc opératoire et la salle de surveillance post-interventionnelle
sont conformes aux normes générales de ces types de locaux en
application de la législation en vigueur.

Les prélévements de cellules souches hématopoiétiques médul-
Jaires sont inscrits au programme opératoire avant toute chirurgie
potentiellement septique.

3.2.2. Matériel

Toutes les recommandations développées dans les dispositions
communes concernant le matériel s’appliquent 4 ce chapitre.

Le matériel nécessaire au prélRvement se compose du:

Matériel nécessaire 4 I’anesthésie de la personne & prélever. II est
tenu compte de la réglementation en vigueur ¢t des recommanda-
tions les plus récentes de 1a communauté scientifique, notamment
afin d'assurer la sécurité de la personne prélevée ;

Matériel nécessaire au prélevement des cellules souches hémato-
poiétiques médullaires soit :

— des poches de recueil contenant un milien de conservation ;

— des trocaris de prélévement ;

— des tubes échantillons ;

— des seringues ;

— des produits anticoagulants ;

— ung balance ;

— des tubulures ;

— une soudeuse;
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— un filtre; )

— des portoirs pour tubes échantillons ;

- des enveloppes de protection pour le produit cellulaire trans-
porté et des récipients de transport ;

Matériel nécessaire 4 1a réalisation des procédures aseptiques.

concernant ’habillement et Iz préparation du site opératoire.

3.3. Accueil et sélection des personnes
en vue de prélevement

La décision de proposer un préldvement de cellules souches
hématopoiétiques médullaifes sous anesthésie chez un domneur ou
un patient est prise par le médecin anesthésiste-réanimateur respon-
sable de I'anesthésie et le médecin responsable du prélevement La
décision concertée doit avoir licu aprés la consultation d’anesthésie
et la consultation avec le médecin préleveur.

3.3.1. Accueil des donneurs et des patients

L'accueil permet d’établir entre le donneur ou le patient et
I"équipe de prélévement un climat de confiance réciproque. Les sites
et les personnels d’accueil doivent étre définis par les responsables
du prélevement, pour optimiser la qualité de 1’accueil.

Le dossier médical de la personne prélevée est créé ou mis i jour.
H comporte un sous-dossier relatif au don de meelle ossense dans
lequel sont reportées les informations administratives obligatoires
décrites dans une procédure (cof. infra I1-3.4.3).

Lors de 1'accueil, un numéro d’identification est attribué & la per-
sonne A prélever de fagon A respecter, notamment, ["anonymat dans
le cas de don de moelle osseuse en situation non apparentée,

Outre I'identification, les renseignements recueillis permettent
d’informer le domneur en cas d’anomalie biologique déteciée lors
des analyses et tests de dépistage effeciués, ‘

3.3.1.2. Sélection des donneurs

En cas de prélevement en vue de greffe de moelle osseuse allogé-
nique, la sélection des donneurs repose sur 1’appariement immunolo-
gique donneur/freceveur, sur le respect de la réglementation en
vigueur et sur les principes €tablis dans les bonnes pratiques de pré-
Iévement homologuées.

3.3.1.3. Regles du don

Les rdgles essentielles qui régissent le préldvement allogénique

sont : -

— des circonstances particulires pour les donneurs apparentés,
nolamment en ce qui concerne la femme enceinte ; la décision
est prise conjointement par les médecins responsables du pré-
levement et un comité d’experts ;

- des limites de volume et de fréquence des prélévements. Le
volume maximal prélevé unitairement est de 20 ml par kilo-
gramme du poids de la personne prélevée et le nombre de pré-

-Ievements est adapté & la nécessité thérapeutique et fait 1'objet’

d’une décision conjointe du donneur, du médecin préleveur et
de 1’anesthésiste-réanimateur.

3.3.14. Entretien médical préalable

L’entreticr médical en colloque singulier est une étape essentielle
en terme d’information, de sécurité et de confiance. Le choix défini-
tif du donneur a lieu obligatoirement avant le début du conditionne-
ment.

Un document d'information est remis pendant cet entretien au
cours duquel le médecin préleveur informe la personne 3 prélever et,
le cas échéant, son représentant en cas de prélévement allogénique
sur un donneur mineur, de I’objectif du prélévement, de ses conrsé-
quences prévisibles d’ordre physique et psychologique, des
contraintes associées, des résultats qui peuvent éire attendus de la
greffe pour le receveur, ainsi que du respect de Uanonymat en cas
de don en situation non apparentée (cf. infra 1I-3.4.1).

Outre la détection des personnes pour lesquelies le don de cellules
souches hématopoiétiques de moelle osseuse présente un risque per-
sonnel, cet entretien doit permetire de mettre en évidence les per-
sonnes exposées ou ayant des comportements 3 risque pour le rece-
veur.

Au couwrs de cet entretien approfondi, le médecin rappelle 1a res-
ponsabilit? du donneur face 2 Ia nature des enjeux en terme de
sécurité et I'informe sur les risques potenticls du prélévement, Cet
entretien est couvert par le secret maédical et devant toute anomalie
détectée lors de 1'entretien médical, en particulier concernant les
comportements i risque, la décision de prélever ou non est prise, en
dehors de la présence du receveur, par le médecin responsable de la
greffe des cellules chez le receveur.

Cet entretien approfondi permet également d’informer le donneur
majeur de D'obligation légale d'expression de son consentement

- devant le président du tribunal de grande instance du ressort géo-

graphique de son domicjle s°il demeure sur le territoire métropoli--
tain ou du ressort géographique de 1’établissement de santé dans les
antres cas.

Dans le cas d’un prélévement envisagé chez un donneur mineur,
Pentretien médical permet I'information de chacun des parents ow
du représentant 1égal, ainsi que celle da mineur lui-méme- en tenant
compte de son dge et de son degré de maturité. 11 permet également .
Qinformer chacun des parents ou le représentant 1égal du mineur de

. 'obligation 1égale d’exprimer leur consentement devant le président

du tribunal de grande instance du ressort géographique du domicile
du mineur, si celui-ci demeure sur le territoire métropolitain ou du
ressort géographique de 1’établissement de santé dans les autres cas.

Lors de cette consultation, le donneur est informé de sa sélection
s’il ne présente pas de contre-indications réglementaires et si les
rég]zsé de compatibilité tissulaire entre donneur et receveur sont res-
pectées. - ‘

3.3.1.5. Consultation et visite d’anesthésie‘:

Elles sont effectuées en application de la réglementation en
vigueur et, pour Ia consultation, le plus 5t possible avant le début
du conditionnement du recevenr en cas de préldvement en vue de

greffe allogénique.

3.3.1.6. Contrbles biologiques immédiats
avant prélévement

Les personnes jugées aptes au préleévement 3 I’issue de 1’examen
médical sont soumises 3 des contrSles biologiques, avant préléve-
ment, destinés & assurer leur protection ainsi que la qualité des pro-
duits cellulaires médullaires préparés a partir de leur préldvement.

Les contrfles avant préldvement comprennent au minimum :

- un hémogramme ;

— un bilan d’hémostase ;

— un ionogramme ;

— un dosage des transaminases ;

— la dérermination des groupes sanguins avec phénotypage et

recherche d’anticorps irréguliers anti-érythrocytaires ;

— le bilan mierobiologique selon la réglementation en vigueur.

Le bilan doit &re effectué dans le mois qui précdde le préldve-
ment.

3.3.1.7. Transfusion autologue prograrnmée

En cas de besoin transfusionnel et en I’absence- de contre-
indication 3 la transfusion autologue programmée, la transfusion
autologue programmée doit &tre proposée au domneur. Le délai
maximum entre l¢ prélévement en vue de I"autotransfusion et le pré-

.1evement de moelle osseuse doit &tre conforme au délai de péremp-

tion des poches de sang.

3.3.1.8. Modalités du prélévement

Les cellules souches hématopoiétiques médullaires sont prélevées
par aspiration de la moelle osseuse au moyen de trocards.

Le produit cellulaire prélevé contient, au minimum, 2.10° cellules
nucléées totales/kg de poids du recevenr.

Si le produit cellulaire prélevé est inféreur 2 2.10° cellules
nucléées tomales/kg de poids du receveur, une décision conjointe
entre le médecin préleveur et le médecin anesthésiste-réanimateur
doit éwe prise pour la poursuite du prélzvement.

Les poches sont étiquetées des le prélévement et la personne dési-
gnée pour ceite tiche deit vérifier que le numéro de prélévement
figurant sur la fiche de préldvement est le méme que celui figurant
sur les poches de préltvement et les tubes échantillons,

3.3.19. Prise en charge des personnes
exclues du prélévement

Lorsqu’une personne est déclarée inapte, elle doit &tre informée
des motifs de son exclusion. Des solutions constructives, selon le
caractéte provisoire ou définitif de son rejet du don, Iui sont alors
proposées.

L’attitnde rigoursuse et bienveillante du médecin doit donner
conscience an donneur de 'importance de son rdle dans la chaine de

.solidarité entre son geste et le receveur malade.

34. Documents

3.4.1. Document d’information pré-prélévement

Un document d’information sur le prélévement est remis au don-
neur ou an patient lors de ’entretien médical préalable. 11 a pour
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objectif d’informer, de sensibiliser et de responsabiliser Ie donneur
sur les risques de transmission de maladies infectieuses et de I'infor-
mer du déroulement du préldvement et des risques qu’il encourt

'3.4.2. Dossier médical de la personne prélevée

1l doit étre conforme # la législation en vigueur le concernant,

3.4.3. Sous-dossier relatif au don de moelle osseuse

11 contient toutes les informations générées dans Ie cadre de 1’acti-
vité de prélévement avant et aprds le don et Jes informations rela-
tives 2 la qualification biologique et & Ta validation sérologique du
don fournies par les laboratoires concernds, et notamment les infor-
mations- administratives suivantes.:

— nom, nom de naissance suivi du nom marital s’il ¥y a lieu;

— prénom ;

~ SeRS;

- date et lieu de naissance ;

adresse personnelle compléte ;

numéros de téléphone : personnel et professionnel s’il y a lfeu;
- numéro d'identification de la personne 2 prélever.

1l contient également les informations obtenues lors de 1'examen
médical et les sérologies virales du donneur. Il doit respecter 1"ano-
nymat du donneur en situation non apparentée. Il peut &tre informa-
tisé, Dans ce cas, scules les personnes autorisées peuvent entrer ou
modifier des données dans "ordinateur et les changements ou sup-
pression doivent &tre relevés ; 1’accés doit étre protégé par des mots
de passe ou tout autre moyen. Ils doivent étre accessibles au méde-
cin qui réalise ’examen médical. Il appartient au directeur de 1’éta-
blissement de veiller au respect des dispositions 1égislatives et régle-
" mentaires en vigueur. Le responsable de 1'activité s'assure que la
personne & prélever recoit toute information nécessaire. quant aux
droits qui Iui sont garantis par la loi (cf. supra I-7.5).

3.4.4. Fiche technigue de prélévement

Une fiche technique de prélévement est rédigée par le médecin
préleveur pour la partie qualité du prélévement et par I’anesthésiste-
réanimateur pour la partie tolérance du préldvement; ce document
doit &tre joint au sous-dossier relatif au don de moelle osseuse et au
dossier d’anesthésie.

3.4.5. Rapport annuel d'activité

Ce rapport indique notamment, dans le respect des prescriptions
réglementaires applicables :

- le nombre de donneurs et de patients accueillis ;

— le nombre de prélevements autologues et allogéniques effec-
tués ;

— le nombre de préldvements non effectués et leurs motifs ;

— les renseignements concernant les réactions indésirables voire
les accidents ;

— la liste du personnel impliqué dans 1’activité ;

— les formations suivies par ce personnel ;

— les perspectives du secteur d’activité.

III. — BONNES PRATIQUES DE TRANSFORMATION

Les bonnes pratiques de transformation ont pour objectif de four-
nir un cadre 4 1’organisation générale des transformations, y inclus
la conservation des produoits cellulaires hématopoiétiques issus de
prélevements de moelle osseuse, de cellules souches hématopoié-
tiques de sang périphérique ou de sang placentaire et de cellules
mononucléées d’aphérdse du sang périphérique.

L’application de cette réglementation doit aboutir & ia mise en
place d’un systtme de mailrise et de surveillance de la gualité ayant
pour but d'apporter le plus possible de garanties au niveau de la
sécurité.

Trois niveaux de complexité des tansformations peuvent étre

identifiés :

— niveau 1: le produit cellulaire est conservé par congélation
sans transformation préalable autre que par des moyens phy-
siques et en circuit clos ;

— niveau 2: le produit cellulaire est transformé, sclon un ou des
procédés validés, notarmment utilisant des dispositifs médicaux
marqués CE ou homologués, et permettant de réaliser les dif-
férentes étapes de transformation grice & un systéme c¢los;

— niveau 3 : Ie produit cellulaire est transformé selon différentes
méthodes ou procédés en cours de validation ou nécessitant des
étapes de transformation en syst®me ouvert.

1. Personnel

1.1. Fonctions/responsabilités

Outre les fonctions et responsabilités décrites dans les dispositions
générales, Ie responsable de Punité dans laquelle se déronlent Ia ou
les transformations s’assure de la connaissance et de la mise en
application des bonnes pratiques de transformations et des procé-
dures s’y rapportant.

Il assure également : ]

— la vérification de la qualité des prélévements. qui lui sont

confiés par rapport 4 un cahier des charges pré-défini ;

— lz transformation des produits cellulaires en accord avec la
prescription du médecin responsable de la greffe ou de I’admi-
nistration ; .

- les relations avec les sociétés savantes de la spécialité.

Par zilleurs, il doit se tenir informé régulitrement des développe-

ments techaiques afin d’améliorer les performances de son activité.

Les fonctions de responsable de iz transformation et de respon-
sable du contrfle de la qualité des produits celluiaires ne peuvent
pas étre exercées par la méme personne.

Le technicien de laboratoire qui a réalisé la transformation ne
peut pas effectuer le contrSle de la qualité du produit cellulaire
final.

1.2. Qualifications

Le responsable de I'unité dans laquelle se déroulent la ou les
transformations est un médecin ou un pharmacien ou est titulaire
d’une habilitation & diriger des recherches et d’un doctorat des
sciences de la vie et de la santé ou est titulaire d"un doctorat d'Eiat,
dans le domaine sciendfique, admis en équivalence de I’habilitation
3 diriger des recherches. En ountre, i1 doit justifier d’une expérience
d’av moins deux ans dans une unité de transformation assurant des
transformations de méme niveau ou de niveau supérieur a celui
assuré par 1'unité dont il est responsable.

Pour pouvoir réaliser les transformations de niveau 3, au moins
un membre de 'unité est titulaire d'une habilitation & diriger des
recherches et d'un doctorat des sciences de la santé et de la vie ou
d’un doctorat d’Etat dans Ie domaine scientifique ou équivalent, sauf
déropation prévue par voie réglementaire.

Le personnel technique est technicien de laboratoire.

1.3. Formation

Le personnel doit recevoir initialement puis de fagon répétée, une
formation comprenant des aspects théoriques et pratiques des bonnes
pratiques de transformations des produits cellulaires. Ceite formation
comporte ['acquisition des connaissances sur la cryobiologie ainsi
que sur le produit cellulaire wansformé.

Le responsable de 1'unité charpé de 1’application des bonnes pra-
tiques de transformations s’assure de la formation de ses collabora-
teurs.

Toute personne travaillant dans un local ol existe un risque de
sous-oxygénation est formée a T'utilisation do fluide cryogénique et
bénéficie d'une information sur le risque que représente la raréfac-
tion de I’oxygéne dans 1'atmosphire, les moyens de prévention et
leur mise en ceuvre et la conduite A tenir en cas d’accident.

Elle est formée a T'utilisation des installations, des dispositifs de
sécurité et des matériels de secours. Cette information et ceite for-
mation sont périodiquement testées par des exercices donnant lien &
analyse critique et éventuellement 4 des compléments de formation.

1.4. Effectif du personnel

L’effectif doit éwe adapté au fonctionnement de 1’établissement,
au volume d’activité, au matériel et méthodes utilisées, notamment,
il est de deux personnes qualifiées au moins pour exercer la trans-

" formation d’un produit cellulaire chaque fois que "on met en ceuvre

une transformation de niveau de complexité 2 ou 3.

2. Locanx

2.1. Généralités

Les locaux sont situés, congus, construits, adaptés et entretenus de
fagon 2 convenir au mieux aux opérations de transformations, stoc-
kage et contrles & effectuer. Ils sont situés dans un environnement
qui tient compte des mesures prises pour protéger les produits cellu-
laires et éviter tout risque d’altération. Dans cet environnement, les
zones et postes de travail sont définis pour chaque type de trans-
formation.

Les zones de transformations et de stockage ne sont pas utilisées
comme lieu de passage pour le personnel qui n’y travaille pas. Les
visitenrs autorisés % pénétrer dans les zones d'accts réservé sont
toujours accompagnés.
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Ces zones sont ventilées par des imstallations de traitement d’air
dont ia température, I'humidité et éventuellement I'empoussitrement
sont adaptés au produit manipulé (systdme clos ou non), aux opéra-

tions effectuées ¢t 3 1’équipement complémentaire utilis€ (hotte 3

.flux d’air laminaire).
Le matériel libérant des gaz, notamment un congélateur avec pro-

- grammateur de descente en température doit étre situé dans une
zone différente de Ia zone de transformation. La zone des trams-
formations est séparée des circulations communes par un sas.

. Une zone est également affectée an stockage des fournitures
contribuant aux iransformations des produits. Une procédure d’habil-
lage déerit les conditions d’entrée dans cette zone.

La zone consacrée au stockage des produits cellulaires est dis-
tincte de celle affectée au stockage des matériels et différents pro-
duits.

. Qutre les recommandations décrites dans les dispositions géné-
. rales, les revétements couvrant les plafonds, les murs, les sols et les
_paillasses permettent un entretien facile et une désinfection efficace.
. Les surfaces sont exemptes de fissures et de joints ouverts, et ne
. libérent pas de particules.

Toute transformation d’un produit cellulaire.‘prélevé chez un
patient présentant un marqueur sérologique positif est effectuée dans:
une zone séparfe sous une hotte de sécurité microbiologique on
selon des dispositions de confinement physique.

Des procédures strictes d’hygitne, de désinfection, de nettoyage et
de décontamination sont appliquées entre chaque transformation.

Les échantillons prélevés sur le produit cellulaire pour contrile en
cours et en fin de transformations peuvent se faire dans la zone de

- transformations s’ils ne présentent pas de risques pour- les produits
manipulés.

Une aitention particulidre est apportée 2 la protection, au net-
toyage des flacons et accessoires introduits dans la zone de classe
D. Dans les zones de transformations ne sont pas entreposés cartons
et dossiers. Les emballages de ces derniers peuvent &tre nettoyés ou
éventuellement désinfectés 2 leur entrée dans Ie service.

Les différentes zones sont:

— les zones de {ransformations ;

— les zones de stockage des produits cellulaires ;

— les zones de stockage des fournitures ;

— les zones annexes.

2.2. Zones de transformation

Classification des différentes qualités d’air requises pour les iransformations des produits cellulaires

NOMBRE DE PARTICULES/M? DE TAILLE NOMBRE MAXIMUM
CLASSE (1) DEGRE EFFICACITE DU FILTRE de micro-organismes
05 1 5u par m?
100 A2 99, 997 3500 0 <1
1000 B 35000 200
10 000 C 350000 2000
100000 D 95 3500000 20000 < 500
1: US Federal Standard 209C.
2: Poste de travail 4 écoulement d'air unidirectionnel.
3: British Standards Institution 3928, Londres 7969,

2.2.1. Transformations de niveaux 1 et 2

Les transformations de niveaux 1 et 2 sont effectuées dans une
salle propre disposant d'nn poste de travail de classe A et sont en
regle générale cffectuées en systéme clos.

Lorsque les transformations comportent des étapes avec risque
d’ouverture des récipients et/ou rupture du systdme clos, celles-ci
sont réalisées au poste de travail de classe A sous hoite 3 flux d’air
laminaire permettant de réduire Ies risques de contaminations micro-
biologiques, particulaires et pyrogénes. Une procédere décrit les
conditions d’installation et de travail devant le poste de classe A
ainsi que les conditions de nettoyage entre deux sessions de travail.

Les produits cellulaires conservés en attente de résultats biolo-
giques Ie sont dans des conditions garantissant le maintien de leur
qualité fonctionneile et empéchant toute contamination ou dégrada-
tion secondaire.

2.2.2. Transformations de niveau 3

Les transformations de niveau 3 sont réalisées A un poste de a-
vail de classe A et dans une salle de classe D an minimum permet-
tant de réduire les risques de contaminations microbiologiques, par-
ticulaires ¢t pyrogdnes.

L’entrée de 1a zone de transformations se fait par un sas réservé
au personnel et aux fournitures. Les différentes portes du sas ne
peuvent pas &tre ouvertes en méme temps.

Cette zone est alimentée en air entitrement filtré, sur des fiitres
d’efficacité correspondant au niveau de propreté requis.

Les caractéristiques de I’atmosphere du poste de travail, ou des
salles classées hors activité, comespondent aux normes. Pour
atteindre ces classes dans les salles, le nombre de renouvellements
d’air est égal ou supérieur 2 vingt par heure, dans des pidces carac-
térisées par de bons schémas aérauliques et munies de filires 2 haute
efficacité vis-a-vis des particules de I'air (HEPA).

L’alimentation en air filtré maintient en toute circonstance une
pression positive par rapport aux zones voisines, imposant une cir-
culation d’air des zones de plus haute sécurité vers des zomes de
moindre séeurité, Cette alimentation en air doit &tre munie d’un sys-
téme d’alarme détectant toute déficience.

Les contrfles de la qualité de I'air et des surfaces du matériel
sont réalisés selon une périodicité et des méthodes décrites dans une
procédure écrite.

2.3. Zones de stockage des produits cellulaires

L’organisation générale de cetie zone se fait de facon A ne pas
géner la libre circulation du personnel, & favoriser 1'accés aux dispo-
sitifs de sécurité (vannes manuelles par exemple) et & faciliter les
manipulations autour et dans les récipients cryogéniques selon des

_ procédures de dépéts ou de retrait des produits & stocker ou 3 attri-
buer. .

Le Iocal est & une température comprise entre + 20°C et + 25 °C
et & un taux d’humidité tel qu’il n’y ait pas de condensation impor-
tante avec dépdt de givre sur le col et 3 I'intérieur des récipients.

Une extraction d’air avec entrée d’air frais fonctionnant en
continu est obligatoire. Elle assure au minimum un rerouvellement
de I'air & raison de six fois le volume du Iocal par heure.

Une extraction 'air en partic basse et plus puissante, soit vingt 2
vingt-cing fois le volume du Iocal par heure, se met en service lors
de toute opération provoquant une évaporation importante d’azote
liquide ou lors d’une tereur en oxygene inférieure A 19 %.

Les lignes de distribution d’azote liguide sont isolées sous vide ou
avec un isolant spécifique. Dans ce cas, I'enveloppe de I’isolation
doit &re étanche et la matidre isolante doit &tre compatible avec
Toxygtne. Ces lignes doivent &tre pourvues des dispositifs de
sécurité, Elles doivent étre qualifiées par le fournisseur.

Le sol est recouvert d’un matérian résistant aux basses tempéra-
tures et aux fortes charges an sol et d’un entretien facile.

Lz porte d’acces est équipée d’un panneau transparent qui permet
la surveillance par des personnes extérieures au laboratoire et porte
un pictogramme « Risque d’asphyxie ». L’ouverture de cette porte
se fait vers Ia sortie. La porte est équipée d’une barre anti-panique
afin de permetire 1’évacuation rapide du personnel.

A Tentrée du local :

— un signal lumineux prévient de 1’état de fonctionnement du
ventilateur ;

— l'alarme d’areét de fonctionnement du ventilateur est reportée
au poste de surveillance central de I'établissement ;

— le conirble en continu de Ia teneur en oxygene est obligatoire et
des alarmes locales sonores et visuelles, placées 3 ’extérieur de
la zone de stockage, alertent le personnel en cas de teneur
insuffisante en oxygtne. Ces alarmes sont également reportées
4 un poste de surveillance permanent ;
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— un appareil de respiration autonome de secours pour le sauve-
teur et un appareil de réanimation aliment$ en oxygdne pour la
victime éventuelle sont disponibles i tout moment,

Des procédures écrites fixent les conditions d”aceés et les mesures.

a prendre en cas d’anomalies. Les exercices d’alerte et de secours
doivent &tre effectués périodiquement.

2.4, Zones annexes

Les zones de repos ef de restauration sont séparées des zones de
travail. Les vestiaires et sanitaires sont facilement accessibles et
adaptés au nombre d'utilisateurs, et ne communiquent pas directe-
ment avec les zones de transformation et de stockage, sinon par I’in-
termédiaire d’un $as.

3. Matériel

3.1. Matériel commun

Le matériel commun 4 1’ensemble des transformations, quel que
soit leur mveau de complexité, se compose notamment de :

— bain-marie thermostaté ;.

— centrifugeuse ;

— séparateur de cellules ;

— balance de précision ;

- appareil A connexion stérile ;

— extracteur 3 plasma ;
enceinte réfrigérée comprise entre + 2 °C et + 8 °C avec alarmes
el enregistreur de température ;
— hotte & flux d’air laminaire ;
conpgélateur avec programmatenr de descente en température.

3.2. Matériel pour transformations de niveau 1

Qutre les matériels cités ci-dessus, les maiériels de stockage sont
adaptés aux produits conservés, i leur conditionnement et A leur
durée de conservation. Ils sont équipés de syst®mes de rangement
gvitant tout rdsque de perte ou de confusion entre les différents pro-

uits.

Des systémes autonomes de contrdle d'enregistrement de tempéra-
ture ou de niveau sont obligatoires pour tous les matériels cryogé-
niques :

— les alarmes de température ou de niveau i une valeor seuil
déterminée, adaptées & chaque récipient, sont locales et repor-
tées 3 un poste de surveillance en continu ;

— les armoires frigorifiques & —80°C et —130°C sont secourues
en cas de panne mécanique ou de défaut d’alimentation élec-
trique. Les systémes de seconrs sont congus pour éviter toute
remontée de température au-dessus d’une valeur et pendant un
temps qui pourrait compromettre la qualité des produits cellu-
laires conservés.

Les produits cellulaires présentant des marqueurs biologiques
d’infection positifs sont conservés dans un récipient différent et éti-
queté de facon spécifique pour signaler la présence de marqueurs.

Les produits cellulaires conservés en attente de résultats biolo-
giques le sont dans des conditions garantissant le maintien de leur
qualité fonctionnelle et empéchant toute contamination ou dégrada-
tion secondaire.

3.3. Matériel pour transformations de niveaun 2

Le matérie] nécessaire aux opérations de transformation de niveau
2 se compose notamment de:

— dispositif médical d'immunocsélection ;

— élutriateur éventuellement.

3.4, Matériel pour transformations de niveau 3

Le matérie]l nécessaire aux opérations de transformation de nivean
3 se compose notamment de ;
— hotte A flux d’air laminaire de classe A
— incubateur 3 CO,;
— irradiatenr éventuellement ;
— aotres dispositifs médicaux r’ayant recu ni le marquage CE ni,
avant le 14 juin 1998, 1’homologation.

4. Technigues ou procédés de transformations

4.1. Régles communes

Chaque établissement assurant la fransformation dispose de la
liste exhaustive des produits cellulaires qui y sont manipulés,
stockés et distribués.

Les méthodes de transformation des produits cellulaires.
comprennent le procédé de transformation, le matériel spécifique-
utilisé et sa qualification ainsi que Ies examens effectués.

Des procédures écrites doivent préeiser la chronologie et décrire
les étapes de transformation des produits cellulaires.

Toute opération de transformation réalisée en sous-traitance doit
faire I’objet d’un contrat écrit.

Certaines étapes de transformations des produits cellulaires sont
communes aux trois niveaux de complexité ; ce sont notamment :

La réception du produit : "emballage et le produit sont controiés
afin de vérifier que le transport n’a pas altéré la qualité du produit
cellulaire.

L’étiquetage du produit : il est adapté de fagon 2 assurer 'identi-
fication du prodnit et de ses différentes étapes de transformation.
Cet étiquetage est décrit dans une procédure.

L’étiquetage du preduit fini comporte les mentions suivantes sur
I'emballage :

— dénomination du produit ;

— nature du milien de suspension éventuellement sous forme

abrégée ;

— numére de don en clair et en code & barres ;

— code du produit en clair et en code a barres ;

— poche strictement réservée 4 : nom de naissance suivi du nom
marital s’il y a lieu, prénom, date de naissance, lieu d’hospitali-
sation du patient ;

— nom, ville et numéro de téléphone de I’établissement agréé res-
ponsable de la transformation ;

- code de 1’établissement de transformation en clair et en code 3
bares ;

— pour les dons allogéniques : les groupes sanguins ABO et RhD
ou RH1, en clair et en code 3 barres ;

— la mention : «ne pas irradier ».

L’ensemble de ces mentions sont reportées sur la fiche de trans-
port qui accompagne systématiquement la distribution d’un produit
cellulaire. Les mentions supplémentaires suivantes compltent les
précédentes :

— volume de 1"unité en millilitres ;

— contenu en cellules totales ;

- la mention: «utiliser immédiaternent et au plus tard avant

le... » (date et heure);

— produit décongelé ou manipulé ;
+24°C»

La pesée du produit ; elle intervient A différentes étapes de la pré-
paration des produits cellulaires. Elle inclut les opérations suivantes :.
calibrage, chargement, lecture et enregistrement. Les balances sont
de portée et de précision appropriées. Le calibrage est effectué quo-
tidiennement et noté sur un document spécifique. Les tares et les
densités utilisées pour le calcul des volumes sont précisées.

La soudure : elle intervient dés lors qu’une opération de transfert
est réalisée. Elle met en ceuvre un appareil individuel ou intégré

« conserver entre 4+ 18°C et

. dans un ensemble. Son utilisation doit respecter une procédure d’uti-

lisation qui précise notamment les modalités de vérification initiale
de I'appareil et le positionnement des matériaux & souder.

La connexion stérile : elle met en ceuvre un dispositif spécial per-
mettant de connecter stérilement une tubulure & une autre. Une pro-
cédure d’utilisation précise les modalités d’ntilisation, notamment Ia
vérification initiale de I’appareil, la sélection des tubulures, leur
positionnement et les contrSles de la connexion. La connexion sté-
rile est notée dans la procédure de transformation du produit comme
tout procédé.

La centrifugation : elle met en euvre des centrifugeuses de capa-
cité adaptée. En fonction des différents types de centrifugenses utili-
sables, le déroulement de cette phase de cenwrifogation est déerit
dans une procédure d'utilisation de 1"appareil qui précise notamment
les medalités d’équilibrage des pots, le chargement de la centrifu-
geuse, la centrifugation programmée avec respect des conditions
adaptées au produit et au déchargement de Ia centrifugeuse.

La séparation : elle met en ceuvre des presses manuelles ou auto-
matiques. Le déroulement de cette étape est décrit dans une procé-
dure qui précise notamment les modalités de transfert du contenant,
la vérification visuelle de la sédimentation, de la séparaton des
composants et du déchargement des presses.

La séparation sur gradient de densité : elle nécessite 1'utilisation
de produits thérapeutiques annexes et suit une procédure technique
détaillée et validée.

Un séparateur de cellules peut &re wtilisé, Les différents para-
mgtres, tels que la vitesse de rotation, le débit d*introduction du pro-
duit cellulaire sur Ie gradient, le temps de centrifugation, la vitesse
de sortie du surnageant sont définis et maitrisés. L'identification des
produits biologiques et leurs caractéristiques sont notées dans la
fiche de transformation du produit cellulaire.
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4.2, Réples de transformations de niveau 1

Le produit cellulaire est conservé par congélation sans trans-
formation préalable autre que physique et en systdme clos: réduc-
tion de volume, déplétion en globules rouges, préparation d’une sus-
pension enrichie en cellules mononucléées.

Ces étapes spécifiques sont pratiquées dans des conditions garan-
tissant une asepsie rigoureuse, la qualité des produits et la sécurité
du personnel.

Elles comportent notamment :

La préparation d’une solution de conservation: sa nature tient
compte du produit cellulaire considéré, de la méthode de conserva-
tion, de la vitesse de descente en température et de la température
de stockage, dans le cas de la congélation.

La solution est préparée aseptiquement 2 un poste de travail de
classe A. Tous les produits entrant dans la composition de la solu-
tion sont identifiés et notés pour assurer la tragabilité. Le délai entre
Ia préparation de la solution de conservation et son addition au pro-
duit cellulaire ainsi que sa température de stockage sont déterminés
dans la procédure.

La conservation en phase liquide : elle est précisée dans une pro-
cédure qui fixe les conditions de conservation en phase liquide de
certains produits cellulaires et en particulier le liew, le contenant, la
température, la durée. Le contenant est adapté et validé pour la
conservation des produits cellulaires en rapport avec leurs caractéris-
tiques, la température et les conditions de conservation. L’identifica-
ton des contenants en vue de ia tragabilité est validée. Le nombre
de contenants utilisés pour les produits d’un méme patient est décrit
dans une procédure.

Le mélange par addition de la solution cryoprotectrice : il est pré-
cisé dans une procédure qui fixe les modalités d’addition, d"homo-
généisation ct les conditions de température 3 respecter pour le pro-
duit obtenu aprds cette étape.

La congélation : elle met en ceuvre des équipements électriques,
des fluides cryogéniques et des moyens de surveillance du bon fone-

tionnement. C'est une opération au cours de laquelie des parametres,

tels que Ia vitesse de refroidissement et la température finale, sont
définis, contrdlés et recueillis. Elle est adaptée & la nature, au
nombre et au volume des produits 2 iraiter ainsi qu’au type de cryo-
protecteurs utilisés.

Lorsque la descente en température est enregistrée, la courbe est
conservée dans le dossier de congélation.

Le transfert vers la zone de stockage respecte la chaine du froid
afin de garantic la qualité des produits cellulaires congelés. Si le lien
de stockage n"est pas contigu au lieu ob s’effectue la congélation, il
est nécessaire d'utiliser un récipient adapté pour le transport des
produits cellulaires congelés jusqu’au lieu de stockage.

Le stockage : une procédure décrit le dépSt du produit cellulaire
congelé dans la partie du récipient de stockage destinée i le recevoir
et Ie repérage de celle-ci.

La décongélation : elle intervient avant la greffe ou T'administra-
tion.

Différentes étapes sont 2 respecter, notamment les conirdles du ou
des produits cellulaires 2 décongeler en conformité avec 1a prescrip-
tion du médecin responsable de la greffe ou de ’administration pour
un patient. La procédure précise les modalités et le matériel a utili-
ser, le contréle visuel du contenant et du produit ceilulaire avant
I'injection intraveineuse.

La tragabilité est assurée par I'enregistrement du produit cellulaire
i cette ultime étape et consignée sur 1a fiche des données relatives 2
la greffe on I’administration du produit cellulaire selon une procé-
dure.

43. Rigles de transformations de nivean 2

Le produit cellulaire est transformé selon différentes méthodes
utilisant un systéme clos.

Si un dispositif médical est utilisé, 1'utilisateur doit se conformer
an mode d’emploi du. constructeur.

Le contrdle de qualité & mettre en ceuvre dojt garantir la repro-
ductibilité des caractéristiques du produit cellulaire par rapport & des
spécifications préalablement établies.

Les méthodes concernées sont notamment :

— la sélection immunologique positive ;

- la sélecion immunologique négative ;

— T"élutriation.

Si les produits cellulaires sont destinés 2 étre utilisés dans une
indication dans laquelle lewr efficacité thérapeutique n’est pas éva-
luée, les utilisateurs doivent respecter les dispositions du livre II bis
du code de Ta santé publique (loi Huriet).

4.4, Rigles de transformations de nivean 3

Le produit cellulaire est transformé grice & différents procédés en
cours de. validation.

Les méthodes concernées sont notamment :

— la multiplication de cellnles par culture,

— le i cellulaire par purge chimique,

— la sélection de certaines cellules par culture cellulaire.

Toutes ces wansformations nécessitent 1a mise en ceuvre de nou-
veaux types de contréle de qualité pour évaluer les aptitudes fonc-
tionnelles des produits cellulaires ainsi transformés dans le contexte
clinique envisagé.

5. Decumentation

Outre la documentation décrite dans les dispositions générales,
T'unité de transformations doit se doter de procédures définissant
I'organisation et les conditions de réalisation des transformations
dans leurs différentes étapes, notamment celles citées dans le présent
réglement. Elles incluent les mesures éventuelles de séeurité biolo-
gique pour les personnels et les produits cellulaires, les procédures
de décontamination des laboratoires en cas de transformation de pro-
duits cellulaires ayant des marqueurs positifs. Ces procédures
doivent &tre écrites, validées, approuvées et dispenibles sur chaque
poste de fravail,

IV. — CONTROLE DE LA QUALITE DE PRODUITS CELLULAIRES

Le conuwble de la qualité concerne la prise d’échantillon, les
caractéristiques, le contrfle ainsi que les procédures d’organisation,
de documentation et d’attribution qui garantissent que les analyses
nécessaires et appropries ont réellement été effectuées et que les
produits thérapeutiques annexes, les poches de conditionnement et
les produits cellulaires ne sont pas utilisés ou attribués sans que leur
qualité n'ait &€ Evaluée.

L’indépendance du contrSle de qualité par rapport aux trans-
formations reste un ¢€lément fondamental de bon fonctionnement.

1. Personnel

1.1. Fonctions et responsabilités

Le responsable de cette unité assure 1z diffusion des bonnes pra-
tiques de contrble de la qualité des produits cellulaires, s’assure de
leur mise en application ainsi que, le cas échéant, de celles du
« Guide de bonne exécution des analyses ». Il approuve: les procé-
dures et vérifie qu’elles sont appliquées.

Il assure:

— la vérification de la qualité des prélévemenis qui lui sont

confiés ;

— un contact avee le clinicien, le médecin responsable du préléve-

ment, le responsable des transformations ;

— le rendu des résultats et leur interprétation en collaboration

avec le responsable des transformations ;

— T’organisation des activités de contrle de la qualité;

— T'organisation de 1’autocontrle de qualité dans le laboratoire en

- fenant compte de la réglementation applicable ;

— T'organisation du syst®me d’information ;

- les relations avec les sociétés savantes.

Par ailleurs, il doit se tenir infonmé régulitrement des développe-
rr;eénts technologiques pour améliorer les performances de son acti-
Vité.

Les fonctions de responsable du conirSle de 1a qualité des pro-
duits cellulaires et de responsable des transformations ne peuvent
pas éire exercées par la méme personne.

Le technicien de Iaboratoire qui a réalisé la transformation ne
%e:tl pas effectuer le contrdle de la qualité du produit cellulaire

nal.

1.2. Qualifications

Le responsable du contrSle de 1a qualité des produits celiulaires
est un médecin ou un pharmacien.

Le responsable doit avoir une expérience d’au moins deux ans
dans une unité de contrfle de Ia qualité des produits cellulaires.

Le personnel est technicien de laboratoire ou doit avoir {ravaillé
au moins cing ans dans un service de contrdle de la qualité des pro-
duits cellulaires.

1.3. Formation

Le personnel doit recevoir initialement, puis de fagon répétée, une
formation d’adaptation au poste comprenant des aspects théoriques
et pratiques de la réalisation des examens de contréle de la qualité
des produits cellulaires.

Le responsable s’assure de Ia formation de ses collaborateurs.
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1.4. Effectif du personnel

L’équipe minimale est composée en permanence d’un responsable
et d’'un technicien de Iaboratoire:

L'effectif doit &tre adapté au fonctionnement de 1'établissement,
au volume d’activité, au matériel et aux méthodes utilisés.

2. Locaux

Outre les exigences du « Guide de bonne exécution des analyses »
et les principes énoncés dans les dispositions générales, le(s) labora-
toire(s) du contrSle de la qualité des produits celiulaires doi(ven)t
étre séparé(s) des zones de prélévement, (ransformation et stockage
et congns en tenant compte de 1’ordre logique des examens réalisés.

Une zone de réception et de stockage est prévue pour I’enregistre-
ment des échantillons avant la réalisation des examens ou pour une
conservation i long terme. Elle est distincte de 1a zone de stockage
des matitres premiéres, réactifs et consommables.

Le personnel de I"unité de contrfle de qualité peut avoir accds i
la zone de transformation des produits cellulaires pour récupérer les
échantillons prélevés sur les produits cellulaires ou sur les produits
thérapeutiques annexes.

Une procédure décrit les conditions de prélévement, de traiterent
et de stockage des échantillons.

3. Matériel

Qutre les exigences du « Guide de bonne exécution des analyses »
et les principes énoncés dans les dispositions générales, le matériel
utilisé pour les examens ne doit présenter aucun risque pour les
échantillons. Les surfaces en contact avec les échantillons ne
doivent pas en altérer 1'intégrité.

Les solutions ou le matériel de nettoyage ne doivent entrainer
aucnne altération de la qualité des produits cellulaires, conformé-
ment au manuel d’entretien fourni par le consitucteur.

L’ensemble du matériel de mesure est de portée et de précision
appropries aux opérations du contrdle de la qualité des produits
cellulaires.

Le matériel de mesure, d’enregistrement et de contrble doit étre
étalonné et vérifié A intervalles réguliers.

Le matériel nécessaire aux examens se compose notamment de :

— cytometre de flux ;

— hotte 2 flux d’air Iaminaire ;

— incubateur 3 CO2 2 température et hygrométrie contrilées et

muni d’une alarme ;

— microscope inversé et microscope direct.

Le cytometre de flux permet d’analyser simultanément au moins
trois paramétres, dont deux de fluorescence. II est associé & un sys-
téme informatique permettant 1’analyse des parametres deux & deux.

Le comple des cellnles est pratiqué par une technique automatisée
ou manuelle. Dans les deux cas, I’étude de reproductibilité porte sur
des produit cellulaires analogues 4 ceux testés et pas uniquement sur
des hémogrammes. Cet examen est régulidrement réalisé et réperto-
rié pour permettre une validation des résultats.

4, Contrsle de la qualité

Les produits cellulaires ne peuvent &tre distribués sans qu’aient
été effectués les analyses biologiques et les tests de dépistage des
maladics transmissibles garantissant que lenr qualité est satisfaisante.

Chaque produit cellulaire est unique et, par snite, la notion de lot
ne peut étre appliquée telle que définie habituellement.

Un méme procédé de transformation, anssi standardisé soit-l,
peut conduire 2 des produits présentant une variabilité individuelle
de certains paramétres. Ces particularités nécessitent une organisa-
tion des contfles adaptée & la transformation des produits cellu-
laires.

Des procédures spécifiques 4 chaque étape de transformation des
produits cellulaires doivent définir les modalités des contrdles selon
qu'il s’agit de produits issus du préldvement, de produits inter-
médiaires, de produits finis.

Ces procédures sont complétées par les procédures de contrdle
des produits thérapeutiques annexes ou le contrdle de tout dispositif
entrant en contact avec [e produit cellulaire.

Toute opération de contrble réalisée en sous-traitance doit faire
Pobjet d’un contrat écrit, notamment en ce qui concerne tous les
contrdles de qualit€ autres que ceux effectnés sur les produits cellu-
laires.

Le préltvement des échantillons de conirSle doit respecter les
régles édictées par le « Guide de bonne exécution des analyses ».

Les résultats des examens doivent &we disponibles, aussi rapide-
ment que possible, pour permettre 1’application de mesures correc-
tives 'il]dagstées. Les résultats des examens effectués sont enregistrés
ct archivés.

4.1. Contriles des produits thérapeutiques annexes

Tout produit thérapentique annexe répond 4 des spécifications qui
sont fixées dans un cahier des charges, entre le fournisseur et 1’éta-
blissement qui commande ce produit, dans le respect de la régle- .
mentation en vigueur,

L’établissement fixe par des procédures et pour chaque produit
thérapeutique annexe les modalités de contrdle & réception, de stoc-
kage et leur mise 2 disposition pour les utilisateurs.

4.2. Controles des produits cellulaires issus du prélévement

A réception au laboratoire de tramsformations, un contrfle des
produits cellulaires issus du prélévement doit étre effectué par une
personne qualifiée. Il porte sur les spécifications essentielles de ces
produits, notamunent I'identification, I’étiquetage, la date de préléve-
ment, I'aspect, le poids, I'intégrité du systéme clos ainsi que sur la-
qualité du conditionnement et la températmre de conservation au.
cours du transport. Ces spécifications doivent tre enregistrées,

Dans le cas de prélevement de cellules souches hématopoiétiques
issues de sang placentaire, des typages HLA de classes I et II sont
pratiqués sur le produit cellulaire au moment du prélévement.

Les examens sérologiques en vue de Ja prévention des maladies .
transmissibles sont pratiqués chez la donneuse de sang placentaire
lors de visite post-partum et chez le donneur un meis au maximum
avant le don. IIs contribuent 3 Ia qualification du produit cellulaire.

Des tests clonogéniques et de viabilité cellulaire permettent d’éva-
luer la qualité fonctionnelle du produit cellulaire.

Des échantillons de cellules et de plasma du produit cellulaire
sont prélevés en vue de la constitution d’une bictheque.

4.3. Conirdle de la qualité des produits
cellulaires intermédiaires

Des contrfles sont mis en place & des éiapes appropriges de

chague transformation afin de vérifier Ia conformité des produits
cellulaires intermédiaires, chaque fois qu’ils constituent un indica-
teur représentatif de Ja qualité susceptible de modifier I’étape sui-
vante de ces transformations.

Ces contrSles in process doivent étre systématiquement réalisés 3

deux étapes :

— étape 1: produit cellulaire initial avant transformation ;

— étape 2: produit cellulaire soumis & transformation, en parti-
culier lors d’un contact notamment avec un dispositif médical
ou un prodnit thérapeutique annexe.

Les contrdles comprennent :

— une numération et viabilité des cellules du produit cellulaire ;

— une identification phénotypique des cellules adaptée A Ia trans-
formation des cellules du produit cellulaire ; ‘

— un contrdle de la quaiité fonctionnelle du produit cellulaire,

4.4. Contrdle de Ia qualité des produits cellulaires finis .
aprés transformations et destinés 4 éire ou non cryopréservés

Le laboratoire doit pouvoir réaliser au moins deux types d’ana-
lyses parmi la liste ci-dessous, Ia troisigme pouvant étre sous-traitée
par convention 3 un autre laboratoire :

— numération et viabilité des cellules du produit cellulaire ;

— identification phénotypique adaptée aux transformations du pro-

duit cellulaire ;

- ;:qntrﬁle des caractéristiques fonctionnelles du produit ceflu-

aire. :

Seul un laboratoire réalisant les trois types d’analyses est habilité
3 évaluer la qualité des produits cellulaires transformés de niveau 3.

Pour les cellules souches hématopoigtiques sanguines :

— T’identification phénotypique implique au minimum la numéra-

tion des cellules CD34 positives ;

— le contrile des caractéristiques fonctionnelles implique au mini-

mum la culture des progéniteurs CFU-GM,

Un conxble microbiclogique est obligatoire pour tous les produits
ayant subi des transformations,

La détection de la maladie résiduefle peut compléter le contrile
de la qualité des produits cellulaires.

5. Stockage ef transport des échantillons
Une procédure fixe les conditions de prélevement, d'échantillon-

"nage, de stockage des échantillons avant contrSle de la qualité des

produits celtulaires.

Le délai entre la prise d’échantillon et 1a réalisation de ’examen
doit &tre le plus court possible et ne doit pas &tre supérieur & vingt-
quatre heures, & 1’exception des échantilions congelés.
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Pour le laboratoire de conirSle de la qualité, les échantillons sont
accompagnés d’une fiche de suwivi qui doit mentionner en clair
T’identification du préigvement, 1a date et Pheure de prélevement, Ie
diagnostic du patient sous forme codée, les conditions de stockage
et de transport ainsi que les incidents éventuels en cours de prépara-
tion. La date et 'heure de réception au laboratoire sont notées.

Avant exéeution des analyses, si celles-ci sont différées, les
échantillons doivent étre conservés 3 4°C ou congelés.

6. Documentation

Quire les principes énoncés dans les dispositions générales, le

laboratoire de contrdle de la qualité doit se doter de procédures défi-
nissant I'organisation et les conditions de réalisation des analyses.
Le référentiel des procédures contient notamment :

- les modalités d’échantillonnage et la prisc en charge de
I’échantillon : réception, enregistrernent, stockage avant réalisa-
tion de I'examen ;

— les modalités de contrdle qui sont disponibles sur chaque poste
de travail et incluent les mesures éventuelles. de sécurité biolo-
gique concernant le personnel et les produits. Elles sont éta-
blies, notamment, pour le comptage et la viabilité des cellules,
Iidentification phénotypique et le contréle des caractéristiques
fonctionnelles ;

— les modalités de rendu de résultats, de leur interprétation et des
mesures comrectives apportées.

L’archivage de la documentation doit &tre défini dans sa’ durée,

ses modalités et les possibilités de restitution en terme d’accessibi-
lité des contrbles, conformément 4 la réglementation en vigueur.

Arrétés du 17 décembre 1998 portant agrément d"apparte-
ments de coordination thérapeutique pour les per-
sonnes malades du sida

" NOR: MESP3823576A

La ministre de 1'emploi et de la solidarité et le secrétaire d’Etat &
la santé et & 1'action sociale,

Vu les articles L. 162-31, R.162-46 2 R.162-50 et D.162-18
a D. 162-21 du code de la sécurité sociale relatifs A 1’organisation
des actions expérimentales de caractire médical et social ;

Vu I’avis du conseil d’administration de la Caisse nationale de
I'assurance maladie des travailleurs salariés en date du 8 juillet
1998,

Arrétent :

Art. 1%. ~ Le projet de création de six places d’appartements de
coordination thérapeutique, sises au Mée-sur-Seine et i Melun,
déposé par 1’association Accueil et hébergement, sise 3, avenue de
Corbeil, 77000 Melun, est agréé dans le cadre de la procédure pré-
vue aux articles susvisés relatifs aux actons expérimentales de
caractére médical et social et aux conditions fixées aux articles sui-
vants.

L’agrément est donné pour une durée de trois ans renouvelable.

Art. 2. - Les appartements de coordination thérapeutique
accueillent des personnes malades, atteintes par le VIH et en situa-
tion de précarité ou d'isolement.

Art. 3. - Outre I’hébergement, une coordination médico-sociale
est assurée par un médecin, du personnel paramédical et socic-
éducatif,

La coordination médicale organise notamment les relations avec
les médecins prescripteurs et les personnels soignanis intervenant a
domicile et veille aux bonnes conditions d’observance des traite-
ments.

La coordination socio-éducative facilite 1’aceés aux droits sociaux
et les démarches administratives concernant notamment 1'accds au
logement ; en outre, elle permet 1’accompagnement et le soutien des
patients en vue de leur réinsertion sociale et professionnelle.

Art. 4. ~ Cette structure fonctionne 365 jours par an en internat.

Art. 5. - L’association recrute 1"équipe pluridisciplinaire décrite
dans le dossier déposé A ’appui de la demande d’agrément.

La composition de cette équipe pourra toutefois varier en fonction
de Pévolution des besoins et sous réserve de 1’accord du préfet de
département et des organismes d’assurance maladie avec lesquels
seront conclues les conventions et dans les limites du cofit de
revient journalier maximum tel que fixé A T"amicle 6 du présent
arrété.

Art. 6. - Le budget de fonctionnement annuel ne peut excéder
un cofit de revient journalier maximum de 472 F par malade pour
I’année 1998.

Pour ce méme exercice, le forfait annuel versé par les organismes
d’assurance maladie au titre des dépenses liées aux soins ne peut

faire ressortir, en année. pleine, un forfait journalier supérieur
125 F. La paricipation de I'Etat s’éldve, en année pleine, &
514 600 F.

Les montants des participations de ’assurance maladic et de.
I'Etat seront énsnite actualisés chaque année dans la limite du taux
de reconduction des moyens alloué par 1'assurance maladie aux éta—
blissements et services médico-sociaux pour handicapés.

Toutefois, 5'il est constaté que le taux moyen d’occupation sur
deux ans est inférfeur 2 80 %, le budget prévisionnel et les participa-
tions de I'assurance maladic et de I'Etat seront réduits en propor-
tion.

Art. 7. ~ La qualité et Ies résultats du fonctionnement des appar-
tements de coordination thérapeutique sont évalués chaque année par
les différents financeurs dans le cadre d’un comité de pilotage
départemental.

A cet effet, 1’association transmet au préfet de département un
rapport annuel d’activité faisant apparaitre les résultats de ses
actions, leurs cofts ainsi que les modalités de réahsauon, avant le
15 ociobre de chaque année.

Les pouvoirs publics et les organismes payeurs se prononcent sur’
la poursuite éventuelle de I’expérimentation et le maintien de leur
participation financiere au vu des résultats de 1'évaluation annuelle
démontrant 'wtilité sociale et médicale de 1’opération ainsi que ia
qualité de 1a gestion au regard de Ia maitrise des dépenses de santé,

Art. 8. - Il appartient a [’association de conclure des conventions
avec I'Etat, la caisse primaire d’assurance maladie du département.
d’implantation et les auwtres financeurs.

Ces conventions définiront les obligations respectwes des parties,
les modalités de r2glement du forfait annuel et la répartition des -
charges entre les parties signataires.

Art. 9. = Le directeur de la sécurité sociale et le directeur géné-
ral de Ia santé sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de I’exé-
cution du présent arrété, qui sera publié au Journal gfficiel de la
République frangaise.

Fait 4 Pars, le 17 décembre 1998.

La ministre de Uemploi et de la solidarité,
Pour la ministre et par délégation:
Le directeur du cabinet,
D. MARCEL

Le secrétaire d’Etat a la santé
et & action sociale,
Pour le secrétaire d’Etat et par délégation :
Le directeur du cabinet,
M. Hmsscu

NOR : MESP3823977A

La ministre de ’emploi et de la solidarité et le secrétaire d'Etat a
1a santé et A 1’action sociale,

Vu les articles L. 162-31, R. 16246 3 R.162-50 et D. 162-18
a D. 162-21 du code de la sécurité sociale relatifs 2 1’organisation
des actions expérimentales de caractére médical et social ;

Vu I'avis du conseil d’administration de la Caisse nationale de
ll'ggzm'ance maladie des travailleurs salariés en date du 8§ juillet

Arrétent :

Art.- 1=. - Le projet de création de cing appartements de coordi-
nation thérapeutique, comportant sept places destinées & des malades
et cing places pour des accompagnants, sis 3 Marseille, déposé par
Passociation Habitat social alternatif (HAS), sise 3, rue d’Arcole,
13006 Marseille, est agréé dans le cadre de Ia procédure prévue aux
articles susvisés relatifs aux actions expérimentales de caractére
médical et social ef anx conditions fixées aux articles suivants,

L’agrément est donné pour une durée de trois ans renouvelable.

Art. 2. - Les appartements de coordination thérapeutique
accueillent des personnes malades, atteintes par le VIH et en situa-
tion de précarité on d'isolement.

Art. 3. - Outre I’hébergement, une coordination médico-sociale
est assurée par un médecin, du personnel paramédical et socio-
éducatif,

La coordination médicale organise notamment les relations avec
les médecins prescripteurs et les personnels soignants intervenant i
domicile et veille aux bonnes conditions d’observance des traite-
ments.

La coordination socio-éducative facilite 1’acces aux droits sociaux
¢t les démarches administratives concemant nofamment 1’accés au
logement ; en outre, elle permet 1’accompagnement et le soutien des
patients en vue de leur réinsertion sociale et professionnelle.



