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MINISTERE DE LA SANTE,
DE LA FAMILLE ET DES PERSONNES HANDICAPEES

Arrété du 3 février 2003 fixant le contenu du dosaler
accompagnant la demande d'autorisation des procéddés
de préparation, de conservation et de transformation
des cellules et des produits de thérapie cellulaire

NOR: SANPO3Z203104

Le ministre de la sanié, de l1a famille et des personnes handica-
pées,

Vu le code de la santé publigue,
articles L 1243-6, L. 1261-3 et R. 67248 ;

Vu la proposilion du directeur général de 1’Agence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé en date du 31 décembre
2002,

et notamment les

Arréte :

Art. 1=, - Le dossier prévu a l'arucle R. 67248 du code de la
santé¢ publique susvisé et accompagnanl la demande d’autcnsation
de procédés de préparation, de conservation et de transformation des
cellules ou les demandes d’autorisation de produits de thérapie cel-
lulaire est adressé, en cing exemplaires, par les établissements ou les
orgamsmes ou drrecteur général de 1'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé. 11 comporle les informations sui-
vantes :

[. — Liste des étabHssements et organismes concernés
par la demande d’autorisation de procédé

a) Nom, adresse et statut de |’établissement ou de 1"organisme

demandeur de 1'autorisation ;

b} Nom et coordonnées de la personne responsable du dossier ;

¢) Nom et adresse de |'établissement prélevant les cellules (cel-

lules autologues, allogéniques, xénogénigues) ;

d} Le cas échéant, nom et adresse de I'importateur ou de I'éta-

blissement fournissant les cellules ;

e) Nom et adresse de :

— l'orgamisme ou I'établissement préparant les cellules ou le pro-
duit de thérapie cellulaire ;

— |'organisme ou I'établissement chargé du contrfle de la qualité
des produits ;

— l'orgamsme et 1'établissement responsables de la libération des
cellules ou du produit de thérapie cellulaire, la libémtion étanr
I'attestation par le responsable médico-technique de la confor-
mité du produit aux spécifications ;

f) Nom et ndresse de |'établissement d’admunistration des cellules

ou du produit de thérapie cellulaire.

II. — Renseignements concernant le procédé

a) Plans cotés des locaux mentionnant les éguipements néces-
saires & la mise en ceuvre du procédé et leur localisation, ainsi que
le circuit de déroulement du procédé ;

b) Diagramme des flux, des matidres et des personnels dédiés au
procédé

¢) Description schématique du procédé de prépararion, de conser-
vation ou de transformation du produit de thérapie cellulare ;

d) Données détaillées de chacune des étapes du procédé (y
compns, le cas échéant, celles réalisées par le ou les sous-lrailants)
ncluant 1a description de I"équipement et du mmériel dédiés A cha-
cune de ces étapes et contrBle en cours A chacune de ces étapes ;

e) Résultats des plans de validanon de chacune des étapes du
procédé, y compris, pour les étapes d’élimination/inactivation virale,
les données des étndes de validanon virale ;

f) Crittres de contrle de la qualité permettant la Libération du
produit de thérapie cellulaire tel qu'il résulle du procédé ;

g) Procédures de nettoyage et de décontamination des locaux et
des équipements ;

h) Sysiémes et circuits d’élimination des déchets et, s'il y a liey,
modalités d’élimination des déchets & risques ;

i) Résultats des plans de validation des procédures et systémes
mentionnés au g et au h;

J) Systme d'assurance de la qualité afférent 3 la préparation, la
conservalion et la transformation du produit de thérapie cellulaire ou
des cellules résultant de la mise en ceuvre du procédé.

En outre, ces données sont accompagnées d'un rapport de syn-
thése explicitant le choix du procédé.

II. - Renseignements concernant les cellales
ou le produit de théraple cellulaire

1o Matériel bivlogique obfet du procédé

Organes, tissus, cellules, fluides biologiques, cellules provenant
d’une banque de cellules :

a} Toute information concernant les modalités du prélévement, y
compris la sélection du donneur ;

b} Descripion du maténel biologique prélevé, y comprs son
mode de conservation et de transport depuis le site de prélévement ;

c} Nawre et méthodes des contrbles effectués sur le maténel bio-
logique prélevé, y inclus les tests de sécurité microbiologique, et
notarnment :

— méthodes utilisées et performance de ces méthodes ;

— spécifications ou critdres d’acceptation ;

~ condiuons de stockage du matériel biologique en attente de la

mise en ceuvre du procédé et données de stabilité.

2° Renseignemenis relatifs aux maitériels
et produits uintlisés au cours du procédd

Désignation, nature el fournisseurs :

a) Des produits thérapeutiques annexes utilisés ;

b) Des dispositifs médicaux et des dispositifs médicaux de dia-
gnostic tn vitro utilisés ;

) Des excipients ;

d) Des autres malériels utilisés.

Pour chacun de ces matériels ou produits, préciser :

a) Les méthodes de contrble et leur validation ;

b} Les spécifications ;

¢) Les données de stabilité.

3° Cellules ou produit de thérapie cellulaire
ou dérivés tels qu'ils résulrent du procédd

a) Désignation et, le cas échéant, dénomination des cellules ou du
produit de thérapie cellulawe ou de leurs dérivés lels qu'ils résultent
du procédé mis en cuvre

b) Description qualilative el guantilalive des cellules ou du pro-
duit de thérapie cellulaire ou de leurs dérivés ;

¢) Condiionnement et condivons de stockage ;

d) Etiquetage ;

¢) Indications thérapeutiques proposées ;

f) Le cas échéamt, mode d'utilisation ;

g) Durée de conservation des cellules ou des produits de thérapie
cellulaire ou de leurs dérivés dans leur conditionnement et dans les
conditions de stockage prévues au ¢

k) Conditions de transport el, le cas échéant, de siockage du site
de libération jusqu'au lieu de 'utilisation ;

1) Description des syst2mes d'mformation mis en place pour
assurer la tragabilité des cellules ou du produit de thérapie cellulaire
ou de leurs dérivés ;

) Contrdle du produit de thérapie cellulaire ou des cellules (en
vrac ou préts 2 I"admunisuation) :

Nature er mérhodes des contrfles effeciués, y inclus les tests de
sécunté microbiologique, et notamment :

— méthodes utilisées et performance de ces méthodes ;

— spécifications ou critéres d’acceplation ;

— conditions de stockage du matériel et données de stabilité ;

k) Descnption du systme d’information mis en place pour
assurer la tragabilité,

IV. — Résultats des donnfes précliniques ainsi que des essals di-
niques justifiant Vutilisation thérapentique proposée pour les
cellules, Je produit de théraple cellulaire on leurs dérivés
résuitant de la mise en ®nvre du procédé

Ces résultats et leur wnterprétation sont accompagnés d'un rapport
de synthese et des protocoles détaillés des études réalisées.
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Art. 2. - Le directeur général de I'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé est chargé de I'exécution du présent
arréi¢, qui sera publié au Journal officiel de la République frangaise.

Fait 2 Panis, le 3 février 2003.

Pour le minstre et par délégation :
Le directeur général de la sanié,
L. ABLNHAIM

Arrété du 3 février 2003 modifiant I'arrété du 18 mal 2000
relatlf aux condhllons d'ouverture et de modification des
établissements pharmaceutiques mentlonnds & I'article
R. 5106 du code de la santé publique, & I'exception des
établissaments relevant du minlstre chargé des armdes

NOR: SANPD320371A

Le ministre de la santé, de la famille et des personnes handica-
pées,

Vu le code de la santé publique, el nolamment ses articles
L.1261-2, L.5124-1 X 1..5124-4, R. 5105 & R.5115-18, R.672-3]
et R.672-32;

Vu I'arrété du 18 mai 2000 relatif aux conditions d'ouverture et
de modification des établissements pharmaceutiques mentionnés
'article R. 5106 du code de la santé publique, A I'exception des éta-
blissements relevant du ministre chargé des armées ;

Sur proposition du directeur général de 1"Agence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé en date du 2 aodr 2002,

Arréte -

Art. 1=. - Il es1 ajouté au III de I'article 1= de I"arr8té du 18 mai
2000 susmentionné un p ainsi rédigé :

« p) Pour l'exercice des activités mentionnées & [arlicle
R. 672-30 du code de la santé publique, outre les éléments men-
tionnés a I'article R. §72-32, la liste des tires et travaux justifiant de
la compétence du pharmacien responsable ou de la personne 1'assis-
tant dans les domaines d’activit®s défius audit article, amnsi que la
nature des cellules ou des produits de thérapies génique et cellulaire
el leur mode de conditionnement. »

Art. 2. - Les établissements ou organismes qui, antérieurement i
la date de publicalion du présent arrété, exergaient les activités men-
tionnées  1'article R. 672-30 du code de In santé publique peuvent
continuer 3 les exercer A condition de déposer une demande d’auto-
risation telle que prévue 2 I'article R. 672-32 du méme code dans un
délai de 3 mois suivant la publication du présent arréts,

Ces activiiés cessent en 'absence du dépdt d’une demande 2
I'issue du délar imparti ou, le cas échéant, 2 comprer de la dale de
refus de I'autorisation.

Art. 3. - Le directeur général de |'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produils de santé est chargé de I'exécution du présent
arrété, qui sera publié au Journal officiel de la République francaise.

Fait & Paris, le 3 févner 2003.

Pour le ministre et par délégation :
Le directeur général de la santé,
L. ABUENHAIM

Arrété du 3 février 2003 fixant la contenu des dosslers
d’autorisation, de renouvellement st de modiication de
I'autorisation des établissements ou organismes
exergant des activités de préparation, de conservation,
de distribution et de cession de cellules et de prodults
de théraples génique et cellulalre qui ne constituent pas
des spécialités pharmaceutiques ou d'autres méddica-
ments fabriqués Industriellementt

NOR : SANPD320312A
Le ministre de la famille et des
handicapées.
Vu le code de la santé publique, er notamment ses articles
L. 12431, L.1261-2 et R.672-33 & R. 67243 ;
Sur proposition du directeur général de I'Agence frangaise de
sécunté samtaire des prodults de sanié en date du 2 aoflt 2002,

la santé, de personnes

Arréle :

Art 1. - 1. = La demande tendant i obtenir 1'autorisation
prévue A I'article R.672-33 du code de la santé publique est
adressée en trois exemplaires au directeur général de I'Agence fran-
gaise de sécurité sanitaire des produits de santé. Cette demande est
signée par une personne ayant qualité pour engager la personne

morale concernée. Elle comporte le nom, le prénom et la signamre
de celle-ci, amnsi que la forme, la dénomination sociale el I'adresse
du sizge social de la personne morale précitée.

II. - A la demande est joint un dossier comportant, cuue les
pices mentionnées a I'article R.6§72-34 du code de la samé
publique, les pices suivantes :

a) Les plans coifs des locaux en fonction de la nawre des acu-
vités envisagées ;

b) La description précise des équipements et des matériels utilisés
pour chacune des activités, y compns ceux relaufs au stockage et au
transport, ainsi que des sysiémes d’information assurant la tragabi-
lité ;

c) La descniption du systéme de gestion de la qualid, accompa-
gnée de la liste des procédures et modes opératoires ;

d) La liste des emplois, les qualifications afférentes 2 ces emplois
et la nature des mussions confides ;

e} Le nom, le prénom, la copie des dipldmes et les compétences
des personnes mentionnées aux 1° 4 3° de 1'article R. 672-40, et I'or-
ganigramme de la structure ;

f} La liste des cellules ou des produits de thérapies génique et
cellulaire, ainsi que leur mode de conditionnement ;

g) Le type d’activités exercées telles que mentionnées i I'article
R.672-30;

h) La desciption des circwits des personnes et des produits dans
la succession des opérations.

Art 2. - La demande d’aurorisation de modification prévue 2
'article R.672-38 du code de ln santé publique est adressée an
directeur pénéral de I'Agence frangaise de sécunté sanitare des pro-
duits de santé dans les memes conditions que la demande initiale.

Elle précise la nature de la ou des modifications envisagées et
mentionne en particulier :

@} Les locaux concernés par la modification, gu'il s’agisse d’une
extension ou d'une réduction ;

b} L'équipement technique concerné, y compns l'informatique ;

c) La nature des cellules ou des produits de thérapies génique ou
cellulaire concernés ;

d} Le plan détaillé des locaux concernés avant et apres la modifi-
cation,

La demande est accompagnée d’une note qui permet d'apprécier
I'importance de la modification envisagée et ses conséquences sur
les activités et les opérations exercées dans 1'érablissement ou I'or-
ganisme concemé.

Art. 3. - Le ditecteur général de I"Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produits de santé est immédiatement informé de tout
changement des personnes mentionnées aux 1° 2 3° de ["article
R.672-40 du code de la santé publique ains1 que de leur dépan.

Art. 4. - La demande de renouvellement de | autorisation est
adressée par le titulaire de I'autorisation av directeur général de
I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé au plus
tard trois mois avant I'expiration de 'autorisation en cours, Cette
demande est accompagnée d’une note faisant éwat des modifications
intervenues dans les ééments produits & l'appui de la demande
d'auforisation ou attestant qu'aucune modificarion n'est intervenue

Art. 5. — Le titulaire de I'autorisation fait connaitre au directeur
général de I"Agence frangaise de sécunté sanitaire des produits de
santé la date effective d'ouverture de |’éablissement ou de 'orga-
nisme, la date & laguelle les modifications aulorisées ont été effec-
tivemnent réalisées ou la date de cessation effective d'activité dans le
mois qui suit |"ouverture effective, la réalisation de la modificaiion
ou la cessation d’activité.

Art 6. - Les organismes qui, antérienrement 4 la date du présent
arrété, exergaient les activités mentionnées a I'article R. 672-33 du
code de la santé publique peuvent continuer A [es exercer A condi-
tion de déposer une demande d’autorisation telle que prévue a
I'article R. 672-34 du méme code dans un délai de trois mois sui-
vani la publication du présent arrété.

Ces activités cessent en 1'absence de dépét d'une demande 2
I'issue du délai impart1 ou, le cas échéant, & compter de la date de
refus de 1’aulonsation.

Art. 7. — Le directeur général de |'Agence frangaise de sécurité
sanitaire des produils de santé est chargé de 1'exécution du présent
arrété, qui sera publié au Journal officiel de la République frangaise.

Fait & Panis, le 3 févder 2003,

Pour le mimstre et par délégation :
Le directeur général de la santé,
L. ApFnHAIM



