Giens 2004: Table-ronde N°3
Place des coll ections biologiques dans la recherche dinique

La a@njonction dun nouv environrement éconamique d techndogique nduit
I"industrie pharmaceutique a éablir des collaborations nouwelles avec ses partenaires du
monde acaémique, de la recherche fondamentale @ clinique. Le séquencage du génome,
conjuguée al’ avéenement de la biologie agrande édelle a @& effet ouvert des nowell es voies
de redherche dans les sedeurs académique € indwstriel qui exigent de redéfinir les
partenariats et qui placent le patient au coaur de I’innovetion thérapeutique.

Les techniques d' analyse ahaut débit ont la capadté de générer de grandes quantités
de donrées dort la qualité dépend dumatériel biologique analysé & des informations qui lui
sont attachées. Dans le @mntinuum qui va de la recherche au développement, les édhantill ons
biologiqgues humains annaés et leurs produts dérivés (addes nucléiques, protéines,
anticorps...) permettent d’identifier et de valider des cibles thérapeutiques, de proposer des
candidats médicaments et de créer des biomarqueurs esentiels aux étapes de validation en
phases précliniques et cliniques. L’ asuurance-qualité gopliquée da wllede, latransformation,
le stockage @ I’ aaces aux édchantill ons biologiques devient donc un enjeu majeur, scientifique,
eonamique d@ éhique. Au cours des derniers mois, un ensemble de dispositifs a
considérablement clarifié les voies d’ utili sation des échantill ons biologiques humains aux fins
derecherche:

1- Cadre éhique: ladédaration internationale sur les donrées génétiques humaines du
8 octobre 2003 complete la Déclaration sur le génome aloptée par les Nations Unies
en 1998. Elle définit les condtions d accés aux colledions biologiques selon les
fondements universels duresped de la personre & du partage des bienfaits™.

2- Cadre technique: les travaux de I’OCDE ont défini les critéres de mnstitution des
“ Centres de ressources biologiques” ( CRB) qui détiennent, valident et distribuent les
colledions biologiques”. Un ensemble de recommandations pour |’ assurance-qualité,
latracailit é 1a sécurité d |'acces a ces resources est disporible pour la rédaction ce
référentiels permettant la reconreissance des CRB par les Etats, dans la perspedive
d’ un systéme international d’échanges des échantill ons biologiques.

3- Cadre réglementaire: les lois relatives au droit des malades, a la bioéthique d ala
paliti que de santé pubique® encadrent les adivités de wllede, de mnservation et de
cesgon des échantill ons biologiques d’ origine humaine. Le dispositif réglementaire de
dédaration e llede @ d autorisation des adivités de conservation et de cesson est
unique en Europe. Il congtitue une rédle avancée pou le développement des
biotechndogies de la santé & contribue al’ attractivité de la France pou I'industrie du
médicament.

1: Dédaration internationale sur les domées génétiques humaines, Conférence générale de I’'UNESCO, 32°™
sesson, Paris, 8 octobre 2003

2 : http://www.crb-france.org/

3 http://www.legifrance.gouv.fr : Loi N°2002303 cu 4 mars 2002relative au droit des malades, Loi N° 2004
800 du 6 ao(t 2004 relative ala bioéthique (JO du 7 aolt 2004) et Loi N°2004-806 du 9 ao(t 2004 relative ala
paliti que de santé publi que (JO du 11 ao(t 2004)
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e Déclaration de 'UNESCO du 8 octobre 2003

 Groupe CRB de 'OCDE

e Lois d’aolt 2004 : bioethique et santé publique



e Déclaration de 'TUNESCO du 8 octobre 2003
sur les donnees genétigues humaines

— Définition des collections
— Vie privée, confidentialité
— Finalités

— Consentement

— Partage des bienfaits



OCDE
Centres de ressources biologigues

Acquierent, valident, etudient et distribuent des
cellules, tissus et leurs produits dérivés

- projets scientifigues
- prestataire de services

- centre de conservation : patrimoine



OCDE
Centres de ressources biologigues

e Assurance-qualité-tracabilité
e EXxpertise

* Accessibilité : catalogue

Z> Réferentiel (AFNOR) : vers une norme ISO
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Lol du 6 aout 2004
Recommandations

e Consentement

programme / projets
utilisation en fin de programme : don et anonymisation
retour d’information possible (tracabilité) / renoncement ?

Participation des Associations de malades et des CPP
Consultation préalable du CPP



Recommandations

 Responsabilité :
— Un seul organisme responsable pour un site donné
— Engagement financier de I'organisme responsable

« Valorisation (scientifique, commerciale)
— Consentement
— Accord entre les parties a priori
— Steering committee



Recommandations

o Comitées d’autorisation : dossier unigue

- CPP : Harmonisation des compétences
1 personne qualifiée dans le domaine des collections

- MR

Catalogue national des collections
Représentation des acteurs
Déclaration et autorisation



Recommandations

 Financement des collections patrimoniales

e Incitation a la professionnalisation des CRB :
formation, expertise, AQ

e Mécanisme d’évaluation des CRB

Z> Instrument réglementaire europ éen



Recommandations du groupe detravall

1- Consentement

Les édhantillons biologiques nt obtenus dans le calre de la prise en charge
thérapeutique du patient ou dans cdui d'une recherche dinique. Au coaur de l'acces a
I’échantill on se situe dorc le mnsentement du petient. Le consentement est obtenu par le
médedn aprés information claire d@ loyae: il est préaable, libre, édaré & expres, sans
tentative de persuasion par un gain péauniaire ou un autre avantage personrel. Le patient
consent a ce que I'échantill on soit utili sé dans le calre d'un programme de recherche, lequel
peut étre mnstitué de plusieurs projets gécifiques. Le patient est informé d’'une possble
valorisation, scientifique @ commerciale des résultats de la recherche. Une tracabilité est
maintenue pou un retour possbhle dinformations générées par I'adivité de recherche. Les
asgciations de malade et les CPP participent a la rédadion des documents d'information et
de consentement. Il est souhsité quune réflexion sengage sur I'utili sation des édchantill ons
biologiques en fin de programme pou des redherches non pévues initialement, avec
anonymisation secondaire @ consentement du patient hors programme spécifique (don pou la
recherche médicae).

Action prioritaire: les modalités dadhésion du p@tient a I'usage des échantillons pou un
programme de recherche qui concerne sa maladie doivent étre gprofondes en dégageant un
cadre pédagogique avec I'aide des asociations de malade.

2- Activité de mllede @ de mnservation

Les colledions ot placés, pou un site donre sous la responsabilit € d'un organisme
unique, nécesstant une @rnvention entre plusieurs partenaires § nécessare. L'activité du
conservateur est évaluée a priori et a posteriori. L’organisme responsable sengage afournir
et & maintenir les moyens humains et financiers nécessaire acette l'activité. Le projet de
collede @ de mnservation est soumis aux diff érentes autorités compétentes dans un dosser
unique. Les comités ad hoc (ex.: Ministére de la Recherche, CPP...) ont une gestion
harmonisée des demandes et comportent en leurs ®ins au moins une personne qualifiée
dans le domaine des colledions biologiques. Une incitation -y compris financiére- a la
professonnalisation de l'adivité de mllede est entreprise par les organismes responsabl es et
les Ministéres concernées: Recherche, Induwstrie, Santé. La gestion et la pérennité des
colledions patrimoniales davent ére mnsidérées, avec des mécanismes ecifiques
d'évaluation et de financement.

Action prioritaire: le modéle: “un site, un aganisme resporsable, un conservateur” est un
gage de pérennité é de professonralisme du centre de ressources biologiques. Un caa ogue
national des colledions doit étre aéé, sur la base des catalogues virtuels www.cabri.org et
www.crb-franceorg

3- Prolongement des actions

La France, chef de file des adions «Collections biologiques» a I'UNESCO et
« Centre de ressources hiologiques» a 'OCDE est en capadté de proposer aux instances
européane lamise en place d’'un instrument réglementaire adapté pour I’harmonisation au
sein de l’'Union Européenne. Au plan national, larédadion dun référentiel placerala France
en pasition favorable pour proposer une norme internationale spédfique. La pérennisation des
adions incitatives menées par le Ministere de la Recdherche, le Ministére de la Santé &
I'INSERM passe par un élargisement des acteurs: colledivités locdes et régionaes,
indwstrie pharmaceutique, sociétés de biotechndogie. Plusieurs actions ciblées sont encore



nécessaires: gestion informatique des domées et de la trageabilité, standardisation des
annaations (thésaurus), création dune darte de esson des échantill ons, échange sécurisé
des informations, amélioration des techniques de stockage, optimisation des échantill ons en
guantité finie (ex. microdisedion des tumeurs).

Action prioritaire: une adion forte doit étre engagée au niveau européen pou établir un
réseau de CRB-H sur des bases juridiques harmonisées et dans des domaine prioritaires, en
particulier : maladies rares et tumeurs.

Giens, le 5 octobre 2004
BC



