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Introduction

La vigilance sanitaire peut étre définie comme un systéme de surveillance de santé publique 29 Elle
permet de surveiller les risques d’incidents ou d’effets indésirables liés aux produits de santé
apres leur mise sur le marché et concoure a assurer une veille sanitaire par un processus continu
de recueil, d’enregistrement, d’identification, de traitement, d’évaluation et d’investigation des
déclarations d’événements indésirables liés a I'utilisation des produits de santé afin d’optimiser leur
sécurité d’emploi ['"l. De la vigilance découle la gestion des risques qui correspond aux actions
préventives ou correctives permettant d’éviter qu’'un événement ne se reproduise et d’en limiter ses
effets sur la santé des patients.

Les objectifs des vigilances sanitaires, et donc de la matériovigilance, sont le signalement, le
traitement et l'investigation des événements indésirables liés a l'utilisation des produits a visée
diagnostique ou thérapeutique, la tragabilité de ces produits et la réponse aux alertes sanitaires &),
La matériovigilance est un des piliers de la sécurité sanitaire aprés la mise sur le marché d'un
dispositif médical (DM). Ces derniéres années, notamment suite au scandale des implants
mammaires Poly Implant Prothéses (PIP), la matériovigilance a été fortement remise en cause.
Les DM sont des produits trés divers notamment dans leur finalité et leur indication (Figure 1), mais
ils répondent tous aux mémes objectifs a savoir : traiter, diagnostiquer, suivre une maladie ou encore
compenser un handicap ®°. L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) est chargée de la surveillance du marché national des DM dont le nombre de produits
différents commercialisés en France se situerait, selon les estimations, entre 800 000 et 2 Millions
40, Les DM sont des produits de plus en plus présents sur le marché grace au développement de
nouvelles technologies et I'apparition de nombreuses technologies innovantes.

Pour surveiller le marché des DM, '’ANSM s’appuie sur les systémes nationaux de matériovigilance
et de réactovigilance, constitués de deux échelons :

- un échelon national composé de 'ANSM, du comité technique de matériovigilance et de
réactovigilance, de plusieurs commissions et d’experts externes.

- un échelon local comprenant plus de 5000 correspondants locaux de matériovigilance et de
réactovigilance des établissements de santé, les fabricants et quiconque ayant connaissance
d’un incident ou risque d’incident : les utilisateurs et les tiers.

Un des objectifs de 'Agence est 'amélioration du systéme de remontées des signalements. Elle
passe par I'existence d’un réseau fort, dont les liens avec 'ANSM doivent étre consolidés, afin de
sécuriser et améliorer la qualité des signalements dont elle est destinataire '". Dans l'idéal, il

faudrait que la déclaration d’incident soit considérée par les professionnels de santé mais aussi par
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le grand public, comme une contribution a la santé publique et non comme une démarche
administrative lourde et chronophage.
Le travail qui suit débute par un état des lieux de I'organisation de la matériovigilance en France dont
I'objectif est de pouvoir déterminer les points a améliorer et comment les améliorer. Dans le but
d’optimiser le systeme de matériovigilance en France toutes les étapes du processus ont été
décomposées pour pouvoir mettre en exergue les points faibles a renforcer a chaque étape.
L’'organisation actuelle de la matériovigilance peut se décomposer en trois grandes parties. La
premiére concerne le réseau de matériovigilance qui apporte le signalement, la seconde correspond
a I'évaluation des signalements et la derniére partie concerne la cléture de ces signalements.
Ensuite, ce travail continue avec la réalisation d’'une étude comparative de l'organisation de la
matériovigilance avec d’autres vigilances sanitaires Frangaises ainsi qu'avec des systémes de
matériovigilance étrangers.
In fine, 'Agence souhaite augmenter I'exhaustivité des incidents de matériovigilance se produisant
sur le territoire Frangais sans pour autant surcharger davantage les évaluateurs de I'Agence. Au
contraire ’TANSM souhaite renforcer le traitement des incidents de matériovigilance tout en libérant
du temps aux évaluateurs pour que ces derniers puissent faire des analyses plus approfondies et
davantage de veille de la littérature scientifique dans leurs territoires de compétence.
Pour ce faire, ce travail va essayer de répondre a deux questions :

- Comment est organiseé le systéme de matériovigilance et quels sont ses points faibles ?

- Comment sont organisés les autres vigilances frangaises et certains systéemes de

matériovigilance étrangers pour essayer d’aboutir a des propositions susceptibles de

renforcer, sécuriser et optimiser le systéme de matériovigilance Francgais?

Figure 1: Les dispositifs médicaux: un domaine vaste et trés divers
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1. Définitions, terminologies et état actuel du systéme de
matériovigilance en France

1.1. Sécurité sanitaire, veille, surveillance et vigilance ['% [3

1.1.1. La sécurité sanitaire

La sécurité sanitaire est, en veille et en alerte, 'ensemble des informations et des signaux, des
procédures et des régles, organisés en programmes et en actions, permettant d’identifier les dangers

menacant la sécurité de la population et d’en réduire les risques associés.

1.1.2. La veille

La veille correspond a I'activité de surveillance permanente des signaux, des informations et de
'environnement interne ou externe d’'une organisation devant permettre un repérage anticipé

d’indices révélateurs de changements importants.

1.1.3. La surveillance

La surveillance peut étre définie comme la collecte permanente et systématique de données relatives
a la santé (signaux et informations), analyse et interprétation en vue de la programmation, la mise
en ceuvre et I'évaluation d’actions de santé publique, correctives et/ou préventives d’indice
révélateurs de changements importants.

Du point de vue de 'ANSM, derriére le terme surveillance se trouve les études épidémiologiques
mais également le contrble des produits de santé sur le marché, les vigilances, les rapports

bénéfices/risques, les inspections ou encore la veille bibliographique.
1.1.4. Le signal sanitaire

Un signal sanitaire est un événement de santé pouvant révéler une menace pour la santé publiquet?.
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1.1.5. La vigilance et le systeme de vigilance

La vigilance est une partie du systéme de surveillance des produits et processus utilisés dans le
systeme de soins. Elle permet d’alerter et de réduire rapidement des risques qui portent sur les
produits ou les modalités de leur usage ainsi que sur les utilisateurs de ces produits.

Un systéme de vigilance peut ainsi étre défini comme un systéme d’information finalisé, construit
comme un processus continu de recueil, d’analyse et de diffusions standardisées de données, pour
permettre des prises de décisions immédiates concernant une ou plusieurs facettes des activités du

systéme de santé.

1.2. Les vigilances en dehors de la matériovigilance

1.2.1. La Pharmacovigilance

D’apres l'article L. 5121-22 du Code de la Santé Publique (CSP), « la Pharmacovigilance a pour
objet la surveillance, I'évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet indésirable (El)
résultant de I'utilisation des médicaments et produits mentionnés a l'article L. 5121-1 ». Un El est
défini (Art. R. 5121-152) comme une réaction nocive et non voulue. Il est considéré comme grave s'il
est létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou s'’il entraine une invalidité ou une incapacité
importante ou durable ou s’il provoque ou prolonge une hospitalisation ou encore s'il se manifeste
par une anomalie ou une malformation congénitale. Un El sera inattendu si sa nature, sa séverité ou
son évolution ne correspond pas aux informations contenues dans le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP).
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1.2.2. L’'Hémovigilance

Selon 'ordonnance n°2005-1087 du 1°" septembre 2005, 'hémovigilance « a pour objet I'ensemble
des procédures de surveillance et d’évaluation des incidents, ainsi que des El survenant chez les
donneurs ou les receveurs de produits sanguins labiles (PSL). Elle porte sur 'ensemble de la
chaine transfusionnelle, allant de la collecte des PSL jusqu’au suivi des receveurs. Elle comprend
également le suivi épidémiologique des donneurs. »

Un effet indésirable, est défini dans I'article R. 1221-23 du CSP comme « la réaction nocive survenue
chez les donneurs et liée ou susceptible d’étre liee aux prélevements de sang ou survenue chez les
receveurs et liee ou susceptible d’étre liee a I'administration d’'un PSL ». |l est considéré comme
grave s’il entraine la mort ou met la vie en danger, entraine une invalidité ou une incapacité, ou s'il
provoque ou prolonge une hospitalisation ou tout autre état morbide. Un incident, lui, peut étre lié
aux prelévements de sang, a la qualification biologique du don, a la préparation, a la conservation,
a la distribution, a la délivrance ou a l'utilisation de produits sanguins labiles, d0 a un accident ou une
erreur, susceptible d’affecter la sécurité ou la qualité de ce produit et d’entrainer des effets
indésirables. Un incident est considéré comme grave (IG) s’il est susceptible d’entrainer des effets
indésirables graves (EIG).

Le décret n°2014-1042 du 12 septembre 2014 relatif au sang humain, apporte la notion
d’information post-don (IPD) & savoir information concernant le donneur ou le don, découverte
aprés un don et susceptible de compromettre la qualité et la sécurité des produits sanguins issus de
ce don ou de dons antérieurs.

L’ANSM, dans le cadre de 'hémovigilance intervient aussi pour proposer des mesures de prévention
face au risque de transmission par la transfusion sanguine et la greffe des agents infectieux
responsables d’épidémies (West Nile, dengue, chikungunya, coronavirus MERS, paludisme...). En
2013, 31 situations épidémiques ont été recensées en 2013. L’ANSM, au travers de la gestion de la
Cellule d’aide a la décision (CAD), a géré les conséquences des alertes épidémiologiques a
arboviroses, en proposant d’exclure de fagon temporaire du don les voyageurs exposés de retour

d’'une zone épidémique '
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1.2.3. La Biovigilance

La Biovigilance est un systéme de surveillance depuis le prélévement d’organes, de tissus ou de
cellules jusqu’au suivi des patients transplantés. C’est une vigilance large et transversale. Elle est
décrite, dans l'article R. 1211-29 du CSP, comme « la surveillance des incidents et des risques
d’incidents relatifs aux éléments et produits du corps humain utilisés a des fins thérapeutiques, et
aux produits, autres que les médicaments, qui en dérivent, aux dispositifs médicaux les incorporant
et aux produits thérapeutiques annexes, ainsi que les effets indésirables résultant de leur utilisation.
Sont exclus les gameétes et les PSL ». La biovigilance intervient a posteriori pour traiter tout El qui
survient tout au long de la chaine du prélévement des organes, tissus et cellules, lait maternel, chez
le donneur a 'administration ou la greffe chez le receveur ['.Un El ici, est la réaction nocive liée ou
susceptible d’étre liée a un produit ou une activité entrant dans le champ de la biovigilance. Un
incident est un accident ou une erreur susceptible d’entrainer un EI.

Dans le domaine de la biovigilance (organes, tissus et cellules, lait maternel a usage thérapeutique),
'ANSM concentre principalement son action sur la surveillance d’'un vaste éventail de pratiques
médicales et chirurgicales dans un registre de pathologies trés étendues et le plus souvent

extrémement graves, sans alternative thérapeutique et dans un contexte de relative pénurie.

1.2.4. La Réactovigilance

La réactovigilance a pour objet la surveillance des incidents et risques d’'incident des dispositifs
médicaux de diagnostics in vitro (DMDIV) c'est-a-dire des produits, réactifs, matériaux,
instruments et systémes, leurs composants et accessoires, ainsi qu’aux récipients pour echantillons,
destinés spécifiquement a étre utilisés in vitro (CSP art. L-5221-1).

C'est un systéme d’évaluation de tous les incidents et risques d’incidents liés a une défaillance ou a
une altération d’'un DMDIV susceptible d’entrainer des effets néfastes pour la santé des personnest®.
Elle comporte, selon l'article R-5222-2, : "1° Le signalement et la déclaration de tout incident ou
risque d'incident consistant en une défaillance ou une altération des caractéristiques ou des
performances d'un dispositif médical de diagnostic in vitro, ou une inadéquation dans I'étiquetage ou
la notice d'utilisation susceptibles d'entrainer ou d'avoir entrainé directement ou indirectement des
effets néfastes pour la santé des personnes ; 2° L'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de
ces informations dans un but de protection de la santé des personnes ; 3° La réalisation de toutes
études ou travaux concernant la qualité ou la sécurité d'utilisation des dispositifs médicaux de

diagnostic in vitro ; 4° La réalisation et le suivi des actions correctives décidées”.
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La réactovigilance est une obligation réglementaire pour tout laboratoire de biologie médicale ..
Cette vigilance est trés proche de la matériovigilance, d’ailleurs au niveau national, I'organisation de

ces deux vigilances est pratiquement identique.

1.3. La Matériovigilance

1.3.1. Définition

La matériovigilance est un des moyens permettant la surveillance des dispositifs médicaux (DM)
apres leur mise sur le marché qu'’ils soient marqués Conformité Européenne (CE) ou non "%, Elle
a pour objectif d’éviter que se produisent ou reproduisent des incidents ou risques d’incidents graves
impliquant un DM en prenant des mesures préventives et/ou correctives appropriées.

La matériovigilance en France, comme dans tous les pays de I’lUnion Européenne (UE), est régie
par des directives européennes.

Dans l'article 8 de la directive 2007/47/CE il est écrit : « les Etats membres adoptent les mesures
nécessaires pour que les informations portées a leur connaissance concernant les incidents liés a
un dispositif, et mentionnés ci-apreés, soient enregistrées et évaluées selon un systéme centralisé: a)
tout dysfonctionnement ou toute détérioration des caractéristiques et des performances d'un
dispositif, et toute inadéquation au niveau de I'étiquetage ou de la notice d'utilisation susceptibles
d'entrainer ou d'avoir entrainé la mort d'un patient ou d'un utilisateur, ou une atteinte grave a son
état de santé; b) toute cause technique ou médicale liée aux caractéristiques ou aux performances
d'un dispositif pour les raisons visées au point a), ayant entrainé le retrait systematique, par le

fabricant, de dispositifs du méme type. »
1.3.2. Le champ d’application de la matériovigilance

La matériovigilance s’applique a tous les DM tels que définis dans l'article L.5211-1 du CSP a
savoir les consommables a usage unique ou réutilisables, les implants passifs ou actifs, les
équipements ainsi que le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins
diagnostiques ou thérapeutiques. Selon l'article R.5212-2 du CSP, la matériovigilance comprend,
« 1° le signalement et I'enregistrement des incidents ou risques d’incidents, 2° 'enregistrement,
I’évaluation et I'exploitation de ces informations dans un but de prévention, 3° la réalisation de toutes
études ou travaux concernant la sécurité d'utilisation des dispositifs médicaux, 4° la réalisation et le

suivi des actions correctives décidées. »
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1.3.3. Le signalement de matériovigilance

En France, la réglementation distingue deux types de signalements pour la matériovigilance : les

signalements obligatoires et les signalements facultatifs.

1.3.3.1. Obligatoire

Fabricants, utilisateurs et tiers ayant connaissance d’'un incident ou risque d’incident grave, ont
obligation de le déclarer sans délais a TANSM (art L.5212-2 du CSP). De plus le fabricant d’'un DM
ou son mandataire sont tenus d’informer TANSM de tout rappel de ce dispositif du marché, motivé
par une raison technique ou médicale.

Un incident ou risque d’incident grave, d’aprés l'article L.5212-2 du Code de la Santé Publique, est
un incident ou risque d’incident ayant entrainé ou susceptible d’entrainer la mort ou la dégradation
grave de 'état de santé d’'un patient, utilisateur ou tiers.

Un incident est donc considéré comme grave s’il entraine un décés, une menace du pronostic vital,
une incapacité permanente ou importante, une hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, la
nécessité d’'une intervention médicale ou chirurgicale, ou une malformation congénitale.

Un risque d’incident correspond a une situation qui aurait pu conduire a un accident si des

circonstances favorables n'avaient pas permis d’éviter l'incident.

1.3.3.2. Facultatif

D’autres signalements sont facultatifs (art L5212-15 du CSP), comme par exemple une réaction
nocive et non voulue se produisant lors de I'utilisation d'un DM conformément a sa destination ou
résultant d'une utilisation du DM ne respectant pas les instructions du fabricant, tout
dysfonctionnement ou toute altération des caractéristiques ou performance d’'un DM ou encore toute
indication erronée, omission et insuffisance dans la notice d’instruction, le mode d’emploi ou le

manuel de maintenance.
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1.4. Les dispositifs médicaux

1.4.1. Définition

Selon larticle L5211-1 du CSP, on entend par dispositif médical tout instrument, appareil,
equipement, matiére, produit, a I'exception des produits d'origine humaine, ou autre article utilisé
seul ou en association, y compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon fonctionnement de
celui-ci, destiné par le fabricant a étre utilisé chez 'homme a des fins médicales et dont I'action
principale voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par
métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens. Constitue également un
dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins
diagnostiques ou thérapeutiques.

Les dispositifs médicaux qui sont congus pour étre implantés en totalité ou en partie dans le corps
humain ou placés dans un orifice naturel, et qui dépendent pour leur bon fonctionnement d'une
source d'énergie électrique ou de toute source d'énergie autre que celle qui est générée directement
par le corps humain ou la pesanteur, sont dénommés dispositifs médicaux implantables actifs
(DMIA).

1.4.2. Un cadre réglementaire européen

Les DM sont régis par plusieurs directives européennes dites de la « nouvelle approche ». La
« nouvelle approche » vise a refondre I’harmonisation technique au sein de 'UE en se limitant a
harmoniser uniquement les exigences essentielles de sécurité des DM et en appliquant un renvoi
aux normes et le principe de reconnaissance mutuelle afin de mettre fin aux entraves techniques a
la libre circulation des marchandises!?®l. La directive 90/385/CEE du 20 juin 1990 définit la notion de
DM, DM actif et DMIA. La directive 93/42/CEE du 14 juin 1993 s’applique aux DM et accessoires y
compris les DMIA. Elle permet d’assurer la libre circulation des DM sur le marché européen et de
garantir la sécurité des patients et utilisateurs de ces produits avec obligation de respecter des
exigences essentielles de sécurité identiques pour tous les pays membres de 'UE. Ensuite la
directive 2003/32/CEE s’applique aux DM fabriqués a partir de tissus d’origine animale et la directive
2007/70/CEE élargit le champ d’application de la directive 93/42 aux DM incorporant des dérivés
stables du sang ou du plasma humain. Enfin la directive 2007/47/CEE modifie les directives 90/385
et 93/42 pour renforcer I'évaluation clinique nécessaire a I'obtention du marquage CE. Pour pouvoir
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décrets.

étre mises en ceuvre en France, toutes ces directives sont transposées en droit frangais par différents

DM: Dispositif Médical

DMIA: DM Implantable Actif

DMDIV: DM de Diagnostic InVitro

électrique, lit médicalisé, échographe...

+ Médicaments
* Produits cosmétiques
* Sang humain et produits dérivés

EXCLUSION

Produits de santé ne relevant pas de la matériovigilance (art. R.5211-3 du CSP):
+ Dispositifs destinés au diagnostic in vitro (Voir ci-contre)

* Organes, tissus ou cellules d'origine humaine ou animale
* Equipements de protection individuelle (Ex: tabliers, gants ou masques 4 usage
non-médical, blouses, mini-collecteurs pour objets piquants-coupants-tranchants)

Tout instrument, appareil, équipement, matiére, produit, | Dispositif médical dépendant pour Tout dispositif médical qui c en un réactif, un
4 l'exception des produits d'origine humaine, ou autre | son fonctionnement d'une source matériau d'étalonnage,
« | article utilisé seul ou en association, y compris les d’énergie électrique ou de toute autre | un matériau de contréle, une trousse, un instrument,
Z | accessoires et logiciels intervenant dans son source d'énergie que celle générée un appareil, un équipement ou un systéme, utilisé seul
9O/ fonctionnement, destiné a étre uﬁllne chez directement par le corps humain ou la | ou en combinaison, destiné par le fabricant i étre utilisé in
E I'h a des fins médicales (atté d'une qui est congu pour étre vitro dans I'examen d’échantillons provenant du
ic | maladie, compensation d'une blessure ou d'un Implmﬁ en totalité ou en partie, par cnrp: humain, y comprls les dons de sang et de tissus,
'8 | handicap, étude, rempl. ou modification de une intervention chirurgicale ou 1t ou princip dans le but de fournir une
I'anatomie ou d'un processus physiologique, maitrise | médicale, dans le corps humain ou, par Infonmuun
de la conception) et dont I'action principale une intervention médicale, dans un - concernant un état pathologique ou physiologiq
voulue n’est pas obtenue par des ns orifice naturel et qui est destiné 4 - concernant une anomalie congénitale
pharmacologiques ou immunologiques ni par rester aprés l'intervention, - permettant de déterminer la sécurité et la compatibilité avec
métabolisme, mais dont la fonction peut-étre des receveurs potentiels
assistée par de tels moyens. - permettant de contréler des mesures thérapeutiques
4 | Accessoire du DM: tout article destiné spécifiq it | Parties implantées non actives Récipients pour échantillons : dispositifs destinés 4
21| par son fabricant 4 tre utilisé avec un DM pour nécessaires au fonctionnement du | recevoir directement |'échantillon provenant du corps
£ | permettre son utilisation. Ex: Matériel ancillaire DMIA (électrodes, humain et 4 le conserver en vue d’un examen de diagnostic
; Accessoire non implantable, amfou in vitro.
E DM destinés a I'administration d'un non, destiné spécifiquement par son
% | médicament (Ex: seringue) sauf si 'utilisation du fabricant 4 8tre utilisé avec le DMIA Accessoire: article destiné spécifiquement par son
§ dispositif est indissociable de celle du médicament. pour permettre son utilisation. fabricant & étre utilisé avec le DMDIV pour permettre son
g utilisation conformément 4 sa destination.
- Consommables de soins: seringue, cathéter, Implants actifs: / cardiaq -
ﬁ kg Seha sG], défibrillateur implantabla. . c::;g:ll::dn biologie médicale y compris les étalons et
¥ | gants médicaux... - Automates d'analyses de biologie médicale, logiciel
i | - Instrumentation: scalpel, pince, trocart.. embarqué compris
& | - Implants passifs: prothése de hanche... - Dispositifs pour autodiagnostic
- Equipemonts biomédicaux: respirateur, bistour| - Dispositifs d'anatomo-cytopathologie

- Récipients pour échantillons

I |2

Produits de santé ne relevant pas de la réactovigilance
(art.R.5221-3 du CSP):

Produits destinés a des usages généraux en laboratoire (Ex:
centrifugeuse, balance de précision, microscope...) 4 moins
que, eu égard de leurs caractéristiques, ils solent spécifique-
ment destinés par leur fabricant a des examens de diagnos-
tic in vitro (Ex: embouts permettant de prélever les échan-
tillons s'ils sont commercialisés avec I'automate)

Dispositifs invasifs destinés 4 prélaver un échantillon et dispo-
sitifs placés en contact direct avec le corps humain dans le
but d'obtenir un échantillon.

*Vigilance sanitaire appliquée au Dispositif Médical

Figure 2: Tableau récapitulatif des principales directives européennes dans le domaine des
dispositifs médicaux. Guide juridique et pratique - Dispositifs médicaux: concepts et réalités du terrain-
Direction régionale des affaires sanitaires et sociales de Midi-Pyrénées
www.hosmat.eu/materiovigilance/dm _quide juridique.pdf
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1.4.3. Le marquage CE

Afin de pouvoir circuler librement dans I'espace économique Européen, chaque DM (hormis les DM
sur-mesure et ceux destinés a des investigations cliniques) doit étre marqué CE. Le marquage CE
atteste que les produits sont conformes aux exigences essentielles des directives applicables et
gu’ils ont été soumis a la procédure d’évaluation de la conformité prévue dans les directives. Si
plusieurs directives sont applicables, le DM doit étre conforme a toutes ces directives. Il est apposé
préalablement a la mise sur le marché.

Il y a trois acteurs importants pour le marquage CE : le fabricant qui choisit un organisme notifié
(ON) et qui appose le marquage CE une fois le certificat obtenu ; 'organisme notifié qui évalue la
conformité aux exigences essentielles et délivre le certificat de marquage CE; I'Autorité Compétente
(ANSM en France) qui habilite et inspecte les ON, surveille le marché, centralise et évalue les
données de vigilance et prend les mesures de police sanitaire appropriées.

En France il n’existe qu’un seul ON le LNE/G-MED mais dans d’autres pays de 'UE il peut y en avoir
plusieurs. Le fabricant est libre de choisir TON de son choix au sein de I'espace économique
européen.

La directive européenne 93/42 définit le cadre de la procédure de marquage CE en fonction de la

classe du DM. Le fabricant choisit parmi les options permises par la directive.

1.4.4. La classification des dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux, en dehors des dispositifs médicaux implantables actifs, sont classés en
quatre classes : I, lla, llb et Il en fonction de leur dangerosité (Article R.5211-7 du CSP). Le niveau
de risque d’'un DM dépend de plusieurs critéres (durée d’utilisation, caractere invasif, actif, possibilité
de ré-utilisation ou non, visée diagnostique ou thérapeutique...) définis par 18 régles dans I'annexe
IX de la directive 93/42 CEE. Si plusieurs regles s’appliquent, la classification retenue est la plus
élevée.

Pour les DM de classe | (sauf les DM stériles et ceux ayant une fonction de mesure) le fabricant
«s’autocertifie». Il fournit une déclaration CE de conformité sous sa seule responsabilité sans
lintervention d’'un ON. Pour les classes lla et lIb, le fabricant doit se soumettre a un audit initial de
son systéme d’assurance qualité pour toutes les phases de 'activité industrielle selon les référentiels
internationaux (normes 1SO) et a un examen du dossier de conception lors des audits périodiques
de qualité sur un échantillon de produit. Pour la classe lll la démarche est identique a celle qui

concerne les DM de classe lla et lIb mais avec un examen du dossier de conception systématique
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pour chaque DM. Les audits du systéme qualité ont pour objectif de vérifier que le fabricant définit,
documente et met en ceuvre un ensemble cohérent de régles, procédures et pratiques pour contrbler
et gérer son activité. Le systeme qualité doit se conformer aux exigences réglementaires applicables.
L’examen de la documentation technique et la mise en ceuvre d’essais ont pour but de vérifier la
conformité du DM a toutes les Exigences Essentielles applicables “8. Pour les DM incorporant un
médicament ou un médicament dérivé du sang (MDS), ils doivent avoir un avis de I'Autorité
Compétente sur la qualité, la sécurité et le rapport bénéfices/risques de la substance incorporée. Le

certificat de conformité délivré par 'ON a une validité maximale de cinq ans.

1.4.5. Les Exigences Essentielles

Les exigences essentielles de santé et de sécurité des produits sont décrites dans I'annexe | de la
directive 93/42/CEE et lI'annexe | de la directive 90/385/CEE. La conformité aux exigences
essentielles (EE) pourra étre démontrée par Il'application de normes harmonisées qui donnent
présomption de conformité aux EE auxquelles elles se rapportent ou par d'autres moyens sous
réserve de prouver que cela permet de répondre aux exigences essentielles. Les EE sont de deux
types : les exigences générales applicables a 'ensemble des DM et les exigences relatives a la
conception et a la construction qui pourront ou non étre applicables en fonction des caractéristiques
du dispositif.

Les exigences générales exigent que [ :

les dispositifs soient congus et fabriqués de telle maniére que leur utilisation ne compromette

pas I'état clinique ni la sécurité des patients, des utilisateurs ou des tiers en prenant en

compte l'environnement d'utilisation du DM ainsi que le niveau de formation et I'expérience
de l'utilisateur,;

- les dispositifs doivent atteindre les performances qui leur sont assignées par le fabricant; les
caractéristiques et les performances ne doivent pas étre altérées de fagon a compromettre
I'état clinique et la sécurité des patients des utilisateurs et des tiers pendant la durée de vie
dans les conditions normales d'utilisation ;

- les dispositifs doivent étre concgus, fabriqués et conditionnés de fagon a ce que leurs
caractéristiques et leurs performances ne soient pas altérées dans les conditions de stockage
et de transport prévues par le fabricant;

- d'éventuels effets secondaires et indésirables doivent constituer des risques acceptables au

regard des performances assignées;
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- la démonstration de la conformité aux exigences essentielles doit inclure une évaluation
clinique.

Les exigences relatives concernent par exemple les propriétés physiques, chimiques et biologiques

ou encore la protection contre les rayonnements. En fonction des caractéristiques techniques du

dispositif médical, de ses revendications et de son utilisation le fabricant déterminera si ces

exigences lui sont applicables ou non et les procédures qu'il met en ceuvre pour y répondre.

1.5. Les acteurs de la matériovigilance en France

Le systéme de Matériovigilance Frangais est constitué, a I'heure actuelle, d’'un niveau local et d’'un

niveau national.

Echelon
européen Commission Européenne
y
A
— Comité technique de
Echelon ANSM C— matériovigilance et
national 7 réactovigilance

Echelon
local T

Tout incident ou
risque d’incident

Figure 3: Les acteurs de la matériovigilance en France

32



1.5.1. A I'échelon local

L’échelon local est composé de différents acteurs qui sont : les Correspondants Locaux de

Matériovigilance (CLMV), les professionnels de santé, les fabricants, les patients et les tiers.

1.5.1.1. Les établissements de santé

i- Réglementation

L’article R.5212-12 du CSP définit que « Tout établissement de santé, tout syndicat interhospitalier
ou groupement de coopération sanitaire qui utilise ou délivre des dispositifs médicaux ou met de tels
dispositifs a la disposition de ses membres, ainsi que toute association distribuant des dispositifs
meédicaux a domicile et figurant sur une liste arrétée par le directeur général de 'ANSM, désigne un
correspondant local de matériovigilance. Toutefois, en dega d'un seuil d'activité fixé par arrété du
directeur général de I'Agence, ces établissements et associations sont autorisés a se regrouper pour
désigner un correspondant de matériovigilance commun a plusieurs établissements ou associations.
Le correspondant est désigné : 1° Pour les établissements publics de santé et les syndicats
interhospitaliers ; par le directeur ou le secrétaire général, apres avis de la commission médicale
d'établissement; 2° Pour les établissements privés de santé, par le responsable administratif, apres
avis de la conférence médicale; 3° Dans les groupements de coopération sanitaire, par
I'administrateur du groupement; 4° Pour les associations assurant le traitement des malades, par le
directeur de I'association, aprés avis du conseil d'administration.

Le correspondant de matériovigilance du syndicat interhospitalier ou du groupement de coopération
sanitaire peut étre le correspondant de matériovigilance d'un établissement de santé membre du
syndicat ou du groupement. La désignation du correspondant est immédiatement portée a la
connaissance du directeur général de I'Agence par I'établissement ou l'association. Le directeur
général de [I'Agence établit et tient a jour un fichier national des correspondants de
matériovigilance. Un ou des correspondants suppléants sont désignés dans les mémes conditions

afin d'assurer la permanence de cette fonction au sein de I'établissement ou de I'association. »
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ii- Organisation de la matériovigilance

Chaque établissement de santé a sa propre organisation interne en ce qui concerne la
matériovigilance. Tout dépend de la procédure de I'établissement. Pour que la transmission des
informations entre les utilisateurs et le CLMV se passe correctement, il faut que ce dernier sensibilise
les utilisateurs a la matériovigilance et qu'’il les forme a déclarer des incidents. Les professionnels de
santé doivent savoir qui est le CLMV de I'établissement, comment le contacter (par mail, fax ou
téléphone), avec quels outils lui déclarer des incidents (formulaire CERFA (annexe 1) ou formulaire
interne spécifique, format papier ou électronique...) et ce qu’il faut signaler. Eventuellement, il est
possible de mettre en place une cellule ou réseau de matériovigilance au sein de I'établissement
avec une répartition des activités bien définie. Par exemple la pharmacie s’occupe des
consommables, le biomédical gére tout ce qui est équipement, 'économat s’occupe des produits
gu’il commande...Chaque établissement est libre de s’organiser comme il le souhaite.

Un professionnel de santé témoin d’un incident impliqguant un DM dans un établissement de santé,
doit en avertir le CLMV (ou un membre de la cellule de MV le cas échéant) a l'aide du formulaire
défini dans leur procédure interne. Une fois que le CLMV a regu une déclaration d’incident il
I'enregistre, 'analyse et la valide.

L'efficacité du CLMV en cas d'incident ou risque d'incident est conditionnée par la qualité des
informations qui lui sont transmises. Il est important que les incidents graves lui soient remontés et
que les informations nécessaires a l'analyse du signalement lui soient transmises (description
précise de l'incident, nom du déclarant, identification précise du DM, nom du fabricant...).

Pour certains DM, il existe, sur le site internet de TANSM "2, un questionnaire type regroupant toutes
les informations nécessaires a I'évaluation des signalements par 'ANSM. Ce questionnaire peut
également aider le CLMV a récolter les informations nécessaires a I'investigation (par exemple pour
les implants mammaires, les chambres a cathéter implantables...).

Ensuite, a I'aide de I'arbre décisionnel disponible au dos du formulaire Cerfa, le CLMV détermine si
l'incident est reportable a TANSM, s’il est grave et donc a déclaration immédiate ou si la déclaration
est facultative et peut se faire de fagon trimestrielle. Si I'incident est reportable, il est transmis a la
fois a TANSM et au fabricant.

Lors de son analyse le CLMV détermine également si des mesures locales sont a mettre en ceuvre
afin d’éviter que l'incident ne se reproduise et il doit également organiser la conservation du DM. Le
DM incriminé dans la mesure du possible doit &tre conserve dans I'attente d’'une éventuelle expertise.
L’Agence et/ou le fabricant peuvent étre amenés a demander des compléments d’informations pour

pouvoir avancer dans leur investigation.
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Le CLMV doit aider au signalement et il peut également organiser la transmission descendante des
informations (alertes sanitaires, rappels de lot, mesure de sécurité...) et s’assurer que les personnes
concernées par une alerte sont bien informeées.

Il a aussi la mission de conduire des enquétes et des travaux relatifs a la sécurité des DM demandés
par TANSM. Le CLMV est l'interlocuteur privilégié de 'ANSM au sein de son établissement.

Tout professionnel de santé ayant eu connaissance d’incident ou risque d’incident grave et qui ne I'a
pas déclaré a ’ANSM est passible d’'une amende de 1 500€ (Art. R5461-1 du CSP).

1.5.1.2. Les fabricants

i- Réglementation

On entend par fabricant, selon l'article R.5211-4 du CSP, la personne physique ou morale
responsable de la conception, de la fabrication, du conditionnement et de I'étiquetage d'un dispositif
médical en vue de sa mise sur le marché en son nom propre, que ces opérations soient effectuées
par cette personne ou pour son compte par une autre personne.

Lorsqu’un fabricant ne dispose pas de sieége social sur le territoire de 'espace Economique Européen
ou en Suisse, il doit désigner un mandataire dans I'un des Etats membres 6!

Et d’aprés I'article R.5212-13, tout fabricant de dispositifs médicaux, ou son mandataire, doit désigner
un correspondant de matériovigilance et communiquer son nom au directeur général de TANSM. Ce
correspondant est l'interlocuteur privilégié de I'Agence. Tout fabricant ou son mandataire qui ne
désigne pas de correspondant de matériovigilance ou qui n’'informe pas I’Agence sur l'identité de ce

correspondant est susceptible d’étre sanctionné financierement.

ii- Organisation de la matériovigilance
Le fabricant d'un DM ou son mandataire, a pour obligation de déclarer sans délai les incidents ou
risques d’incident graves et tout rappel d’'un dispositif pour des raisons techniques ou médicales. Il
fournit a 'Agence, toute information nécessaire a l'investigation d’'un signalement. Il répond aux
questions complémentaires posées par 'Agence dans le délai imparti et transmet un rapport type

MEDDEYV dans les 60 jours suivant la demande de 'Agence.
Le fabricant transmet des déclarations d’incident a TANSM, et aux autres Autorités Compétentes de

'UE, sous des supports différents en fonction des cas. Le MEDDEV 2.12-1 rev 8, guide européen

sur le systéme de matériovigilance, décrit les différents supports et modalités de déclaration par les
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fabricants (rapport initial, combiné ou final appelé Manufacturer Incident Report [MIR] [annexe 2]
ou Periodic Summary Report [PSR] ou Trend Report).

Les PSR sont définis dans le MEDDEV comme une autre alternative de déclaration d’incident. Aprés
accord entre I'Autorité Compétente nationale (ANSM en France) et le fabricant, ce dernier peut
déclarer de fagon groupée des incidents similaires sur un méme DM ou méme type de DM et pour
lesquels la cause racine de l'incident est connue ou qu’une action corrective (FSCA-Field Safety

Corrective Action) a été mise en ceuvre.

Les Trend Reports ou rapports de tendance, sont utilisés par le fabricant quand ce dernier observe
une augmentation significative du nombre d’événements qui ne sont pas considérés comme
incidents reportables lorsqu’ils sont évalués individuellement. Pour pouvoir effectuer des rapports de
tendance le fabricant doit étre doté d’un systéme de surveillance proactif pour contréler les incidents
qui se produisent avec ses dispositifs médicaux.

Par ailleurs, lorsqu’un fabricant de DM effectue une action corrective de sécurité afin de réduire un
risque de décés ou de sérieuse détérioration de I'état de santé d’'un patient, il doit en informer
simultanément les Autorités Compétentes concernées en leur envoyant un rapport FSCA et les

utilisateurs en leur transmettant une Field Safety Notice (FSN), notice de sécurité.

Le fabricant ou le mandataire effectue toute enquéte ou travaux concernant les risques d’incidents
que ses DM sont susceptibles de présenter, notamment en expertisant le dispositif incriminé. Il prend
les mesures correctives ou préventives nécessaires, comme la modification de la conception ou de
la fabrication, la modification du systéme qualité, des recommandations aux utilisateurs, des rappels
de dispositifs...

De plus, tout fabricant, importateur ou distributeur ayant connaissance d'un incident ou risque
d’'incident grave lié a un DM, sont susceptibles d’'une amende de 150 000€ et de deux ans

d’emprisonnement s’il n’en informe pas 'ANSM (article L-5461-2 du CSP).

1.5.1.3. Patients, utilisateurs et tiers

i-Réglementation
Sont considérés comme des tiers (Art. R.5212-16) les personnes qui ne sont ni des fabricants (ou
leur mandataire) ni des utilisateurs de DM, ni des patients. Les responsables de la mise sur le marché

de DM et les distributeurs de DM entrent dans la catégorie de tiers.

36



ii- Organisation de la matériovigilance
Tout professionnel de santé libéral n’appartenant pas a un établissement de santé, signale
directement a 'ANSM tout incident ou risque d’incident alors que les utilisateurs et les tiers
appartenant a un établissement de santé feront leur déclaration au CLMV comme expliqué ci-dessus.
L’ANSM recoit également des signalements d’incident émanant de patients méme si ces derniers
n’ont aucune obligation de déclaration.
Toutes les personnes déclarant directement a TANSM utilisent le formulaire Cerfa pour signaler leurs

évenements. Ce formulaire peut étre transmis par mail, fax ou encore courrier postal.

1.5.2. A I’échelon national

1.5.2.1. Historique de I’'Agence

De 1993 a 1999, 'ANSM s'appelait Agence du médicament. Elle a été créée avec la loi du 4 janvier
1993 relative a la sécurité en matiére de transfusion sanguine et de médicament, suite a la survenue
de graves crises sanitaires dans les années 90 (exemples : le sang contaminé et la « vache folle »).
Ensuite 'Agence du médicament est devenue AFSSAPS, de 1999 a 2012, suite a la loi du 1er juillet
1998 relative a la veille sanitaire et la surveillance des produits destinés a 'lhomme.

Enfin le 1" mai 2012 a été créée 'ANSM avec la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement
de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé. Cette loi faisait suite a un nouveau
scandale sanitaire : I'affaire Mediator® qui a mis en évidence des défaillances majeures dans le
systéme de santé.

L'ANSM est un établissement public placé sous la tutelle du ministére chargé de la Santé. Elle prend
des décisions de police sanitaire et a pour mission la sécurité, I'innovation, l'information et la

transparence des produits de santé.

1.5.2.2. Missions de [I'’Agence National de Sécurité des

Médicaments et des produits de santé en matériovigilance

L'ANSM est destinataire des signalements d'incidents de matériovigilance obligatoires et facultatifs,
elle enregistre et évalue les incidents et risques d'incidents signalés, informe le ou les fabricants
concernés par les signalements transmis lorsqu'il n'est pas le déclarant et demande toute enquéte,

y compris aux CLMV.

37



L'Agence doit également, au cours de l'instruction des dossiers, informer les intervenants concernés
tant en France qu'au niveau Européen et prendre, aprés exploitation des informations recueillies, les

décisions nécessaires le cas échéant.

1.5.2.3. Organisation de '’Agence

L'ANSM est organisée en matrice, composée de huit Directions Produits et de cinqg Directions
Métiers.
La matériovigilance est traitée par deux directions produits [DMDPT et DMTCOS] et une direction

métier [Direction de la Surveillance] (annexe 3).

La Direction des Dispositifs Médicaux de Diagnostic et des Plateaux Techniques (DMDPT) est
composée de deux équipes. La premiére est chargée des DM de Diagnostics, de radiothérapie et
des logiciels et la seconde des DM de plateaux techniques (ex : dispositifs de suppléance
fonctionnelle, du bloc opératoire...).

La Direction des Dispositifs Médicaux Thérapeutiques et des Cosmétiques (DMTCOS) est
scindée en trois équipes. Une pour les DM utilisés en cardiovasculaire et neurologie, une autre pour
les DM d’orthopédie et autres chirurgies, et la troisieme pour les DM grand public et les Cosmétiques.
Ces deux Directions Produits ont pour missions I'évaluation des signalements de matériovigilance,
la gestion et 'animation de groupes de travail ainsi que la participation aux échanges et travaux
européens.

C'est au sein de la Direction de la Surveillance (annexe 4) dirigée par Patrick Maison, que sont
réceptionnés, triés, priorisés et enregistrés les signalements d'incident li¢ a un DM regus par fax,
courrier postal ou courrier électronique. Le role de cette direction est également d'animer le réseau
de Matériovigilance, ainsi que le comité technique de matériovigilance et réactovigilance
(CTMRYV), de réaliser des enquétes sur la sécurité des DM et de la matériovigilance, et aussi de

représenter TANSM lors des échanges et travaux européens.
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1.6. Circuit d’un signalement de matériovigilance a I’Agence

Le signalement d’'un incident de matériovigilance, une fois recu a TANSM, suit un processus bien

défini dont les différentes étapes sont les suivantes :
1.6.1. Réception d’'un signalement

Actuellement, les incidents de matériovigilance arrivent a 'Agence par voie postale, par fax ou par
courrier électronique. lls sont regus a la Direction de la Surveillance (DS) dans le pdle plate-forme
de réception et d’orientation des signalements. Des gestionnaires de données importent chaque
formulaire de déclaration de matériovigilance (Cerfa [annexe 1] ou MIR [Manufacturer Incident
Report - annexe 2]) dans la base de données de 'ANSM appelée IRIS (Incidents et Risque

d’Incidents Signalés).

1.6.2. Recevabilité et priorisation des signalements

Une fois la déclaration importée dans la base de données, les évaluateurs de la plate-forme de
signalement et d’orientation des signalements déterminent si celle-ci est recevable, c’est-a-dire si
toutes les informations indispensables a I'évaluation sont bien disponibles et la priorisent. Cette étape
de recevabilité et de priorisation est réalisée deux fois par jour (midi et soir). Les évaluateurs vérifient
que l'incident concerne bien un DM et que la déclaration reléve bien de la matériovigilance puis
déterminent s’il s’agit d’un incident critique, d’un incident issu d’'une institution ou encore s’il est
question d’une action corrective d’'un fabricant (FSCA).

Pour pouvoir prioriser les incidents déclarés, les évaluateurs regardent le type de DM impliqué, la
description de l'incident, les conséquences cliniques et les mesures conservatoires. A la fin de cette
étape les incidents prioritaires et non prioritaires sont clairement différenciés et ainsi les incidents a

saisir et évaluer en priorité sont bien mis en évidence.
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1.6.3. Enregistrement dans la base de données

Une fois les incidents priorisés, des opérateurs saisissent tous les incidents dans la base par ordre
de priorité (Critiques, FSCA, incidents venant des Institutions (DGS, ARS, ASN, InVS...) puis les
autres). Chaque item renseigné dans la déclaration est saisi dans la base de données de
matériovigilance de 'ANSM. Lorsque l'item dénomination commune internationale (DCI) est
renseigné sur la fiche de l'incident dans la base, un nom d’évaluateur est attribué automatiquement
en fonction de ses territoires de compétence. A la fin de I'étape de saisie, un accusé de réception
est automatiquement généré et envoyé au déclarant (annexe 3). Ce dernier est alors informé que sa
déclaration a bien été prise en compte et enregistré sous tel numéro a ’'Agence. Un numéro interne
a I’Agence lui sera attribué. Une recherche de doublon est également réalisée a ce moment pour
vérifier si le fabricant et/ou un autre déclarant n’a pas déja transmis ce signalement a I'Agence. Le

cas échéant, l'incident sera identifi€ comme doublon et rattaché a I'incident déja déclaré.

1.6.4. Transmission/orientation des incidents

Une fois les incidents priorisés et saisis dans la base de données, ils sont transmis a une vingtaine
d’évaluateurs de formation scientifique travaillant dans I'une des deux Directions Produits DM via la
base de données dans leur « to do list ». Les incidents prioritaires (critiques, institutionnels ou FSCA)
qui sont des incidents graves, a fort potentiel médiatique ou encore les cas de cancer, lymphome ou
incident de radiothérapie, seront traités en premier. Les incidents hors matériovigilance, non
recevables ou encore les incidents dits « spécifiques » sont attribués a la plate-forme. Les
signalements non recevables pour lesquels des informations importantes sont manquantes ou
illisibles (fabricant, nom DM...) sont orientés vers les gestionnaires de données du pdle plateforme
pour qu’un fax soit envoyé au déclarant afin qu’il puisse compléter sa déclaration. Les signalements
hors matériovigilance, c’est-a-dire dont le produit ne répond pas a la définition d’'un DM ou s'il s’agit
bien d'un DM mais que I'événement décrit ne reléve pas du champ de compétence de la
matériovigilance, sont transmis au service compétent (au sein ou en dehors de 'ANSM) et le

déclarant en est informé.
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1.6.5. Evaluation de l'incident

Comme le montre le schéma général du circuit d’'un signalement de matériovigilance (Figure 5), les
évaluateurs des deux DP chargées des DM réalisent une premiére évaluation des incidents en cotant
la criticité. La criticité est une méthode de discrimination basée sur I'Analyse du Mode de Défaillance
et de la Criticité (AMDEC). Elle repose sur la combinaison de trois paramétres qui sont, la gravité
avérée, la probabilité de re-survenue de l'incident (déterminée notamment a l'aide la fréquence) et
la probabilité qu'en cas de re-survenue, l'incident entraine des conséquences cliniques graves
(déterminé a I'aide de la détectabilité de l'incident).

Cette premiére évaluation permet a I'évaluateur de déterminer la procédure d’évaluation de I'incident
en fonction de la criticité et également d’identifier les questions pertinentes a poser au fabricant et/ou
au déclarant pour poursuivre son évaluation. Trois niveaux d'évaluation (mineure, majeure et critique
[Figure 4]) sont définis par la criticité de l'incident.

Il existe deux autres protocoles d'évaluation. Les protocoles « spécifiques » et les protocoles

« particuliers ». Leur évaluation ne dépend pas de la criticité de I'incident.
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Figure 4 : Evaluation des incidents: 5 niveaux de procédures « kit de formation & la matériovigilance :
échelon national » www.ansm.sante.fr
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Pour coter la criticité d’'un incident I'évaluateur doit agir en deux étapes. La premiére étape consiste
a coter la gravité avérée de l'incident en fonction des conséquences de I'incident ainsi que son risque
de gravité. Les incidents dont la gravité avéerée est faible et sans risque sont immédiatement classés
en « mineur » lors de cette premiére étape. Pour tous les autres incidents, I'évaluateur poursuit sa
cotation en déterminant la probabilité de re-survenue de I'incident et la probabilité que s'il re-survient,
il entraine des effets de gravité sévere et critique. La multiplication de ces deux derniéres probabilités
donne la probabilité que l'incident re-survienne et qu'’il entraine des conséquences graves.

Le produit de cette probabilité de re-survenue et de gravité avec la cotation de la gravité de I'effet
permet d’obtenir la criticité finale et de classer 'incident en Mineur, Majeur ou Critique.

Les incidents dits mineurs sont des incidents peu graves dont les conséquences ont entrainé un

inconfort pour le patient ou l'utilisateur. lls ne sont pas évalués individuellement, ne nécessitent
aucune information complémentaire de la part du fabricant et sont cléturés a réception. Le fabricant
et le déclarant sont informés de ce mode de traitement.

Les incidents majeurs sont, par exemple, des incidents qui ont entrainé une géne importante pour le

patient ou l'utilisateur, une nécessité d’intervention chirurgicale ou médicale ou encore une
hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation (patient ou utilisateur). L’évaluateur envoie un
courrier au déclarant et au fabricant pour les informer du mode de traitement de lincident et
demande au fabricant un rapport final type MEDDEV européen (annexe 2). S'il a besoin il peut
egalement demander a I'un ou a l'autre des informations complémentaires. Ces incidents nécessitent
de la part du fabricant, une investigation avec ou sans expertise du dispositif par lui-méme ou par un
tiers indépendant. Les résultats de l'investigation faite par le fabricant doivent étre transmis a 'ANSM
sous la forme d'un rapport final dans les soixante jours suivant la réception de la demande
d'investigation. Ces résultats comprennent I'analyse de la cause, les mesures correctives éventuelles
ainsi que leur planning de mise en ceuvre. A réception des informations complémentaires ou du
rapport final du fabricant, I'évaluateur détermine si des mesures sont nécessaires ou si celles mises
en ceuvre proposées par le fabricant sont suffisantes. Selon le cas, il poursuit son évaluation avec le
fabricant ou cléture le dossier.

Les incidents critiques sont évalués en priorité. Ce sont des incidents qui ont par exemple pour

conséquence le décés du patient ou une menace de son pronostic vital, ou encore une malformation
congénitale, une incapacité permanente ou importante, des séquelles ou Iésions graves irréversibles
du patient ou de l'utilisateur. lls soulévent, dés réception de l'incident, la question de la prise de
mesures conservatoires et demandent ainsi une évaluation immédiate. Afin de déterminer si une
telle mesure est nécessaire, I'évaluateur peut contacter le déclarant pour obtenir des informations

complémentaires, contacter le fabricant et lui poser des questions auxquelles il doit répondre dans
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les 48h et si nécessaire contacter un expert externe. Ces mesures conservatoires peuvent étre prises

par 'Agence ou demandées au fabricant le cas échéant. Comme pour les incidents majeurs

I’évaluateur envoie un courrier au déclarant et au fabricant pour les informer du mode de traitement

de lincident et demander au fabricant un rapport final type MEDEV européen (annexe 2) sous

soixante jours. Ensuite, comme pour le traitement des incidents majeurs, a réception des

informations complémentaires ou du rapport final du fabricant I'évaluateur poursuit I'évaluation ou

cléture le dossier.

Comme indiqué précédemment, il existe deux autres niveaux indépendants de la criticité : les

protocoles d’évaluation spécifique et les protocoles particuliers.

Les incidents entrants dans un protocole d’évaluation spécifique sont des incidents de
typologie connue et récurrente, plus ou moins graves concernant certains DM (exemples: les
lentilles intraoculaires, les clips et pinces a clips, les diffuseurs portables...) et pour lesquels
la fréquence de survenue est le paramétre a surveiller. Ces incidents ne sont pas évalués
individuellement. lls sont enregistrés dans la base de données de I'Agence et tous les six
mois ou un an (en fonction du DM) une analyse de ces incidents est effectuée par les
évaluateurs de la Direction de la Surveillance, afin de surveiller I'apparition d'éventuelles
dérives avec ces DM. Il existe une vingtaine de protocoles d’évaluation spécifique a ce jour.
Cette analyse est trés chronophage car avant toute analyse un redressement des données
enregistrées dans la base s’avére nécessaire. L'analyse est basée sur deux méthodes. La
premiére comporte une analyse de dérive basée sur le calcul du taux d’événement. Cette
méthode implique que I'Agence dispose des volumes de vente des fabricants. lls sont
demandés par mail a chaque fabricant et ces derniers ne répondent pas toujours ou du moins
pas rapidement. Le rapport du nombre d’incidents de matériovigilance sur les volumes de
ventes des fabricants permet d’identifier d’éventuelles variations anormales du taux
d’événement pour un fabricant donné et/ou une typologie d’incident. Une dérive peut étre
identifiée en comparant dans le temps les données d’'un méme fabricant et en comparant les
fabricants entre eux. La deuxieme méthode est une analyse de disproportionnalité réalisée
avec le calcul de PRR (Proportional Reporting Ratio). Le PRR est une méthode statistique
fréquentiste qui évalue la disproportionnalité d’'un facteur entre deux catégories. Cette
méthode repose sur I'’hypothése qu’en I'absence de signal la distribution du nombre de
déclaration entre les différents types d’incident et produits est constante. Une valeur de la
borne inférieure de I'intervalle de confiance (IC) du PRR supérieure a 1 indique que la
typologie d’intérét est plus communément observée chez le fabricant étudié par rapport aux

fabricants de comparaison et aux autres typologies d’incident, pour un type de dispositif
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donné. Cette deuxieme méthode permet de s’affranchir des contraintes liées aux volumes
de vente des fabricants.

- Les protocoles particuliers regroupent des incidents de typologies connues et attendues pour
lesquels une analyse individuelle est inefficace. Une dizaine de protocoles particuliers sont
déja mis en place (gants, ligne a sang d’hémodialyse, préservatifs, produits anti-poux...).
Pour ces incidents I'analyse de dérive, réalisée par les évaluateurs DP, est mensuelle,
trimestrielle ou semestrielle et porte sur les un, trois ou six derniers mois glissants. Si aucune
dérive n’'est détectée le dossier est clos sinon une investigation est lancée. Ce type de
protocole ne nécessite pas de rédaction d’un rapport, il est donc plus allégé que les protocoles
d’évaluation spécifique.

Chaque incident ou risque d’incident peut nécessiter un recours a une expertise externe, une
enquéte nationale auprés du réseau de matériovigilance pour obtenir davantage d’informations sur
un sujet précis ou encore peut aboutir a une demande d’inspection du fabricant ou de contréle du

produit.

1.6.6. Retour d’information

Pour connaitre I'état d’avancement de I'investigation sur un incident déclaré a ’Agence, le déclarant
peut se connecter sur le site internet de 'ANSM dans la rubrique matériovigilance « suivi des
signalements de matériovigilance ». A l'aide du numéro d’incident interne a TANSM renseigné sur
'accusé de réception, il peut connaitre I'état d’avancement de ce dernier.

Les informations concernant les dossiers sont mises a jour en début de chaque mois sur le site
internet de ’ANSM via le répertoire des signalements "%, Le déclarant peut ainsi savoir lorsque le
dossier est clos, et obtenir des informations concernant les éventuelles mesures prises par le
fabricant et/ou 'ANSM. Ce répertoire contient tous les signalements de matériovigilance enregistrés

a partir du 1¢" janvier 2010.

De plus I'Agence transmet des informations et des alertes descendantes qui peuvent étre :
- une décision prise par le directeur général de TANSM,
- une action (mesure corrective ou rappel) concernant le DM d’'un fabricant,
- des informations-recommandations concernant une catégorie de DM ou un DM en particulier,
- des actions prises par un fabricant suite a un incident ou risque d’incident grave dont il informe
’ANSM a posteriori,

- des points d’information sur un sujet précis, des communiqués de presse...
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Pour recevoir ces alertes, rapports, recommandations, communiqués de presse, lettres aux
prescripteurs ... diffusées par '’Agence, il existe une liste de diffusion a laquelle il suffit de s’abonner
en renseignant une adresse électronique sur laquelle seront envoyés les messages ainsi que le type

d’informations souhaitées.

Le circuit d'un signalement de matériovigilance actuellement
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Figure 5 : Schéma général du circuit d’'un signalement de matériovigilance a ’TANSM actuellement
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Le systéme actuel de matériovigilance ne dispose pas d’échelon régional, c’est pourquoi, dans le but
d’améliorer I'animation du réseau de matériovigilance et donc de favoriser la remontée des
signalements et la transmission d’information, TANSM a décidé de créer un Comité Technique de
Matériovigilance et de Réactovigilance (CTMRYV) le 31 juillet 2013 pour une durée de six ans. Il est
composé de 24 membres nommés pour trois ans renouvelables une fois. Ces 24 membres sont soit
des CLMV soit des CLRV des différents CHU. Il y a un correspondant par région sauf en région
parisienne ou ils sont deux. lls sont considérés comme les représentants régionaux pour le Comité
Technique. Les CLMV et CLRV des CHU ont été choisis en fonction de leurs spécialités et
compétences afin de permettre la répartition la plus équilibrée possible entre ingénieurs

biomédicaux, pharmaciens, pharmaciens-biologistes, médecins et médecins-biologistes.

45



Selon la Décision n°2013-315 du Directeur Général de 'ANSM, les missions du CTMRYV sont de :
- veiller a la qualité du systéme de surveillance,
- proposer des enquétes nationales,
- constituer des réseaux locaux,
- participer a linformation et a la formation des intervenants dans le systeme de
matériovigilance et de réactovigilance,
- proposer les stratégies et priorités pour la surveillance des DM et des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro (DMDIV),
- proposer des mesures de prévention,
- participer aux évolutions des méthodes d'évaluation en matério- et réactovigilance,
- participer a la veille scientifique,
- faire remonter les faits marquants survenus dans les régions dans le domaine de la matério-
et la réactovigilance.
Le CTMRV se réunit quatre fois par an a 'ANSM. Les séances ne sont pas publiques et les
participants sont astreints a la confidentialité.
Le compte-rendu de chaque séance, une fois approuvé par le CTMRYV, est mis en ligne sur le site

Internet de I'Agence.

1.7. Objectif de ce travail

Les vigilances sont, de maniére générale, décriées du fait qu’elles n’empéchent pas la survenue de
crises sanitaires comme par exemple le scandale des implants mammaires PIP ou encore le
probléme des prothéses totales de hanche métal-métal.

Dans le but d’éviter I'apparition de nouvelles crises, notamment dans le domaine des dispositifs
meédicaux et la matériovigilance, TANSM souhaite devenir pro-active et trouver des outils permettant
d’améliorer la surveillance des dispositifs médicaux aprés leur mise sur le marché et plus
particulierement I'exhaustivité, la qualité des déclarations mais également des outils permettant de

renforcer et de confirmer les signaux obtenus avec les incidents remontés a ’Agence.

46



2. Matériel et Méthodes

Ce travail est fondé sur une analyse du processus de matériovigilance frangais ainsi que sur deux
études comparatives. Une premiére étude a comparé le systéme de matériovigilance a quatre autres
systemes de vigilance sanitaires francais (pharmacovigilance, hémovigilance, biovigilance et
réactovigilance). Une deuxiéme étude a comparé I'organisation de la matériovigilance en France par

rapport a quatre processus de matériovigilance étrangers.

L’état des lieux du systéeme actuel de matériovigilance a été réalisé notamment a l'aide des
procédures internes de TANSM mais également avec la remontée des problémes rencontrés par les
évaluateurs dans leur quotidien ainsi que la satisfaction du systéme de matériovigilance par les
correspondants locaux grace a une enquéte réalisée entre décembre 2013 et janvier 2014. Cet état
des lieux a permis de mettre en évidence les points faibles du systéme et ainsi de trouver des outils
pour renforcer, sécuriser et optimiser I'organisation actuelle de cette vigilance.
Ensuite, pour réaliser les deux études comparatives, le matériel utilisé a été :

- Dans un premier temps quatre systémes de vigilance Frangais dont la matériovigilance.

- Dans un deuxiéme temps, trois systémes de matériovigilance européens incluant le systéme

francais et deux systémes de matériovigilance internationaux.

Les données permettant de comparer la matériovigilance aux autres vigilances frangaises ont été
obtenues a l'aide du site internet de TANSM mais également a l'aide de différents documents et
procédures présents au sein de 'Agence.

Il est a noter que la réactovigilance ayant une organisation trés proche de la matériovigilance, la
comparaison entre ces deux vigilances n’a été faite que sur peu de points.

Pour pouvoir comparer I'organisation de la matériovigilance avec celle d’autres pays européens et
internationaux, une recherche bibliographique sur PubMed a été réalisée ainsi qu’un tour d’horizon
des sites internet des Autorités Compétentes (AC). Enfin, pour obtenir des informations
complémentaires non présentes sur Internet, un courrier électronique a été envoyé aux différentes
AC.

Seules trois AC (la HPRA — Health Product Regulatory Authority - en Irlande, la FDA — Food and
Drug Administration - aux Etats-Unis et la TGA — Therapeutic Goods Administration - en Australie),
sur les cinq interrogées par mail, ont répondu. Ces trois Agences ont donc permis de comparer leurs
systemes de matériovigilance avec le systéeme francais. La MHRA (Medicines and Health products

Regulatory Agency - AC Anglaise) n’a pas donné suite a notre courrier électronique mais les
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informations déja connues de ’Agence et celles trouvées sur le site Internet de la MHRA ont permis

de linclure dans 'analyse comparative également.

La méthodologie de ce travail repose sur I'analyse et la comparaison de différents items qui sont:

le signalement d’un incident,

les acteurs du signalement (organisation),

la déclaration,

la transmission a 'AC,

le traitement et I'expertise de l'incident par I'AC,

le retour d'information vers I'acteur du signalement,

ainsi que la diffusion d’informations de vigilance.

A chaque point faible du systéme de matériovigilance Frangais sera associée une solution issue par

exemple, des autres systémes de vigilance.

Toutes les données recueillies seront enregistrées dans des tableaux Excel :

- Un premier tableau comparant la matériovigilance avec les autres vigilances frangaises (tableau 2).

- Un deuxiéme comparant la matériovigilance en France et a I'étranger (tableau 3).

- Un troisiéme (tableau 4) mettant en exergue les points faibles du systéme et les solutions possibles.

Enfin, une synthése reprenant les points importants de chaque item compare a été réalisée.
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3. Résultats

3.1.

Les points faibles du systéme de Matériovigilance frangais

La description du systéme de matériovigilance francais faite précédemment, met déja en exergue

certains points faibles du processus actuel repris dans le logigramme suivant :

Tableau 1: Logigramme du processus de matériovigilance frangais et ses points faibles a améliorer
*pole plateforme (PLTF) ANSM; **pdle VIGIL2 ANSM (pble de toutes les vigilances en dehors du médicament) ;

Action

Acteurs

Points faibles

OO0 O 60 O 606 O

Réception d’'un signalement
(mails, courriers)

Importation du signalement d’incid@

A 4
Recevabilité, priorisation des
incidents

A4

Saisie dans la base,
attribution et envoi AR

( 1¢ére évaluation )

A 4

G’oursuite de I’anaIyS(D

\ 4

(Cléture des incident9

A 4

G{etour d'informatioD

AC, Institution, CLMV,
fabricants, patients,
professionnels de santé,
tiers

Gestionnaires PLTF"

Evaluateurs PLTF"

Opérateurs de saisie
PLTF"

Evaluateurs DP

Evaluateurs DP

Evaluateurs DP

VIGIL 2**

- Remontée des signalements non
exhaustive
- Qualité des signalements variable

- Non automatisée

- Ne peut étre automatisée
- Qualité des signalements variable

- Chronophage

- Non automatisée

- Qualité des signalements variable
- Lisibilité, clarté des déclarations

- Manque d’information

- Recherche de doublons

- Erreur d’attribution

- Manque d’informations

- Perte de temps dans I'évaluation

- Chronophage

- Retard dans I'analyse des incidents

- Retard dans le traitement des
réponses fabricant/déclarant
- Retard dans I'analyse des incidents

- Retard dans le traitement des
incidents

- Manque de transparence

- Exhaustivité des coordonnées des
CLMV

- Outil « répertoire des
signalements » mal connu
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La comparaison avec les autres systemes de vigilance (frangais et étrangers) devrait permettre de
trouver des outils pour améliorer les différents points faibles du systéme actuel a savoir :

- ’'exhaustivité et la qualité des déclarations,

- augmenter 'automatisation de certaines étapes sur la base de données

- permettre d’effectuer une analyse approfondie des incidents dans un temps opportun.

3.2. La Matériovigilance et les autres systémes de vigilance en
France

La finalité de toutes les vigilances sanitaires est identique au niveau national: I'évaluation des
données remontées par les réseaux de vigilance pour mettre en évidence des signaux susceptibles
d’entrainer, le cas échéant, des mesures de gestion du risque. Cependant, bien que la finalité soit la
méme, la comparaison de la matériovigilance avec la pharmacovigilance, I'hémovigilance, la
biovigilance et la réactovigilance montre des différences dans l'organisation de ces vigilances a

différents niveaux (Tableau 2).
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Tableau 2: Différents systémes de vigilance Frangais sous I'autorité de TANSM

Vigilance
Date de création

Réglementation

Champ d'application

Organisation

Nombre de produits sur
le marché

Nombre de déclarations
(2014 sauf biovigilance 2013)

Correspondant Local

Qui

Quoi
Signalement

Délai

A qui

Comment

Qui

Quoi
Déclaration | Delais

A qui
Support de

déclaration
Comment

Autre source
d'information de
vigilance

2003

Décret n°2003-1206 du 12
décembre 2003

Organes du corps humain
Tissus, Cellules souches
hématopoitiques

Produits de thérapie géniques
ou cellulaires

Produits thérapeutiques
annexes, Lait maternel

Local: CLB, professionnels de
santé

Reégional: SRA

National: ANSM / ABM

Organes: 5 500, Cellules: 9
500; Tissus: 40 700; Lait: 46
000 L

Organes: 254. Cellules: 112;
Tissus 56; Lait: 1; PTA: 31

Médecin, pharmacien biologiste
ou infirmier

Tout professionnel de santé

Tout incident ou EI

sans délai ou maximum 48h

CLB

Téléphone, mail, fiche de BV,
informatique

CLB

Tout incident ou El

48h si grave ou 15j

ANSM — ABM

Fiche de BV

Courrier, fax, mail
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3.2.1. Les acteurs

Chaque vigilance posséde, a minima, un échelon national (TANSM) et un échelon local avec les
professionnels de santé et des correspondants locaux (CLMV, CLRV, Correspondant
d’Hémovigilance (CHV), Correspondant Local de Biovigilance (CLB) et les Correspondants de
pharmacovigilance pour les MDS uniquement).

Pour la pharmacovigilance et la matériovigilance, les patients et le grand public font également partie
de I'échelon local et ils peuvent ainsi déclarer respectivement tout El et tout incident ou risque
d’incident.

La pharmacovigilance a une particularité : il existe un correspondant de pharmacovigilance

uniquement pour les MDS.

Trois des vigilances comparées ont en plus de I'’échelon national et local, un échelon régional :

- la pharmacovigilance est constituée de 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance
(CRPV) présents au sein des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU),

- I'némovigilance posséde 26 Coordonnateurs Régionaux d’Hémovigilance (CRH) basés
dans les Agences Régionales de Santé (ARS),

- et en biovigilance il existe, dans le domaine des greffes d’'organes, quatre Services de
Régulation et d’Appui (SRA) qui représentent I’Agence de la Biomédecine (ABM) en
région. L'’ANSM et 'ABM sont complémentaires au niveau national pour la biovigilance. En
effet, une des missions de 'ABM est de promouvoir la qualité et la sécurité sanitaire dans le
domaine de la greffe, de la reproduction, de 'embryologie et de la génétique humaine. A ce
titre, elle est destinataire pour information de toutes les déclarations de biovigilance
adressées a ’ANSM. Cette répartition des réles permet de séparer la promotion du don et la
surveillance des risques liés a la greffe ..

L’hémovigilance est la seule vigilance a avoir un réseau régional (animé par le CRH) rattaché a une
ARS. Les CRPV sont rattachés aux CHU et pour la biovigilance les SRA dépendent de 'ABM.
En résumé seules la biovigilance (pour les greffes) et 'hémovigilance sont clairement structurées

avec un échelon local, un régional et un national.

Les correspondants ou coordonnateurs participent en outre a I'animation des réseaux de vigilance
au niveau de leur territoire d'intervention (niveaux local et régional) '®l. Le systéme de
pharmacovigilance s’intégre en plus dans une organisation européenne assez développée a travers

notamment la participation de TANSM au comité pour I’évaluation des risques en matiére de
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Pharmacovigilance (PRAC) et I'alimentation de la base de données Eudravigilance de I’Agence
Européenne du Médicament (EMA) "4,

Les fabricants déclarent les El liés aux médicaments dans la base européenne et TANSM exporte
ces incidents s'ils ont eu lieu en France.

Les autres vigilances ont aussi un réseau européen mais beaucoup moins développé. En
matériovigilance et réactovigilance par exemple, les autorités compétentes nationales peuvent
échanger des informations sur les incidents ou les actions correctives mises en places dans leur
pays avec les NCAR mais il n’existe pas d’Agence Européenne pour les dispositifs médicaux ni une
base de données sur laquelle les fabricants peuvent déclarer des incidents. Il s’agit uniquement d’un
forum entre les AC.

En hémovigilance, les AC se réunissent une fois par an a la Commission Européenne de fagon plutét
informelle et un rapport européen d’hémovigilance est rédigé tous les ans.

3.2.2. Le signalement

Toutes les vigilances sanitaires se fondent sur la déclaration spontanée d’El, d’incident ou risque
d’incident.

En pratique dans les établissements de santé (ES) pour toutes les vigilances (et dans les
établissements de transfusion sanguine [ETS] pour 'hémovigilance et la réactovigilance), les
professionnels de santé signalent les incidents ou El de fagon spontanée aux réseaux de vigilance
(CLMV, CLRYV, CLB, CRH ou CRPV) qui, aprés analyse, les déclarent a 'ANSM.

En dehors des ES/ETS, pour la pharmacovigilance, le grand public, les patients et les professionnels
de santé libéraux, doivent déclarer au CRPV de leur région si l'incident ne concerne pas un MDS,
alors qu’en matériovigilance ils doivent déclarer directement a 'ANSM. En réactovigilance, les
professionnels de santé hors ES/ETS doivent également déclarer directement a TANSM tout incident
ou risque d’incident. Il n’existe pas a I'heure actuelle d’échelon intermédiaire entre le local et le
national.

Les fabricants en réactovigilance et matériovigilance vont également déclarer directement a TANSM
tout incident ou risque d’incident dont ils ont connaissance alors qu’en pharmacovigilance les
fabricants vont déclarer directement a ’'EMA tout EIG.

En pharmacovigilance, les médecins sont a l'origine de 74 % des signalements aux CRPV et les
pharmaciens de 19 %. Les signalements de patients représentent environ 4,5 % des déclarations.

Approximativement 62 % des signalements concernent des EIG ©..
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En matériovigilance, 54% des déclarations proviennent des ES (médecin, pharmacien, CLMV), 37%
des fabricants et 9% sont remontés par les autres acteurs de santé (professionnels de santé hors
établissements de santé, particuliers...)®.

Pour la réactovigilance, la majorité des signalements 63%, provient des opérateurs du marché
(fabricants, mandataires ou distributeurs) et 19% des ES.

En hémovigilance, les EIG receveur sont déclarés majoritairement (74%) par les correspondants
d’hémovigilance des ES, pour les EIG donneurs ce sont les correspondants des ETS avec 85% des
signalements en 2014, pour les incidents graves ce sont les correspondants ETS a 71% et les

correspondants ES a 26% .

Il existe dans le systéme de pharmacovigilance d’autres moyens pour obtenir des données de
vigilance avec notamment les Periodic Safety Update Report (PSUR), la pharmaco-épidémiologie,
et les cas marquants du Comité Technique de PharmacoVigilance. Les PSURs sont des rapports
périodiques actualisés de sécurité contenant I'ensemble des données defficacité et de sécurité
recueillies au niveau international par le titulaire de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) sur
une période donnée. Ces PSUR ont pour finalité d’évaluer, au niveau européen, le rapport
bénéfices/risques des médicaments concernés et d’assurer la surveillance du risque de ces
médicaments aprés leur AMM en prenant en compte les nouvelles informations disponibles sur les
bénéfices et les risques du produit sur la période du rapport.

Pour la matériovigilance et la réactovigilance, les fabricants ou mandataires, au lieu de faire des
déclarations unitaire d’incident, ils peuvent, avec I'accord de I'AC du pays, pour certains types
d’incidents faire des déclarations groupées sous forme de PSR ou trend report. De plus en
matériovigilance, des PSUR-DM commencent a voir le jour de fagon expérimentale mais uniquement
en France. Au niveau européen il n’y a pas d’évaluations bénéfices/risques sur les DM comme cela
existe avec les médicaments.

En hémovigilance, le logiciel de recueil des El liés aux PSL permet de faire des études

épidémiologiques et ainsi prévenir d’éventuels incidents pour une population donnée.
La pharmacovigilance est la vigilance ayant le moins de spécialités différentes sur le marché ;

cependant c’est elle qui récolte le plus de déclaration d’El car le nombre d’utilisateurs et la quantité

de médicaments sur le marché est beaucoup plus élevé que pour les autres vigilances.
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3.2.3. Analyse et transmission de la déclaration

La transmission des signalements se fait differemment d’'une vigilance a l'autre au niveau des
intervenants mais également au niveau des supports de déclarations. Pour la pharmacovigilance et
I'hémovigilance il existe des logiciels pour transmettre les événements a I'ANSM, appelés
respectivement Banque Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) et e-fit®. Seul le CRPV a accés
a la BNPV alors que pour I’hémovigilance, le CHV et le CRH ont en général accés au logiciel e-fit
pour déclarer un incident. Si le CHV n’a pas accés au logiciel e-fit, il transmet son incident ou El au
CRH qui le rentrera dans la base de données.

Le CRPV avant denregistrer un El dans la BNPV, fait une premiére analyse clinique et
pharmacologique et calcule un score d’'imputabilité c’est-a-dire le lien de causalité entre I'El et le
médicament en regardant la chronologie, la sémiologie et la bibliographie existante sur I'El décrit.
Le CHV et/ou le CRH évaluent également I'imputabilité mais aussi la gravité de l'incident.

En matériovigilance, réactovigilance et biovigilance, ce sont des supports papiers (fiches de
déclaration) qui sont transmises par courrier postal, fax ou courrier électronique.

En biovigilance, il y a un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration pour guider le
déclarant au moment ou il remplit cette fiche. Le déclarant doit évaluer 'imputabilité et I'intensité de
I'El ainsi que la criticité.

En matériovigilance et réactovigilance, le déclarant n’a pas a calculer la gravité ni 'imputabilité de
son incident, il doit juste décrire ce qu’il s’est passé, avec quel DM, les conséquences et mesures
conservatoires prises. Pour la matériovigilance, il doit en plus déterminer a l'aide de l'arbre
décisionnel au dos de la fiche Cerfa si I'incident est a transmettre a TANSM.

En pharmacovigilance via la base de données européenne appelée Eudravigilance, TANSM, en plus
de récupérer les El envoyés par les fabricants, transmet a 'EMA tous ses El. Cette base de données
européenne est le point de collecte unique de tous les effets indésirables graves provenant des AC
nationales ou des titulaires d’AMM en Europe "4,

Pour la matériovigilance et la réactovigilance, il existe une base de données européenne appelée
Eudamed, qui est alimentée par les AC de 'UE. Chaque AC peut transmettre des informations aux
autres AC en rédigeant des Rapports d’Autorité Compétente nationale (NCAR) et ce sont ces
rapports qui seront enregistrés dans la base. Un NCAR peut étre rédigé lors de la mise en place

d’'une FSCA par un fabricant ou encore quand '’AC a demandé au fabricant de modifier son FSCA.
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3.2.4. Le retour d’information

Le retour d’information est indispensable a la dynamisation de tout systéme de vigilance 2.

En réactovigilance tous les déclarants sont informés par courrier dés que leur incident est considéré
comme clos.

En matériovigilance seuls les déclarants d’incidents critiques sont informés par courrier de la cléture
de leur dossier. Pour les autres incidents, ils peuvent se rendre sur le répertoire des signalements
pour connaitre 'avancée de I'évaluation. Selon I'enquéte de satisfaction, les CLMV souhaitent étre
informés de la cloture des incidents et qu'il y ait plus de transparence sur le traitement des dossiers
par TANSM.

En pharmacovigilance, les CRPV peuvent voir I'état d’avancement de I'évaluation de lincident une
fois transmis via la BNPV a TANSM.

En hémovigilance une fois la déclaration faite par le CHV ou le CRH (si le CHV n’a pas acceés a la
base de données e-fit®), le correspondant et le coordonnateur peuvent également suivre I'avancée
de I'évaluation du dossier et en plus I'évaluateur de T ANSM pose directement ses questions ou écrit
des commentaires via la base e-fit® au CHV et/ou au CRH. Les acteurs interagissent en temps réel,
ce systéme permet une bonne communication entre les différents acteurs d’hémovigilance.

Les deux bases de données accessibles a distance permettent aux CRPV et aux CHV/CRH
d’apporter des compléments d’information a tout moment et de facon rapide dés qu’ils en sont

informés.

Enfin pour étre au courant de toutes les informations transmises par I’Agence, il est possible de
s’abonner a différentes listes de diffusion pour recevoir par mail par exemple les newsletters de
'ANSM, les décisions de police sanitaire, les actualités de 'Agence, ou encore les retraits de lot ou

informations de sécurité sur les produits de santé souhaités.
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3.2.5. Synthése des différences entre la matériovigilance et les autres
systémes de vigilance Francais

Les outils qui ressortent de la comparaison des différentes vigilances sanitaires gérées a 'ANSM et

qui pourraient étre développés pour la Matériovigilance sont :

La mise en place d’'une base de données accessible a distance pour augmenter la
réactivité de ’TANSM dans le traitement des incidents de matériovigilance.

La création d’un Extranet pour pouvoir faire des déclarations en ligne et ainsi faciliter le
systéme de déclaration.

La mise en place d’un réseau régional en s’inspirant de la pharmacovigilance, de
I’'hémovigilance et de la biovigilance. Ce réseau intermédiaire pourrait étre une solution pour
renforcer I'animation du réseau de matériovigilance en France et pouvoir sensibiliser les
utilisateurs de DM a la déclaration d’incident ou risque d’incident.

La réalisation d’études épidémiologiques comme en pharmacovigilance et en
hémovigilance peut étre un axe d’amélioration pour augmenter le nombre de signaux en
matériovigilance.

Le développement d’un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration. En
biovigilance, il existe un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration pour guider le
déclarant au moment ou il remplit cette fiche.

L’évaluation du rapport bénéfice/risque des dispositifs médicaux comme elle existe déja
pour les médicaments.

La création d’'une Agence européenne des dispositifs médicaux pour centraliser les

signaux pourrait également étre un plus pour une détection plus rapide d’incidents répétitifs.

3.3. La Matériovigilance a I’étranger

La matériovigilance a été définie pour la premiére fois aux Etats-Unis en 1970 avec la Food and Drug

Administration Modernization Act (loi américaine) et sa notion de surveillance des DM aprés leur

mise sur le marché B2, En Australie, la notion de matériovigilance est apparue un peu plus tard en

1989 avec la Therapeutic Goods Act 4. En Europe, I'idée de surveiller les DM aprés leur mise sur

le marché n’a vu le jour qu’en 1993 avec les directives européennes.
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Tableau 3: Comparaison de l'organisation de la Matériovigilance dans différents pays européens et internationaux

Autorité compétente HPRA

Organisme Public indépendant

Tout dysfonctionnement ou toute
détérioration sur les caractéristiques et/ou la
performance du DM ainsi que toute
inadéquation sur |'étiquetage ou la notice
d'utilisation qui directement ou indirectement
peuvent ou aurait pu conduire au déces d'un
patient, d’un utilisateur ou de toute autre
personne ou a une sérieuse détérioration de
leur état de santé.

Définition incident

Nombre d'incidents/an 2300
Nbre d'incidts/Mhab/an 501
Obligatoire: fabricants
Qui Facultatif: Professionnels de santé et patients
encouragés seulement
. Incidents graves
Quoi . X Ra R
Incidents mineurs mais répétitifs (trend)
Déclaration Sans délai et maximum 2j si probléme de
Quand santé publique, 10j si déces ou blessure grave
et 30j si autre
Déclaration en ligne ou courrier postal, fax,
Comment . . . .
email (Medical Device Incident Report)
A qui
Base de
données
Nombre
d'évaluateu
rs
Evaluation , X .
o N Calcul d'un score de risque en fonction de la
de l'incident |Premiére A TR R -
; X gravité, détectabilité, fréquence, probabilité
évaluation . A .
de survenue et impact sur le marché Irlandais
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3.3.1. Définition d’'un incident

Pour toutes les Autorités Compétentes (AC) comparées, un incident est un évenement ayant
entrainé ou susceptible d’entrainer la mort, une blessure grave ou une détérioration importante de

I'état de santé du patient, de l'utilisateur ou d’un tiers (Tableau 3).

3.3.2. Les acteurs

Aucun pays européen ni international comparé dans le cadre de cette étude ne posséde d’échelon
autre que I'échelon local et I'échelon national.

L’échelon local est composé de fagon générale par les fabricants, les professionnels de santé et les
patients et I'échelon national par I'autorité compétente du pays (ANSM en France, HPRA en Irlande,
MHRA en Angleterre, FDA aux Etats-Unis ou encore TGA en Australie). Cependant ces deux
échelons sont organisés différemment d’un pays a un autre.

Pour I'lrlande par exemple, I'échelon local n’est pas structuré. Il n’existe pas de correspondant de
matériovigilance dans les ES alors qu’on en retrouve en France (CLMV), en Angleterre (Medical
Device Liaison Officer), aux Etats-Unis (Medical Device Reporting contact person) ou encore en

Australie (responsable qualité ou coordonnateur des risques de I'ES).

Autre point de divergence d’un pays a un autre, concernant les acteurs: dans certains pays les
déclarants ont obligation de déclarer alors que dans d’autres pays, les déclarations d’incidents se
font uniquement sur la base du volontariat.

En effet, en Irlande et en Australie, seuls les fabricants ou fournisseurs ont obligation de déclarer un
incident lié a un DM. Pour d’autres (France et Angleterre), fabricants et professionnels de santé ont
I'obligation de déclarer a 'AC. Aux Etats-Unis seuls les professionnels de santé ne travaillant pas

dans un cabinet médical ont cette obligation.
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3.3.3. La déclaration

En France et en Australie la déclaration d’un incident doit étre faite dés qu’'un DM est suspecté d’étre
a l'origine de l'incident, il ne faut pas attendre d’étre sir que le DM soit incriminé pour déclarer. Ainsi,

tout type d’incident est a transmettre a 'AC nationale.

En Irlande, seuls les incidents graves et ceux répétitifs sont a transmettre a THPRA. Quand plusieurs
incidents similaires se produisent, que des tendances apparaissent, il faut le déclarer a 'HPRA car
ils peuvent étre des indicateurs de potentiels futurs problémes ou peuvent mettre en évidence un
systeme d’assurance qualité inadéquat.

Les incidents mineurs ou les écarts qui n'ont pas a étre déclarés au systéme de vigilance Irlandais,
doivent quand méme étre enregistrés par le fabricant, le distributeur et/ou I'utilisateur pour permettre

une analyse des tendances (trend analysis).

Aux Etats-Unis c’est encore différent. Seuls les incidents graves (décés et blessure grave) sont a
transmettre a la FDA, un DM défectueux peut étre déclaré a la FDA mais sur la base du volontariat,
il n’y a aucune obligation a le faire.

Autres particularités des Etats-Unis : les ES ont obligation de déclarer a la FDA uniquement les
incidents ayant entrainé la mort. Ceux a 'origine d’'une blessure grave sur un patient ou un utilisateur
sont a transmettre uniquement au fabricant. Cependant, les ES doivent transmettre a la FDA de
fagon annuelle un résumé de tous les incidents déclarés ayant entrainé la mort ou une blessure
grave chez un patient (du 1er janvier au 31 décembre de I'année).

De plus, au moment de compléter la fiche de déclaration, le déclarant (ES ou importateur) doit utiliser
des codes pour décrire I'incident. Il existe des codes pour décrire I'état du patient et des codes pour
décrire le probléme avec le DM Bl Ces codes permettent de faciliter I'enregistrement dans la base de
données MAUDE.

Le support de déclaration est un autre point divergeant d’'un pays a un autre. Mis a part la France,
tous les pays utilisent un systéme de déclaration en ligne accessible sur le site internet de I'AC, en
plus de la possibilité de transmettre un incident par courrier postal, électronique ou fax.

Il existe en Irlande, en Angleterre, en Australie et aux Etats-Unis un support de déclaration différent
si le déclarant est le fabricant, un professionnel de santé ou encore un patient.

Par exemple en Australie, les fabricants ou leur mandataire doivent compléter un formulaire en ligne

dans le Medical Device Incident Reporting (MDIR) systéme pour soumettre un rapport initial, de suivi
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ou final. Le systeme MDIR a été amélioré pour permettre aux fabricants et aux mandataires de
surveiller et de suivre les déclarations de matériovigilance. lls ont accés sur le systéme MDIR aux
anciennes déclarations transmises a la TGA. Ce systéme est accessible a partir du site internet de
la TGA a l'aide d’identifiant et d’'un mot de passe.

En Angleterre, pour étre slre d’obtenir les informations utiles pour I'évaluation d’incident lié a certains
types de DM, la MHRA a mis en place des fiches de déclaration spécifiques pour:

- les implants mammaires avec une version pour les chirurgiens et une pour le public,

- les implants cochléaires

- les prothéses de genoux ou de hanche

- les pacemakers ou défibrillateurs implantables

- les DMDIV

- les prothéses externes de membres

- les dispositifs d’orthéses

- les fauteuils roulants et équipement associés

De plus, il existe pour les fabricants des guides % (neuf au mois de mars 2015) pour déclarer des
incidents ayant lieu avec des DM spécifiques (Implants mammaires, valves cardiaques, cathéters
d’ablation cardiaque, stents coronaires, filtres veine cave inférieure, lentilles intra-oculaires,
neurostimulateurs....). Ces guides permettent au fabricant pour ces neuf types de DM de savoir
comment déclarer les incidents impliquant le DM soit en faisant une déclaration individuelle, soit en
faisant un Periodic Summary Report — PSR ou encore un trend report. Ces différents types de

signalement se font en fonction de la typologie de l'incident.

En Australie ce sont les opérateurs du marché (fabricant ou fournisseur) qui déclarent le plus
d’'incident a la TGA (80%) %2 contrairement a la France ol ce sont les ES qui déclarent le plus (54%
vs 37% pour les fabricants ). Ceci s’explique par le fait qu’en Australie seuls les fabricants, leur
mandataire ou les fournisseurs ont obligation de déclarer alors qu'en France, fabricants et

professionnels de santé ont obligation de déclarer tout incident associé a un DM.

Pour les Etats-Unis, afin de faciliter la déclaration par le grand public, une application appelée
MedWatch permet de déclarer un incident directement a partir d’'un téléphone portable ou d’'une
tablette.

De plus, depuis février 2002, la FDA a mis en place un programme de déclaration d’'incidents de

matériovigilance appelé Medical product Safety Network (MedSun) pour améliorer ses relations
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avec les établissements de santé et ainsi pouvoir détecter rapidement et encourager la déclaration
d’'incidents graves de matériovigilance évités de justesse (close-calls events) pour devenir plus
proactive et étre prévenue des incidents avant un décés ou une blessure grave. Avec ce systéeme la
FDA peut réagir rapidement a un potentiel probléme et identifier la cause, les facteurs de risque et
'ampleur d’'un nouveau risque. Ce programme permet également de faire un retour réaliste aux
professionnels de santé.

La FDA a développé le programme MedSun suite a I'obligation des établissements de santé de
déclarer tout incident ayant entrainé la mort ou une blessure grave et devant le manque de
ressources de la FDA pour former tous les établissements (>40 000). Ainsi un échantillon de
représentants bien entrainés et formés a la matériovigilance a été défini. Trois cent cinquante
établissements font partie de ce réseau. Dans chaque établissement, deux représentants MedSun
sont désignés pour transmettre les incidents de matériovigilance a la FDA via un logiciel spécifique.
Ces deux représentants sont soit un coordonnateur des risques soit un ingénieur biomédical voire
un responsable qualité ou de la sécurité des patients. Différents outils ont été développés pour faire
des retours aux établissements de santé : une newletter mensuelle est envoyée aux représentants
MedSun des établissements, des conférences téléphonique avec des ingénieurs biomédicaux, des
conférences annuelles sur deux jours avec les représentants MedSun ou encore des échanges sur
la sécurité des DM pour définir des fiches de bon usage des DM. Les représentants MedSun de
chaque établissement ont pour mission de former les professionnels de santé a la déclaration grace
a des supports vidéo et différentes présentations afin d’améliorer le nombre de déclarations mais
surtout la qualité de la déclaration.

Comme ce réseau fonctionnait bien des sous-réseaux ont été mis en place pour surveiller certains
produits dits a haut risque de plus prés et obtenir des informations en temps réel. Un sous-réseau,
LabNet, surveille de prés les DMDIV, un autre les incidents liés aux produits composés de tissus et
cellules humaines, un troisieme, HeartNet, sur les DM d’électrophysiologie (Pace Maker,
Défibrillateurs Cardiaque Implantables, Cathéters d’ablation cardiaque...), KidNet, pour collecter
toutes les données d’incidents de DM dans les unités de soins intensifs de pédiatrie et de
néonatalogie et HomeNet pour les DM utilisés en HAD.

De son coté, la TGA a débuté en 2014, une phase pilote appelée “IRIS inSite” 3 comparable au
programme MedSun Ameéricain, pour étudier de quelle maniére communiquer directement avec les
professionnels de santé dans les ES pour améliorer la qualité et la quantité de déclaration d’incident
lié a un DM.
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Deux hépitaux participent a cette phase pilote (’'hopital de Canberra et le National Capital Private
Hospital), qui cherche a limiter les barriéres pour déclarer un incident, améliorer la sensibilisation des
professionnels de santé au systéme de déclaration d’un incident li¢ a un DM et renforcer les liens
entre les hdpitaux pilotes et la TGA.

Les déclarations transmises par IRIS inSite sont analysées pour identifier un potentiel probleme
sanitaire émergeant pour approfondir I'investigation.

Pour étre la plus effective possible dans la recherche de signal sanitaire, la TGA s’appuie sur un
volume suffisant de données de bonne qualité. La plupart des données de bonne qualité transmises
a la TGA proviennent des incidents déclarés par les professionnels de santé directement a la TGA.
Ce projet pilote a pour but de promouvoir cette voie.

Des projets similaires aux Etats-Unis (MedSun) et au Canada ont démontré que lorsque I'AC établit
des liens directement avec les ES, la quantité et la qualité des déclarations transmises a I'AC sont
augmentées.

La TGA travaille en étroite collaboration avec les deux hdpitaux pilotes, pour la réalisation de session
d’éducation dans les services clés et la sensibilisation pour savoir quoi et comment déclarer. A la fin
2014, une vingtaine de sessions ont été réalisées.

Les messages clés transmis aux professionnels de santé sont:

- qu’est-ce qu’'un DM, qu’est-ce qu’un incident et comment le déclarer (Recognise) ?

- garder le DM incriminé et son emballage (Retain),

- et pas besoin d’étre certain mais juste suspicieux sur le lien entre I'incident et le DM (Report).

Les barrieres actuelles a la déclaration en Australie sont:
- un manque de sensibilisation des professionnels de santé qui peuvent déclarer des incidents
de matériovigilance a la TGA et un manque de compréhension sur 'importance et 'impact de
ces déclarations
- une incertitude sur ce qui doit étre déclarer et comment le déclarer
- un systéme administratif déja lourd avec notamment le systéme de management interne des

incidents, les associations de professionnels et les registres

Le but du projet IRIS inSite est de limiter ces différents freins a la déclaration.
Les participants aux sessions d’éducation ont I'opportunité de discuter avec des représentants de la
TGA et de la direction de I'hépital sur la déclaration, leurs points de vue et moyens pour diminuer

ces barriéres.
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De son cété, la HPRA (autorité Irlandaise) qui pour le moment n’a pas de structure de correspondants
clairement défini, a pour mission prioritaire en 2015 de développer un réseau de correspondants

locaux de matériovigilance dans les hépitaux irlandais.

3.3.4. Réception et traitement de l'incident

Au sein du CDRH (Center for Devices and Radiological Health), service a la FDA qui gére, entre
autre, le marché des dispositifs médicaux aux Etats-Unis c’est I’Office of Surveillance and
Biometrics (OSB) qui supervise la sécurité et l'efficacité des DM une fois mis sur le marché
américain. L’'OSB fournit également l'expertise statistique et épidémiologique dans les décisions
d'approbation de marché faites par le CDRH.

A réception d’'un rapport (MDR), la FDA envoie un accusé de réception au déclarant sur lequel est
renseigné le numéro d’identification de l'incident (Core ID), puis l'incident sera rentré dans la base
de données MAUDE automatiquement en cas de déclaration électronique (eMDR) ou par un
prestataire de saisie si le rapport est transmis en format papier.

Les incidents une fois enregistrés, vont étre analysés par des ingénieurs, des professionnels de
santé et des scientifiques. Il y a, a la FDA, environ 25 évaluateurs qui ont chacun un territoire de
compétences défini et ils sont responsables des incidents de leur domaine. Les déclarations de
déces, ceux entrant dans la définition de « Code Blue » ou encore les déclarations volontaires sont
lues individuellement.

Différentes techniques d’analyses sont utilisées pour déterminer le motif de déclaration (la typologie)
et également aider au triage des rapports qui sont soient incomplets et inutilisables soient pour
lesquels la FDA a déja pris des mesures. De plus, les évaluateurs se fient aussi a leurs propres
experiences et connaissances du DM en évaluant les cas déclarés.

Lors de l'analyse, la FDA peut étre amenée a demander des informations supplémentaires sur
l'incident, mener une investigation sur I'événement, aller inspecter le fabricant, I'importateur ou
I'établissement de santé, contacter le fabricant pour un rappel ou encore faire une alerte sanitaire ou
une information de sécurité.

Les rapports signalés « Code Blue » permettent d’identifier les déclarations hautement prioritaires.
Pour les déclarations électronique par eMDR, les déclarations « Code Blue » sont signalées par le
systéme en fonction du code attribué au patient et au DM dans le rapport. Les déclarations qui
arrivent sans code sont redirigées vers le prestataire de saisie des données qui code les déclarations

et le cas échéant, il signale manuellement qu'’il s’agit d’'un « Code Blue ».
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Les incident qui sont codés « Code Blue » sont des incidents a I'origine de :

- Plusieurs décés ou blessures,

- Morts feetale, néonatale ou pédiatrique

- Réaction allergique entrainant le décés

- Brulures de troisiemes degrés (chimiques, électriques ou thermiques)

- Electrocution

- Explosion

- Feu

- Perte de sang excessive entrainant la mort

- Saignement intracranien résultant au décés dd a une coagulation trop importante.
Cette liste n’est pas exhaustive. Le prestataire peut juger utile de marqué « Code Blue » un rapport
grave, inhabituel. L’évaluation des déclarations « Code blue » a temps minimise le nombre d’incident
similaire avec le DM et donc la possible perte de quelqu’un.
Le CDRH, peut également s’appuyer sur un réseau d’experts externes formés de cliniciens et
d’'ingénieurs pour obtenir rapidement une expertise médicale ou scientifique afin de compléter les
compétences et connaissances existantes au CDRH. Ce réseau permet d’élargir I'information avec
le point de vue des experts mais en aucun cas il sert a fournir des opinions ou des conseils de

politique extérieure.

En Australie, a réception d’une déclaration d’incident, la TGA va contrdler la qualité de la déclaration
en regardant notamment la présence de toutes les informations nécessaires. Si des informations
essentielles sont manquantes, elle contacte le déclarant pour avoir des informations
supplémentaires. Ensuite l'incident sera enregistré dans la base de données IRIS et un numéro
d’identification lui sera attribué (Device Incident Report number).

Ensuite une évaluation initiale va étre réalisée pour déterminer la sévérité et la fréquence de l'incident
et ainsi classer l'incident en fonction de son risque. Cette étape permet de déterminer si une
évaluation plus approfondie est nécessaire. Les incidents qui demandent une évaluation plus
poussée forment un signal.

Si l'incident ne forme pas un signal c’est-a-dire que I'incident est isolé et n’a pas entrainé de blessure
ou d’effet délétére il ne sera pas investigué par la TGA. Elle I'enregistre pour pouvoir faire des
analyses de tendances (le fournisseur aussi fait des analyses de tendance).

Si un signal est détecté lors de I'évaluation initiale, la TGA identifie la typologie de l'incident. Les
incidents qui entrainent le plus souvent un signal sont : les incidents graves (entrainant la mort ou

une blessure grave), les incidents inhabituels ou ceux avec une fréquence élevée inhabituelle.
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L’évaluation d’un signal consiste a déterminer la nature, 'ampleur, I'importance sur la santé et
limpact du signal sur le rapport bénéfice/risque du dispositif. Cette évaluation peut inclure :

- Des tests sur le dispositif

- Un entretien avec le fournisseur et le fabricant

- La consultation des comités consultatifs d’experts et des autres autorités compétentes

- La demande d’information complémentaire auprés du déclarant
Pendant qu’un signal est investigué, la TGA peut émettre une communication de surveillance pour
informer du potentiel probléme de sécurité et encourager a la déclaration.
Si 'imputabilité du DM a été démontrée la TGA peut demander a examiner le DM en question. Les
utilisateurs aprés avoir fait une déclaration dans IRIS doivent attendre qu’un représentant de la TGA
les contacts pour leur demander d’envoyer le dispositif soit a l'autorité compétente soit au
fabricant/mandataire.

La TGA peut examiner ou inspecter visuellement tous les DM et accepte les DM contaminés.

Tous les incidents qui se produisent au Royaume-Unis et qui sont transmis a la MHRA via une
déclaration en ligne ou par courrier, mail ou fax, arrivent au Centre des incidents indésirables (AIC -
Adverse Incident Centre) de 'Agence.

lls sont alors enregistrés dans leur base de données : AITS (Adverse Incident Tracking System
database).

L’AIC assure le transfert complet, précis et rapide de toutes les déclarations d’'incidents dans la base
de données électronique.

Lorsque I'enregistrement de la déclaration est terminé, le rapport d’incident est immédiatement
disponible/accessible aux spécialistes des dispositifs médicaux travaillant a la direction Dispositif,
technologie et sécurité de la MHRA.

En général les incidents déclarés sont enregistrés dans la base de données dans la journée ou les
deux jours suivant la réception de I'incident.

Une fois l'incident enregistré, une évaluation initiale de la gestion du risque est réalisée : il s’agit de
I'étape dite de pré-triage. La MHRA procéde a une analyse fondée sur les risques pour prioriser et
mener des enquétes. Lors de cette étape une évaluation du risque est réalisée.

Les incidents mineurs (none ou anxiety) ne demandent pas d’enquéte supplémentaire et seront
analyseés de facon statistique avec I'ensemble des incidents similaires (trending).

Pour les incidents a haut risque entrainant la mort, des blessures graves ou un probléme de santé

publique une recherche d’incidents connus et de doublons est effectuée dans la base de données.
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Pour les incidents les plus graves (mort, blessure sévere) cette étape peut étre réalisée en quelques

heures.

Chaque évaluation du risque est faite par un spécialiste du dispositif médical en utilisant un outil
d’évaluation des risques spécialement congu pour mesurer les conséquences de l'incident, en
particuliers pour la sécurité de la population restante de patient, les personnels de santé et les tiers
utilisant ce type de DM.
Cette évaluation prend en compte :

- la sévérité de l'incident ou potentiel incident causé

- la probabilité de re-survenue de l'incident

- la relation causale avec le DM

- les mesures prises pour réduire le risque

- les conditions en matiére de sécurité, de performance de cette technologie

- 'exhaustivité des informations sur laquelle est fondée I'évaluation
C’est cette premiére évaluation qui détermine le niveau initial de 'enquéte de l'incident conduit par
la MHRA.
En fonction de I'évaluation du risque, le type d’investigation sera différent.
Les différents degrés d’investigations sont : urgent-in depth, in depth, standard, information and

others

Pour I'lrlande, quand I'HPRA regoit un nouvel incident de matériovigilance, il va étre validé, enregistré
dans leur base de données appelée DINO et attribué a une personne responsable du type de DM
incriminé. Cette derniére va effectuer une premiére analyse en mesurant le risque associé a I'incident
en calculant un score de risque en fonction de la sévérité des blessures, de la détectabilité de
lincident, du type d’incident et de son impact sur le marché Irlandais. La suite de linvestigation
dépend de ce score de gravité. Cette investigation peut étre de niveau | a IV (I si score faible donc

le risque tres faible et IV si score élevé pour les risques graves de santé publique notamment).
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3.3.5. Retour d’'information

Aux Etats-Unis, une version publique des déclarations d’incidents est disponible pour tout le monde
sur une base de données appelée MAUDE-Manufacturer and user facility Device Experience, base
de données qui regroupe tous les incidents de matériovigilance déclarés a la FDA par les
établissements de santé (depuis 1991), les importateurs (1993) et les fabricants (1996). Elle est mise
a jour tous les 6 du mois. En ce qui concerne les rappels de lots ou les informations de sécurité, la
FDA a également une base de données pour les rappels de produits.

Les utilisateurs peuvent s’inscrire a une mailing-list pour recevoir toutes les informations de sécurité
ou de rappel en temps réel sur les DM.

En cas de rappel le fabricant prévient tous les utilisateurs du DM et notifie la FDA.

La TGA, a la fin de chaque évaluation, informe le déclarant et le fournisseur des résultats de
linvestigation. En fonction des résultats de I'enquéte sur le signal, la TGA peut prendre différentes
actions :

- Changer les conditions d’enregistrement du DM

- Suspendre ou annuler son autorisation de mise sur le marché australien

- Demander une action corrective rapide au fournisseur/fabricant telles que modification de

I'étiquetage ou rappel de produit

- Communiquer une information aux professionnels de santé, utilisateurs et industriels
La TGA échange des informations sur les incidents significatifs également avec les autres autorités
compétentes.
Il existe depuis 2013 une publication bimensuelle appelée Medical Device Safety Up-Date sur le site
internet de la TGA destinée aux professionnels de santé. Elle comporte des informations pratiques
et des conseils sur la sécurité des DM. Pour pouvoir recevoir cette publication il faut s’inscrire sur la
mailing-list via le site internet de la TGA.
L’évaluateur de la TGA travaille avec le fabricant et le déclarant (si différent) pour résoudre le
probléme. Les résultats finaux peuvent aboutir a : une publication d’'une alerte de sécurité ou un
article dans le Medical Device Safety Up date et/ou sur le site internet de la TGA, une amélioration
du dispositif, une modification de le fiche d’instruction, des tests de conformité, I'éducation des

utilisateurs, rappel ou encore retrait de lot ou de commercialisation.

La TGA utilise un systtme appelé Early Warning System pour informer sur la sécurité des

médicaments et des DM quand elle a découvert un probléme grace a son systéme de vigilance.
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Deux types de communications peuvent étre utilisés dans ce systéme :

- les Monitoring Communications qui sont des informations sur un potentiel probléme non
entierement investigué par la TGA et cette derniére encourage a déclarer ce type de
probléme pour essayer d’obtenir plus d’information et de le résoudre.

- les Alertes communications, sont diffusées une fois qu'un probléme de sécurité a été
investigué. L’alerte contient plus d’informations sur l'incident et donne des conseils sur les

actions a tenir par les professionnels de santé et les consommateurs.

La HPRA, elle aussi, envoie des informations de sécurité et/ou de qualité sur les DM. Les problémes
couverts par ces notices vont du défaut qualité au rappel de produit, a des informations mises a jour
sur le bon usage des DM. La majorité de ces informations sont destinées aux professionnels de
santé qu’ils soient dans un établissement de santé ou en ville. Certaines notices de sécurité sont a

destination des utilisateurs (patients ou soignants).

Par exemple la HPRA peut publier des informations de sécurité pour:

mettre en évidence un probléme de santé publique grave ou tout autre probléme de sécurité

important

- mettre en évidence un probléme qui a déja été communiquée par un fabricant via une FSN
mais pour laquelle le fabricant a informé 'HPRA qu’il a des difficultés pour joindre tous ses
clients ou pour obtenir tous les retours.

- mettre en évidence un probléme quand le fabricant ou le distributeur n’existent plus.

- communiquer sur les analyses de tendances que la HPRA a noté avec des produits
particuliers.

- communiquer sur les problemes de sécurité que la HPRA a remarqué dans le suivi des

questions sur la vigilance (exemples : questions sur la tragabilité, la gestion des équipements)

Pour recevoir ces informations par mail, il suffit denvoyer un email a [ladresse
suivante: devicesafety@hpra.ie

La personne qui regoit une information de sécurité (FSN, HPRA safety notice) doit s’assurer que
toutes les personnes concernées par I'information au sein de I'établissement sont averties. Elle doit
également s’assurer que le message est bien pris en compte, que le risque a été évalué et les actions

recommandées ont été suivies.
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3.3.6. Synthése des outils qui pourraient étre développés en France

Les outils qui ressortent de 'étude des différents systéemes de matériovigilance étrangers et qui

pourraient étre développés en France pour améliorer et renforcer la matériovigilance Francaise sont :

La mise en place de la déclaration électronique ou télédéclaration.

La création d’une application mobile pour inciter le grand public a déclarer davantage et
de facon plus simple les incidents liés a un DM comme l'application MedWatch mobile app
aux Etats-Unis.

Un acceés public a la base de données des incidents de matériovigilance déclarés a
I’AC comme cela existe aux Etats-Unis et en Australie avec respectivement la base de
données MAUDE et IRIS

La création de supports de déclaration différents si le déclarant est le fabricant, un
professionnel de santé ou encore un patient.

La mise en place de fiches de déclaration spécifiques comme fait en Angleterre. De plus,
il existe pour les fabricants des guides (neuf) pour déclarer des incidents ayant lieu avec
des DM spécifiques.

Créer un réseau pour renforcer les liens entre les professionnels de santé dans les ES

et TANSM comme en Australie avec le projet InSite et aux Etats-Unis avec le projet MedSun.

Développer I'expertise statistique et épidémiologique sur les DM comme cela est fait a
la FDA
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Tableau 4: Synthése des solutions issues des autres systémes de vigilance pouvant améliorer la matériovigilance frangaise

Remontée des
signalements non

Création d’'un Extranet pour pouvoir faire des déclarations en ligne
Mise en place d’'un réseau régional pour aider a sensibiliser les déclarants sur quoi et

Mise en place d'une déclaration électronique ou télédéclaration
Création d’une application mobile pour inciter le grand public a déclarer

. . exhaustive comment déclarer davantage et de fagon plus simple.
Réception - . - - -
d'un Créer un réseau pour renforcer les liens entre les professionnels de santé dans
. o n Mise en place d’'un réseau régional pour sensibiliser les déclarants sur comment les ES et TANSM
signalement | Qualité des signalements . o X . e . X .
- déclarer Création de supports de déclaration différents si le déclarant est le fabricant, un
variable A , . o . . . . . . :
Développement d’'un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration professionnel de santé ou encore un patient
Mise en place de fiches de déclaration spécifiques pour certains DM (a risques)
Importation Création d’'un Extranet . . L . ixs . . .
- ; A . . . . Mise en place de la déclaration électronique ou télédéclaration avec importation
du Non automatisée Mise en place d’une base de données accessible a distance permettant au réseau directe dans la base de données
signalement régional de transmettre les incidents directement via la base
Recevabilité, | Ne peut étre automatisée - Codage des typologies d'incidents pour faciliter la priorisation
priorisation Qualité des signalements Mise en place d’'un réseau régional avec pour mission la sensibilition aux déclarations | Mise en place de fiches de déclaration spécifiques pour certains DM notamment
des variable 9 de matériovigilance ceux a risque / Création de supports de déclaration différents si le déclarant est
incidents Développement d’'un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration le fabricant, un PS ou un patient
ST ERE Mise en place d'une base de données accessible a distance permettant au réseau Mise en place d'une déclaration électronique ou télédéclaration avec
phag régional de transmettre les incidents directement via la base implémentation directe dans la base de données
Non automatisée Idem Idem
s . Mise en place d’'un réseau régional avec pour mission la sensibilition aux déclarations | Mise en place de fiches de déclaration spécifiques
Qualité des signalements d térioviail Création d' . P les i tre | fessi s d t
Saisie dans | variable e matériovigilance ' ' ; . ) ' réation d'un réseau pour renforcer les liens entre les professionnels de santé
la base Développement d’'un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration dans les ES et TANSM
attributior; ot Lisibilité, clarté des Création d'un Extranet pour pouvoir faire des déclarations en ligne Idem
envoi AR déclarations Développement d'un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration
Développement d’'un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration
Manque d’information Mise en place d’un réseau régional avec pour mission la demande d'informations Idem
complémentaires au déclarant
Recherche de doublons - -
Erreur d’attribution - -
Développement d'un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration Mise en place de fiches de déclaration spécifiques comme fait en Angleterre et
Manque d’informations Mise en place d’'un réseau régional avec pour missions: demande d'informations des guides pour les fabricants pour déclarer des incidents ayant lieu avec des
complémentaires au déclarant et traitement de la réponse dans la base de données DM spécifiques
Premieére Perte de temps dans Mise en place d'un réseau régional pour dégager du temps aux évaluateurs vigilance
évaluation | I'évaluation avec pour mission par exemple le traitement des incidents priorisés "mineurs"

Chronophage

Idem

Codage des typologies d'incidents pour faciliter la premiére analyse

Retard dans I'analyse des
incidents

Idem + Développer les évaluations globales d'incidents

Idem

Poursuite de

Retard dans le traitement
des réponses
fabricant/déclarant

Mise en place d'un réseau régional pour dégager du temps aux évaluateurs vigilance
avec pour mission par exemple le traitement des incidents priorisés "mineurs"

IEEID Retard dans I'analyse des Création d’'une Agence européenne des DM pour centraliser les signaux pourrait
incidents également étre un plus pour une détection plus rapide d’incidents répétitifs. )
Retard dans le traitement Mise en place d’une base de données accessible a distance (ANSM pourrait étre
des incidents aidée par réseau régional qui envoie courrier de cléture) )
Cléture des _ S _ 5 » Développer I'expertise §tatistiq_uq et épidémiologiqge sur Ie_s D_M
incidents Manque de transparence Evaluation du rapport bénéfice/risque des dispositifs médicaux Mettrg en place un acceés public & la base de données des incidents de
matériovigilance déclarés a 'AC
Exhaustivité des Mise en place d’'un réseau régional permettant mise a jour du listing des CLMV de la | Créer un réseau pour renforcer les liens entre les professionnels de santé dans
coordonnées CLMV région les ES et TANSM
Retour d’ Outil « répertoire des Mise en place d'un échelon régional pour sensibiliser les déclarants au circuit d'un Mise en place d'un acceés public a la base de données des incidents de
information | signalements » mal connu | signalement de matériovigilance matériovigilance déclarés a 'AC
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4. Discussion

4.1. Analyse du processus de matériovigilance Francais

Comme le montre le tableau 1, la description du processus de matériovigilance frangais laisse
apparaitre différents points faibles dés le signalement d’'un incident et jusqu’a sa cléture.

Bien évidemment le systéme de matériovigilance francais a aussi des points forts, c’est d’ailleurs I'un
des systemes le plus développé et efficace au niveau européen. Par exemple 'ANSM ne souhaite
pas recevoir uniquement des incidents graves, elle s’'intéresse également aux autres incidents dits a
déclaration facultative, elle s’'investit dans I'évaluation de ces incidents, ne laisse pas les industriels
le faire a sa place, elle développe des systémes d’analyse globale des incidents, elle est constituée
d’évaluateurs experts sur des territoires de compétences bien définis ou encore dispose d’un réseau

au niveau local relativement développé avec les CLMV.
4.1.1. Le réseau de Matériovigilance

Le systéme de matériovigilance actuel repose principalement sur le signalement spontané des
incidents ou risque d’incidents dont un professionnel de santé, un fabricant, un utilisateur ou un tiers
a connaissance. Cette étape de signalement est primordiale. Cependant, et comme dans tout
systeme de vigilance, ces signalements ne sont pas exhaustifs. Une sensibilisation des
professionnels de santé, des utilisateurs et des tiers a la déclaration de matériovigilance permettrait
d’obtenir une remontée de signalements plus importante et de meilleure qualité. Par exemple lors du
scandale PIP, de nombreux professionnels de santé ont pris conscience de I'intérét de déclarer un
incident de matériovigilance @ 'ANSM. Le nombre de déclarations a augmenté, il est passé
progressivement d’environ 9000 déclarations en 2010 "3 a prés de 14 000 (hors PIP) en 2014.

Le projet américain MedSun et le projet Australien InSite vont dans ce sens en sensibilisant les
professionnels de santé a la déclaration pour augmenter la quantité mais également la qualité de
déclarations a I'Autorité Compétente.

Actuellement, le systéme francgais est le seul, en Europe, a disposer de CLMV et ce sont eux qui

permettent en majorité d’obtenir le nombre actuel de déclaration.

Pour qu’un signal soit détecté au niveau national et éviter qu’un incident ne se reproduise avec

d’autres patients, il faut que 'ANSM soit informée des problémes rencontrés par les utilisateurs or
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ces derniers ne trouve pas toujours la motivation nécessaire pour rédiger une déclaration de
matériovigilance 4.

Une autre raison de sous notification des incidents est dans certain cas, la difficulté de lier un incident
avec un dispositif 611,

De plus, pour qu’un incident puisse étre traité correctement au niveau local et national, il faut que les
déclarations soient de bonne qualité c’est-a-dire que toutes les informations nécessaires a
I'évaluation de l'incident soient présentes. Les informations primordiales dépendent du type de DM
incriminé mais il faut a minima que le nom du DM et du fabricant soient renseignés ainsi que le
numeéro de lot ou de série, la description de l'incident et les coordonnées du déclarant. Un travail
important de sensibilisation des CLMV mais aussi des autres déclarants est a faire sur ce sujet pour
augmenter le nombre de déclarations de bonne qualité. De plus, d’aprés I'enquéte réalisée aupres
des CLMV fin 2013, seuls 48% des correspondants répondants utilisent I'arbre décisionnel au dos
de la fiche CERFA. Le besoin de formation et de sensibilisation a la matériovigilance est important
dans les établissements de santé mais aussi en dehors des établissements de santé.

La mise en place du CTMRV a pour but d’animer le réseau de CLMV, notamment en aidant a la
formation des CL et en faisant remonter des cas marquants.

Enfin, pour impliquer plus le grand public a la déclaration mais aussi les professionnels de santé hors
etablissement de santé, la ministre des affaires sociales et de la santé propose la mise en place fin
2015 d’un portail commun de déclaration pour toutes les vigilances sanitaires.

Une idée importante a transmettre a tous les acteurs du réseau de matériovigilance pour améliorer
le nombre de signalements et anticiper les crises sanitaires serait de les amener a considérer le
signalement d’incidents comme une contribution a la santé publique et non comme une démarche
administrative lourde et chronophage.

Un autre point qui peut influencer la déclaration d’'un incident, comme le souligne une étude
canadienne de Polisena et al ®#, c’est qu’elle permet, non pas de punir ni de montrer du doigt, mais

de prévenir des risques futurs.
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4.1.2. L’expertise des incidents de Matériovigilance

Au niveau du traitement des incidents, différents points sont a améliorer pour permettre de renforcer
et d’optimiser le systéme de matériovigilance.

Tout d’abord, I'étape de réception d’'un signalement pourrait étre améliorée si I'importation des
incidents dans la base de données, au lieu d’étre manuelle était automatique avec par exemple la
mise en place d’une télédéclaration comme c’est le cas dans tous les autres pays compareés.

Le portail des vigilances pourrait par exemple permettre que les incidents soient directement
implémentés dans la base de données de 'ANSM.

L’idée d’'un extranet est également en discussion a ’TANSM pour permettre de faciliter 'envoi et la
réception a 'Agence des signalements d’incidents mais un des principaux freins est la question de

la confidentialité et de la sécurité des données.

Ensuite il y a I'étape de priorisation. Elle est indispensable pour détecter et traiter au plus vite un
incident prioritaire. Elle ne peut étre automatisée mais un moyen d’optimiser cette étape et de
diminuer le taux de non-recevabilité des déclarations, serait d’avoir des signalements d’incident de
meilleure qualité. Ceci renforce I'idée que la sensibilisation et la formation des utilisateurs est une
action primordiale pour améliorer le systéme de matériovigilance.

Pour ce qui est de I'enregistrement des incidents dans la base de données de matériovigilance, la
lisibilité des informations renseignées sur la fiche Cerfa peut étre un frein lorsque la déclaration de
matériovigilance est écrite a la main. Ce probléme entraine une perte de temps a essayer de
décrypter ce qui est écrit et par la suite un possible manque d’information pour faire I'évaluation de
l'incident ou une information erronée. Dans I'idéal, il faudrait que toutes les déclarations transmises
a I’Agence soient remplies informatiquement pour permettre un gain de temps lors de cette étape.
Une autre fagon d’améliorer cette étape serait que tous les items renseignés dans la fiche Cerfa
soient automatiquement implémentés dans la base de données a réception de la déclaration. Ce qui
va dans le sens de la création d’'un extranet de 'ANSM pour faire de la télédéclaration et de
l'interconnexion entre le futur portail des vigilances et la base de données de matériovigilance de
FANSM.

Un autre point sensible au moment de la saisie des incidents dans la base de matériovigilance est
la recherche de doublon. Elle n’est pas toujours correctement réalisée au moment de
'enregistrement des incidents or si elle est mal faite cela peut impacter tout le processus de

matériovigilance et engendrer une perte de temps importante pour toutes les étapes suivantes.

74



Ensuite lors de la transmission des incidents aux évaluateurs concernés, revient un point faible
récurrent impactant chaque étape du processus de matériovigilance : la qualité variable des
déclarations. Cette étape renforce une nouvelle fois le fait qu'une sensibilisation réguliere des
déclarants a la matériovigilance et aux DM s’avére importante pour qu’ils soient au courant des
champs de compétence de la matériovigilance et des éléments indispensables a renseigner au
moment du signalement.

La mise en place d’'une journée annuelle des CLMV et des professionnels de santé hors ES au
niveau régional ou national pourrait étre une idée pour former et re-sensibiliser ces déclarants sur ce
qu’il faut déclarer et comment le faire. Ceci permettrait également de mettre a jour ces acteurs sur la

réglementation en cas de modification.

La premiére évaluation des incidents est une étape trés chronophage qui monopolise la majorité du
temps des évaluateurs de 'ANSM qui n’arrivent pas a en dégager beaucoup pour analyser les
réponses a leurs questions et donc poursuivre leur analyse. Ce manque de temps entraine un retard
dans 'évaluation des incidents et un possible retard dans la mise en ceuvre d’actions correctives, de
demandes d’enquéte, d’inspection et un retard dans la cl6ture des incidents. Cette étape d’évaluation
pourrait étre améliorée avec la proposition d’introduction de correspondants régionaux dans le
processus de matériovigilance. Ces derniers pourraient effectuer la premiére évaluation a la place
des évaluateurs ANSM et ainsi leur dégager du temps pour finaliser leur analyse.

Un autre inconvénient qui fait que cette étape d’expertise est chronophage est lié au fait que les
incidents sont traités en grande partie individuellement. La mise en place de protocoles particuliers
et spécifiques essaye d’améliorer ce point mais en souléve un autre notamment pour les protocoles
spécifiques. Ces derniers demandent une analyse plus poussées que les protocoles particuliers avec

la rédaction d’'un rapport et ainsi sont difficilement rédigés dans les temps impartis.

4.1.3. La cléture des incidents de Matériovigilance

Selon I'enquéte de satisfaction réalisée fin 2013, 67% des CLMV ayant répondu au questionnaire ne
connaissent pas I'outil de suivi d’'un signalement de matériovigilance. Et ceux qui le connaissent ne
I'utilisent pas souvent (18%). Toujours selon cette enquéte, les correspondants locaux souhaiteraient
qgu'’il y ait plus de transparence dans le systéme d’évaluation des incidents de matériovigilance. En
effet, ils aimeraient recevoir un courrier indiquant si I'évaluation de leur incident est close et si des

mesures ont été prises, qu’elles sont-elles.
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Deux études canadiennes de Polisena et al 5+%% vont également dans ce sens, a savoir, une des
barriéres a la déclaration d’incidents liés a un DM est le manque de retour sur comment sont utilisées
les informations transmises sur les incidents rencontrés et aussi le manque d’action suite aux
déclarations.

Cette demande de transparence se développe de plus en plus depuis quelques années, aussi bien

au niveau Européen qu’international avec les Etats-Unis par exemple ©",

Un des freins potentiels a la transmission de courriers de cléture par 'ANSM et d’alertes
descendantes est I'exhaustivité des coordonnées des CLMV dans la base de données de
matériovigilance. A I'heure actuelle, TANSM ne peut s’assurer que les informations transmises aux
établissements de santé sont bien adressées aux personnes concernées. L’Agence n’a aucun
moyen de s’assurer que lors d’'un changement de CLMV dans un établissement de santé, le nouveau
correspondant titulaire a été déclaré a ’ANSM. Elle ne peut donc pas savoir si les coordonnées dont
elle dispose sont encore d’actualité.

La création d’un échelon régional en matériovigilance pourrait permettre d’aider a maintenir un listing

des CLMV le plus exhaustif possible.
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4.2. Pistes d’amélioration issues des autres systémes de vigilance

francgais

S’inspirer de l'organisation des autres systemes de vigilance frangais est aussi une maniére de
pouvoir améliorer le processus de matériovigilance en adaptant, dans la mesure du possible a cette

derniére, ce qui fonctionne bien dans les autres vigilances.

4.2.1. Une base de données accessible a distance

La base de données e-fit par exemple, permet aux membres du réseau d’hémovigilance
(coordonnateurs régionaux d’hémovigilance, pdle vigilances de I'Etablissement francais du sang
(EFS), hémovigilance du centre de transfusion sanguine des armées et ANSM) d’intervenir
rapidement et de communiquer en temps réel sur tout événement pouvant avoir un impact de santé
publique.

Pour la pharmacovigilance, ce sont les CRPV qui complétent directement la base de données avec
les déclarations qu'ils regoivent.

La création d’'une base de données accessible a distance doit pouvoir étre faisable pour la
matériovigilance sachant qu’elle existe déja pour d’autres vigilances. Elle permettrait, entre autre, de
traiter les incidents transmis a I'échelon national dans un temps plus opportun et d’augmenter la
réactivité de 'ANSM. L’étape de recopiage des données dans la base, si elle est accessible a
distance, pourrait étre réalisée par les CRMRYV et ces derniers pourraient s’adresser aux déclarants

de leur région plus facilement en cas de manque d’informations sur les déclarations transmises.

4.2 2. Création d’'un Extranet

Pouvoir faire des déclarations en ligne via un extranet serait un gain de temps administratif pour les
déclarants qui n'auront plus qu’a remplir informatiquement la fiche de déclaration et en quelques
« clics » la déclaration serait transmise soit au CLMV (si le professionnel de santé est dans un ES)
puis a ’ANSM soit directement a TANSM.

Cet extranet, pour pouvoir étre mis en place demande de la part de TANSM une réflexion sur le sujet
et sirement davantage de moyens informatiques au niveau humain et matériel notamment pour

pouvoir assurer la confidentialité et de la sécurité des données transmise via cet outils.
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Ce systeme d’extranet existe en quelques sortes déja avec par exemple la pharmacovigilance. Cette
derniére a comme support de déclaration des pdf « intelligents » qui se complétent en ligne et sont
transmis directement au CRPV de la région dans laquelle a eu lieu I'événement.

Ces pdf sont réalisables pour la matériovigilance. lls seraient directement transmis a '’ANSM pour
les déclarants hors établissements de santé et les fabricants. Pour les déclarants des ES, les pdf
devraient étre envoyés au CLMV qui déciderait ensuite de transmettre I'incident a TANSM en fonction

du probléme rencontré.

4.2.3. Un échelon régional en matériovigilance

En s’inspirant de la pharmacovigilance, de I'hémovigilance et de la biovigilance, ce réseau
intermédiaire entre I'échelon local et le national, pourrait étre une solution pour renforcer 'animation
du réseau de matériovigilance en France et pouvoir sensibiliser les utilisateurs de DM a la déclaration
d’incident ou risque d’incident.

Les DM sont de plus en plus présents notamment grace au développement de nouvelles
technologies innovantes comme par exemple la robotisation de la chirurgie ou les imprimantes 3D.
Ces techniques innovantes qui commencent a inonder le marché sont aussi source d’augmentation
d’incidents de matériovigilance car la courbe d’apprentissage pour l'utilisation des dispositifs peut
étre plus importante également. Ce constat peut laisser penser que la mise en place d’'un échelon
régional en matériovigilance pourrait permettre d’ameéliorer la réactivité et 'exhaustivité des incidents
liés a un dispositif face a 'augmentation du nombre de DM sachant qu’actuellement les évaluateurs
de 'ANSM sont saturés par les incidents réceptionnés et ont beaucoup de difficultés a cloturer leurs
dossiers dans un temps opportun.

L’échelon régional pourrait ainsi étre la pour soutenir les évaluateurs devant 'augmentation du
nombre de déclaration d’'incidents et leur dégager du temps pour leur permettre d’approfondir leur

analyse.
En créant un échelon régional en matériovigilance, les professionnels de santé hors ES, les patients
et les tiers auraient un interlocuteur avec lequel ils pourraient demander conseil avant de transmettre

une déclaration a ’TANSM ou de s’adresser directement a TANSM.

Cet échelon régional peut jouer un rble également sur la qualité des déclarations en formant et

sensibilisant les déclarants sur le circuit de signalement d’un incident de matériovigilance.
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4.2.4. Réalisation d’études épidémiologiques

La réalisation d’études épidémiologiques comme en pharmacovigilance et en hémovigilance peut

étre un axe d’amélioration pour confirmer des signaux en matériovigilance.

La sous-déclaration est la principale limite d'un systéme de vigilance. Par exemple en
pharmacovigilance, la sous-notification est estimée entre 90% et 95% 120:21: 3951 (les professionnels
de santé ne déclarent pas au systéme de pharmacovigilance tous les éveénements indésirables qui
devraient étre signalés, pour diverses raisons). Du coup connaissant ce probléeme de sous-
notification, le seuil permettant de détecter un signal sanitaire est recalculé pour pouvoir étre le plus
réactif possible.

Plus vite il est possible d’émettre une alerte au vu de déclarations concordantes, plus vite sont
identifiés les incidents graves et plus vite les patients sont a I'abri de dispositifs finalement dangereux
pour eux, ou en améliorer la sécurité d’emploi.

La réalisation d’études complémentaires, comme les études épidémiologiques, permet de confirmer
et de renforcer le signal trouvé dans la base de données, et de prendre des mesures préventives ou

correctives telles que le retrait de médicaments a la balance bénéfice/risque défavorable.

En outre, les études épidémiologiques ont pour intérét de pouvoir quantifier le risque en plus de le
confirmer et/ou d’en identifier les différents déterminants, selon le type d’études (cohorte ou cas-
témoins). La notification spontanée est généralement incapable de renseigner précisément sur
lincidence et la prévalence des effets indésirables des médicaments, informations pourtant
fondamentales pour évaluer l'impact des effets indésirables d'un produit de santé dans une

population et décider des mesures a prendre.

L’utilisation d’études épidémiologiques dans la surveillance des dispositifs médicaux est un sujet en
discussion a 'ANSM. La création de plateformes d’épidémiologie (cf paragraphe 5.4) montre que

ces études sont réalisables dés maintenant pour optimiser la sécurité de la population.

4.2.5. Développement d’un guide d’aide a la déclaration

En biovigilance, il existe un guide d’aide au remplissage de la fiche de déclaration pour guider le
déclarant au moment ou il remplit cette fiche. Le déclarant doit évaluer 'imputabilité et I'intensité de

I'El ainsi que la criticité.
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Polinesa et al, dans leur revue systématique des facteurs influengant la déclaration d’incidents de
matériovigilance ®°, soulignent qu’une des stratégies possible pour améliorer la déclaration est la
création d’'un guide clair.

Mettre en place un guide pour remplir la fiche de déclaration d’'un incident lié¢ a un DM permettrait
d’aider le déclarant en lui expliquant notamment les informations essentielles a transmettre a
I’Agence pour qu’elle puisse traiter au plus vite le dossier. Le guide pourrait également permettre de
sensibiliser le déclarant a I'existence de I'arbre décisionnel au dos de la fiche Cerfa et I'aider a savoir
s’il doit transmettre son incident au niveau national ou seulement I'enregistrer dans sa propre base
de données par exemple.

Cette proposition devrait étre discutée a TANSM pour pouvoir jouer sur la qualité des déclarations.

4.2.6. Evaluation du rapport bénéfices/risques

L’évaluation du rapport bénéfice/risque des dispositifs médicaux comme elle existe déja pour les
meédicaments est quelque chose d’'important pour surveiller la sécurité et I'efficacité des produits de
santé mis sur le marché francgais et européen.

Cette évaluation aprés mise sur le marché est d’autant plus importante que pour les DM la réalisation
d’essais cliniques est compliquée. En effet, les essais cliniques prennent du temps or les DM
évoluent rapidement du coup les essais peuvent devenir rapidement obsolétes. En outre il est trés
difficile de faire des essais randomisés et/ou en aveugle %, en effet un chirurgien sait forcément ce
qu’il a implanté a son patient et les populations a I'étude sont limitées. Ainsi le suivi des DM apreés
leur mise sur le marché est trés important pour assurer la sécurité des utilisateurs et I'efficacité des
dispositifs.

Pour les médicaments, les industriels doivent soumettre aux autorités compétentes des rapports
périodiques actualisés de sécurité (PSUR) contenant des résumés des informations sur les bénéfices
et les risques du médicament , une évaluation scientifique du rapport bénéfice/risque du médicament,
toutes les informations relatives au volume des ventes du médicament ainsi que toute information
concernant le volume des prescriptions, y compris une estimation de la population exposée au
médicament “. Toutes ces informations sont évaluées au niveau européen pour pouvoir surveiller
les médicaments une fois mis sur le marché. Ces évaluations sont une autre source d’'informations
pour détecter des signaux sanitaires.

L’idée de mettre en place un systéme identique pour les dispositifs médicaux est a discuter au sein
de 'ANSM mais surtout au niveau de la Commission Européenne avec toutes les autres AC. Ces

évaluations bénéfice/risque seraient un moyen de développer I'échelon européen et d’harmoniser la
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surveillance des DM aprés leur mise sur le marché mais il faut que tous les Etats membres de 'UE
acceptent que de tels rapports soient mis en place et quid de I'analyse de ces dossiers ? Une fois
les dossiers transmis au niveau europeéen, comme il n'existe pas, a I'heure actuelle d’Agence
Européenne des dispositifs médicaux, qui aura la responsabilité d’analyser ces rapports ?

La France a commencé a mettre en place des PSUR-DM pour les implants mammaires (cf
paragraphe 5.3) mais comme elle est le seul pays européen a s’étre lancé dans cette expérience,
les fabricants manquent de motivation pour réaliser ces dossiers lourds et chronophages uniquement

pour un seul pays européen d’autant plus que ce n’est pas obligatoire actuellement.

4.2.7. Agence européenne des dispositifs médicaux

La création d’'une Agence européenne des DM pour centraliser les signaux pourrait également étre
un plus pour une détection plus rapide d’incidents répétitifs.

Cette Agence permettrait de développer au niveau européen une meilleure harmonisation des
pratiques. Exemple en hémovigilance tous les ans est rédige un rapport européen d’hémovigilance
avec toutes les données d’incident de chaque pays européen. Instaurer la méme chose pour la
matériovigilance permettrait aux différentes AC européennes de voir clairement ce qui est déclaré

dans les autres pays européens et harmoniser le type d’incident a transmettre aux AC.

De plus cette agence permettrait de mettre en place des PSURS-DM comme sus cité et donc de

renforcer la surveillance et la sécurité des dispositifs médicaux.
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4.3. Pistes d’amélioration issues des systémes de matériovigilance
étrangers

Il existe un forum international pour la régulation des DM appelé 'IMDRF (International Medical
Device Regulators Forum) qui a pour ambition d’harmoniser la réglementation sur les DM a
I'échelle internationale “'. Les pays membres de ce forum sont I'’Australie, les Etats-Unis, 'Europe,
le Japon, le Canada, la Chine, le Brésil et la Russie. Différents groupes de travail sont en place pour
essayer que les différents états membres se mettent d’accord sur la réglementation des DM et de

I’lharmoniser le plus possible.

4.3.1. Télédéclaration des incidents ou risques d’incident

La revue de la littérature réalisée par Polinesa et al ®sur les études parlant des facteurs influengant
la déclaration d’incidents liés a un DM a permis de conclure qu’un des moyens pour améliorer la
déclaration d’'incidents de matériovigilance serait I'utilisation de systéme de déclaration électronique.
Seule la France ne dispose pas, actuellement, d'un systeme de déclaration électronique ou
télédéclaration pour recevoir des incidents de matériovigilance. Ce point négatif devrait étre amélioré
avec l'arrivée du portail commun des Vigilances (cf paragraphe 5.5.) mais restera toujours le
probléme d’incrémentation des informations transmises directement du portail de vigilance dans la
base de données de TANSM.

La France est encore loin de créer une application pour téléphone portable, pour inciter le grand
public a déclarer davantage et de fagon plus simple les incidents liés a un DM comme I'application

MedWatch mobile app aux Etats-Unis.

La mise en place de la télédéclaration permet de diminuer le temps et le colt associé a la
transcription des données issues de la base de données du fabricant ou de I'utilisateur (notamment
les ES) en format papier puis transmis par mail a 'AC. Elle permet également de diminuer le risque
d’erreur de recopiage ainsi que le temps et le co(t associé a la réception du format papier et a la
transcription dans la base de données de 'AC pour étre analysé. La transmission électronique
d’incidents permet également d’améliorer la capacité de 'AC a communiquer rapidement sur des
problémes suspectés avec les fabricants, professionnels de santé, utilisateurs et autres agences
gouvernementales.

En effet aux Etats-unis, pendant plus de 20 ans la FDA recevait les déclarations d’incidents (MDR)

en format papier par mail. La déclaration électronique (eMDR) a permis d’améliorer le systéme de
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collecte et d’analyse des MDR. Quand le CDRH (Center for Devices and Radiological Health) de la
FDA recoit des déclarations en format papier, les informations renseignées dessus doivent étre
entrées manuellement dans la base de données interne avant d’étre analysées. Ce processus est
chronophage, couteux et susceptible d’apporter des erreurs de données lors du recopiage. Les
déclarations électroniques permettent également de diminuer le temps des industriels et le colt
associé a la transcription des données issues de la base de données du fabricant en format papier
puis transmis par mail a la FDA. Les eMDR permettent en outre d’améliorer la capacité de la FDA a
communiquer rapidement sur des problémes suspectés avec les fabricants, professionnels de santé,
utilisateurs et autres agences gouvernementales.

Les télédéclarations eMDR seront obligatoires pour tous les fabricants a partir du mois d’aodt 2015.

Le développement de la télédéclaration doit étre étudié a 'ANSM car cela pourrait répondre a
certains points faibles du systéme actuel de matériovigilance notamment concernant la réception des
incidents. Elle permettrait de gagner du temps au moment de cette étape et faire en sorte que les

incidents soient étre analysés dans un temps le plus opportun possible.

4.3.2. Un acces public a la base de données des incidents de
mateériovigilance

Un accés public a la base de données des incidents de matériovigilance déclarés a I'AC existe
actuellement aux Etats-Unis et en Australie avec respectivement les bases de données MAUDE et
DAEN. Ceci permet aux AC d’étre complétement transparentes sur ce qu’elles recoivent et comment
elles traitent l'incident.

La base de données appelée MAUDE, disponible pour tout le monde est une base de données qui
regroupe tous les incidents de matériovigilance déclarés a la FDA par les établissements de santé
(depuis 1991), les importateurs (1993) et les fabricants (1996). Elle est mise a jour tous les 6 du
mois.

La base de données australienne (Database of Adverse Event Notification-DAEN) est nourrie, depuis
juillet 2012, par des déclarations d’incidents ou risque d’incidents venant de différentes sources dont
les industriels, les professionnels de santé ou encore les utilisateurs. Les déclarations transmises a
la TGA apparaissent dans la base de données publique trois mois aprés leur réception a 'agence
australienne. Ces trois mois permettent aux évaluateurs de la TGA d’évaluer les incidents et d’obtenir

des informations supplémentaires si nécessaire.
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En France, 'anonymisation des données pour avoir une telle base de données semble étre un frein.
De plus, il y a un risque que les personnes, et notamment les professionnels de santé, utilisent cette
base comme une aide pour argumenter le choix du fournisseur lors d’un appel d’offre de DM.

Mais d’un autre c6té, voir ce qui est déclaré ailleurs peut permettre de prendre conscience qu’un tel
incident est déja arrivé avec un utilisateur B et qu’il aurait pu étre déclaré par l'utilisateur A. Ainsi, le
nombre de déclaration d’incidents pourrait devenir plus exhaustif.

La création d’'un telle base est donc a étudier en France notamment si ’ANM souhaite augmenter sa

transparence vis-a-vis du publique.

4.3.3. Différents supports de déclaration

En Angleterre, en Irlande ou en Australie, les supports de déclaration d’incident sont différents si le
déclarant est le fabricant, un professionnel de santé ou encore un patient.

Des déclarations de meilleure qualité sont attendues de la part des professionnels de santé et des
fabricants.

En France, seul le support de déclaration des fabricants différe des autres déclarants du fait de
I’'harmonisation au niveau européen des supports pour ces derniers. L'idée de créer des fiches de
déclarations différentes pour les incidents de matériovigilance en fonction de la qualité du déclarant
(professionnel de santé, patient ou tiers) demande une réflexion au sein de 'ANSM. En
pharmacovigilance il existe déja une différenciation des supports entre professionnels de santé et
patients et les déclarants demandent régulierement a ’TANSM pourquoi il y a une différence et est-
ce que cela signifie que les déclarations sont traitées difféeremment.

L’intérét de différencier les supports de déclarations peut étre qu’au niveau des professionnels de

santé des questions plus poussées plus détaillées sur les incidents peuvent étre demandées.

Une fagon d’avoir les informations souhaitées pour pouvoir analyser au mieux et dans un temps
opportun les notifications d’incident pourrait étre qu’au lieu d’avoir des questionnaires pour certains
DM, de mettre en place des fiches de déclaration spécifiques comme le fait la MHRA en Angleterre.
De plus, il existe pour les fabricants des guides (neuf) pour déclarer des incidents ayant lieu avec
des DM spécifiques pour savoir s’ils doivent faire, en fonction de la typologie de l'incident, des

déclarations individuelles ou globales.

D’un autre cété, aux Etats-Unis, la fiche de déclaration d'un incident lié a un DM (form 3500A) est

aussi le support de déclaration pour les événements indésirables liés a un médicament. Il existe sur
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cette fiche une partie réservée pour les DM et une autre réservée pour le médicament a remplir en
fonction de I'événement a déclarer. Envisager un regroupement des supports déclaratifs pour les
déclarations de vigilance sanitaire mais aussi les événements indésirables associés aux soins,
permettrait de faciliter la transmission d’information entre le professionnel de santé et le vigilant.
Unifier le support déclaratif c’est se préoccuper du professionnel de santé multi-sollicité, et procurer
une source d’information supplémentaire pour les vigilances “%. Un méme support pour déclarer un
évenement pourrait étre un gain de temps administratif pour le professionnel de santé ou l'utilisateur

qui n’aurait pas besoin de chercher partout la bonne feuille a compléter.

4.3.4. Création d’un réseau pour renforcer les liens entre les déclarants et
I'’Autorité Compétente

La mise en place d’'un réseau pour renforcer les liens entre les professionnels de santé dans les ES
et TANSM comme cela a été mis en place en Australie avec le projet InSite et aux Etats-Unis avec
le projet MedSun, permettrait d’augmenter la transparence de I’Agence mais surtout d’améliorer la
qualité et la quantité des déclarations d’incident.

L’ANSM ne peut pas a elle toute seule former les 5000 correspondants de matériovigilance
référencés dans la base de données nationale. Mais former des représentants par région qui iront
ensuite former les correspondants locaux de leur région peut étre une solution. C’est en tout cas
'une des missions que souhaite I'agence en langant une expérimentation d’échelon régional de

matériovigilance (cf paragraphe 5.1.).

4.3.5. Développer I'expertise statistique et épidémiologique

Développer I'expertise statistique et épidémiologique sur les DM comme cela est fait a la FDA.

En effet, depuis 2012 %, la FDA cherche a renforcer son systéme de surveillance des dispositifs
médicaux sur le marché américain. Pour ce faire elle, et plus particulierement le CDRH, pour combler
le manque d’informations sur la sécurité et I'efficacité des DM, développe des bases de données et
crée de nouvelles méthodes pour conduire des études analytiques robustes. Un programme appelé
Medical Device Epidemiology Network Initiative (MEDpIiNET) a vu le jour dont le but est de
développer de nouvelles méthodes pour étudier les dispositifs afin d’améliorer la compréhension de
leur sécurité et efficacité tout au long de leur présence sur le marché 3. MDEpiNEt est un parteneriat
entre la FDA et des entreprises privées. Ce programme cherche a développer la détection

automatique de signaux sanitaire en se basant sur des registres. Une étude de Resnic et al %8 en
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2010 a montré qu'il était faisable d’automatiser la surveillance de dispositifs implantables a partir

d’un registre en cardiovasculaire.

Les registres qui récoltent des données sur de larges populations de patients et utilisent des
méthodes d’analyses observationnelles, sont de bons moyens pour évaluer I'efficacité et la sécurité
des DM apres leur mises sur le marché, notamment pour les DM a risques mais également pour
suivre leur utilisation dans la vraie vie. Par exemple, il existe un registre commun entre l'ltalie,
I'Angleterre et I'Allemagne qui collectent des informations sur les prothéses de hanches, de genoux
et de chevilles pour suivre la performance de ces derniéres 6" entre la France et 'Angleterre il existe
un registre sur les valves cardiaques implantées par voie fémorale ©® ou encore aux Etats-Unis, il
existe un registre sur les pacemakers et les défibrillateurs implantables.

Pouvoir développer ces registres et développer la détection automatisée de signaux sanitaires est

une avancée remarquable pour la sécurisation et le renforcement de la matériovigilance.

Etant donné la croissance rapide, la variété et la complexité des dispositifs médicaux et notamment
I'’émergence de nouvelles technologies innovantes, il est essentiel que les experts des autorités
compétentes soient en contact avec des experts externes pour pouvoir partager leur savoir et faire

évoluer les choses.
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4.4. Futur Réglement Européen

La Commission européenne est la branche exécutive de I'Union européenne (UE), responsable de
la réalisation et de I'exécution des réglements de I'UE et des lois. A ce titre et en tant que
représentante des intéréts de I'UE dans son ensemble, c’est elle qui propose de nouvelles lois et
réglementations au Parlement, représentant les citoyens de I'UE et au Conseil de I'Union
européenne, représentant les gouvernements des Etats membres.

Ensuite, grace a la procédure législative ordinaire, le Parlement et le Conseil étudient le projet de
réglement et en discutent, éventuellement a deux reprises, pour trouver un accord avant que le vote

formel au Parlement n’ait lieu 471,

Dans le but d’améliorer le systéme de matériovigilance européen, une révision compléte de la
législation européenne des DM est en cours au niveau de la Commission Européenne avec la
rédaction d’'un nouveau Réglement Européen sur les DM. Il ne s’agit plus de directives a transposer
en droit national mais de deux réglements un pour les DM et un autre pour les DMDIV. lIs seront plus
précis et plus lisibles.

Le processus de révision de la législation européenne a été lancé dés la mise en ceuvre de la révision
partielle des directives historiques (90/385 et 93/42) par la directive 2007/47 271,

La législation relative aux DM est actuellement insuffisante. Cela s’explique notamment par son
caractére récent (premier décret européen en 1990 seulement). Les points faibles des directives
actuelles sont principalement :

- le manque de transparence,

- I'hétérogénéité des ON (pas tous aussi exigeant, regardant),

- une reglementation trop générale (interprétation difficile en fonction du type de DM),

- un manque de coordination au niveau des AC,

- un manque d’harmonisation (importantes divergences dans l'interprétation et I'application des

régles d’une AC a une autre %))

- et linadaptation a la surveillance du bénéfice/risque de DM innovants.
Pour répondre aux points faibles des directives actuelles, les objectifs du nouveau réglement

DM sont un renforcement des régles, une meilleure harmonisation de leur application au sein de

'UE, la simplification et 'amélioration de la lisibilité ainsi que I'adaptation a I'innovation.
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Un des premiers enjeux majeurs du nouveau reglement DM est que son champ d’application sera
élargi aux DM fabriqués a partir de tissus humains non viables et également aux produits invasifs ou
implantables sans finalité médicale (par exemple les lentilles de contact a visée cosmétique ou

encore les équipements a lumiere intense pulsée).

Un deuxiéme enjeu majeur concerne les organismes notifiés avec le renforcement des critéres de
moyens, de compétence et d'indépendance. Les fabricants seront toujours libres de choisir 'ON de
leur choix mais les criteres de désignation d’'un ON seront renforcés. La désignation sera nationale
mais sur la base d’'une expertise européenne. La surveillance de ces ON va étre harmonisée. Elle
sera nationale mais sur la base d’'une inspection conjointe avec des experts européens. Les ON ne
seront plus désignés a vie mais redésignés a intervalle régulier. De plus, ils auront obligation de
réaliser des visites inopinées chez les fabricants et de faire des contrbles de produits.

Pour ce qui est de la transparence et de la tragabilité, autre enjeu du réglement, une base de données
européenne des DM devrait voir le jour avec un accés public pour une partie de la base. Un identifiant
unique (UDI-Unique Device Identification) sera donné quand le DM sera inscrit dans la base. Les
patients porteurs de DMI auront I'obligation de recevoir une carte d’implant ainsi qu’'une notice
d’utilisation patient. Pour les DM de classe lll, les fabricants auront obligation de déposer un Résumé
des Caractéristiques du DM (équivalent des Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) des
médicaments) comprenant les données d’évaluation clinique, dans la base européenne qui sera

accessible au grand public.

Il va y avoir également, pour améliorer la gouvernance européenne dans le secteur des DM, la
création d’'un comité permanent de coordination des AC autour de la Commission Européenne qui
va prendre en charge tous les groupes de travail (GT) techniques tel que le GT Vigilance. Ce groupe
de coordination va remplacer le MDEG Vigilance qui n’est qu’un forum entre les AC. Il pourra rédiger
des textes réglementaires pour des catégories de DM (« spécifications commune ») par exemple
devant de vrais problémes de santé publique le fabricant pourra étre contraint a suivre la

réglementation.

Une proposition de la Commission fait encore débat a I'heure actuelle. Il s’agit de la mise en place
d'un systéme dit de « scrutiny » pour la mise sur le marché des DM de classe lll. Ce systéme
consisterait a surveiller avant la certification de marquage CE les DM de classe Il et les AC auront

le droit d’évocation pour examiner le rapport d’évaluation de 'ON et émettre une opinion.
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Un autre enjeu du réglement européen est d’assurer 'information précoce des AC, dés le dépét du
dossier auprés de I'ON, sur les nouveaux DM qui vont arriver sur le marché avec une information
plus compléte que dans la déclaration actuelle, permettant de préparer si nécessaire une surveillance
appropriée. |l est également en discussion avec ce réglement, 'harmonisation de I'application des
exigences d’évaluation clinique définies en 2007 en mettant fin a la certification de conformité sur la
seule appréciation de I'ON choisit par le fabricant, par le biais d'une demande d’opinion a un groupe

d’experts européen commun a I'ensemble des ON.

Les mises en application du reglement se feront progressivement entre 2017 et 2020.

Ce nouveau réglement reste de type « nouvelle approche », il n’est pas possible de créer une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) avec les DM notamment du fait du cycle de vie court du
DM (3 a 5 ans) et que c’est un domaine tres innovant.

Le reglement n’est pas transposabile, il est directement applicable. Ce point pose probléme et est un
frein a 'acceptation pour certains pays de 'UE qui estiment que leur systtme de matériovigilance
est meilleur que celui imposé par le reglement.

Pour ce qui est de la France, le nouveau réglement va dans le méme sens que la volonté de ’Agence
a savoir un renforcement de la réglementation des DM et notamment de la surveillance du marché

pour optimiser la sécurité des utilisateurs.

89



4.5. Nouvelle loi : Stratégie Nationale de Santé

Afin de moderniser le systtme de Santé francgais, la ministre des affaires sociales et de la santé a
présenté un projet de loi relatif a la santé. Un des objectifs de cette future loi serait la réduction des
inégalités sociales et territoriale de santé ['® et notamment la rénovation du systéme de veille
sanitaire.

Le systéme d’alerte sanitaire frangais souffre d’'imperfections liées a la dispersion de ses acteurs.
Son architecture s’est constituée par strates successives, bien souvent au rythme des crises
sanitaires. La nouvelle loi Stratégie Nationale de Santé conférerait davantage de cohérence a
'ensemble. Elle souhaiterait améliorer la coordination des acteurs au niveau régional en prévoyant
que les Agences Régionales de Santé (ARS) constituent un réseau régional de vigilance et d’appui.
Ce réseau regrouperait 'ensemble de ces services régionaux de veille et d’appui et serait coordonné
par les ARS.

Ce dispositif devrait permettre de coordonner leur action et d’agir en coordination avec les agences
nationales responsables de vigilances spécifiques. En outre, les responsabilités et contributions de
chacun des acteurs intervenant en région devraient étre clarifiées.

Dans la nouvelle loi relative a la santé, un article serait dédié a 'amélioration de I'information sur la
performance et I'évaluation clinique des DM dans le but de renforcer le suivi et la tracabilité des DM
mis sur le marché en particulier des DMI '8, e dispositif adopté devrait permettre d’améliorer la
surveillance du marché en permettant aux autorités sanitaires de disposer des informations
pertinentes sur la performance et I'évaluation clinique des dispositifs médicaux ou catégories de
dispositifs médicaux. Leurs fabricants devraient fournir un résumé des caractéristiques du dispositif
au moment de la déclaration a TANSM. Les établissements de santé ou les professionnels de santé
devraient également renseigner un registre spécifique afin que 'ANSM soit informée en amont de
tout probléme de sécurité ou de moindre performance.

La tracgabilité des dispositifs médicaux est un enjeu de santé publique important. Comme mentionné
dans le paragraphe précédent, ce sujet est en cours d’élaboration avec la rédaction du réglement
européen sur les DM. Le projet de loi anticipe la mise en place du réglement européen en prévoyant
d'imposer aux fabricants de certains DM, de fournir un résumé des caractéristiques de ces produits
a 'ANSM, et de rendre obligatoire le renseignement de registres par les établissements de santé

pour permettre, en cas d’accident, de faire le lien entre les patients et les dispositifs implantés.
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5. Propositions de différents outils pour optimiser le systéme

de matériovigilance en France

Certains des différents points sensibles du processus de matériovigilance Frangais mis en évidence
dans les paragraphes précédents, ont déja été mis en exergue a '’ANSM et des propositions ont déja

été mise en place dans I'objectif de renforcer et d'optimiser le systéme de matériovigilance francais.

5.1. Mise en place d’un échelon régional

5.1.1. Introduction

Pour surveiller le marché des DM, '’ANSM s’appuie, entre autres, sur les systémes nationaux de
matériovigilance et de réactovigilance. Ces deux réseaux sont structurés autour d’'un échelon
national et d’'un échelon local.

L’animation du réseau des correspondants locaux constitué a ce jour de plus de 5000 professionnels
de santé s’avére particulierement complexe pour TANSM. L’enquéte de satisfaction effectuée par
I’Agence fin 2013-début 2014 a montré que les correspondants locaux se sentent isolés dans leurs
établissements et manquent de formation et d’information. Il en découle un manque de motivation a
la déclaration des incidents, renforcé par le sentiment de ne pas obtenir suffisamment d’informations
a la suite des déclarations effectuées.

Le nombre de déclarations, environ 15 000 chaque année, rapporté aux nombres de DM sur le
marché frangais, montre qu'il existe une sous-déclaration conséquente des incidents pour ces deux
vigilances. De plus, I'évaluation de ces signalements et les différents échanges en comité technique
de matériovigilance et de réactovigilance ainsi qu’en comité d’interface avec les industriels mettent
en évidence un probléme de qualité des déclarations, notamment de la part des correspondants
locaux.

L’ANSM a donc décidé de lancer une expérimentation afin de tester la faisabilité et I'utilité d’'un réseau
régional pour ces deux vigilances. Le choix s’est porté logiquement sur les correspondants locaux
membres du CTMRYV pour leur proximité avec le terrain et leur expérience dans le domaine.

De plus, cet échelon régional permet de répondre a différent points faibles soulevés précédemment
pour améliorer le systéme de matériovigilance : renforcer le lien ANSM-réseau local notamment avec
les professionnels de santé hors ES, les patients et les tiers, mettre a jour les coordonnées des

CLMV par région pour permettre par exemple I'envoi de courrier de cldture et plus de transparence,
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gérer certains type d’incidents pour dégager du temps aux évaluateurs de 'ANSM, sensibiliser les
déclarants pour avoir des déclarations correctement renseignées...

Ce projet est comparable a ce qui est réalisé aux Etats-Unis avec le projet MedSun et en Australie
avec le projet InSite pour renforcer les liens entre I'Autorité Compétente et les établissements de

santé et augmenter le nombre de déclaration d’incident.

5.1.2. Objectifs de I'’échelon régional

La phase pilote sur la mise en place d’'un échelon régional de matériovigilance et réactovigilance a
pour objectifs de renforcer ces deux vigilances et de consolider I'organisation des réseaux de
vigilance, de favoriser la remontée et la qualité des signalements d’incidents, de permettre un niveau
d’analyse et d’évaluation au plus prés des professionnels de santé, de faciliter les échanges
d’'information ascendants et descendants, de valoriser le réle des CLMV et CLRV, de répondre aux
besoins de formation et d’'information exprimés régulierement par les CLMV et CLRV, d’améliorer le
pilotage du réseau par 'ANSM en s’inspirant des modeéles d’autres vigilances qui ont fait leurs
preuves et aussi d’étre cohérent avec la réforme des vigilances

De plus le CRMRYV - Correspondant Régional de Matériovigilance et Réactovigilance - permettrait
d’avoir une bonne communication intra-régionale, inter-régionale mais également entre les

différentes vigilances.

5.1.3. Modalités de la mise en place

Pour pouvoir mettre en place cet échelon régional, TANSM avait en 2014, via un systéme de
subvention versée aux établissements de santé, un financement de 50 000€ par région. Les deux
régions pilotes, Aquitaine et Nord-Pas-De-Calais, ont été choisies selon des critéres définis
préalablement tels que la motivation des membres du CTMRYV a participer a cette expérimentation,
le nombre d’incidents mensuels dans la région, la situation géographique, la relation avec 'ARS et
le CHU ainsi que la capacité a embaucher. Les membres du CTMRYV de ces deux régions étaient
volontaires pour participer a cette phase pilote, ces deux régions transmettent environ 40 incidents
de matériovigilance a TANSM par mois émanant des établissements de santé (nombre raisonnable
pour cette phase expérimentale), du point de vue géographique il n’est pas difficile de se rendre a
Paris en partant de Bordeaux ou de Lille.

Afin de définir les différentes missions du CRMRYV un groupe de travail en lien avec le CTMRYV a été

mis en place. Seuls les membres du Comité Technique souhaitant se porter volontaire pour ce projet
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ont participé au groupe de travail. Ainsi sept missions ont été définies pour que le CRMRYV puisse
assurer 'animation du réseau local des CLMV et CLRV sur son territoire d'intervention. Ces missions
sont les suivantes P! :

- Information, formation des CLMV et CLRV, participation a des réunions de coordination (inter
établissements et intra-CHU) : le CRMRYV s’assure que l'identification et les coordonnées des CLMV
et CLRV sont exhaustives, et procéde a la mise a jour réguliére du fichier des correspondants de sa
région, qu’il transmet a TANSM une fois par mois en cas de changement ; le CRMRYV transmet aux
CLMV et CLRV de sa région les informations concernant la matériovigilance et réactovigilance
susceptibles de les intéresser ; il participe a la formation des correspondants locaux de
matériovigilance et réactovigilance au sein de sa région ; il stimule la déclaration a TANSM des
incidents des établissements de santé de sa région.

- Validation de la pertinence et de la qualité des déclarations d’incidents de matériovigilance et de
réactovigilance et cotation des incidents : le CRMRV met en ceuvre tous les moyens auprés des
différents professionnels de santé pour que les déclarations soient documentées convenablement. Il
évalue la gravité et la détectabilité des déclarations de sa région recues a TANSM et transmet ces
informations a TANSM. |l alerte 'agence lorsque cette évaluation est a I'origine d’un signal potentiel.
- Expertise en matériovigilance et réactovigilance : le CRMRYV dirige, en tant que rapporteur désigné
par l'agence, des enquétes, des suivis régionaux, des travaux et des expertises en matiére de
matériovigilance et réactovigilance sur des domaines précis et selon des calendriers définis. Il
participe aux travaux du CTMRYV. Il méne des travaux pour évaluer I'impact des mesures prises (par
exemple dans le cadre de la mise en place des mesures de minimisation de risque) afin de proposer
toute mesure d’amélioration. Il développe des domaines d’expertise dans des domaines spécialisés
(perfusion, pansements, etc....).

- Retour d'information sur des questions relatives a la matériovigilance et la réactovigilance : le
CRMRY répond aux questions posées par des professionnels de santé, des patients ou des tiers a
I'aide d’un fichier de réponses types fourni par TANSM. Celui-ci sera régulierement mis a jour.

- Participation, le cas échéant, a des réunions de coordination des vigilances organisées par 'ARS :
le CRMRYV participe, en tant que de besoin, aux éventuelles réunions de coordination des vigilances
organisées par 'ARS.

- Archivage : le CRMRYV s’assure de la tracabilité des incidents au sein des établissements de sa
région. Il archive les informations qui lui sont adressées relatives a tous les incidents concernant la
région. Les documents recus et/ou élaborés dans le cadre des missions d’expertises, d’enquétes et

de suivis régionaux doivent également faire I'objet d’'un archivage.
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- Veille : le CRMRV exerce une veille de la littérature scientifique et une veille réglementaire en
relation avec la matériovigilance et la réactovigilance.

Avant de pouvoir débuter I'expérimentation de I'échelon régional, une convention tripartite entre
'ANSM, 'ARS et le CHU de la région concernée a été signée par les différentes parties. Les deux
CHU ont ensuite recruté, sur la base du budget alloué, deux correspondants régionaux délégataires
en charge de cette activité pour aider les membres du CTMRYV dans la phase pilote.

Le démarrage officiel de cette premiére phase d’expérimentation a été acté le 1°" Décembre 2014

pour une durée de un an.

5.1.4. Organisation de la phase pilote

Les deux CRMRYV délégataires ont suivi une formation mi-décembre de deux jours et demie dans les
locaux de ’ANSM. Ainsi ils ont pu découvrir l'organisation de la matériovigilance et de la
réactovigilance au niveau national et se familiariser avec le systéme d’évaluation des incidents ou
risque d’incidents déclarés a I'Agence.

Des réunions téléphoniques hebdomadaires ont été mises en place avec les deux délégataires et
I’ANSM pour pouvoir suivre leur avancée dans I'expérimentation et répondre a leurs questions. Des
réunions mensuelles ont été programmées avec les deux CRMRYV, leur délégataire et TANSM pour
faire des points avec tous les acteurs de I'échelon régional et des bilans trimestriels ont également
été organisés a I'Agence, a la suite des CTMRYV avec les deux CRMRYV et leur délégataire.

Au sein de I'Agence, un Comité de Suivi a été créé pour pouvoir discuter de 'organisation de la
phase pilote. Il est composé d’'une dizaine de membres internes a ’TANSM. Ce Comité a permis
notamment la rédaction de la procédure pour I'évaluation des incidents par les CRMRYV délégataires
et de définir des critéres pour évaluer leur évaluation.

Pour que les deux délégataires puissent assurer leur mission de validation de la pertinence et de la
qualité des déclarations d’incidents et |la cotation des incidents, une premiére phase d’entrainement a
la cotation a été réalisée pendant le mois de janvier 2015. lls avaient 100 incidents enregistrés dans
la base de données de '’ANSM en 2014 a coter (75 en matériovigilance et 25 en réactovigilance) soit
25 incidents a traiter par semaine. Toutes les semaines pendant un mois, les incidents cotés par les
délégataires ont été comparés a la cotation faite par les évaluateurs de ’Agence. Lors des réunions
hebdomadaires, les cotations discordantes entre I'évaluation des CRMRYV et celles des évaluateurs
ANSM étaient discutées avec les évaluateurs concernés. Cette premiere étape d’entrainement a

permis aux deux CRMRYV délégataires de se familiariser avec la technique de cotation des incidents.
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Une deuxiéme étape d’entrainement a I'évaluation compléte des incidents a débuté fin mars 2015.
Cette fois-ci, les délégataires doivent faire une évaluation compléte des incidents c’est-a-dire qu’en
plus de la cotation de la gravité, de la fréquence, de la probabilité de resurvenue et de la probabilité
de gravité en cas de resurvenue fait lors de la premiére étape d’entrainement, ils doivent en plus
coter la typologie de I'incident et rédiger une synthése de leur évaluation et d’éventuelles questions
aux déclarants. L’évaluation des CRMRV est faite en amont de I'évaluation des évaluateurs de
I’ANSM sauf pour les incidents critiques. Les CRMRYV ont deux jours ouvrés pour traiter les incidents
prioritaires et trois jours ouvrés pour traiter les autres incidents. Chaque évaluateur ANSM corrige
et/ou valide les incidents évalués par les CRMRV qui concernent leur champ de compétence et
évalue la qualité de I'évaluation en fonction des critéres définis par le Comité de Suivi. La qualité de
I'évaluation par le CRMRYV est considérée comme bonne si I'évaluateur ANSM valide en l'état le
dossier, moyenne si la cotation ou I'évaluation est différente de I'évaluateur mais reste pertinente et
ces différences ne sont pas pénalisantes pour linstruction du dossier ou encore insuffisante si
I'évaluation est pénalisante pour le dossier (synthése insuffisante, questions inutiles non pertinentes
ou cotation mauvaise). Un suivi des évaluations des incidents par les CRMRYV est réalisé tous les
mois afin de s’assurer que ces derniers ont acquis la méthode d’évaluation ou que certains points

de la méthode sont a revoir.
5.1.5. Bilan a trois mois de I'expérimentation

Un premier bilan de la phase pilote a trois mois a été réalisé lors du CTMRYV du 09 mars 2015.

En plus de leur formation a 'ANSM et de leur mois d’entrainement a la cotation d’incidents de
matériovigilance et de réactovigilance, les CRMRYV ont recensé tous les correspondants locaux de
leur région et mis a jour leurs coordonnées, étape chronophage mais indispensable au bon
déroulement de cette expérimentation. Les premiers échanges entre les CRMRYV et les CLMV/CLRV
de leurs régions ont permis d’identifier que la grande majorité de ces derniers sont trés favorables a
un échelon régional et qu’ils ont un réel besoin de formation au niveau local. lls ont réalisés une
enquéte régionale pour identifier les attentes et les besoins des Correspondants Locaux de leur
région (besoin de formation, de sensibilisation...) et ont ensuite organisé des réunions de
formations/sensibilisation a la matériovigilance et a la réactovigilance dans leur région. Des journées
régionales de matério- et réactovigilance a laquelle 'ARS et 'ANSM seront présentes, sont
egalement programmées, en juin 2015 pour 'Aquitaine et septembre 2015 pour le Nord-Pas-De-
Calais.
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Pour approfondir I'expérimentation et disposer d’'un échantillon plus représentatif, de nouvelles

régions (quatre) vont étre recrutées lors du deuxiéme semestre de 2015 avec si possible un membre

du CTMRV réactovigilant pour pouvoir évaluer la faisabilité d’'un échelon régional par un
réactovigilant. Le bilan global de I'expérimentation en 2016 avec I'extension a six régions permettra

d’analyser la pertinence d’'une éventuelle généralisation de la mise en place d’un échelon régional a

I'ensemble du territoire frangais en 2017.
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5.2. Développement d’un nouveau type d’enquéte

5.2.1. Introduction

En matériovigilance les informations dont dispose 'ANSM proviennent des déclarations d’incidents
or, comme pour toutes les vigilances, I'information sur la probabilité de survenue d’un incident n’est
pas directement accessible, c’est pourquoi le recours a I'expertise externe peut s’avérer essentiel
pour certains dossiers. Cependant, le domaine trés vaste des dispositifs médicaux fait qu’il est
difficile d’avoir des experts externes pour tous les types de DM existants ayant également des
connaissance dans le systeme de vigilance. Ainsi, dans le but d’améliorer le recueil de l'avis des
CLMV ou de tout autre expert externe, TANSM développe un outil d’interrogation en ligne avec un
site web dédié aux enquétes de I’Agence.

Ce nouveau type d’enquéte permet en plus de développer une nouvelle méthode d’évaluation
statistique et donc d’aller dans le méme sens que la FDA qui elle aussi cherche a développer de

nouvelles méthodes pour renforcer le systéme de surveillance des DM.

5.2.2. Objectif de ce type d’enquéte

L’objectif de ce projet est de fournir a '’Agence un outil lui permettant d’interroger rapidement et en
tant que de besoin I'expertise des CLMV et ainsi mettre a profit le réseau de matériovigilance, ou
encore I'expertise de tout autre expert externe (médecin, chirurgien, pharmacien, IDE...) et que cette

méthode puisse étre utilisée pour 'ensemble des DM existants.

5.2.3. Principe de cette nouvelle méthode

L’ANSM souhaite utiliser comme nouveau type de recueil d’'information auprés des correspondants
locaux et autres experts, une méthode scientifique validée appelée méthode d’élicitation. Cette
méthode consiste a traduire I'avis d’'un expert sur la survenue d’un événement (e.g. incident grave
de MV) sous forme de distribution de probabilités. L’élicitation permet de quantifier 'incertitude des
experts interrogés, ce ne sont pas des informations précises qui sont demandées aux experts mais
un ressentit. Ainsi elle permet a I'expert interrogé de ne pas aller rechercher des informations dans

des dossiers patients et donc d’obtenir un meilleur taux de réponse.
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Le terme élicitation peut étre défini comme le processus par lequel un expert exprime un jugement
quantitatif basé sur ses propres croyances (indépendamment de la qualité de ces connaissances)
pour une quantité incertaine ©°,

Ce systeme d’analyse est actuellement utilisé dans d’autres domaines que celui de la santé a savoir :
la finance (investissement, assurance), l'ingénierie, le marketing mais aussi pour I'évaluation de
I'impact environnementale 3,

L’élicitation est nécessaire pour éclairer les décisions, en particulier dans les situations ou les
données sur le phénoméne auquel on s’intéresse sont insuffisantes ou controversées. De plus avec
cette méthode les avis de plusieurs experts peuvent étre recueillis individuellement et agrégés de
sorte de pouvoir connaitre I'avis d’'un groupe d’experts.

Il existe un grand nombre de méthode d’élicitation. Trois principales techniques sont décrites dans
la littérature 8): la technique a intervalle fixe, la technique a intervalle variable et la technique hybride.
C’est cette derniere technique qui est utilisée pour les enquétes de ’Agence car elle bénéficie d’'une

bonne compréhension de la part des experts interrogés

5.2.4. Exemple simple

Prenons I'exemple sur la température qu'il fera demain explicité sur le site des enquétes en ligne de

I’ANSM http://www.vigi-eli.fr. Il est possible de répondre 20°C car c’est la valeur la plus vraisemblable

(donnée sur le site de Météo France par exemple) mais nous ne pouvons pas étre totalement certain
de cette valeur, il est possible de répondre plutét environ 20°C. L’élicitation permet de quantifier ce
« environ », c’est-a-dire I'incertitude autour de la valeur la plus vraisemblable selon la personne
interrogée en lui demandant la valeur la plus faible possible (e.g. 15°C) et la valeur la plus haute
possible (e.g. 25°C). Il y a déja la un intervalle de valeurs autour de 20°C mais peut-étre que la
personne interrogée pense que la probabilité qu’il fasse demain entre 20° et 22° est plus élevée que
celle entre 23° et 25°. C’est ce qui lui est posé comme questions dans un second temps, en lui
demandant la probabilité de plusieurs intervalles de valeurs. Par exemple entre 15°C et 18°C, elle
pense qu’il y a 10% de chance que la température soit dans cet intervalle, entre 18°C et 20°C: 30%
de chance, entre 20°C et 22°C : 50% de chance et entre 22°C et 25°C : 10% de chance.

Au total, il y a bien 100% de chance qu’il fasse d’aprés le répondant entre 15° et 25°.
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Figure 7 : Graphique représentant I'avis de I'expert élicité sur la température qu’il fera demain avec
une incertitude entre 15°C et 25°C http://www.vigi-eli.fr

Le graphique ci-dessus représente la distribution de probabilité de la température qu’il fera demain.
En abscisses, figurent les températures. La probabilité d’'un intervalle de températures correspond a
I'aire sous la courbe. Par exemple, d’aprées le graphique, il y a 80% de chances qu'il fasse au moins
19°C.

Cet exemple illustre bien que l'avantage d’'une méthode d’élicitation par rapport a une question
unique sur le paramétre permet de traduire une incertitude. Cette méthode permet d’interroger
n’importe quelle personne quel que soit son degré d’incertitude (celle-ci pouvant étre liée a son degré
de connaissance sur le sujet ou a la variabilitt méme du parameétre).

Prenons I'exemple de quelgu’un qui n’a aucune idée de la température qu’il peut faire demain. II
pourra également répondre 20°C avec un intervalle trés large de températures possibles, mettons
entre 0° et 40°, et attribuer la méme probabilité a tous les intervalles de températures possibles.

La figure 4 représente son histogramme de réponse qui traduit une incertitude compléte entre 0° et
40°. A linverse, quelqu’un qui a trés peu d’incertitude sur la question, donnera un intervalle trés

resserré des valeurs possibles (Figure 5).

o mn 20 30 40 18 19 20 21 2z

Figure 8 : Graphique représentant I'avis de I'expert Figure 9 : Graphique représentant I'avis de I'expert
élicité sur la température qu’il fera demain avec une élicité sur la température qu’il fera demain avec une
incertitude entre 0°C et 40°C http://www.vigi-eli.fr incertitude entre 18°C et 22°C http://www.vigi-eli.fr
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5.2.5. Enquéte « Plaques et Vis verrouillées en titane »

Pour pouvoir tester cette nouvelle méthode d’enquéte auprés de ses experts, ’TANSM a lancé
courant mai 2015, une enquéte sur du matériel d’'ostéosynthése. En effet, il a été porté a I'attention
de 'Agence, dans le cadre de son partenariat avec ORTHORISQ (organisme de gestion des
risques appliquée a la chirurgie orthopédique et traumatologique), les difficultés rencontrées par
les chirurgiens lors du retrait des plaques d’ostéosynthése et des vis verrouillées en titane.
L’ANSM a réalisé une enquéte liée a I'utilisation de ces dispositifs, afin d’évaluer la problématique
et de compléter les données recueillies dans le cadre de la matériovigilance car ce sujet fait I'objet,
a ce jour, de trés peu de signalements déclarés a 'ANSM. En paralléle, un échange avec les
autres autorités compétentes européennes ainsi qu’une revue de la bibliographie ont été réalisés.
L’objectif de ce travail est de réévaluer le rapport bénéfices-risques de ces dispositifs.

Cette méthode d'enquéte est moins contraignante et moins chronophage que les enquétes
habituelles, dans la mesure ou il n’est pas nécessaire de reprendre tous les dossiers patients. Elle

permet des échanges directs, entre les chirurgiens orthopédistes et TANSM.

100



5.3. Développement de [I’évaluation globale des incidents de
matériovigilance

5.3.1. Introduction

L’Agence souhaite comme cela existe déja avec le médicament, développer I'évaluation du
rapport bénéfice/risque des dispositifs une fois mis sur le marché. Cela lui permettrait d’avoir une
vision globale des problématiques de sécurité sanitaire pouvant émerger suite a I'utilisation des
DM et étre en capacité de détecter des signaux sanitaires.

Le développement d’une évaluation globale des incidents et non plus unitaire pour certains types
de DM ne veut pas dire que les incidents évalués de cette maniére ne sont pas graves, au
contraire, 'analyse globale peut permettre de mieux évaluer les incidents. De plus, TANSM réalise
d’ores et déja des évaluations globales pour certaines typologies d’incident de certains DM avec
les protocoles d’évaluation spécifique et les protocoles particuliers mais ces deux méthodes
n’'apparaissent pas suffisantes notamment pour les protocoles d’évaluation spécifique qui ne
permettent pas a I'heure actuelle de pouvoir détecter des sighaux dans un temps opportun. En
effet, il existe un retard notable a I'analyse qui peut s’expliquer par le fait que ces protocoles
nécessitent la rédaction d’'un rapport étoffé comportant les volumes de vente de DM par fabricant,
le calcul de PRR...et par la qualité des personnes qui en ont la charge mais ne sont pas expertes
dans ces domaines de dispositifs. Une autre raison de développer des évaluations globales et
des analyses de rapports bénéfice/risque, c’est que les procédures de traitement des incidents
de matériovigilance sont différentes d’'un fabricant a l'autre et une harmonisation des pratiques
est nécessaire.

Devant ces constats 'Agence teste de nouvelles méthodes d’évaluation globale : les rapports
périodiques actualisés relatifs a la sécurité des dispositifs meédicaux (PSUR-DM) et les rapports

périodiques de sécurité (RPS).

5.3.2. Objectifs

Ces deux nouvelles méthodes d’évaluation globale ont pour objectifs de ne plus traiter certains
signalements de maniére unitaire mais de détecter des sighaux qui pourraient mettre en évidence
des problématiques de sécurité émergentes et également d’harmoniser les données obtenues

aupres des fabricants.
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De plus, ce type d’évaluation globale permettrait de développer une approche bénéfices/risques
pour les DM, de surveiller le DM tout le long de son cycle de vie en tenant compte des
modifications apportées dans le cadre de son développement et des actions correctives mises en
place mais aussi de mettre en perspective 'ensemble des données de sécurité disponibles pour
approcher au mieux le profil de sécurité du DM et mettre en place une approche différenciée en
fonction du niveau de risques identifi¢ a savoir : le fabricant doit soit faire une déclaration

immédiate de I'incident soit faire une déclaration sous forme de PSUR-DM ou RPS.

5.3.3. Les Periodic Safety Update Reports (PSUR-DM)

Les rapports périodiques actualisés relatifs a la sécurité des dispositifs médicaux (Periodic Safety
Update Reports pour les dispositifs médicaux (PSUR-DM)) sont définis comme des documents
de surveillance aprés mise sur le marché d’un DM, soumis par le fabricant ou son mandataire a
l'autorité compétente qui en fait la demande, selon une périodicité définie. Ces rapports sont en
cohérence avec le nouveau réglement européen sur les DM qui exigera I'évaluation clinique du
rapport bénéfices/risques.

Les PSUR-DM fournissent les éléments permettant de réévaluer périodiquement ce rapport
bénéfices/risques du DM. Ainsi, ces rapports doivent comprendre une évaluation continue
actualisée de la sécurité d'utilisation du produit, en apportant des données complémentaires a
celles déposées au moment de la mise sur le marché et incluant I'évaluation clinique tout le long
du cycle de vie du dispositif médical. En particulier les nouveaux risques identifiés sur la période
considérée, les modifications des risques antérieurement connus, une actualisation de
I'évaluation de la balance bénéfices/risques du DM au regard de ces risques. Enfin, le fabricant
proposera un plan d’actions préventives et correctives a mettre en place tenant compte des
données de sécurité actualisées qu'il aura analysé.

Chaque PSUR-DM doit donc contenir 'ensemble des données participant a I'évaluation du rapport
bénéfices/risques, mais aussi une analyse centrée sur la période considérée (un an actuellement).
Une conclusion relative a la performance clinique et la sécurité du dispositif au regard de ce qui
est prévu quant a son utilisation doit étre apportée.

Les données attendues concernent la vigilance et la surveillance du marché. Il s’agit
notamment des mesures prises pendant la période considérée et relatives a la sécurité, des
données de vente et d’exposition, des signalements de matériovigilance, des données de la

littérature scientifique, des résultats de suivi clinique aprés commercialisation avec les analyses
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et les conclusions qui en découlent, des données sur les études ou essais cliniques apres
commercialisation et des données de détection automatisée des signaux, si elles existent.

Ce type de document n’est pour le moment testé qu’en France et uniquement avec les fabricants
d’'implants mammaires (huit fabricant différents). Ces derniers doivent soumettre un rapport par
type de remplissage (Silicone, sérum physiologique ...), incluant tous les types d’enveloppes et
toutes les formes une fois par an au mois d’avril. Les expandeurs sont exclus du champ du PSUR-
DM.

Les premiers rapports ont été transmis entre avril et juin 2014. Les données fournies par les
fabricants d’'implants mammaires ont fait I'objet d’'une double analyse : analyse des résultats et
analyse de la pertinence des éléments fournis entre juillet et décembre 2014.

L’analyse de ces rapports a montré que tous les fabricants ont modifié leurs dispositifs au niveau
de la conception des modalités de production depuis leur premiére mise sur le marché ainsi que
les notices d’utilisations pour suivre ces évolutions. Les mentions de durée de vie dans les notices
sont floues et les implants avec sérum physiologique et hydrogel sont de plus en plus rares.

De plus, la qualité des PSUR-DM dépend de la taille des structures et de l'interprétation que le
fabricant fait des questions. Chaque fabricant a réalisé sa propre revue bibliographique et en a
dégagé les taux attendus, ces taux different d’'un fabricant a I'autre. Les études cliniques réalisées
sont trés disparates d’un fabricant a 'autre. La qualité et la quantité d’'informations fournies est
trés hétérogéne, ne permettant pas de comparaison.

Les typologies utilisées, et les regroupements de typologie sont différents d’un fabricant a I'autre.
En ce qui concerne la matériovigilance, les fabricants ont présenté leurs données en brut. Le
nombre d’incident d'une méme typologie sur le volume de vente global. Les taux de ruptures et
de contractures capsulaires sont des taux cumulés, cette méthode de calcul empéche de suivre
les ruptures et les contractures capsulaires dans le temps. Les taux de ruptures et de
complications sont tous inférieurs a ceux trouvés dans la littérature mais inexploitables. Toutes
les complications peu courantes (LAGC et Cancer) ont fait I'objet d’'un suivi spécifique.

En ce qui concerne les études cliniques, celles réalisées sont trés disparates d'un fabricant a
'autre aussi bien sur la qualité que la quantité. Les informations fournies sont trés hétérogénes et
ne permettent pas de comparaison entre les fabricants. La distinction des patientes porteuses
d’'implant pour savoir si c’est une primo implantation ou non, a visée esthétique ou reconstructrice
n’est pas toujours réalisée. La comparaison des résultats s’avére difficile pour cette premiéere
analyse des PSUR-DM.

Afin de permettre une meilleure analyse comparative lors de la réception des prochains rapports

des améliorations ont été apportées pour le PSUR-DM 2015. Tout d’abord le nombre de pages
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est limité a cinquante pages. Les questions notamment sur les modalités de calcul sont précisées
pour avoir des réponses plus homogenes. Les typologies a étudier sont définies et les fabricants
doivent utiliser des typologies entrant dans les définitions que T’ANSM a définies. Le taux de
rupture et de contracture capsulaire est demandé année par année et non pas de fagon cumulée
(nombre d’incidents des implants de telle année sur le volume de vente de l'année
correspondante).

Enfin chaque fabricant doit reporter dans un tableau final (prédéfini par TANSM) les taux de
ruptures observées année par année. L’Agence va également réaliser une recherche
bibliographique afin de créer des taux de « référence » pour chaque typologie d’incident, sur
lesquels les fabricants devront se baser. Ceci permettra également de comparer ces références
avec les taux issus de la revue bibliographique et proposées par les fabricants. Enfin, la trame
déja préexistante du PSUR a été améliorée afin d’obtenir la meilleure homogénéité possible des
données fournies.

Cette méthode s’est inspirée des PSUR qui existent déja pour le médicament au niveau européen.

5.3.4. Les Rapports Périodiques de Sécurité (RPS)

Les rapports périodiques de sécurité (RPS) sont un mélange de PSUR-DM simplifié et de Periodic
Summary Report (PSR). C’est également une méthode en test uniquement en France.

Une phase pilote pour la mise en place de RPS pour les défibrillateurs cardiaques externes et les
systemes de monitorage a été lancée en 2014. Ces RPS, soumis par le fabricant ou son
représentant a l'autorité compétente a intervalle régulier, ont pour objectif d’évaluer le rapport
bénéfices/risques d’un dispositif médical apres sa mise sur le marché.

Le RPS, contrairement au PSUR-DM, modifie le processus de traitement des incidents ou risques
d’incident. Il n’y a plus de traitement unitaire donc plus de rapport final demandé sauf pour les
incidents avec décés du patient. Les rapports périodiques sont a retourner tous les six mois a
'ANSM sous la forme d’un tableau de recueil semestriel.

Tout probléme de sécurité reproductible qui entraine la mise en ceuvre d’actions correctives
(FSCA) devra étre déclaré a ’TANSM sans attendre I'échéance des six mois.

Les premiers rapports sont arrivés en mars 2015 pour la période du 1¢" septembre 2014 au 31
décembre 2015.

Du point de vue des établissements de santé, ces RPS n’entrainent pas de changement dans le
processus de traitement pour les signalements de décés. Pour les autres signalements (=hors
déces) ils regoivent un accusé de réception leur indiquant que le signalement ne fait pas I'objet
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d’une évaluation unitaire de la part de TANSM mais est traité dans le cadre d’une analyse globale.
Ces incidents continuent a étre vus « au fil de 'eau » par I'évaluateur afin d’identifier d’éventuelles
dérives et le rapport semestriel n’exclut pas que des questions complémentaires soient posées
au fabricant sur un incident en particulier.

Le tableau de recueil des incidents répertorie 'ensemble des signalements rapportés sur une
gamme de produits. Pour chaque signalement sont renseignés les informations sur le produit et
la description de l'incident, les conséquences pour le patient, la typologie de I'incident rapportée
par le déclarant, si I'incident est reportable au titre du MEDDEYV, les résultats d’analyse (selon une
liste d’items prédéfinis tels que panne de batterie, défaut de maintenance, défaut du logiciel...), si
le DM est conforme aux spécifications du fabricant suite a analyse et enfin si l'incident est lié a
une FSCA.

Un autre avantage de ces RPS est de pouvoir recueillir annuellement des informations sur le parc
installé pour les équipements.

Une question se pose : porter ce sujet au niveau européen.
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5.4. Développement des études épidémiologiques

L’épidémiologie c’est I'étude de I'état de santé des populations. Elle est ainsi complémentaire aux
systemes de vigilance en apportant une vision globale du profil de sécurité des produits de santé
en vie réelle et en permettant d’évaluer leur sécurité d’emploi ["!.

Les études épidémiologiques permettent de poursuivre les essais réalisés avant obtention du
marquage CE (DM de classe lll) dans la « vraie vie » et de tenir compte de I'hétérogénéité des
malades.

Pour améliorer cette vision globale en vie réelle, TANSM a donc développé, en complément des
systemes traditionnels de vigilance et de recherche active de signaux, une approche
épidémiologique . Dans cette optique, depuis fin 2013, TANSM dispose elle-méme d’un accés
aux données individuelles du Systéme national d’information inter-régimes de I’Assurance
maladie (SNIIRAM) [l et elle met en ceuvre un partenariat avec la Caisse nationale d’assurance
maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) pour la réalisation conjointe d’études sur la sécurité
des produits de santé.

Comme discuté plus haut, 'hémovigilance effectue déja des études épidémiologiques avec sa
base de données e-fit et la pharmacovigilance commence également a développer cette activité.
Pour ce qui est du domaine du DM, I'épidémiologie n’est pas actuellement trés développée. I

n’existe pas ou peu d’études épidémiologiques sur les DM.

La création de deux plateformes indépendantes de l'industrie, ayant les capacités scientifiques,
techniques et cliniques de conduire des études épidémiologiques sur les bases de données
francaises en santé et les trés grandes cohortes nationales pour documenter 'usage des produits
de santé en vie réelle et évaluer leur sécurité d’emploi a été actée en 2014.

Ces deux plateformes sont coordonnées respectivement par le CHU de Rennes et I'Université de
Bordeaux pour renforcer la réalisation d’études sur la sécurité des produits de santé en France.
Les travaux des plateformes seront coordonnés par 'ANSM et les programmes d’études définis
annuellement avec 'ANSM pour répondre a ses priorités en matiére de sécurité d’emploi et
d’évaluation des usages des produits de santé.

Avec la création en 2012, d’'un pble d’épidémiologie des produits de santé rattaché a la direction
de la stratégie et des affaires internationales, TANSM dispose ainsi des compétences nécessaires
pour réaliser de fagon autonome des études épidémiologiques depuis I'élaboration des protocoles

d’études jusqu’a I'analyse critique et la communication des résultats. Ces études sont conduites
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a partir des différentes bases de données disponibles. Elles contribuent a renforcer la surveillance
des produits de santé en vie réelle.
Avec ces nouveaux outils, les études épidémiologiques dans le domaine des dispositifs médicaux

devraient se développer de plus en plus dans les années a venir.

5.5. Création d’un portail des vigilances

5.5.1. Introduction

Par lettre du 26 janvier 2013 de la Ministre des affaires sociales et de la santé, Jean-Yves Grall
alors Directeur de la Santé s’est vu confier comme mission la réorganisation des vigilances
sanitaires. Son rapport de mission 271 a mis en exergue que les systémes de vigilances et donc la
matériovigilance, étaient inadaptés a la déclaration d’incident par les citoyens et les professionnels
de santé (hors établissement de santé). De plus la promotion de la déclaration est, dans le
systeme actuel, essentiellement tournée vers les établissements de santé et plutét absente vers
le grand public. Or une meilleure déclaration des incidents en impliquant tous les acteurs
concernés permettrait une meilleure anticipation des crises sanitaires. Ce rapport renforce le

constat bien identifié d’'une sous-déclaration des incidents dans toutes les vigilances.

5.5.2. Objectifs

La création d’'un portail commun des vigilances a pour but de réduire la sous-déclaration en
simplifiant et banalisant la déclaration par la population et les professionnels de santé. Le citoyen
devient ainsi une partie prenante du systéme de vigilance. La simplification de la déclaration
permettra également aux professionnels de santé d’intégrer la remontée d’incidents dans leurs
pratiques professionnelles.

Un autre but du portail mis en place par la Ministre, est d'unifier et d’harmoniser le recueil des

signaux sanitaires puisqu’il s’agit d’'un portail commun pour toutes les vigilances.
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5.5.3. Principe

Le projet de création d’'un portail commun des Vigilances a débuté en octobre 2014. |l est piloté
par 'ASIP Santé (Agence des Systémes d’Informations Partagés de Santé) qui est un
Groupement d'Intérét Public (GIP) placé sous la tutelle du Ministére des affaires sociales et de
la santé ayant pour objectif de favoriser le développement des systémes d'information dans le
domaine de la santé et du secteur médico-social. Le portail, selon le calendrier prévisionnel, sera
mis en service fin décembre 2015.

Ce portail commun de déclaration sera ouvert a toute personne morale: professionnels de santé,
population, industriels (en toxicovigilance uniquement pour le moment dans cette premiéere
version) et aux structures notamment de vigilances sur un périmétre large de signaux sanitaires
(ensemble des événements indésirables dans le champ sanitaire qu’ils soient graves ou pas).
Afin de simplifier la déclaration, le portail commun devient la porte d’entrée principale pour
remonter au niveau national, des signalements d’incidents ou risque d’incidents. Il assure le
recueil et la conformité des signaux puis les oriente sans délai (de fagon automatisée en grande
partie) vers les acteurs en charge d’évaluer le signal et le risque potentiel. Ensuite le traitement
des signalements reste identique a celui existant.

Ce nouveau systeme de déclaration centralisé va guider, a partir de questions simples, le
déclarant néophyte comme le déclarant familiarisé (différenciation patient et professionnel de
santé) aux processus de déclaration vers la déclaration adaptée a la typologie de I'événement
auquel il se trouve confronté.

Le portail ne stock pas les déclarations qui lui sont transmises mais les professionnels de santé
peuvent créer un compte et enregistrer des brouillons avant de valider leur déclaration définitive.
Il assure également un retour d’information aux déclarants aussi bien a un niveau individuel (avec
un accusé de réception systématique) qu’a un niveau plus global (bulletins d’information, bilans,
résultats d’enquétes, ...).

Cet outil est & considérer comme un complément au service des différents systémes de vigilance
actuellement en place et peut servir de relais d’information et de promotion sur la déclaration et

les vigilances en général 7],
Ce portail des vigilances permettra également de réduire des freins a la déclaration avec la

protection du déclarant (déclaration non conservée), un retour interactif des informations ou

encore la valorisation de la déclaration.
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6. Conclusion

Le systéme de matériovigilance frangais est un des systémes le plus développé en Europe.

La France est présente et trés impliquée dans de nombreux groupes de travail existants au niveau
européen dans le but d’améliorer de fagon continue le systéme de vigilance. Cependant la
description de son organisation au niveau national laisse encore apparaitre certains points a

améliorer.

La comparaison avec les autres vigilances frangaises et les systémes de matériovigilance
étrangers a permis d’identifier des pistes permettant de corriger certains points faibles mis en
exergue. Aussi certaines pistes comme la mise en place d’un échelon régional pour renforcer le
lien entre le niveau local et le niveau national, le développement de I'épidémiologie pour renforcer
un signal sanitaire ou encore le développement de I'évaluation globale sont déja mises en place

mais pour la plupart de fagon encore expérimentale.

D’autres pistes, elles, méritent discussion au sein de TANSM. Par exemple le développement d’'un
extranet pour faciliter la déclaration des incidents, que cela devienne moins contraignant et moins
chronophage ou encore un acceés public a la base de données des incidents de matériovigilance

déclarés a TANSM pour améliorer la transparence de cette derniére.

Une autre piste pour renforcer et moderniser la surveillance des DM et en particulier la
matériovigilance, est la diversification des sources d’information et l'intégration de 'ensemble des
données pour en faire émerger les signaux opportuns. Croiser les informations obtenues des
déclarations d’incidents avec les études épidémiologiques, la littérature et les analyses des
rapports bénéficelrisque permettrait de renforcer les différents signaux sanitaires et ainsi la
vigilance deviendrait un véritable enjeu pour I'avenir. Cette diversification de source d’information
permettrait de réagir avant I'apparition d’'une nouvelle crise sanitaire, c’est-a-dire d’étre proactif et

non plus attentiste.

Il faut cependant garder en téte, que le domaine des dispositifs médicaux est un domaine qui
évolue trés rapidement avec I'apparition de dispositifs certes plus performants, moins invasifs
pour le patient mais souvent plus complexes a utiliser. Certains DM nécessitent une courbe
d’apprentissage relativement importante avant d’étre utilisés en toute sécurité. Ce facteur peut

étre a l'origine de 'augmentation du nombre d’incidents ou risque d’incidents. Ainsi il faudrait se
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pencher sur un moyen de s’assurer que les utilisateurs soient tous correctement formés a

l'utilisation du dispositif avant qu’il soit régulierement utilisé.

Un autre moyen d’améliorer les vigilances serait de stimuler le milieu de la recherche dans le
domaine de la surveillance. En effet aux Etats-Unis par exemple, la FDA en association avec des
chercheurs a développé un logiciel permettant de détecter automatiquement des signaux a I'aide
de modeéles statistiques a partir de données présentes dans des registres par exemple. Ce
systeme est, @ mon sens, une grande avancée pour améliorer la réactivité du systeme de
vigilance.

De nombreuses pistes peuvent encore étre mises en exergue pour optimiser, sécuriser et

renforcer le systéme de matériovigilance frangais mais aussi international.
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Annexe 2

Report Form

Manufacturer's Incident Report

Medical Devices Vigilance System
(MEDDEV 2.12/1rev 7)

new case, keop base data |

Version 2.26an
2012-12-04

|1 Administrative information

Reciplent (Name of NCA)

Stamp box

Address of National Competent Authority

Date of this report

Reference number assigned by the manufacturer

Reference number assigned by NCA

Type of report

(" Initial report

(" Follow-up report

(" Combined initial and final report
(" Final report

ent represent a se pu
" yes
" no
m&mlﬂl of incident
(" Death

" All other reportable incidents

(" Unanticipated Serious Deterioration in State of Health

Identify to what other NCA’s this report was also sent

| 2 Information on submitter of the report

Status of submitter

(" Manufacturer

(" Others: (identify the role)

(" Authorised Representative within EEA and Switzerland and Turkey
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| 3 Manufacturer information

Name

|

Contact Mame

l

Address

|

Postcode City

1

Phone Fax

|

E-mail Country
| Ib.T-Aumia

4 Authorised Representative Information

Hame

Contact Mame

Address

Postcode City

Phone Fax

E-mail Country
AT - Austria

| 5 Submitter's information

Hame

|

Contact Mame

l

Address

|

Postcode City

|

Phone Fax

|

E-mail Country
| IbT-Au:bia
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& Medical device information

Class

(" AIMD Active implants

(™ MDD Class Il " WD Annex |l List A
(~ MDD Class lIb (" WD Annex |l List B
(" MDD Class lla (" WD Devices for self-testing
(" MDD Class | " WD General
Nomenclature system (preferable GMDN) Nomenclature code
GMDN =

Nomenclature text

Commerdal name/ brard name [ make

Model number Catalogue number

Serial numberis) (if applicable)

Lot/batch rumber(s) (if applicable)

Software version umber (if applicable)

Device Mir Date

Expiry date

Implant date (For implants only)

Explant date (For implants only)

Duration of Implantation (For implants only. To be filled if the exactimplant and explant dates are unlnown)

Accessories | associated devices [ applicable)

Notified Body (NB) ID-number

7 Incident Information

Date the incident occurred

Incident description narrative

User facility reportreference number, if applicable

Manufacturer's awareness date

Number of patients inwolved (if known)
0

Number of medical devices involved (if known)
1

Medical device axrent location /disposition (if krvown)




Operator of the medical device at the time of incident (select one)
(" Healthcare Professional

(" Patient
(" Other

Usage of the medical device [ select from list below)

(" initial use

(" reuse of a single use medical device
(" reuse of a reusable medical device
(" re-serviced/refurbished

" other

(" problem noted prior usa

& Patient information

Patient outcome

Remedial action taken by the healthcare facility relevant to the care of the patient

Gender, if applicable
(" Female " Male
Age of the patient at the time of incident, if applicable units
(" Years " menths (" days
Weight in kilograms, if applicable
9 Healthcare facility information | |
Mame of the healthcare facility
Contact person within the facility
Address
Postcode City
Phone Fax
E-mail Country
AT- Austria []
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10 Manufacturer’s preliminary comments (Initial/Follow-up report)

Manufacturer's preliminary analysis

Inital corrective actions/preventive actions implemented by the manufacturer

Expected date of next report

11 Results of manufacturers final investigation (Final report)

The manufacturer's device analysis results

Remedial action/comective action/preventive action / Field Safety Corrective Action

Time schedule for the implementation of the identified actions

Final comments from the manufacturer

Further investigations

Is the manufacturer aware of similar inddents with this type of medical device with a similar root cause?
(CYes (T No

Number of similar incidents
0

Hf yes, state in which countries and the report reference numbers of the incidents.

12




For final reports only. The medical device has been distributed tothe following countries:
within the EEA and Switzerland and Turkey

[]AT []BE il [JcH mia% ez [oE []oK
[JEE [ES [F [JFR [GB [IGR [HUY [iE
[s [ [Ju [T [ [ [C]mT []NL
[no L [T [Jro [sE st sk [
Candidate Countries
[[IHR
[T AN EEA, candidate countries and Switzerland and Turkey

Others:

12 Comments

Submission of this reporf does not, in ilself, represent a conclusion by the manufacturer and/or authorised
representative or the Nafional Competent Authority that the confent of this report is complete or accurafe,
that the medical device(s) listed failed in any manner and/or that the medical device(s) caused or
contributed fo the alleged death or deferioration in the state of the health of any person.

5
ignature print check send XML-data by E-Mail

| affirm that the information given above is correct

to the best of my knowledge
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Annexe 3 : Organigramme de 'ANSM www.ansm.sante.fr

s i e e

Direction de la communication

et de l'information

Suzanne COTTE

Contréle général
&conomique et financier
Sylviane LEGER

Agence comptable
Sandrine GABOREL

Directrice géni

Mission de pilotage
et de contrdle interne
Evelyne DUPLESSIS

Direction de la stratégie
[ et des affaires internationales
Mahmoud ZUREIK

Directeur général
Dominique MARTIN

Service de déontologie
de I'expertise
Elisabeth HERAIL

érale adjointe

chargée des ressources
Béatrice GUENEAU-CASTILLA

Direction des
ressources humaines
Marie BALLAND

Direction de I'administration
et des finances
Frangois DAZELLE

Direction des systemes
d'information
Dominique CHAMBERY

Direction de la qualité,
des flux et
des référentiels
Wenceslas BUBENICEK

Directeur général adjoint

chargé des opérations
Frangois HEBERT
Directions Produits

5.8 5, 588, ¢ g 3, 3.lix 3
233 28, 2358 pafe 438 |38
1K Eggg A HEER PN g% g £
23 g8 J45Edgz §§ g3eE 34 £83 §§
R O R I
iR R R
PHOBY AR PV

Directions Métiers
Direction des affaires

juridiques et réglementaires
Carole le SAULNIER

Direction de I'évaluation
Cécile DELVAL

Direction de |2 surveillance
Patrick MAISON

Direction de Finspection
Gaétan RUDANT

Direction des contréles
Laurent LEMPEREUR
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Annexe 4 : Organigramme de la Direction de la Surveillance

ansim

Agence sathonale de séeurtt oo médicamant
et des prodits de sante

Directeur général adjoint
chargé des opérations
Francois HEBERT

Direction de la surveillance

Directeur
Patrick MAISON

Contrile du marché
Chef de pdle - -
Dominique DEBOURGES

Plateforme de réception
Directrice adjointe et d'orientation des signalements "
Céline MOUNIER Chef de pale :
Mehdi BENKEBIL

Direction Métiers

Directrice adjointe T
B FECHANT biovigilance -
i Chef de péle -
Anne-Charlotte SAILLY

Chef de péle - i
Florence CARDONA-GIORDANO

ANSM - Septembre 2014 wwansm.sante fr

& onoalogie,

DirecSon des
Dirscton des mé

Directions Produits

g

anaigie

ophtamologia, stupéfiants

Direction des médcaments ani-infeceux, en hépal

! maladies

rams

[yl

ratons

4 base de planies i des prépal

Dimciion des hirapies mownies, des produts issus du caps fumain of des viocins

Direckon des dispositits médicaus de dagnostcs et des pisteaw techniques

el des

médicaux

des

Directon

125



Annexe 5 : Courrier accusé de réception envoyé au déclarant de matériovigilance

ANsSM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

D’ORIENTATION DES SIGNAUX

Dispositif médical concerné :

Date de I'incident : %%Dt_incident%%

incident vous sera envoyé prochainement.

Confidentialité

Cefte transmission est & lattention ewdusive du(des) destinataires ci-dessus
mentiznnés) et peut contenir des informations priviégiées etiou confidentialles. Si
vous m'étes pas le destinataire voulu ou une personne mandatée pour |ui remettre
cette ransmission, vous avez regu ce document par emeur et toute uilisation,
révélation. copie ou communication de son contenu est interdite. Si vous avez regu
cette transmission par emew, weuilez nous en informer par téléphone
immédiatement &t nous retoumer le message onginal par courrier. Merci.

REPUBLIQUE FRANCAISE

DIRECTION DE LA SURVEILLANCE w
PLATEFORME DE RECEPTION ET %%Nom_declarant%%

%%CALCnomDecl_D11%%
Fax : %%Fax_contact_D11%%

DIAR Saint Denis, le %%DateDuJour%%

OBJET : Accusé Réception d’un signalement d’incident de matériovigilance

Nom commercial : %%Denomination_commerciale%%
Référence - %%Ref_DCO%%

N° de série : %%MNum_serie%%

N° de lot : %%MNum_lot%%

Fabricant ou fournisseur : %%MNom_ets_fabricant%%

Votre référence : %%Ref_declarant%%

Votre code Etablissement : %%Id_ets_declarant%%

Votre signalement de matériovigilance a été enregistré sous le n° %%ld_incident%% et est en
cours d’évaluation par ’ANSM. Un courrier vous précisant la procédure de traitement de cet

Contact : Christelle LEFEVRE ou Carmen ALVES
Téléphone : +33015587 3779 0u+ 330155873710
Fax. : +33 015587 37 02

E-mail : materiovigilance@ansm sante fr

Confidentiality

This transmission is intended to the addressee{s) listed above only and may contain
preferential oriand confidential information. If you are not the intendad recipient. you
are hereby notified that you have received the document by mistake and any use,
disclosure, copying or commumication of the content of this fransmission is
prohibited. If you hawve received this transmission by mistake. please call us
immediately and return the: original message by maid. Thank you.

143/147, bd Anatole France - F-93285 Saint-Denis cedex - tél. +33 (0)1 33 87 30 00 - www.anem.sante.fr
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SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer dans I'intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de I'Honneur, de la Probité et du

Désintéressement.
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j'aurais eu connaissance

dans I'exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois méprisée de mes Confréres si je manque a mes engagements.

Q
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WIELICZKO-DUPARC Elise

Renforcement, optimisation et sécurisation du systéme de Matériovigilance en France.

Etat actuel et évolution du systéme Francais : analyse du processus et comparaison a d’autres systémes de
vigilance

Th. D. Pharm., Rouen, 2015, 128 p.

RESUME
L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est chargée de la

surveillance du marché national des dispositifs médicaux (DM). Pour cela, elle s’appuie entre autre sur le
systéme national de matériovigilance, constitué de deux échelons : un échelon national composé de
ANSM, du comité technique de matériovigilance et de réactovigilance, de plusieurs commissions et
d’experts externes et un échelon local comprenant plus de 5000 correspondants locaux de
matériovigilance des établissements de santé, les fabricants et quiconque ayant connaissance d'un
incident ou risque d’incident : les utilisateurs et les tiers.

Ce travail souhaite répondre a deux questions : Comment est organisé le systéme de matériovigilance et
quels sont ses points faibles ? Et comment sont organisés les autres vigilances francgaises et certains
systemes de matériovigilance étrangers pour essayer d’aboutir a des propositions susceptibles de
renforcer, sécuriser et optimiser le systéme de matériovigilance Frangais?

La comparaison avec les autres vigilances frangaises et les systéemes de matériovigilance étrangers a
permis d’identifier des pistes permettant de corriger certains points faibles de l'organisation de la
matériovigilance en France mis en exergue. Aussi certaines pistes comme la mise en place d’'un échelon
régional pour renforcer le lien entre le niveau local et le niveau national, le développement des études
épidémiologiques pour renforcer un signal sanitaire détecté ou encore le développement de I'évaluation
globale sont déja mises en place mais pour la plupart de fagon encore expérimentale. D’autres pistes
méritent une discussion au sein de TANSM. Par exemple le développement d’'un extranet pour faciliter la
déclaration des incidents ou un accés public a la base de données des incidents de matériovigilance
déclarés a ’ANSM pour améliorer la transparence de cette derniere.

D’autres pistes peuvent encore étre étudiées pour optimiser, sécuriser et renforcer le systeme de
matériovigilance frangais mais aussi international avec par exemple I'apparition de la détection automatisé

de signaux sanitaires.

MOTS CLES : Dispositifs médicaux — Incidents - Matériovigilance — Surveillance - Vigilances Sanitaires
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