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INTRODUCTION 

 

Les produits de santé présents sur le marché sont nombreux et d’une grande diversité 

(médicaments, dispositifs médicaux, produits cosmétiques etc.). Pour permettre une bonne 

gestion de leur fabrication au sein des industries de santé, il incombe au pharmacien de 

connaître la spécificité de leur réglementation et de contribuer à la mise en place, au maintien 

et à l’amélioration continue des systèmes de gestion de la qualité adaptés à chaque type de 

produit. 

 

En effet, le contexte de mondialisation actuel, impose aux industries de santé d’être 

particulièrement dynamiques et réactives, face aux changements auxquels elles sont de plus en 

plus exposées, pour des raisons  d’ordre réglementaire, économique et environnementale ; les 

industriels ainsi que les autorités de santé doivent donc sans cesse s’adapter et maîtriser ces 

changements. 

 

L’objectif de ce travail consiste à présenter les diverses documentations et outils 

disponibles permettant une bonne maîtrise des changements industriels. 

Nous aborderons et de comparons plus précisément deux types de produits de santé amplement 

utilisés que sont le médicament et le dispositif médical. Ces deux types de produits sont 

différents de par leurs processus de développement et de par leur mise sur le marché. Leur 

fabrication et leur contrôle se basent sur des réglementations et des systèmes de gestion de la 

qualité distincts, permettant de maintenir la qualité, la sécurité et l’efficacité de ces produits. 

 

Dans une première partie, nous développerons les exigences réglementaires relatives au 

développement, à la mise sur le marché (AMM ou Marquage CE), et à la fabrication d’un 



15 
 

médicament et d’un dispositif médical. Puis dans une deuxième partie, nous expliquerons les 

origines des changements industriels et nous décrirons les méthodes et les moyens disponibles 

permettant de s’y adapter au mieux et de les maîtriser. 
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PREAMBULE 

I. Définitions 

1. Le médicament 

Le médicament possède une définition très précise commune à l’ensemble des pays de 

l’Union Européenne ; elle est donc primordiale car elle détermine une grande partie des règles 

qui s’appliquent au médicament en Europe, en particulier l’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) des spécialités pharmaceutiques.  

 
L’Article L5111-1 du Code de la Santé Publique (CSP)  (transposition en droit français 

de la définition du médicament de la Directive 2004/27/CE, modifiant la directive 2001/83/CE 

instituant un code communautaire relatif aux médicaments à usage humain) définit le 

médicament comme étant : « Toute substance ou composition présentée comme possédant des 

propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que 

toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant 

leur être administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou 

modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, 

immunologique ou métabolique ». (1) 

Les médicaments sont généralement composés de deux types de substance : 

 Principe actif : substance qui peut être d’origine naturelle ou synthétique, qui se 

caractérise par un mécanisme d’action curatif ou préventif. 

 Excipients : substances qui peuvent également être d’origine naturelle ou synthétique. 

Elles permettent de faciliter l’administration, la conservation et le transport du principe 

actif jusqu’à son site d’absorption. Leur particularité est de ne posséder aucun effet 

curatif ou préventif sur l’organisme. 
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Selon leur mode de production, les médicaments peuvent entrer sous différentes catégories, 

notamment :  

 Les médicaments fabriqués en grande quantité, par les industries pharmaceutiques, et 

possédant une autorisation de mise sur le marché (AMM) sont dénommés spécialités 

pharmaceutiques. Chaque spécialité a un nom de marque et une dénomination commune 

internationale (DCI) propre à chaque principe actif ;  

 

 Les médicaments préparés dans les officines de ville ou les hôpitaux sont appelés 

préparations magistrales, officinales ou hospitalières. Ces préparations sont réalisées 

suite à une prescription spécifique pour un ou plusieurs patients.  

 

Suivant la destination et l’usage principal de ces spécialités et préparations, les fabricants ou 

préparateurs peuvent les présenter sous diverses formes galéniques : solides (comprimés, 

gélules etc.), semi-solides (pommades, crèmes etc.) ou liquides (solution buvables, injectables 

etc.). 

Le médicament doit être administré dans les conditions les plus optimales d’utilisation, à cet 

effet, des étiquetages adaptés et des notices d’information doivent lui être toujours associées. 

(2) 
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2. Le dispositif médical 

La définition du dispositif médical (DM) est commune à l’ensemble des Etats membres de 

l’Union Européenne. 

L’Article L5211-1 du CSP (transposition en droit français de la définition du dispositif 

médical de la Directive 93/42/CEE et du Règlement (UE) 2017/745 relatifs aux DM) définit le 

DM comme étant : 

« Tout instrument, appareil, équipement, matière, produit, à l'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 à être utilisé 

chez l'homme à des fins médicales et dont l'action principale voulue n'est pas obtenue par des 

moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction 

peut être assistée par de tels moyens. Constitue également un dispositif médical le logiciel 

destiné par le fabricant à être utilisé spécifiquement à des fins diagnostiques ou thérapeutiques. 

Les dispositifs médicaux qui sont conçus pour être 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) (3) 

Les dispositifs médicaux relevant de la Directive 93/42/CEE sont répartis en quatre classes, en 

fonction de leur niveau de risque. A chaque classe sont associées des règles d’évaluation et 

de contrôle spécifiques :  

 Classe I (classe de risque la plus faible), qui comprend par exemple les lunettes 

correctrices, les véhicules pour personnes handicapées, les béquilles, etc. ; 
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 Classe IIa (risque potentiel modéré/mesuré), qui comprend par exemple les lentilles de 

correction, les appareils d’échographie, les couronnes dentaires etc. ; 

 Classe IIb (risque potentiel élevé/important), qui comprend notamment les 

préservatifs, les produits d’entretien des lentilles etc. ; 

 Classe III (risque le plus élevé), qui inclut par exemple les implants mammaires, les 

stents, les prothèses de hanche, etc. (4) 

La classification se fait conformément aux règles figurant dans l’annexe IX de cette Directive. 

Les parties I et II de cette annexe fournissent les définitions et les modalités d’application des 

règles de classification. Il est impératif de passer en revue les 18 règles de la partie III de 

l’annexe IX, car il est courant que plusieurs de ces règles soient applicables à un même produit 

; dans ce cas, c’est la classe la plus élevée qui doit être retenue. Ces règles s’appuient sur les 

critères suivants : 

• Durée d’utilisation ; 

• Caractère invasif ou non, et type d’invasivité (chirugical ou non) ; 

• Possibilité ou non de réutilisation ; 

• Visée thérapeutique ou diagnostique ; 

• Dépendance éventuelle à une source d’énergie ;  

• Partie du corps en contact avec le dispositif (5) 

La classification d’un dispositif médical est de la responsabilité du fabricant. Pour ce faire, 

le fabricant s’appuie sur ces règles de classification, en fonction de la finalité médicale que ce 

dernier revendique pour son produit. L’Organisme Notifié (ON) (Cf. Partie 1, II.3.2. Les 

acteurs du marquage CE) doit approuver la classification choisie par le fabricant pour son DM. 

Cependant, si un litige survient entre l’ON et le fabricant sur la classification du DM, il revient 

l’Autorité Compétente (AC) de trancher. (4)  
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3. Comparaison entre les deux produits  

Le médicament et le dispositif médical sont tous deux utilisés à de mêmes fins 

(thérapeutiques, diagnostiques, préventives…), mais leur principale différence se situe 

essentiellement au niveau de leur mode d’action. En effet, le médicament agit sur « les 

fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou 

métabolique », alors que le dispositif médical agit généralement par une action physique ou 

mécanique. Contrairement aux médicaments qui ont des formes galéniques définies 

(comprimés, gélules, solutions…), les dispositifs médicaux représentent un vaste ensemble de 

produits beaucoup plus hétérogènes. Ainsi, un dispositif médical peut être aussi bien un gant 

médical, qu’un équipement de radiologie, en passant par une seringue, un pansement ou un 

implant. (6)  

Cependant, il faut savoir que certains dispositifs peuvent être ingérés ou appliqués sur la peau 

et de ce fait avoir des formes galéniques similaires à celles des médicaments (comprimés, 

capsules, crèmes, pommades etc.). 

Par exemple : 

- Des comprimés libérant des actifs piégeant en partie les graisses issues de 

l'alimentation et empêchant leur absorption par l'organisme, utilisés dans la prévention 

et le traitement du surpoids. 

- Des crèmes à base d’acide hyaluronique, utilisées comme cicatrisant des plaies 

infectées et des brûlures. 
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PARTIE 1 : CYCLE DE VIE DES PRODUITS 
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Le statut des produits de santé est très réglementé. Ces produits sont placés en France sous le 

contrôle de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). 

Tout industriel travaillant dans une industrie de santé doit connaître la spécificité de la 

réglementation de chaque produit de santé et s’adapter régulièrement à l’évolution des normes 

et des exigences réglementaires applicables à un produit tout au long de son cycle de vie. 

Dans cette partie les cycles de vie des produits seront volontairement décrits de manière 

généraliste. 

 

I. Le médicament 

En Europe, la mise sur le marché de tout médicament fabriqué industriellement nécessite 

au préalable une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Ce travail se limitera au 

développement et à l’enregistrement d’un médicament princeps en Europe. 

1. Le cadre réglementaire européen 

Les textes européens encadrant la règlementation du médicament sont des Directives et des 

Règlements : 

- Les Directives européennes sont des actes juridiques pris par les institutions de l'Union 

européenne, visant à favoriser l’harmonisation des législations nationales des Etats membres de 

l’Union Européenne. Elles imposent aux Etats membres des objectifs à atteindre tout en leur 

laissant le choix quant à la forme et aux moyens afin d’y parvenir. Elles nécessitent une 

transposition en droit national. Il est donc nécessaire de se référer à la législation française 

(CSP). (7) 

- Les Règlements européens, sont des actes législatifs qui eux se caractérisent par leur portée 

générale. Ils sont obligatoires dans toutes leurs dispositions se distinguant ainsi des Directives. 

Ils sont directement applicables, sans transposition, dans tout état membre et ils s’insèrent donc 
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dans le droit national des états membres de l’Union qui sont contraints de prendre toutes les 

mesures que nécessite leur application. (8) 

 

La Directive Européenne 2001/83/CE établit le code communautaire relatif aux 

médicaments à usage humain. Elle a été modifiée par d’autres Directives, et Règlements. Son 

champ d’application concerne tous les médicaments à usage humain destinés à être mis sur le 

marché dans les Etats membres de l’Union Européenne et préparés industriellement, tout ou 

partie. 

En France, l’activité des entreprises du médicament s’exerce dans un cadre très strict, 

fixé par le code de la santé publique. La fabrication, l’importation, l’exportation, la distribution 

en gros de médicaments, ainsi que l’exploitation des spécialités pharmaceutiques ne peuvent 

être effectuées que dans des établissements pharmaceutiques dont l’ouverture est subordonnée 

à une autorisation délivrée par l’ANSM.  

Un médicament ne peut être commercialisé que s’il a reçu une autorisation de mise sur le 

marché (AMM) des autorités sanitaires françaises (l’ANSM) ou européennes (l’Agence 

Européenne du médicament, EMA). Cette autorisation est délivrée à la suite d’un processus 

strict d’études contrôlées, destinées à démontrer la qualité, la sécurité et l’efficacité du 

médicament, et compilées dans le dossier d’AMM. (9) 
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2. Le développement d’un médicament 

Le développement d’un médicament est un processus très réglementé, de longue durée, 

environ une dizaine d’années entre la découverte d’une molécule et sa mise sur le marché, et 

coûteux, plus d’un milliard d’euros. Il s’effectue sous la responsabilité de pharmaciens. 

 

2.1. La recherche pharmaceutique 

L’objectif de cette phase est d’identifier des molécules répondant à des besoins 

médicaux. La phase de recherche comprend tout ce qui conduit au choix d’une substance 

susceptible de devenir un médicament. Elle est fonction de 3 axes : 

 La recherche fondamentale : consiste à la compréhension du fonctionnement normal 

mais aussi pathologique des systèmes vivants. Elle est indispensable pour améliorer 

notre compréhension des phénomènes biologiques, et oriente sur la recherche de 

molécules permettant d’améliorer l'état pathologique.  

La recherche fondamentale se fait dans les entreprises de biotechnologies et les laboratoires 

universitaires, très souvent en partenariat avec les entreprises du médicament.  

 La recherche appliquée : consiste en la recherche et l'obtention de molécules actives qui 

pourraient avoir une utilité contre une maladie spécifique. Ces molécules peuvent être 

obtenues par des moyens différents : 

 L’extraction d’une substance à partir de produits naturels de différentes origines, 

végétale, animale ou minérale ;  

 La synthèse chimique des molécules ;  

 La création et la production de substances biologiques par les biotechnologies ;  
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 La modélisation de molécules thérapeutiques actives.  

La recherche appliquée, dans les entreprises du médicament ou de biotechnologies, se base sur 

les connaissances fondamentales pour découvrir des nouveaux médicaments pouvant prévenir, 

diagnostiquer, guérir ou traiter des maladies. 

Il existe également des recherches qui visent à améliorer la forme galénique des médicaments, 

c'est-à-dire les modes d'administration de molécules déjà existantes. 

 La stratégie d’entreprise : certains laboratoires axent leurs recherches sur le traitement 

de certaines pathologies, d’autres sur certaines formes galéniques, ou d’autres sur les 

génériques etc. 

 

Après une étape de « screening », réalisée sur 10 000 molécules identifiées, permettant 

l’étude des propriétés chimiques et pharmacologiques de celles-ci. Seules celles avec un 

potentiel intérêt thérapeutique, soit environ 100 molécules, seront conservées afin d’être 

étudiées. C’est à ce moment qu’ont lieu les premiers dépôts de brevet pour protéger la molécule. 

(10) (11) (12) 

  

2.2. Le développement préclinique  

L’objectif principal des études précliniques est d’évaluer la sécurité de la molécule 

étudiée. Les études précliniques consistent en l’évaluation de l’efficacité et la toxicité du 

candidat-médicament avant son éventuel administration chez l’homme. Cette évaluation se fait 

sur animal (études in vivo) et la cellule (études in vitro). 
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Des études toxicologiques sont réalisées pour déterminer les doses toxiques du 

candidat-médicament, identifier les organes cibles pour lesquels celui-ci pourrait être toxique. 

Elles sont également nécessaires pour la détermination de possibles effets toxiques sur les 

fonctions de reproduction, et pour l’identification d’un potentiel génotoxique, entre autres. Les 

résultats obtenus chez l’animal sont ensuite extrapolés à l’homme. 

Des études de pharmacologie permettent de confirmer le mécanisme d‘action et 

de mesurer l’activité du candidat-médicament dans des modèles in vitro et in vivo chez l’animal. 

Enfin, des études de pharmacocinétiques décrivant le devenir du candidat-

médicament dans l’organisme doivent être réalisées. Elles comprennent 4 étapes que sont 

respectivement, l’absorption, la distribution, le métabolisme, et l’élimination du produit. Elles 

permettent de suivre et de mesurer les concentrations de la molécule dans les fluides 

biologiques, et ainsi d’analyser les effets biologiques observés en fonction des doses 

administrées.  

Les laboratoires responsables des essais non-cliniques doivent respecter les Bonnes Pratiques 

de Laboratoires (BPL). Elles constituent un système de garantie de la qualité du mode 

d’organisation et de fonctionnement de ces laboratoires, permettant in fine la qualité, la validité 

et la reproductibilité des données relatives aux essais de sécurité non-cliniques. 

Sur la centaine de molécules étudiées, seulement une dizaine pourront être utilisées chez 

l’homme. (13) 
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2.3. Le développement clinique 

En Europe, les essais cliniques sont très encadrés par la loi afin de garantir la sécurité 

des volontaires. Tout démarrage d’un essai clinique au sein d’un Etat membre, requiert au 

préalable un avis favorable d’un Comité d’éthique (en France, le Comité de Protection des 

Personnes ou CPP) et une autorisation d’une AC en matière de médicament (en France, 

L’ANSM) (14). Les phases d’études cliniques réalisées sont étroitement surveillées par les 

instances réglementaires. Le respect des Bonnes pratiques Cliniques (BPC) permet d’assurer 

la qualité et la véracité des essais cliniques ainsi que le respect de l’éthique. 

 

Phase I (Sécurité) 

Cette phase est habituellement menée sur des volontaires (quelques dizaines) sains, mais qui 

dans certains cas, en fonction du produit évalué, peuvent être malades (Par exemple dans le 

domaine de la cancérologie). Elle consiste à l’évaluation de la toxicité et de la tolérance du 

médicament. Les résultats permettent de vérifier les doses tolérables du médicament chez 

l'Homme qui avaient été calculées à partir des résultats obtenus chez l'animal. De plus, on 

recherche d'éventuels effets secondaires et l'on étudie le devenir du médicament dans 

l'organisme (son absorption, sa distribution, son métabolisme, son élimination...). 

 

Phase II (étude pilote) 

Cette phase est réalisée sur un groupe de volontaires malades (quelques centaines). Elle consiste 

à vérifier la toxicité et l’efficacité du produit. L’objectif est de déterminer la dose minimale 

tolérée et bien efficace du candidat-médicament. 

  

http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-toxicite-6517/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-absorption-2910/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-metabolisme-781/
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Phase III (étude pivot) 

Cette phase permet d’évaluer l’efficacité du candidat-médicament sur une population plus large 

de patients (quelques milliers), représentative des personnes à qui est destiné le médicament. 

Celui-ci doit être comparé au traitement de référence le cas échéant ou à un placebo.  

Les essais de phase 3 doivent permettre d'établir le rapport bénéfice/risque du médicament 

étudié. 

La phase 3 aboutit au dépôt du dossier d'Autorisation de mise sur le marché (AMM). 

 

Phase IV (Post-AMM) 

La phase 4 de l'essai a lieu après l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché du 

médicament. C'est une longue phase de surveillance, destinée à détecter d'éventuels effets 

secondaires (graves ou rares) du médicament tout au long de sa commercialisation. Elle permet 

de vérifier l’innocuité du médicament dans les conditions réelles d’utilisation et de mieux cibler 

la population à traiter. La surveillance et les études réalisées en post-AMM doivent se 

conformer aux plans de pharmacovigilance et au plan de gestion des risques (PGR) définis dans 

le cadre de l'AMM. (15) (16) 

 

3. L’enregistrement du médicament 

La mise sur le marché d’un médicament dans un État membre requiert au préalable une 

autorisation de mise sur le marché (AMM). Cette AMM doit être délivrée par l'autorité 

compétente de cet État membre. Une autorisation de mise sur le marché ne peut être délivrée 

qu'à un demandeur établi dans un Etat membre de l'Union européenne ou partie à l'accord sur 

l'Espace économique européen. En vue de l'octroi d'une AMM, une demande par le biais du 

http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-placebo-11701/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-amm-4613/
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dépôt d'un dossier d'AMM doit être présentée auprès de l'autorité compétente de l'État membre 

concerné.  

 Le dossier d’AMM regroupe les preuves précliniques et cliniques de sécurité et 

d’efficacité du médicament. Il démontre que la chaîne de vigilance et le contrôle mis en place 

par le fabricant permettent d’assurer la reproductibilité de la qualité du médicament. (17) 

Le titulaire de l'AMM est responsable de la mise sur le marché du médicament.  

L'autorisation est délivrée pour une durée de cinq ans et peut ensuite être renouvelée. (18) 

Le dossier de demande d'AMM doit être rédigé dans un format standardisé international 

appelé CTD (Common Technical Document). En effet, ce format a été agrée au niveau 

international par la Conférence Internationale sur l’harmonisation des critères d’homologation 

des produits pharmaceutiques à usage humain (ICH) (19), crée en 1990, dont le but est 

d’harmoniser la documentation relative à l’évaluation réglementaire des produits de santé. Elle 

regroupe notamment l’Union Européenne, le Japon et les États-Unis. L’intérêt de ce format 

standardisé est de réduire le temps et les ressources nécessaires pour la rédaction des dossiers 

d’AMM par les laboratoires pharmaceutiques, mais aussi de faciliter les processus d’évaluation 

par les autorités réglementaires en se fondant sur des critères identiques. Ce format CTD est 

applicable pour toute demande d’autorisation de mise sur le marché, indépendamment de la 

procédure choisie par le laboratoire pharmaceutique (procédure nationale, décentralisée, 

centralisée et de reconnaissance mutuelle), et pour tout type de produit (nouvelles entités 

chimiques, radiopharmaceutiques, vaccins, à base de plantes etc.). 

La présentation et le format général du CTD sont détaillés dans le guide « Notice to 

Applicants, Medicinal products for human use, Volume 2B ». 

Le format CTD d’un dossier de demande d’AMM est constitué de 5 Modules comme décrit 

dans la figure 1. 
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Figure 1 : Structure du format CTD (19) 

 

Ces 5 modules doivent être présentés en respectant strictement la présentation, le contenu et le 

système de numérotation, défini dans le guide. 
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Le Module 1 (Informations administratives et de prescription) 

Le Module 1 correspond à la partie administrative (Annexe 1). Les documents requis sont 

spécifiques à chaque pays. Il est donc important de vérifier au préalable la documentation 

requise correspondant aux autorités réglementaires du pays dans lequel l’on veut mettre sur le 

marché un médicament. 

On peut y retrouver à titre d’exemple un formulaire de demande d’enregistrement, des 

informations sur le produit (RCP, notice, étiquetage etc.), ou encore des informations sur les 

experts qualité, non-clinique et clinique (curriculum vitae, qualifications etc.). 

 

Le Module 2 (Résumés du CTD) 

Le Module 2 (Annexe 2) présente le résumé des données qualité, cliniques et non-cliniques 

contenues dans les Module 3,4 et 5 du dossier d’AMM. Il comprend 7 sections : 

- Table des matières ; 

- Introduction ; 

- Quality Overall Summary (Résumé Global de la Qualité) ; 

- Nonclinical Overview (Aperçu non-clinique) ; 

- Clinical Overview (Aperçu clinique) ; 

- Nonclinical Written and Tabulated Summaries (Résumés des études non-cliniques, 

présenté sous forme de tableau et rédigé) ; 

- Clinical Summary (Résumé des études cliniques). 

 

Le Module 2 doit apporter les informations suivantes : 

- Informations sur le produit ; 

- Résumé du dossier qualité ; 
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- Résumé du dossier non clinique (tableau : type d’étude, d’espèce, méthode 

d’administration etc.) ; 

- Résumé de la partie clinique (tableau : structure des études, méthodes, durée, type de 

contrôle etc.). 

 

Le Module 3 (Qualité) 

Le Module 3 (Annexe 3) rassemble toutes les données relatives à la qualité du produit. La 

structure que doit respecter ce module est décrite dans les lignes directrices ICH CTD-

guidelines for Quality (ICH M4Q). 

Ce module se divise en deux sections : 

 3.2.S : les informations relatives à la substance active ; 

 3.2.P : les informations relatives au produit fini. 

 

Dans la section 3.2.S relative à la substance active sont demandées les informations suivantes : 

- Informations Générales (nomenclature, structure, propriétés générales) ; 

- Fabrication (raison sociale, procédé de fabrication et contrôles en cours, contrôles des 

matières premières, des étapes critiques et des produits intermédiaires, finaux, 

validation du procédé de fabrication et développement pharmaceutique) ; 

- Caractérisation (élucidation de la structure et impuretés) ; 

- Contrôle de la substance active (spécifications utilisées pour le contrôle de routine et 

leur justification, méthodes analytiques et leur validation et résultats des contrôles 

réalisés sur les différents lots) ; 

- Substances de références ; 

- Conditionnement de la substance active ; 
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- Stabilité (types d’études réalisées, protocoles utilisés, description et validation des 

méthodes analytiques utilisées, résultats des études sous forme de tableaux, conclusions 

concernant la stabilité, protocole de stabilité post autorisation et engagement de stabilité 

si nécessaire). 

Dans la section 3.2.S relative à la substance active sont demandées les informations suivantes : 

- Description et composition du produit fini ; 

- Développement pharmaceutique (justification du choix des constituants du produit fini, 

de la formulation, du procédé de fabrication, du conditionnement, des attributs de la 

qualité microbiologique et de la compatibilité) ; 

- Fabrication (nom du ou des fabricant(s), composition, procédé de fabrication et 

contrôles en cours, contrôles des étapes critiques et validation du procédé) ; 

- Contrôle des excipients (spécifications et leur justification, méthodes analytiques et leur 

validation) ; 

- Contrôle du produit fini (spécifications et leur justification, méthodes analytiques et 

leur validation, résultats des analyses des différents lots et caractérisation des 

impuretés) ; 

- Substances de référence ; 

- Conditionnement du produit fini ; 

- Stabilité (types d’études réalisées, protocoles utilisées, résultats des études, conclusions 

concernant la stabilité, protocole de stabilité post autorisation et engagement de stabilité 

si nécessaire). 
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Le Module 4 (Rapports d’études non-cliniques) 

Le Module 4 (Annexe 4) présente les rapports d’études non-cliniques effectuées sur l’animal.  

La présentation de ces rapports au sein de ce module doit être conforme aux lignes directrices 

ICH CTD-guidelines for Safety (ICHM4S). 

Ce module est constitué de rapports d’études pharmacologiques, pharmacocinétiques et 

toxicologiques. 

 

Le Module 5 (Rapports d’études cliniques) 

Le Module 5 (Annexe 5) reprend les rapports d’études cliniques effectuées sur l’homme.  

La présentation de ces rapports au sein de ce module doit être conforme aux lignes directrices 

ICH CTD-guidelines for Efficacy (M4E). 
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Pour pouvoir être commercialisé, le médicament doit répondre à des critères de qualité 

pharmaceutique, de sécurité et d’efficacité conformément aux dispositions pour l’obtention de 

l’AMM. (Tableau 1) 

 

Tableau 1 : Correspondance entre le CTD et les critères d'AMM 

CTD AMM 

MODULE 1 

 

Dossier administratif, 

RCP, l'étiquetage et notice, etc. 

 

MODULE 2 

 

Résumés sur la fabrication, le contrôle, les 

essais précliniques et cliniques 

MODULE 3 
Qualité : Origine et nature des matières 

premières (MP), procédés de synthèses et de 

fabrication, impuretés, stérilité, 

développement pharmaceutique, stabilité du 

produit fini, etc. 

MODULE 4 

MODULE 5 

Sécurité : 

Données précliniques (génotoxicité, 

carcinogénicité, reprotoxicité, etc.) et données 

cliniques (effets indésirables) 

Efficacité : 

Résultats des essais cliniques (évaluation du 

rapport bénéfice/ risque) 
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4. La fabrication du médicament : gestion de la qualité 

La fabrication industrielle du médicament mobilise des compétences très diverses allant 

du développement pharmaceutique à la maintenance industrielle. Elle répond à des exigences 

de qualité nationales et internationales très strictes, permettant de garantir le respect de 

l'environnement et de la sécurité. 

Les référentiels réglementaires et qualité fournissent aux industriels les outils leur 

permettant d’assurer la qualité, la sécurité et l’efficacité des produits fabriqués, quelque soit 

leur forme pharmaceutique (solide, liquide, semi-solide, etc.) ou leur procédé de fabrication. 

4.1. Les Bonnes Pratiques de Fabrication 

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) constituent un référentiel légalement opposable par 

les autorités réglementaires (en France, l’ANSM), lors des inspections des établissements 

pharmaceutiques. Il définit un ensemble de textes réglementaires à respecter pour permettre 

d’assurer la qualité et la réalisation des activités pharmaceutiques comme décrit dans l’AMM.  

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit les Bonnes Pratiques de Fabrication comme 

« un élément de l’assurance de la qualité qui garantit que les produits sont fabriqués et contrôlés 

de façon uniforme et selon des normes de qualité adaptées à leur utilisation et spécifiées dans 

l’autorisation de mise sur le marché ».  

Les BPF des médicaments à usage humain (Partie I) comprennent neuf Chapitres principaux : 

1. SYSTEME QUALITE PHARMACEUTIQUE  

2. PERSONNEL  

3. LOCAUX ET MATÉRIEL  

4. DOCUMENTATION 

5. PRODUCTION  

6. CONTRÔLE DE LA QUALITÉ  

7. ACTIVITES EXTERNALISEES  
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8. RÉCLAMATIONS ET RAPPELS DE MÉDICAMENTS  

9. AUTO-INSPECTION  

Actuellement, la version en vigueur est parue en 2016 au Journal Officiel de la République 

Française, Bulletin Officiel N°2015/12, elle est disponible sur le site de l’ANSM. (20) 

Les grands principes des BPF reposent sur : 

 La traçabilité de toutes les actions entreprises ; 

 La validation des procédés et qualification des systèmes et équipements de manière 

formelle et régulière ; 

 Les formations afin de développer et démontrer les compétences aux postes de travail ; 

 Les règles de propreté et d’hygiène pour protéger les produits de toutes contaminations 

croisées ; 

 Le contrôle aux travers d’analyses et d’audits réguliers afin d’assurer la conformité aux 

spécifications. 

Le Chapitre 5 indique que les opérations de production doivent suivre des procédures bien 

définies ; elles doivent répondre aux principes de bonnes pratiques de fabrication en vue 

d'obtenir des produits de la qualité requise et correspondant à leurs autorisations de fabrication 

et de mise sur le marché. 

Les BPF donnent des exigences minimales à respecter en production, laissant aux industriels 

une certaine marge de manœuvre quant à leur organisation en interne.  
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4.2. Les lignes directrices ICH 

Comme évoqué précédemment, La Conférence internationale sur l’harmonisation des 

exigences techniques pour les produits pharmaceutiques à usage humain (ICH) est une structure 

qui rassemble les autorités réglementaires et les représentants de l'industrie pharmaceutique de 

l’Union européenne, du Japon et des Etats-Unis pour discuter des aspects scientifiques et 

techniques de l'enregistrement des médicaments. (19) 

Depuis sa création en 1990, ICH a progressivement évolué, afin de répondre à la 

mondialisation du développement des médicaments. La mission de l'ICH est de parvenir à une 

plus grande harmonisation dans le monde entier afin de s'assurer de la qualité, de la sécurité, et 

de l’efficacité des médicaments. Elle a publié plus de 50 lignes directrices décrivant les 

conditions techniques à respecter pour le développement et l’enregistrement des médicaments. 

L’ICH divise son travail en quatre grandes thématiques : 

1. Quality Guidelines (Exigences de Qualité) 

2. Safety Guidelines (Exigences de Sécurité) 

3. Efficacy Guidelines (Exigences d’Efficacité) 

4. Multidisciplinary Guidelines (Exigences Multidisciplinaires) 

Au début des années 2000, le Comité de pilotage d’ICH perçut la nécessité de définir une 

nouvelle approche de la qualité en production pharmaceutique. Elle devrait reposer davantage 

sur une assise scientifique solide et la gestion du risque, ainsi que sur un système de gestion 

de la qualité approprié. (21) 

4.3. L’ICH Q9 : « La Gestion du Risque » 

Cette ligne directrice fournit des principes et des exemples d'outils pour la gestion des 

risques tout au long des étapes jalonnant le cycle de vie d’un produit afin d’en assurer la qualité : 

le développement, la fabrication, la distribution et les processus d'inspection et de soumission/ 



39 
 

évaluation des produits pharmaceutiques, et de leurs composants (matières premières, solvants, 

excipients, matériaux d'emballage, d'étiquetage, etc.). 

Il est important de bien comprendre que la qualité du produit doit être maintenue tout 

au long du cycle de vie du produit. 

 Le processus de gestion du risque peut promouvoir l’assurance qualité du produit en 

permettant d'identifier et de contrôler les problèmes qualité potentiels lors du développement et 

de la fabrication.  

En outre, l'utilisation de la gestion du risque est susceptible d’améliorer la prise de 

décision en cas de problème de qualité. En effet, une gestion efficace du risque peut faciliter de 

meilleures prises de décisions et plus éclairées, et d’autre part peut fournir aux autorités 

réglementaires une plus grande assurance de la capacité d'une entreprise à faire face aux risques 

potentiels. 

Le but de ce document est de proposer une approche systématique de la gestion du risque 

en terme de qualité. Ce document complète les pratiques, les exigences, les normes et les 

Directives qualité existantes dans l'industrie pharmaceutique et l'environnement réglementaire. 

Il fournit spécifiquement des conseils sur les principes et certains des outils de gestion des 

risques qui peuvent permettre des décisions plus efficaces et cohérentes, tant par les autorités 

réglementaires que par l’industrie. (22) 

Les deux principes de la gestion du risque qualité sont les suivants : 

 L’évaluation du risque doit être basée sur la connaissance scientifique, l’expérience du 

procédé et doit être étroitement liée à la protection des patients ; 

 Le niveau d’effort, de formalisation et de documentation du processus de gestion des 

risques doit être proportionnel au niveau de risque considéré 
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Le processus général (Figure 2) proposé dans cette ligne directrice se décompose en quatre 

étapes principales : 

 appréciation (identification, analyse, évaluation) du risque (Risk Assessment) 

 la maîtrise du risque (Risk Control) 

 la communication du risque (Risk Communication) 

 la revue du risque (Risk Review) 

 

 

 

Figure 2 : Schéma du processus général de gestion du risque qualité selon l’ICH Q9 (23) 
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Les étapes indiquées dans le processus sont définies de la façon suivante : 

Identification des risques : Processus permettant de trouver, lister et caractériser les éléments 

du risque.  

Evaluation du risque : Processus de comparaison du risque estimé avec des critères de risques 

donnés pour déterminer l’importance d’un risque. (Sévérité, probabilité d’occurrence, 

détectabilité) 

Maîtrise du risque : Actions de mise en œuvre des décisions du management du risque.  

Réduction du risque : Actions prises pour réduire la probabilité d’occurrence d’un dommage 

et sa sévérité. Actions de mise en œuvre des décisions du management du risque.  

Acceptation du risque : Décision d’accepter un risque.  

Revue du risque : Une fois initié, ce processus doit être maintenu et utilisé pour des évènements 

qui peuvent impacter l'évaluation initiale du risque, issue du processus de qualité par le 

management du risque, sur un produit ou un procédé. Ces évènements peuvent être prévus 

(inspection, audit, change control, etc.) ou non (non-conformité, rappel, etc.). La revue du 

risque doit prendre en compte la réévaluation d'un niveau d'acceptation initial et la fréquence 

doit être fonction du niveau de risque initial et des indicateurs qualité associés aux points de 

contrôle.  

Communication du risque : L’information relative au risque doit être partagée en interne entre 

les décideurs et communiquée aux tiers concernés. 

Les outils du management du risque  

Le texte ICH Q9 dresse une liste de méthodes et d'outils, utilisables par l'industrie 

pharmaceutique et par les autorités réglementaires, permettant une approche structurée de 
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gestion du risque. Pour chaque méthode, le texte en présente les principes ainsi que les champs 

d'application potentiels. Certaines des méthodes référencées sont les suivantes :  

• Failure Mode Effects Analysis (FMEA) ou Analyse des Modes de Défaillance et de leurs 

Effets (AMDE)  

• Failure Mode Effects & Criticality Analysis (FMCEA) ou Analyse des Modes de Défaillance, 

de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC)  

• Fault tree analysis (FTA) ou Analyse Arbre des Défaillances  

• Hazard Analysis of Critical Control Points (HACCP) ou système d'analyse des risques et de 

maîtrise des points critiques  

• Hazard Operability Analysis (HAZOP) ou Analyse de Risque et d'Opérabilité. (24) 

 

4.4. L’ICH Q10 : « Le Système Qualité Pharmaceutique » 

Les titulaires d’une autorisation de fabrication sont déjà dans l’obligation d’élaborer et 

de mettre en place un système d’assurance de la qualité pharmaceutique efficace, et ce, afin 

d’assurer leur conformité aux exigences des BPF. 

L’ICH Q10 décrit un modèle de système qualité pharmaceutique qui peut être appliqué 

à l’ensemble du cycle de vie d’un produit. Son application doit faciliter l’innovation, 

l’amélioration continue et renforcer le lien entre les activités de développement pharmaceutique 

et de fabrication. Ce modèle global de système qualité pharmaceutique est basé sur les concepts 

qualité de l’organisation internationale de normalisation (International Standardisation 

Organisation, ISO), et inclut les exigences réglementaires des BPF. Cette ligne directrice 

intervient également en complément de l’ICH Q8 « Développement pharmaceutique » et de 
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l’ICH Q9 « Gestion du risque qualité ». La majeure partie du contenu de l’ICH applicable aux 

fabricants se retrouve également au sein des exigences des BPF. L’ICH Q10 n’a pas vocation 

à créer de nouvelles exigences ou contraintes, en plus de celles réglementairement opposables. 

En conséquence, les spécifications de l’ICH Q10 qui vont au-delà des exigences BPF restent 

optionnelles. (25) 

Comme évoqué précédemment, le Système de Qualité Pharmaceutique couvre l’ensemble du 

cycle de vie du produit incluant les phases suivantes :  

- Développement pharmaceutique  

- Transfert technologique (du développement à la production et/ou entre différents sites) 

- Production commerciale  

- Arrêt du produit 

La ligne directrice ICH Q10 est structurée en 4 chapitres :  

1. Le Système Qualité Pharmaceutique 

2. Responsabilité de la direction 

3. Amélioration continue de la performance du procédé et de la qualité du produit 

4. Amélioration continue du Système Qualité Pharmaceutique 

Les principaux éléments du Système Qualité Pharmaceutique sont les suivants : 

 Un système de surveillance de la performance des procédés et de la qualité produit 

 Un système d’actions correctives et d’actions préventives (CAPA) 

 Un système de maîtrise des changements 

 Une revue de la direction sur la performance des procédés et la qualité produit et 

du système qualité pharmaceutique. 
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II. Le dispositif médical 

En Europe, la mise sur le marché de tout dispositif médical doit faire l’objet au préalable 

d’un marquage CE. Cette partie s’intéressera particulièrement au développement et à 

l’enregistrement d’un dispositif médical relevant de la Directive 93/42/CEE et du Règlement 

(UE) 2017/745. 

1. Le cadre réglementaire Européen 

En adoptant « l’Acte Unique » en décembre 1985, les Etats membres de la Communauté 

Economique Européenne (CEE) actèrent la création d’un espace sans frontière intérieure, 

permettant ainsi la libre circulation des personnes, des biens et des services. Cela impliquait la 

disparition des entraves techniques aux échanges causées par les différences importantes des 

réglementations et règles techniques nationales particulières d’un pays à l’autre. Franchir 

chaque frontière interne représentait un effort important en termes de formalités, de temps, et 

d’économie pour les fabricants de dispositifs médicaux, car chaque pays avait sa propre 

législation. Elles ne pouvaient être supprimées qu’en substituant à ces réglementations 

nationales une réglementation communautaire harmonisée garantissant un niveau de protection 

élevé pour l’utilisateur et le consommateur en matière de sécurité et de santé. 

C’est ainsi que la « Nouvelle Approche » a permis l’harmonisation de bien des obstacles 

techniques, ouvrant par là même, le marché des dispositifs médicaux à l’intérieur de la CEE. 

(5) 

La « Nouvelle Approche » est donc née de la volonté de l’Union Européenne 

d’harmoniser la réglementation des biens et des marchandises, afin d’assurer leur libre 

circulation sur le marché intérieur européen et d’accroître la compétitivité des industries 

européennes. 
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L’objectif ultime de cette nouvelle approche est de remplacer les réglementations nationales 

des Etats membres par une réglementation européenne reconnue par tous, assurant ainsi des 

exigences de performance et de sécurité similaires pour les biens et marchandises quel que soit 

l’état membre dans lequel ils ont été fabriqués. 

 

Les Directives « Nouvelle Approche » sont rédigées selon le principe des « Exigences 

essentielles » (EE). Chaque Directive énonce les exigences essentielles de performance, de 

sécurité, de santé et de protection de l’environnement auxquelles doivent répondre les produits 

mis sur le marché pour pouvoir bénéficier de la liberté de circulation.  

 

Les Directives européennes de type « Nouvelle Approche » définissent également les 

modalités d’apposition du marquage CE sur un produit, qui va dépendre des risques liés au 

produit. Plus un produit présente des risques pour l’utilisateur ou un tiers, plus la procédure 

d’évaluation de la conformité aux exigences essentielles sera complexe. (26) 

 

2. Les principaux textes de référence 

2.1. Les Directives européennes 

Il existe plusieurs Directives européennes applicables aux différent types de dispositifs 

médicaux : 

 La Directive 90/385/CEE relative aux Dispositifs Médicaux Implantables Actifs 

(DMIA) ; 

 La Directive 93/42/CEE relative aux Dispositifs Médicaux (DM) ; 

 La Directive 98/79/CE relative aux Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro 

(DMDIV). 
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Dans le cadre de cette thèse nous ne nous intéresseront particulièrement aux dispositifs 

médicaux relevant de la Directive 93/42/CEE et du Règlement (UE) 2017/745. (27) (28) 

2.2. Les guides MEDDEV 

Les Directives européennes nécessitent parfois d'être explicitées. Ce qui conduit la 

Commission européenne à établir des guides à l'attention des fabricants, des organismes notifiés 

et des autorités compétentes des Etats membres. Ces guides sont donc des lignes directrices 

concernant les questions d'application des directives européennes sur les dispositifs médicaux. 

Dans le domaine des dispositifs médicaux, les guides MEDDEV ont pour objectif de 

guider les différentes parties à appliquer de façon uniforme les dispositions des Directives 

90/385/CEE, 93/42/CEE et 98/79/CE au sein de l'Union européenne. Ces guides n’ont pas de 

valeur légale. En effet, seule la Cour européenne de justice peut donner une interprétation 

officielle des Directives. La rédaction des guides MEDDEV est réalisée sous l'égide de la 

Commission européenne au sein de groupes de travail (groupe de travail sur la vigilance, la 

classification et statut, les investigations et l’évaluation clinique etc.). 

Les guides MEDDEV sont validés par le Medical Devices Experts Group (MDEG) de la 

Commission Européenne. Après approbation par le MDEG, les guides MEDDEV sont publiés 

sur le site de la Commission Européenne. Les sujets abordés par les guides MEDDEVs sont 

soit généraux (Exemple : MEDDEV 2.7/1 : évaluation clinique), soit spécifiques à un groupe 

de dispositifs (Exemple : Appendix 1 du MEDDEV 2.7/1 : évaluation clinique, clinique des 

stents coronaires). (29) 

  



47 
 

2.3. Les normes 

Selon la directive 98/34/CE (30) qui prévoit une « procédure d'information dans le domaine 

des normes et réglementations techniques et des règles relatives aux services de la société de 

l'information », une norme est une « spécification technique » approuvée par un organisme 

reconnu à activité normative pour application répétée ou continue, dont l'observation n'est pas 

obligatoire et qui relève de l'une des catégories suivantes : 

 Norme internationale : norme qui est adoptée par une organisation internationale de 

normalisation et qui est mise à la disposition du public, 

 Norme européenne : norme qui est adoptée par un organisme européen de 

normalisation et qui est mise à la disposition du public, 

 Norme nationale : norme qui est adoptée par un organisme national de normalisation 

et qui est mise à la disposition du public. 

Dans cette Directive, la spécification technique est définie comme « une spécification qui 

figure dans un document définissant les caractéristiques requises d'un produit, telles que les 

niveaux de qualité ou de propriété d'emploi, la sécurité, les dimensions, y compris les 

prescriptions applicables au produit en ce qui concerne la dénomination de vente, la 

terminologie, les symboles, les essais et les méthodes d'essai, l'emballage, le marquage et 

l'étiquetage, ainsi que les procédures d'évaluation de la conformité ». 

L'article 5 de la Directive 93/42/CEE est relatif au renvoi aux normes. Les États membres 

présument conformes aux exigences essentielles les dispositifs qui satisfont aux normes 

harmonisées si leur référence a été publiée au Journal officiel de l'Union européenne. La liste 

des normes harmonisées est remise à jour périodiquement : 

 Par Directive dans le Journal officiel de l'Union européenne 
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 Sur le site internet de la Commission européenne 

Les normes harmonisées ne sont pas d'application obligatoire mais volontaire. Toutefois si un 

fabricant décide de ne pas les appliquer totalement ou partiellement, il doit décrire les solutions 

qu'il a adoptées pour satisfaire aux exigences essentielles de la Directive. 

L'International Standard Organization (ISO) est une organisation internationale non 

gouvernementale, indépendante. Elle est composée de représentants d’organismes nationaux de 

normalisation de 164 pays. Par ses membres, l’Organisation réunit des experts qui mettent en 

commun leurs connaissances pour élaborer des Normes internationales d’application 

volontaire, fondées sur le consensus, pertinentes pour le marché, soutenant l’innovation et 

apportant des solutions aux enjeux mondiaux. L’ISO établit des documents qui définissent des 

exigences, des spécifications, des lignes directrices ou des caractéristiques à utiliser 

systématiquement pour assurer l'aptitude à l'emploi des matériaux, produits, processus et 

services. Les normes élaborées par cet organisme portent le préfixe ISO. (31) 

Il existe trois Organisations Européennes de Normalisation chargés d'harmoniser les 

normes pour l'Union européenne : 

 ETSI : Institut européen des normes de télécommunication (domaine des 

télécommunications et du traitement des informations) 

 CENELEC : Comité européen de normalisation en électronique et électrotechnique 

(domaine des appareils électriques et électroniques, réseaux, câbles...) 

 CEN : Comité européen de normalisation (tout le reste) 

Les normes élaborées par ces organismes portent le préfixe EN. Quand la norme est élaborée 

dans le cadre d'un mandat de la Commission Européenne pour permettre de satisfaire tout ou 

partie des exigences essentielles d'une Directive, la Commission publiera sa référence et elle 
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est dite harmonisée. Ainsi, une norme européenne harmonisée peut contenir des informations 

relatives aux exigences essentielles couvertes par les chapitres de la norme. Ces informations 

sont alors présentes dans l'annexe Z de la norme. Une norme harmonisée ne couvre pas 

nécessairement toutes les exigences essentielles. Aussi, le fabricant se doit de recourir à d'autres 

spécifications techniques ou démonstrations pertinentes afin de satisfaire à toutes les exigences 

essentielles de la Directive. 

 L'Association Française de NORmalisation (AFNOR) (32) est le membre français 

des instances de normalisation ISO et CEN, et elle participe donc à l'élaboration des normes. 

Celles-ci lorsqu’elles sont élaborées en France comportent le préfixe NF. Une telle norme ne 

constitue pas une norme européenne harmonisée faisant présomption de conformité aux 

exigences essentielles. (33) 

2.4.  Les guides de bonnes pratiques NBOG 

Le NBOG (Notified Body Operations Group) regroupe les Organismes Notifiés spécialisés 

dans les dispositifs médicaux pour les Directives : 90/385/CEE ; 93/42/CEE ; 98/79/CE. Ces 

objectifs sont : 

 D’améliorer les communications entre la Commission européenne, l'industrie, les 

autorités compétentes et les utilisateurs en rendant public l'avis concerté des organismes 

notifiés ; 

 De promouvoir des normes éthiques et techniques dans le fonctionnement des 

organismes notifiés ; 

 De protéger les intérêts légaux et commerciaux des Organismes notifiés dans leur rôle 

au niveau du fonctionnement des trois Directives relatives aux dispositifs médicaux. 
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 Le NBOG est un groupe agréé par la Commission Européenne et les Etats membres, permettant 

d'améliorer la performance globale des Organismes Notifiés dans le secteur des dispositifs 

médicaux, principalement en identifiant et promulguant des exemples de bonnes pratiques à 

adopter tant par les Organismes Notifiés que par les organisations responsables de leur 

désignation et de leur contrôle. Ces guides peuvent également donner des lignes directrices aux 

fabricants. (34) 

2.5.  Les guides nationaux 

Des documentations d'interprétation sont parfois disponibles sur les sites internet des Autorités 

Compétentes des Etats Membres de l'UE. Par exemple pour la France, les guides élaborés par 

l’ANSM. (29) 

3. Le marquage « CE » 

En Europe, le marquage « CE » est une démarche obligatoire pour tous les dispositifs 

médicaux (excepté les dispositifs sur mesure et ceux destinés aux investigations cliniques qui 

font l’objet d’une procédure spécifique n’aboutissant pas au marquage « CE »). 

Il autorise la mise sur le marché et la libre circulation de ces produits dans les états 

membres de l’Union européenne. 

3.1. Le cadre général 

Le marquage « CE » est une démarche suivie par les fabricants de dispositifs médicaux 

afin obtenir un certificat « CE » de conformité, permettant d’attester que leur produit est 

conforme aux Directives européennes qui lui sont exigées. Le marquage « CE » va permettre 

de vérifier si un produit respecte les « exigences essentielles » qui lui sont applicables, afin de 

pouvoir être vendu sur le sol Européen ; aboutissant in fine à l’apposition du symbole « CE » 
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sur le produit. Ce symbole autorise la libre circulation du produit dans les Etats membres de 

l’Union Européenne. (26) 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Les grandes étapes de l' apposition du marquage CE (35) 

 

Tout produit soumis à une directive prévoyant le marquage « CE » ne peut être mis sur 

le marché sans ce marquage. Pour apposer le marquage « CE » sur son produit, le fabricant doit 

réaliser, ou faire réaliser, des contrôles et essais qui assurent la conformité du produit aux 

« exigences essentielles », notamment de santé et de sécurité, définies dans la ou les Directives 

concernées.  

Le marquage « CE » n'est pas une marque de certification ni une indication de l'origine 

géographique du produit. Obligatoire et de nature réglementaire, il est l'engagement visible du 

fabricant que son produit respecte la législation Européenne. Le certificat du marquage « CE » 

est valide pour une durée de 5 ans maximum.  

En fonction du niveau de risque des produits (classe I à III), la procédure varie d’une 

simple auto-déclaration du fabricant, à l’évaluation de la conformité par un ON, dont les 

principes sont décrits dans l’article 11 de la Directive 93/42/CEE. 

La responsabilité de la mise sur le marché des dispositifs médicaux est laissée au 

fabricant, contrairement à l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour les médicaments 

qui est encadrée par les autorités compétentes. Après l’obtention du marquage « CE », témoin 
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de la conformité aux « exigences essentielles » fixées par les Directives européennes, les 

autorités compétentes de chaque pays membre, l’ANSM en France, surveillent a posteriori le 

marché national, s’assurant du respect des exigences de santé et de sécurité définies en amont 

par les Directives. 

3.2. Les acteurs du marquage CE 

3.2.1. Le fabricant 

Selon l’Article premier de la Directive 93/42/CEE : « Le fabricant est la personne 

physique ou morale responsable de la conception, de la fabrication, du conditionnement et de 

l'étiquetage d'un dispositif médical en vue de sa mise sur le marché en son propre nom, que ces 

opérations soient effectuées par cette personne ou pour son compte par une tierce personne ».  

Le fabricant doit démontrer et revendiquer les performances et la sécurité des DM. Il est 

responsable de la mise sur le marché, libre de choisir en Europe l’ON avec lequel il souhaite 

collaborer, le cas échéant ; et appose le marquage « CE » sur son produit une fois celui-ci 

obtenu. 

3.2.2. L’Organisme Notifié 

Un Organisme Notifié (ON) est un organisme désigné par un Etat membre de l’Union 

Européenne et notifié auprès de la Commission afin de procéder à l’évaluation de la conformité 

selon les exigences décrites dans des Directives, telles que les exigences essentielles de la 

Directive 93/42/CEE. En France, seule l’ANSM peut habiliter des ON dans le champ de 

compétence des DM. A ce jour, le seul ON français habilité est le LNE/ G-MED (numéro 

d’identification : 0459). Cependant tout fabricant a le choix de l’ON avec lequel il souhaite 

collaborer au sein de l’Union Européenne pour ses démarches de marquage CE. 
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Le LNE/ G-MED est habilité par l’ANSM, pour effectuer en qualité d’ON toutes les 

opérations d’évaluations visées par les Directives européennes relatives aux DM, lorsque 

nécessaire en fonction de son niveau de risque (Classe II à III). L’ON évalue, audite et atteste 

de la conformité de la procédure suivie par le fabricant pour démontrer le respect des 

« exigences essentielles » de la Directive européenne. L’ON se base sur l’évaluation de la 

documentation technique et le système qualité du fabricant. 

 

3.2.3. L’Autorité Compétente 

En France, l’ANSM est chargée de garantir la sécurité sanitaire des produits tout au long 

de leur cycle de vie, depuis les essais initiaux jusqu’à la surveillance après mise sur le marché. 

La mission de l’AC est d’assurer la sécurité d’emploi, l’efficacité, la qualité et le bon usage des 

DM. Elle assure également la surveillance des effets ou évènements indésirables liés à leur 

utilisation. L’AC n’intervient pas dans le processus de marquage CE qui se réalise sous la 

responsabilité du fabricant. Son rôle est d’intervenir a posteriori pour surveiller le marché. Cette 

surveillance s’exerce de quatre façons : 

 Par l’évaluation des incidents et des risques d’incidents qui lui sont signalés dans 

le cadre de la matériovigilance ; 

 Par les déclarations des activités de fabrication et de mise sur le marché des DM 

auxquelles sont soumis les fabricants ; 

 Par toute action d’évaluation concernant des DM dont il convient de s’assurer 

de leur conformité aux exigences essentielles de santé et de sécurité (tests sur les 

produits mis sur le marché, inspections chez le fabricant, évaluation des dossiers 

techniques de marquage CE…) ; 

 Par des actions d’informations auprès des professionnels de santé, du public et 

des industriels pour améliorer le bon usage des DM. (26) 
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Contrairement au médicament, l’ANSM n’intervient pas dans le processus de mise sur le 

marché des DM, mais est chargée de désigner et de contrôler l’ON qui intervient dans les 

processus de certification CE. 

 

 

Figure 4 : Relations entre les acteurs du marquage CE (29) 

 

4. Le développement du DM 

La conception et le développement d’un dispositif médical peuvent consister en une innovation 

de rupture, quand la technologie utilisée est novatrice, ou incrémentale, lorsqu’il s’agit d’une 

amélioration d’un DM déjà existant. Dans les deux cas, le développement suit le même schéma, 

conformément à la norme ISO 13485, et comporte différentes étapes.  

Entre chaque phase, une revue de conception a lieu, ce qui permet d’avoir des documents de 

traçabilité quant à la réalisation et au bon déroulement de ces étapes. Le développement d‘un 

DM peut être dû aussi bien à un souhait marketing de l’entreprise (pénétrer de nouveaux 

marchés, compléter et améliorer sa gamme existant etc.) qu’à une requête client.  

Le département Recherche et Développement réalise alors le développement du produit 

(matériaux, design...), définit les protocoles de tests etc., tout en respectant les contraintes 
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réglementaires et normatives définies par le service Affaires Réglementaires et dans le respect 

du système qualité de l’entreprise. Parallèlement, on initie une évaluation des moyens de 

réponse aux exigences essentielles et un dossier de gestion des risques. Il s’agit de la phase de 

conception produit. 

Une fois le produit conçu, on entre dans la phase de vérification produit. Cette phase permet 

de vérifier que le produit conçu répond aux spécifications et requis « produit » élaborés. 

La dernière phase du projet, la phase de validation du produit peut alors commencer.  

Elle se déroule chez le patient et prend la forme d’une étude clinique. Cette phase permet de 

valider que les spécifications et aux requis « produit » ont bien été respectés et que la sécurité 

et les performances du DM sont conformes aux attentes en conditions réelles d’utilisation. (6) 

 

4.1. La phase de conception 

La phase de conception est une phase critique pour prétendre à obtenir un marquage CE. Il 

convient lors de cette phase pour le fabricant, de conditionner, très en amont du projet, ses     

choix de conception (techniques utilisées et matériaux), de manière à ce qu’ils répondent aux 

exigences de la Directive. Ces exigences essentielles visent à réduire à leur minimum, les 

risques encourus par les utilisateurs du dispositif. Il est donc impératif de prendre connaissance 

de ces exigences, ainsi que des normes européennes harmonisées, dès le début de la phase de    

conception du produit. Ces normes sont utiles à appliquer car elles font présomption de 

conformité aux exigences essentielles. 
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4.2. La gestion des risques 

La gestion des risques des DM est un préalable indispensable aux procédures 

d’évaluation de la conformité prévue par les Directives. Dès le conception, donc bien avant la 

mise sur le marché d’un DM, chaque fabricant se doit d’envisager tous les dangers potentiels 

liés à l’utilisation des dispositifs, d’estimer les risques correspondants et d’évaluer leur 

acceptabilité compte tenu de leur destination et du bénéfice médical qu’ils apportent. La gestion 

des risques doit prendre en compte l’ensemble du cycle de vie du dispositif (conception, 

fabrication, transport, stockage, exploitation et fin de vie du DM). 

La norme harmonisée utilisée dans le cadre de la gestion des risques des dispositifs 

médicaux est la norme NF EN ISO 14971 « Dispositifs médicaux- Application de la gestion 

des risques aux dispositifs médicaux », la version actuelle date de Janvier 2013. Elle spécifie 

« un processus permettant aux fabricants d’identifier les phénomènes dangereux et les situations 

dangereuses associés aux dispositifs médicaux et à leurs accessoires, d’estimer et d’évaluer les 

risques, de maîtriser ces risques et de surveiller l’efficacité de cette maîtrise ». 

Le processus de gestion des risques est défini sous la responsabilité de la Direction de 

l’entreprise. Il doit être initié dès la phase de conception d’un nouveau dispositif et conduit pour 

tout dispositif existant. La gestion des risques a pour but d’identifier les phénomènes dangereux 

associés à un dispositif, d’en évaluer les risques et de les minimiser par des actions de réduction 

adaptées. 

Ce processus prend en compte les dommages causés aux personnes (patients, utilisateurs 

et tiers) et à l’environnement du dispositif (autres équipements, émission de substances 

toxiques, perturbations électromagnétiques, etc.). 

 

Le processus à mettre en œuvre est défini initialement dans le plan de gestion des risques 

et comporte schématiquement six phases essentielles : 
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 Analyse du risque 

 Evaluation du risque 

 Maîtrise du risque 

 Evaluation de l’acceptabilité du risque résiduel global 

 Rapport de gestion des risques 

 Informations de production et de post-production 

 

Ces phases doivent être planifiées et les résultats doivent être enregistrés et tenus à jour dans 

un dossier de gestion des risques. 

L’analyse du risque s’appuie sur l’emploi prévu du dispositif et sur l’identification de ses 

caractéristiques relatives à la sécurité. Elle consiste à identifier les phénomènes dangereux 

potentiels puis à estimer le risque associé à chacun d’eux. 

L’évaluation du risque consiste à déterminer le niveau du risque initial puis définir son 

acceptabilité. 

Une fois les risques évalués, une phase de maîtrise du risque s’impose. Elle consiste à 

rechercher et à mettre en œuvre des mesures de réduction du risque, à évaluer les risques 

résiduels individuels, à analyser le rapport entre bénéfice et risque en cas de risque résiduel jugé 

inacceptable. 

Ensuite, une évaluation de l’acceptabilité du risque résiduel global doit être menée au regard 

de l’usage prévu du DM. 

Le rapport de gestion des risques est un document qui démontre que l’ensemble des étapes 

du processus de gestion des risques a été correctement réalisé. Il présente également la 
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conclusion sur le risque résiduel global et les méthodes prévues pour surveiller le DM après sa 

mise sur le marché. 

Ces informations de production et de post-production (telles que les modifications de 

produit et de procédé, non-conformités, actions correctives et préventives, réclamations clients, 

etc.) et l’expérience acquise lors de l’utilisation doivent être collectées et analysées. Si elles 

remettent en cause tout ou partie de l’analyse initiale, le dossier de gestion des risques doit être 

remis à jour. (36) 

On remarquera les similitudes entre l’ICH Q9, ligne directrice utilisée pour la gestion du risque 

qualité relative aux médicaments et la norme ISO 14971 utilisée pour la gestion des risques 

relative aux DM. 

 

4.3. L’évaluation préclinique 

Lors de la phase de conception d’un dispositif, l’évaluation préclinique permet de vérifier les 

performances et la sécurité du dispositif vis-à-vis des Exigences Essentielles (EE). Les résultats 

de l’étude préclinique permettent de démontrer la conformité aux EE.  

De nombreuses normes relatives aux tests peuvent être utilisées pour la réalisation de 

l’évaluation préclinique. 

L’évaluation préclinique consiste en un rapport de synthèse de tests réalisés sur le DM : 

- Caractérisation chimique et évaluation du risque biologique 

- Test de biocompatibilité 

 

- Tests mécaniques, électriques, biologiques 

- Test de compatibilité électromagnétique 
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- Résultats de l’analyse par éléments finis, etc. 

C’est l’ensemble des tests in vitro réalisés sur le dispositif qui démontre ses performances et sa 

sécurité. 

Ces tests peuvent également inclure des tests in vivo sur l’animal. Les tests in vivo sur l’animal 

devront être considérés dans le cadre d’une évaluation préclinique lorsque les trois conditions 

suivantes sont réunies : 

- L’analyse de risque a mis en évidence un manque de données pertinentes, 

- Il n’y a pas d’alternative possible pour obtenir ces données, 

- L’étude sur l’animal peut permettre d’obtenir les données manquantes. 

En particulier, les études sur l’animal sont parfois le seul moyen d’obtenir des données sur la 

toxicité chronique ou l’immunotoxicité liées au vieillissement du dispositif. 

 

4.4. L’évaluation clinique 

Dans la Directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux, l’EE générale de l’annexe I 

mentionne au point 6 bis que « la démonstration de la conformité aux EE doit inclure une 

évaluation clinique conformément à l’Annexe X. 

L’évaluation clinique repose sur : 

- Des données cliniques, 

- Des investigations cliniques, 

- Un suivi après mise sur le marché. 

Les données cliniques sont des informations relatives à la sécurité et aux performances obtenues 

dans le cadre de l’utilisation clinique d’un dispositif. Les fabricants doivent donc démontrer la 
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sécurité et les performances pour chaque indication revendiquée, en assurant une analyse 

critique des données cliniques. 

Le guide européen MEDDEV 2.7.1 relatif à l'évaluation clinique, établi à l'attention des 

fabricants et organismes notifiés, constitue un document de référence comportant des 

informations très utiles sur l'analyse des données cliniques, sur le rapport d'évaluation clinique, 

entre autres. 

Les investigations cliniques permettent de : 

- de vérifier que, dans des conditions normales d'utilisation, les performances du dispositif sont 

conformes à celles qui leur sont assignées. 

- de déterminer les éventuels effets secondaires indésirables dans des conditions normales 

d'utilisation et d'évaluer si ceux-ci constituent des risques au regard des performances assignées 

au dispositif. 

Un suivi après mise sur le marché doit être réalisé par la collecte des données cliniques 

complémentaires, le recueil et la gestion des incidents, le traitement des réclamations, des 

enquêtes clients, la mise en place d’études de suivi clinique après mise sur le marché, entre 

autres. 

Le guide européen MEDDEV 2.12/2 relatif au « post-market clinical follow up » apporte de 

précieuses informations pour la mise en œuvre de ce type de suivi après la mise sur le marché. 

 

5. Le dossier technique de marquage CE 

La directive 93/42/CEE implique que le fabricant tienne à la disposition des autorités 

compétentes, pendant une période d'au moins cinq ans, et dans le cas de dispositifs 

implantables, au moins quinze ans, après la fabrication du dernier produit, la documentation 
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technique démontrant que le dispositif est conforme aux exigences essentielles, quelle que soit 

la procédure choisie ou la classe du dispositif. Cette documentation doit permettre de 

comprendre la conception, la fabrication et le fonctionnement du dispositif. Le dossier 

technique doit être tenu à la disposition des autorités compétentes pour tout contrôle ou 

inspection qu'elles jugeraient nécessaire. Le dossier technique doit être tenu à jour 

régulièrement.  

Le dossier technique regroupe la documentation nécessaire permettant de contrôler et de vérifier 

la conception des dispositifs. Selon la classe du dispositif, le dossier technique est revu par 

l'ON, soit lors des audits périodiques de qualité (échantillonnage) soit il est remis à l'ON en vue 

de l'obtention du marquage CE (Classe III). Le dossier technique peut également être audité par 

l'ON lors d'audits inopinés. 

Les éléments constituant le dossier technique (Tableau 2) sont les suivants : 

 L’identification du fabricant (ou du mandataire dans l’Union Européenne si applicable) ; 

 Déclarations en lien avec la présence d’une substance médicamenteuse, d’un produit 

d’origine animale, d’une substance dérivée du sang humain, le cas échéant ; 

 L’identification et la description du dispositif et ses variantes ; 

 L’usage revendiqué (Destination médicale, Indications et conditions d’utilisation 

prévues, Mode d’action du dispositif, Performances revendiquées pour la destination 

prévue, Contre-indications et effets secondaires, Durée de vie, Délai de péremption) ; 

 Les données de conception (Concept de développement, Enregistrements qualité de la 

conception, le cas échéant ; Liste des normes et documents revendiqués, 

Caractéristiques des composants et du produit fini (Spécifications), Résultats des essais 

techniques, des validations) ; 
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 L’Evaluation préclinique et clinique, en fournissant les résultats des essais en lien avec 

les caractéristiques et performances revendiquées, et les normes de référence (Rapports 

d’études et/ou évaluation et/ou essais, Démonstration du maintien des caractéristiques 

et performances (délai de péremption, durée de vie du dispositif) ; 

 Description des étapes de fabrication, incluant :  

o L’identification des procédés de fabrication et contrôles  

o L’identification des sites concernés  

o La description des méthodes de fabrication 

o La description de l’environnement de fabrication  

o La nature des contrôles (en cours et finaux) : critères de contrôle 

 Dossier de gestion des risques (analyse des risques tout au long du cycle de vie du DM) ; 

 Démonstration de la conformité aux exigences essentielles applicables, avec une liste 

des normes appliquées ; 

 L’étiquetage, l’emballage et notice d’utilisation. 
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 Tableau 2 : Résumé de la constitution d'un dossier technique (26)  

Identification du fabricant  

Identification du dispositif médical et de ses variantes 

Dossier de recherche et développement 

Dossier de fabrication 

Documents d’accompagnement (notice d’utilisation, étiquetage, emballage etc.) 

Liste des normes et référentiels revendiqués 

Analyse de la biocompatibilité 

Etudes et essais techniques 

Revue des données cliniques 

Analyse des risques 

Suivi après mise sur le marché 

Revue de conformité aux exigences essentielles 
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6. L’évaluation de la conformité 

6.1. Choix des procédures 

Ces procédures ont pour objectif l’évaluation de la conformité aux exigences essentielles des 

Directives. Elles constituent les principales obligations du fabricant pour la mise sur le marché 

des DM au sein de l’Union Européenne. Dès que la conformité est acquise selon l’une des 

procédures, le fabricant peut apposer le marquage CE sur le DM concerné et mettre celui-ci sur 

le marché. 

Le choix de la procédure, qui incombe au fabricant, doit être effectué selon les modalités 

décrites dans l’article 11 de la Directive 93/42/CEE, en fonction de la classe à laquelle 

appartient le dispositif concerné. 

Le choix de la procédure la mieux adaptée aux besoins du fabricant peut être guidé par les 

critères suivants :  

• L’organisation interne de l’entreprise permettant d’assurer la qualité requise (système 

qualité) ; 

• Les modalités de conception et de fabrication du DM en tenant en compte de la part de 

procédés sous-traités. 

Les procédures d'évaluation de la conformité sont décrites aux Annexes II, III, IV, V, VI, VII 

de la Directive 93/42/CEE. La figure 5 illustre les différentes combinaisons possibles pour une 

classe de dispositif afin d'obtenir le marquage CE d'un DM. 
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Figure 5 : Procédure d'accès au marquage CE suivant la classe (5) 
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Les évaluations de conformité s’appuient sur deux piliers :  

• L’évaluation de la conception du DM concerné pour déterminer s’il est conforme aux 

exigences détaillées dans les Directives ;  

• L’évaluation de l’aptitude du fabricant, dans le cadre de son système qualité à, d’une part, 

fabriquer des lots de DM qui sont conformes en tout point au DM tel qu’il a été conçu et à, 

d’autre part, remplir les obligations réglementaires qui lui incombent. 

Le fabricant a l’obligation de respecter la procédure réglementaire qu’il a choisie avant la mise 

sur le marché du DM et doit pouvoir démontrer sa démarche. Le fabricant est tenu de faire 

vérifier la conformité de cette démarche par une tierce partie : l’ON, sauf pour les DM de Classe 

I qui sont non stériles et sans fonction de mesurage. 

Selon la classe du dispositif, il est possible d’avoir à choisir entre différentes procédures (modes 

de preuve) qui consistent en l’association de différents modules. Seule les DM de classe I non 

stériles et sans fonction de mesurage ne requiert pas l’intervention d’un ON ; C’est le fabricant 

qui déclare que son dispositif répond aux exigences essentielles de la Directive. (5) 

6.2. Conception 

L’évaluation de la conception peut être effectuée : 

• Par le fabricant sous sa seule responsabilité dans le cadre de « Déclaration CE de conformité 

» (Annexe VII de la Directive 93/42/CEE) ; 

• Par le fabricant puis par l’ON selon les modules « Examen de la conception du produit » ou 

« Examen de type ». (5) 

6.2.1. Examen de la conception 

L’examen de la conception entre dans le cadre du module « Approbation du système complet 

d’assurance de la qualité ». L’ON procède à l’examen de la conception à partir d’un dossier 

fourni par le fabricant. Le dossier de conception doit contenir des données sur les éléments 

suivants : 

• Description générale du dispositif médical ; 
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• Données de conception : caractéristiques, sécurité et performances du dispositif ; 

• Données sur la réalisation du produit ; 

• Informations fournies par le fabricant ; 

• Gestion des risques (NF EN ISO 14971) ;  

• Conformité aux exigences essentielles. 

Ce module donne lieu à la délivrance d’un certificat d’examen de la conception, dont la validité 

est limitée, par la directive, à une durée maximale de 5 ans. Le fabricant se doit d’informer l’ON 

de tout projet engendrant des modifications importantes des produits couverts. 

6.2.2. Examen CE de type (Annexe III) 

Le rôle de l’ON est de certifier qu’un échantillon représentatif de la production satisfait aux 

exigences essentielles. Pour ce faire, l’ON examine et évalue la documentation permettant de 

comprendre la conception, le processus de fabrication et les performances du produit. Par 

ailleurs, il procède ou fait procéder aux inspections et essais nécessaires à la vérification de la 

conformité aux exigences essentielles. La conformité aux exigences essentielles à l’ON de 

délivrer un certificat d’examen CE de type valable au maximum 5 ans. Le fabricant se doit 

d’informer l’ON de tout projet engendrant des modifications importantes des produits couverts. 

 

6.3. Système qualité  

L’évaluation de la conformité du système qualité incluant le respect des obligations 

réglementaires peut être effectuée, selon le choix du fabricant et en fonction de la classe du 

produit, par : 

• le fabricant sous sa seule responsabilité dans le cadre de la « Déclaration CE de conformité » 

(Annexe VII de la Directive 93/42/CEE) ; 

• le fabricant puis par l’ON dans le cadre du « Système complet d’assurance de la qualité », du 

« Système d’assurance de la qualité de la production » ou du « Système d’assurance de la qualité 

des produits ». (5) 
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6.3.1. Système complet d’assurance de la qualité (Annexe 

II) 

Ce mode de preuve se traduit par l’approbation et la surveillance, par un ON, du système 

d’assurance qualité pour la conception, la fabrication et l’inspection finale des produits 

concernés. Pour cela, l’ON procède à une évaluation du système qualité du fabricant pour les 

produits concernés, et doit s’assurer que ce système est appliqué en permanence.  

Les audits nécessaires sont effectués par l’ON annuellement dans le cadre du cycle de 

certification. Des audits inopinés peuvent également être réalisés. Le fabricant doit informer 

l’ON de tout projet de modification importante du système approuvé ou de la gamme des 

produits couverts. 

6.3.2. Assurance de la qualité de la production (Annexe V) 

Ce module comprend l’approbation et la surveillance, par l’ON, du système d’assurance qualité 

pour la fabrication ainsi que l’inspection finale des produits concernés. Pour cela, l’ON procède 

à une évaluation du système qualité du fabricant pour les produits concernés, et doit s’assurer 

que ce système est constamment appliqué. 

Les audits nécessaires sont effectués par l’ON tous les ans dans le cadre du cycle de 

certification. Des audits inopinés devront également être réalisés. Le fabricant se doit 

d’informer l’ON de tout projet engendrant des modifications importantes du système approuvé 

ou des produits couverts.  

6.3.3. Assurance de la qualité des produits (Annexe VI) 

L’ON approuve et surveille le système d’assurance qualité du fabricant pour l’inspection finale 

des produits concernés. Pour cela, l’ON procède à une évaluation du système qualité du 

fabricant pour les produits concernés, et doit s’assurer que ce système est constamment 

appliqué. 

Les audits sont effectués par l’ON tous les ans dans le cadre du cycle de certification. Des audits 

inopinés devront être réalisés. Le fabricant se doit d’informer le l’ON de tout projet engendrant 

des modifications importantes du système qualité approuvé ou des produits couverts. 
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6.4. Vérification CE (Annexe IV) 

L’ ON effectue  les  examens  et  essais  en  contrôlant  chaque  produit  ou  en  effectuant  un 

contrôle statistique sur un échantillon de chaque lot homogène pour vérifier la conformité aux 

exigences essentielles. Il délivre ensuite une attestation. (5) 

7. Le système de management de la qualité des fabricants de 

dispositifs médicaux : La norme ISO 13485 

L'ISO 13485 est basé de par sa structure sur la norme ISO 9001, en étant 

particulièrement applicable aux DM. Cette norme est relative au système de management de la 

qualité permettant de démontrer la capacité du fabricant à satisfaire aux exigences des clients 

et aux exigences réglementaires applicables. La conformité avec l'ISO 13485 donne une 

présomption de conformité aux exigences relatives au système qualité du fabricant spécifiées 

dans les Annexes II, V et VI de la Directive 93/42/CEE.  

La norme ISO 13485, prescrit des exigences relatives à un système qualité applicable aux DM. 

La conformité à tous les articles de la norme permet de garantir qu’un processus est mis en 

œuvre afin de traiter les aspects du système qualité qui ont trait aux dispositifs médicaux, et qui 

sont abordés dans les annexes relatives à l’évaluation de la conformité de la directive. Cette 

norme reprenant une norme internationale, ne traite pas de manière exhaustive les exigences 

européennes relatives au système qualité. Par conséquent, les fabricants et les organismes 

d’évaluation de la conformité doivent compléter les processus spécifiés dans la présente norme, 

avec les exigences relatives au système qualité prescrite dans l’Annexe applicable de la 

Directive. (37) 
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La norme ISO 13485 est composée de 8 Chapitres : 

1. Domaine d’application 

2. Références normatives 

3. Termes et définitions 

4. Système de management de la qualité : généralités, documentation 

5. Responsabilité de la direction : Engagement de la direction, Politique qualité, 

Responsabilités, Revue de direction. 

6. Management des ressources : Ressources humaines, Infrastructures, 

Environnement de travail. 

7. Réalisation du produit : Planification, Conception et développement, Achats, 

Production, Maîtrise des équipements de surveillance et de mesure. 

8. Mesurage, analyse et amélioration : Surveillance et mesures, Maîtrise du 

produit non conforme, Amélioration. 

 

8. Evolutions de la réglementation actuelle : le Règlement (UE) 

2017/745  

Le Règlement (UE) 2017/745 relatif aux DM a été publié le 5 mai 2017 au Journal 

Officiel de l’Union Européenne. En effet, la nécessité de procéder à une révision de fond des 

Directives actuelles s’est présentée, de manière à établir un cadre réglementaire rigoureux, 

transparent, prévisible et durable pour les dispositifs médicaux, qui garantisse un niveau élevé 

de sécurité et de protection de la santé tout en favorisant l'innovation. Ce nouveau Règlement 

du Parlement et du Conseil Européen, modifie la Directive 2001/83/CE, le Règlement (CE) n° 

178/2002 et le Règlement (CE) n° 1223/2009, et abroge les Directives 90/385/CEE et 93/42/CE 

du Conseil. Dans un souci de simplification, il convient de remplacer ces deux dernières 

Directives, qui ont été modifiées à plusieurs reprises, par un seul et même acte législatif 
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applicable à tous les dispositifs médicaux autres que les dispositifs médicaux de diagnostic in 

vitro. En plus de garantir le bon fonctionnement du marché intérieur des dispositifs médicaux, 

sur la base d'un niveau élevé de protection de la santé pour les patients et les utilisateurs, le 

Règlement fixe dans le même temps, des normes élevées de qualité et de sécurité des dispositifs 

médicaux afin de faire face aux enjeux communs de sécurité relatifs à ces produits. (38) 

Les principaux changements concernent : 

 la classification des DM, avec l’introduction de nouvelles règles de classification, 

notamment pour les produits frontières ; 

 les procédures d’évaluation de la conformité, avec une simplification des annexes et un 

système de la qualité largement décrit ; 

 l’évaluation clinique, devant être continue avec des mises à jour régulières, des liens 

avec la gestion des risques et celle de la qualité, comme ce qui est fait pour le 

médicament.  

A compter de l’entrée en vigueur de la nouvelle réglementation, les fabricants de DM 

bénéficient d’une période de transition de 3 ans, avant la date d’application fixée, soit le 26 Mai 

2020. 

Parallèlement, la désignation des ON selon le nouveau Règlement, devrait prendre au moins 

deux ans à compter de l’entrée en vigueur. Les fabricants ne pourront donc pas obtenir de 

certificats sous le nouveau Règlement avant 2019, voire 2020. Quant aux certificats émis 

pendant la période de transition de 3 ans, sous les Directives actuelles, ils auront une durée de 

validité maximale de 4 ans après la date d’application (soit jusqu’à 2024). (39) 
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PARTIE 2 : LA MAITRISE DES CHANGEMENTS OU GESTION DES 

MODIFICATIONS 
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La maîtrise des changements au sein d’une industrie de santé constitue un élément 

fondamental du système qualité et du processus de gestion des risques. En effet, ces 

changements doivent être maîtrisés car ils sont susceptibles d’impacter les procédés et la qualité 

des produits fabriqués. 

Les produits fabriqués dans les industries de santé doivent être en conformité avec les 

exigences réglementaires et les exigences de fabrication tout au long de leur vie. Dans la réalité 

quotidienne du fonctionnement d’une entreprise, il arrive qu’il y ait des modifications, des 

déviations, par rapport aux référentiels appliqués. Ces changements ou modifications peuvent 

avoir un impact sur la qualité d'un produit. Il est donc important pour l'entreprise d’évaluer au 

plus tôt et si possible en amont, les impacts et conséquences de ces évènements pour identifier 

les actions à mettre en place et faciliter les prises de décisions. 

Les changements sont nécessaires pour assurer l'amélioration continue de la qualité des 

produits. Ils sont multiples, peuvent survenir à tout moment au cours du cycle de vie d'un 

produit et sont inévitables pour faire face aux progrès techniques et scientifiques dans le 

domaine de la santé, aux coûts, à la demande et aux évolutions des réglementations. 

L'objectif de cette partie est de préciser la définition d'un changement, de lister les 

différents textes réglementaires couvrant ce sujet et de présenter les modalités de gestion et de 

maîtrise des changements. Tout établissement développant, fabriquant, contrôlant, distribuant 

et/ou exploitant des produits de santé doit conduire ses changements en garantissant le 

maintien voire l'amélioration de la qualité de ses procédés et de ses produits. Ceci implique la 

mise en place d'un système de gestion documenté s'appuyant sur une méthodologie reconnue 

et approuvée à tous les niveaux de l'entreprise. 

Le système de maîtrise des changements doit permettre de maintenir la qualité du produit et 

du système, mais également de garantir le respect de la sécurité et de l’environnement. (40) 
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I. Aperçu des référentiels qualité applicables aux produits 

Dans la réalité quotidienne du fonctionnement d’une industrie, il arrive que des modifications, 

des déviations, par rapport aux référentiels soient appliquées. Ces modifications peuvent avoir 

une influence critique, majeure ou mineure sur la qualité. 

Dans le cas d’un médicament, le dossier d’AMM constitue le référentiel « Qualité Produit » 

au regard des caractéristiques du produit, des lignes essentielles du procédé, des méthodes de 

contrôle, de stabilité etc.  Les BPF et ICH constituent les référentiels « Qualité Système ». 

Dans le cas d’un DM, le dossier technique de marquage CE constitue le référentiel « Qualité 

Produit », la Directive 92/43/CEE le référentiel « Qualité Produit » et « Qualité Système », la 

norme ISO 13485 le référentiel « Qualité Système ». 

Ainsi, les produits doivent être en conformité avec l’ensemble de ces référentiels (Tableau 3) 

tout au long de leur cycle de vie. 

 

Tableau 3 : Récapitulatif des référentiels applicables au médicament et DM 

 MEDICAMENT DM 

« Qualité Produit » AMM Marquage CE (Directive 

93/42/CEE) 

« Qualité Système » BPF, ICH Système de management de la 

qualité (Directive 93/42/CEE, 

ISO 13485) 
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II. Définitions 

 

1. Changement ou modification 

On entend par modification, tout changement prévu, permanent et planifié d’un ou plusieurs 

éléments couverts directement ou indirectement par les référentiels réglementaires, qualité, 

ainsi que tout document issu des instances ou de l’entreprise. 

Par exemple :  

- Dans le cas d’un médicament, tout changement d’éléments couverts par l’AMM, les 

BPF, le CSP, etc. 

- Dans le cas d’un DM, tout changement d’éléments couverts par le marquage CE, la 

certification ISO 13485, etc. 
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2. Comparaison avec la déviation, la dérive et la dérogation 

Par son caractère définitif, une modification est à différencier d'une déviation, dérive ou 

dérogation qui sont provisoires. (Tableau 4) 

2.1. Déviation 

La déviation est un non-respect involontaire, une entorse non planifiée, imprévue, limitée dans 

le temps et se rapportant qu’à un lot ; entorse par rapport à ce qui a été prédéfini. Toute déviation 

qui se répète ou qui nécessiterait des mesures durables en vue de son élimination relève du 

cadre de la gestion des modifications. Ce non-respect est constaté a posteriori. 

2.2. Dérive 

La dérive est une évolution insidieuse d’un paramètre ou de ces conséquences, qui, si elle n’est 

pas maitrisée, conduira à une non-conformité. Elle est détectée lors des analyses de tendances. 

2.3. Dérogation 

Une dérogation est une autorisation écrite de s'écarter, volontairement pour une période limitée 

dans le temps, de la valeur ou des caractéristiques d’un ou plusieurs paramètres définis dans les 

processus de fabrication et de contrôle. 
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Tableau 4 : Comparaison des types d'évènements (41) 

   Evènement 

 Prévu Planifié Permanent 

Modification Oui Oui Oui 

Déviation Non Non Non 

Dérogation Oui Oui Non 

OOS* Non Non Non 

* : Out of spécification (hors spécifications) 

 

III. Les origines du changement 

Les changements, modifications sont divers et nécessaires pour améliorer la qualité des produits 

fabriqués et s’adapter aux évolutions. Ils proviennent de différentes origines (Tableau 5) : 

- La diversité des activités sur les sites de production 

- Les progrès techniques et scientifiques 

- Les raisons de productivité et d’économie (40) 
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Tableau 5 : Exemples de causes de changement 

Nature Exemples 

 

 

 

 

 

Besoin industriel généré par le site de 

production 

 

 

- Sécurisation d’approvisionnement des 

matières premières 

- Augmentation de la taille de lot du produit 

fini 

- Mise en conformité suite à des résultats 

« hors spécifications » « Out of 

specification » (OOS), etc. 

 

 

Besoin industriel généré par les 

fournisseurs 

 

- Changement du procédé de fabrication 

d’une substance active 

- Changement de la qualité d’un article de 

conditionnement, etc. 

 

 

Evolutions des exigences réglementaires 

 

 

- Evolution de la pharmacopée 

- Evolution des référentiels 

- Nouveau Règlement, etc. 

 

Evolution scientifique et/ou technique 

et/ou économique 

 

 

Optimisation d’une méthode analytique, etc. 
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IV. Les types de changements ou modifications 

Du point de vue réglementaire, il existe différentes catégories de modifications : 

- Les modifications administratives 

- Les modifications qualitatives 

- Les modifications concernant la sécurité, l’efficacité ou les performances (DM) et la 

vigilance des produits de santé 

 Du point de vue de la fabrication des produits, les principales classes de modification sont les 

suivantes : 

- Les modifications d’infrastructures,  

- Les modifications liées à la fabrication (procédé, équipements, locaux), 

- Les modifications analytiques (méthodes, spécifications, validation etc.), 

- Les modifications liées aux matières premières et aux articles de conditionnement, 

- Les modifications liées aux fournisseurs et sous-traitants, 

- Les modifications liées aux systèmes informatisés. (40) 

Ces classes de changements sont applicables tant aux médicaments qu’aux dispositifs 

médicaux. 

En ce qui concerne les dispositifs médicaux, les classes de modifications peuvent être précisées 

comme suit : 

- Les modifications apportées à la conception, 

- Les modifications apportées aux matériaux, 

- Les modifications apportées à la stérilisation, 

- Les modifications apportées au logiciel, 

- Les modifications apportées à l’étiquetage, 
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- Les modifications apportées aux processus de fabrication, équipements, 

installations, et procédures de contrôles. (42) 

 

V. Le médicament : les principaux référentiels existants 

 

Certains changements sont explicitement cités dans les BPF. D'autres sont implicites en 

référence aux textes réglementaires. 

 

1. Les BPF des substances actives et des médicaments à usage 

humain (Bulletin officiel N° 2015/12bis) 

 

Comme évoqué précédemment, la fabrication des médicaments doit être conforme aux BPF. 

En effet, les BPF servent de référence lors de l’évaluation des demandes d’autorisation de 

fabrication et lors de l’inspection des fabricants de médicaments. 

Le guide est scindé en trois parties et complété par une série d’annexes. La Partie I présente les 

principes BPF applicables à la fabrication des médicaments tandis que la Partie II s’applique 

aux substances actives utilisées comme matières premières. La Partie III, quant à elle, regroupe 

des documents relatifs aux BPF qui clarifient certaines attentes réglementaires. 

Dans la Partie II, le Chapitre 13 est entièrement consacré à la « maîtrise des modifications » 

(20) : 

13.10  « Un système de maîtrise des modifications formalisé doit être établi pour 

évaluer toutes les modifications qui peuvent affecter la production et le contrôle 

des intermédiaires ou des substances actives. » 

13.11  « Des procédures écrites doivent permettre l'identification, la documentation, 

une revue appropriée et l'approbation des modifications réalisées sur les matières 
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premières, les spécifications, les méthodes analytiques, les locaux, les systèmes 

supports, les équipements (y compris le matériel informatique), les étapes des 

procédés, les articles de conditionnement et d'étiquetage et les logiciels 

informatiques. » 

13.12   « Toute proposition de modification en rapport avec les BPF doit être rédigée, 

revue et approuvée par les unités organisationnelles concernées, et être revue et 

approuvée par l’unité qualité. » 

13.13   L'impact potentiel des modifications proposées sur la qualité de l'intermédiaire 

ou de la substance active doit être évalué. Une procédure de classification peut 

aider à déterminer le niveau de contrôle, de validation et de documentation requis 

pour justifier les modifications d'un procédé validé. Les modifications peuvent 

être classées (par exemple, comme mineures ou majeures) selon leur nature et 

leur étendue et les effets qu'elles peuvent avoir sur le procédé. Une évaluation 

scientifique doit déterminer quels contrôles complémentaires et quelles études 

de validation sont nécessaires pour justifier une modification dans un procédé 

validé. 

13.14   Lors de la mise en œuvre de modifications approuvées, des mesures doivent être 

prises pour s'assurer que tous les documents concernés par ces modifications 

ont été révisés. 

13.15  Après la mise en œuvre d'une modification, une évaluation des premiers lots 

produits ou contrôlés après cette modification doit être effectuée. 

13.16   La possibilité que des modifications critiques affectent les dates de recontrôle 

ou de péremption établies doit être évaluée. Si nécessaire, des échantillons de 

l'intermédiaire ou de la substance active produit avec le procédé modifié peuvent 
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être placés sous un programme de stabilité accéléré et/ou peuvent être ajoutés au 

programme de surveillance de la stabilité. 

13.17  Les fabricants des médicaments existants doivent être prévenus des 

modifications des procédures établies pour la production et le contrôle du 

procédé qui peuvent avoir un impact sur la qualité de la substance active.  

 

En outre, le terme « modification » est évoqué dans d’autres Chapitres des BPF. 

 

Dans l’Annexe 15 « QUALIFICATION ET VALIDATION », le Chapitre 11 est entièrement 

consacré au « contrôle des changements » : 

11.1  Le contrôle des changements constitue une partie importante de la gestion des 

connaissances et doit être traité au sein du système qualité pharmaceutique. 

11.2  Des procédures écrites doivent être en place pour décrire les mesures à prendre en cas 

de changement planifié pour une matière première, un composant du produit, un 

procédé, un équipement, des locaux, une gamme de produits, une méthode de production 

ou d’analyse, une taille de lot, un espace de conception, ou tout autre changement au 

cours du cycle de vie susceptible d’affecter la qualité ou la reproductibilité du produit. 

11.3  En cas d’utilisation d’un espace de conception, l’incidence des changements apportés 

à l’espace de conception doit être considérée par rapport à celui défini dans 

l’autorisation de mise sur le marché, et la nécessité de mesures réglementaires doit 

être évaluée. 

11.4  La gestion du risque qualité doit être utilisée pour évaluer les changements planifiés 

afin de déterminer l’incidence potentielle sur la qualité du produit, le système qualité 

pharmaceutique, la documentation, la validation, le statut réglementaire, l’étalonnage, 

l’entretien et sur tout autre système afin d’éviter toute conséquence involontaire et 
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planifier la nécessité de validation, vérification ou nouvelle qualification du 

procédé. 

11.5  Les changements doivent être autorisés et approuvés par les personnes responsables 

ou le personnel compétent en la matière conformément au système qualité 

pharmaceutique. 

11.6  Les données supports, par exemple les copies de documents, doivent être revues pour 

confirmer que l’impact du changement a été démontré avant l’approbation finale. 

11.7  Après mise en œuvre, une évaluation de l’efficacité du changement doit, le cas 

échéant, être effectuée pour confirmer la réussite dudit changement. 

 

2. L’ICH Q9 : la gestion du risque qualité 

 

Comme évoqué précédemment, L’ICH Q9 définit le management du risque qualité qui 

constitue une partie importante dans l'évaluation et la maîtrise des risques suite à la mise en 

place d'un changement. La gestion des changements est abordée dans le paragraphe intitulé « 

Change management / Change control », elle définit le change control comme étant un outil 

efficace pour évaluer l'impact des changements sur les installations, les équipements, le 

procédé de fabrication, le produit fini etc. L’ICH Q9 permet aussi de déterminer les actions 

appropriées avant la mise en œuvre du changement tel que les requalifications et les 

revalidations. (22) 

Pour toute modification une analyse de risque doit être réalisée par le fabricant, afin qu’il 

puisse justifier de sa maîtrise des risques dans le cadre du « change control ». 
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3. L’ICH Q10 : le système qualité pharmaceutique 

 

Un paragraphe intitulé « Système de maîtrise » est entièrement consacré à la maîtrise des 

changements dans la ligne directrice ICH Q10. Chaque industrie doit posséder un système de 

maîtrise des changements incluant les éléments suivants, et ce de manière appropriée en 

fonction de l’étape du cycle de vie du produit (Tableau 6) : 

- La gestion du risque qualité doit être utilisée pour évaluer les changements proposés. 

Le niveau d’effort à fournir ainsi que les formalités de l’évaluation doivent être en 

rapport avec le niveau de risque ; 

- Les changements proposés doivent être évalués en fonction de l’AMM, doivent prendre 

en considération la compréhension du procédé et du produit. La nécessité ou non d’un 

dépôt de variations d’AMM ou d’une demande d’autorisation de modification technique 

auprès des autorités compétentes doit être évaluée ; 

- Les changements proposés doivent être évalués par une équipe d’experts, regroupant les 

expertises et connaissances de tous les secteurs pertinents (par exemple, la production, 

l’assurance qualité, les affaires réglementaires) afin de s’assurer qu’ils sont 

techniquement justifiés ; 

- Une évaluation du changement doit être faite dès sa mise en œuvre et ce, afin de 

s’assurer que les objectifs attendus sont atteints et qu’il n’existe pas d’impact délétère 

sur la qualité du produit. 
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Tableau 6 : Application du système de gestion des changements tout au long du cycle de vie 

du produit (25) 

Développement 

pharmaceutique 

Transfert de 

technologies 

Fabrication 

commerciale 

Arrêt du produit 

Les changements 

sont une partie 

inhérente au  

développement des 

processus. Ils 

doivent être 

documentés 

; les formalités du  

processus de 

gestion  

des changements 

doivent êtres 

consistantes avec le  

stade de 

développement 

pharmaceutique.  

 

Le système de  

gestion des  

changements doit  

fournir une gestion 

et une 

documentation  
des ajustements  

réalisés sur les  

processus durant les  

activités de transfert  

de technologies.  
 

Un système établi de  

gestion des 

changements doit 

être mis en place 

pour la fabrication  

commerciale. Une 

supervision par le 

département qualité 

doit fournir  

l’assurance de 

l’utilisation 

appropriée des 

approches 

scientifiques et 

basées sur les 

risques.  

 

Tout changement 

effectué après l’arrêt 

de 

commercialisation  

d’un produit doit être  

fait au travers d’un  

système approprié 

de gestion des  

changements.  

 

 

 

4. Le Règlement (CE) n°1234/2008 relatif aux modifications 

d’AMM (variations) 

Le Règlement (CE) n°1234/2008 modifié par le Règlement (UE) N °712/2012 définit : 

3 catégories de modifications d’AMM (variations) : 

 - Mineures de type IA  

 - Mineures de type IB 

 - Majeures de type II 
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4.1. Modification mineure de type IA 

Toute modification dont les répercussions sur la qualité, la sécurité ou l’efficacité du 

médicament concerné sont minimales ou nulles. 

Ces modifications ne requièrent pas d’autorisation préalable mais doivent être notifiées par 

le titulaire de l’AMM à l’autorité compétente (AC) dans les 12 mois suivant leur mise en œuvre 

ou dès leur mise en œuvre (IAIN : notification immédiate). 

Par exemple, le remplacement ou l’ajout d’un fournisseur constitue une modification mineure 

de type IA. 

4.2. Modification mineure de type IB 

Toute modification qui ne constitue ni une modification mineure de type IA, ni une 

modification majeure de type II, ni une extension. 

Ces modifications doivent être notifiées avant leur mise en œuvre et le titulaire doit s’assurer 

que la notification est jugée acceptable par l’autorité.  

Par exemple, un changement de taille de lot plus de 10 fois supérieure à la taille initiale 

approuvée du lot constitue une modification mineure de type IB. 

 

4.3. Modification majeure de type II 

Toute modification qui n’est pas une extension et qui est susceptible d’avoir des répercussions 

significatives sur la qualité, la sécurité et l’efficacité du médicament concerné. 

Ces modifications doivent être approuvées par l’AC avant la mise en œuvre. (43)  

Par exemple, un changement important dans le procédé de fabrication de la substance active, 

susceptible d’avoir des répercussions significatives sur la qualité, la sécurité ou l’efficacité du 

médicament constitue une modification majeure de type II. 
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5. Lignes directrices concernant les modifications d’AMM : 

relation avec l’autorité compétente 

 

Le Règlement (CE) n°1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008 régit les procédures 

applicables aux modifications des autorisations de mise sur le marché. Il a été modifié par le 

Règlement (UE) n°712/2012 de la Commission. 

De ce Règlement découlent des lignes directrices concernant les modalités d’examen des 

modifications des termes d’une AMM auprès de l’AC. Ces lignes décrivent la procédure à 

réaliser (IA, IB, II), les conditions à remplir et la documentation à soumettre à l’AC en vue de 

l’évaluation de ces modifications, en fonction de la nature de la modification et du type de 

procédure (centralisée, reconnaissance mutuelle, nationale) utilisée. 

Elles visent à faciliter l’interprétation et l’application du Règlement en donnant des précisions 

sur l’application des procédures appropriées et en décrivant toutes les étapes à suivre, depuis la 

soumission d’une demande de modification jusqu’au résultat final de la procédure. 

Par exemple, pour un changement du nom et/ou de l’adresse du titulaire de l’autorisation de 

mise sur le marché, la condition à remplir est que le titulaire de l’autorisation de mise sur le 

marché doit rester la même entité juridique. Les documents à fournir sont, un document officiel 

émanant d’un organisme officiel compétent (par exemple, Chambre de commerce) faisant 

apparaître le nouveau nom ou la nouvelle adresse ; ainsi que les informations « produit » 

révisées. 

Dans ce cas, la procédure sera de type IAIN (notification immédiate) : cette modification ne 

requièrent pas d’autorisation préalable mais doit être notifiée par le titulaire de l’AMM dès 

sa mise en œuvre. (44) 
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VI. Le dispositif médical : les principaux référentiels existants 

1. La Directive 93/42/CEE 

Selon la Directive 93/42/CEE, le fabricant doit informer l’ON de toute modification 

importante apportée au produit ou au Système de Management de la Qualité (SMQ) pour une 

approbation préalable. 
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Tableau 7 : Parties des Annexes de la Directive 93/42/CEE abordant les modifications (45) 

Annexe 

d’évaluation de 

conformité 

Critère de 

notification 

Critère pour une 

nouvelle 

approbation 

Critère à évaluer 

93/42 Annexe II 

section 4.4 

Toute modification 

de la conception 

approuvée 

Modifications 

pouvant affecter la 

conformité aux 

exigences 

essentielles 

Conformité aux 

exigences de la 

Directive 

93/42 Annexe III 

section 6 

Toute modification 

significative du 

produit approuvé 

Modifications 

pouvant affecter la 

conformité aux 

exigences 

essentielles ou aux 

conditions prescrites 

pour l’utilisation du 

produit 

Conformité aux 

dispositions de cette 

Directive 

93/42 Annexe II 

section 3.4 

Tout plan de 

modification 

substantielle du 

système qualité ou 

de la gamme de 

produit couverte 

 Exigences se 

référant à l’annexe 

III section 3.2 

93/42 Annexe V 

section 3.4 

Tout plan de 

modifications 

substantielles du 

système qualité 

 Exigences se 

référant à la section 

3.2 

93/42 Annexe VI 

section 3.4 

Tout plan de 

modifications 

substantielles du 

système qualité 

 Exigences se 

référant à la section 

3.2 

 

Différentes Annexes de la Directive 93/42/CEE abordent les modifications : 

Annexe II : Déclaration CE de conformité (système complet d’assurance de qualité) 

3.4. Le fabricant informe l’ON qui a approuvé le système de qualité de tout projet de 

modification importante de ce système ou de la gamme des produits couverts. L’ON 

évalue les modifications proposées et vérifie si le système de qualité ainsi modifié 
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répond encore aux exigences visées au point 3.2. Il notifie sa décision au fabricant. Cette 

décision contient les conclusions de l’inspection et une évaluation motivée. 

4.4.  Les modifications de la conception approuvée doivent recevoir une approbation 

complémentaire de l’ON qui a délivré le certificat d’examen CE de la conception, 

lorsque ces modifications peuvent remettre en cause la conformité aux exigences 

essentielles de la présente directive ou aux conditions prescrites pour l’utilisation du 

produit. Le demandeur informe l’ON qui a délivré le certificat d’examen CE de la 

conception de toute modification apportée à la conception approuvée. L’approbation 

complémentaire prend la forme d’un addendum au certificat d’examen CE de la 

conception. 

Annexe III : Examen CE de type 

6. Le demandeur informe l’ON qui a délivré le certificat d’examen CE de type de toute 

modification importante apportée au produit approuvé. 

 Les modifications du produit approuvé doivent recevoir une approbation 

complémentaire de l’ON qui a délivré le certificat d’examen CE de type, lorsque ces 

modifications peuvent remettre en cause la conformité aux exigences essentielles ou aux 

conditions prescrites pour l’utilisation du produit. Cette approbation complémentaire 

prend, le cas échéant, la forme d’un addendum au certificat initial d’examen CE de type. 

Annexe V : Déclaration CE de conformité (Assurance de la qualité de la production) 

3.4.  Le fabricant informe l’ON qui a approuvé le système de qualité de tout projet 

d’adaptation importante du système de qualité. 

 L’ON évalue les modifications proposées et vérifie si le système de qualité de tout projet 

d’adaptation importante du système de qualité ainsi modifié répond aux exigences 

visées au point 3.2. 

 La décision est notifiée au fabricant après réception de l’information précitée. Elle 

contient les conclusions du contrôle et une évaluation motivée. 

Annexe VI : Déclaration CE de conformité (Assurance de la qualité des produits) 

3.4.  Le fabricant informe l’ON qui a approuvé le système de qualité de tout projet 

d’adaptation importante du système de qualité. 
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 L’ON évalue les modifications proposées et vérifie si le système de qualité de tout projet 

d’adaptation importante du système de qualité ainsi modifié répond aux exigences 

visées au point 3.2. 

 La décision est notifiée au fabricant après réception de l’information précitée. Elle 

contient les conclusions du contrôle et une évaluation motivée. 

 

2. La norme ISO 13485 

Différents Chapitres de la norme ISO 13485 abordent les modifications (37) : 

2.1. Chapitre 4 : Système de management de la qualité  

 Exigences générales 

4.1.4. L’organisme doit gérer les processus de ce système de management de la qualité 

conformément aux exigences de la présente Norme internationale et aux exigences 

réglementaires applicables. Les modifications apportées à ces processus doivent être : 

a) évaluées pour leur incidence sur le SMQ 

b) évaluées pour leur incidence sur les DM produits dans le cadre de ce SMQ 

c) maitrisées conformément aux exigences de la présente Norme internationale et des 

exigences réglementaires applicables 

 Exigences relatives à la documentation 

4.2.3. Maîtrise des documents 

L’organisme doit s’assurer que les modifications apportées aux documents sont revues et 

approuvées soit par l’autorité d’approbation d’origine, soit par toute autre autorité désignée 

ayant accès à des informations connexes pertinentes lui permettant d’étayer sa décision. 
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5.4.2. Planification du système de management de la qualité 

b) la cohérence du système de management de la qualité n’est pas affectée lorsque des 

modifications du système de management de la qualité sont planifiées et mises en œuvre 

2.2. Chapitre 7 : Réalisation du produit 

7.3.9. Maîtrise des modifications de la conception et du développement 

L’organisme doit documenter des procédures pour maîtriser les modifications de la conception 

et du développement. L’organisme doit déterminer la conséquence de la modification sur la 

fonction, les performances, l’aptitude à l’utilisation, la sécurité du produit et les exigences 

réglementaires applicables relatives au DM et à son usage prévu. 

Les modifications de la conception et du développement doivent être identifiées. Avant leur 

mise en œuvre, les modifications doivent être :  

a) revues ; 

b) vérifiées ; 

c) validées, lorsque approprié ; 

d) approuvées 

La revue des modifications de la conception et du développement doit inclure l’évaluation de 

l’incidence des modifications sur les composants du produit et le produit en cours de livraison 

ou déjà livré, les éléments d’entrée ou de sortie de la gestion des risques et les processus de 

réalisation du produit. 

Les enregistrements des modifications, leur revue et toutes les actions nécessaires doivent être 

conservés. 
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7.3.10. Dossiers de conception et de développement 

L’organisme doit tenir à jour un dossier de conception et de développement pour chaque type 

de DM ou famille de dispositifs médicaux. Ce dossier doit inclure les enregistrements crées 

pour démontrer la conformité aux exigences en matière de conception et de développement 

ainsi que les enregistrements des  modifications de conception et de développement, ou y faire 

référence. 

7.4.2. Informations relative aux achats 

Les informations relatives aux achats doivent comprendre, si applicable, un accord écrit selon 

lequel le fournisseur notifie à l’organisme les modifications apportées au produit acheté avant 

la mise en œuvre d’une quelconque modification ayant une incidence sur la capacité du produit 

acheté à satisfaire aux exigences d’achat spécifiées. 

7.4.3. Vérification du produit acheté 

Lorsque l’organisme prend connaissance d’une quelconque modification apportée au produit 

acheté, il doit déterminer si ces modifications ont une incidence sur le processus de réalisation 

du produit ou le DM 

7.5.6. Validation des processus de production et de prestation de service 

Approbation des modifications apportées à la validation des processus 

7.5.7. Exigences spécifiques relatives à la validation des procédés de stérilisation et des 

systèmes de barrière stérile 

Les procédés de stérilisation et des systèmes de barrière stérile doivent être validés avant leur 

mise en œuvre et après toute modification du produit ou du procédé lorsque approprié. 
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2.3. Chapitre 8 : Mesurage, Analyse et Amélioration 

8.5. Amélioration 

L’organisme doit identifier et mettre en œuvre toutes les modifications nécessaires pour 

assurer et maintenir la pertinence, l’adéquation et l’efficacité permanentes du SMQ ainsi que 

la sécurité et les performances du DM en utilisant la politique qualité, les objectifs qualités, 

les résultats d’audits, la surveillance après la mise sur le marché, l’analyse des données, les 

actions correctives et préventives ainsi que la revue de direction.  
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3. Le guide de Bonnes pratiques NBOG 

 

Le groupe de travail désigné pour les Organismes Notifiés NBOG (Notified Body Opérations 

Group) a émis un guide de bonnes pratiques en novembre 2014 (NBOG’s Best Practice Guide : 

 « Guidance for manufacturers and Notified Bodies on reporting of Design Changes and 

Changes of the Quality System » - NBOG BPG 2014-3). 

Ce guide donne des lignes directrices aux organismes notifiés et fabricants, pour les 

modifications relatives aux produits et systèmes de management de la qualité.  

Les fabricants ont une obligation de notification de toutes les modifications substantielles 

relatives à leurs produits et aux systèmes de management de la qualité, auprès de leur ON.  

Une modification substantielle pour un DM est une modification pouvant affecter : 

- La sécurité, l’efficacité ou les performances d’un DM ; 

- La conformité aux exigences essentielles de la Directive applicable ; 

- Les modalités d’usage prévues. 

 

3.3. Gestion des modifications par le fabricant 

Le fabricant doit documenter les responsabilités, les procédures et les preuves tout au long de 

la mise en œuvre du changement pour : 

- Besoin/souhait de changer le dispositif, le système qualité, la gamme de produit 

couverte par le système qualité ; 

 

- Vérification et validation de prise de décision de modifier efficacement le produit, la 

gamme de produit, ou le système qualité, en prenant en compte la gestion des risques ; 

 

- Le besoin de mettre à jour la documentation technique ; 

 

- Définition du plan d’action afin de suivre les étapes du changement et répondre aux 

exigences réglementaires ; 
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- Détermination de la catégorie de modification (substantielle ou non) ; 

 

- Décision de mise en œuvre du changement et délais de mise en œuvre (dépendant de 

l’évaluation de l’ON) ; 

 

- Informer l’ON de tout changement substantiel ; 

 

- Mise en œuvre finale du changement. 

 

 

En ce qui concerne l’ON Français, le LNE/G-MED, un guide a été mis à la disposition des 

fabricants, intitulé « Guide pour l’interprétation de modifications substantielles dans le 

cadre d’un examen CE de Type et de Conception »). Ce document a pour but d’aider les 

fabricants à déterminer si une modification apportée à un produit (tout au long du processus 

de réalisation du produit) nécessite une évaluation auprès du LNE/G-MED. (42) 

 

Pour la gestion des modifications substantielles, le système qualité du fabricant doit 

remplir les critères suivants : 

Le fabricant doit informer l’ON de la planification du changement substantiel le plus vite 

possible, sans délai. 

Une notification de tout changement substantiel dans la conception ou du dispositif aussi bien 

que du système qualité doit inclure : 

- Une brève description des modifications en comparant la situation actuelle et la 

situation future ; 

- La raison et l’origine des changements/modifications ; 

- Dans le cas d’une modification de conception/dispositif, une attestation de la 

conformité aux exigences essentielles doit être fournie ; 

- Des données techniques et documentation supportant ces différents points. 
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3.4. Gestion des modifications par l’Organisme Notifié 

 

L’ON doit documenter les responsabilités, les procédures mises en place et le 

fonctionnement relatifs à la gestion des modifications. Celles-ci doivent spécifiquement donner 

les caractéristiques de l’évaluation (complète/partielle – sur table/sur site). Ces procédures 

doivent aussi couvrir la vérification de la mise en œuvre par le fabricant des processus suivants : 

- Identification du besoin/souhait de modification du dispositif ; 

- Détermination de la catégorie de modification (substantielle ou non) ; 

- Informations données par le fabricant de toute modification substantielle ; 

- Vérification et validation effectuées par le fabricant pour prendre la décision de 

modifier efficacement le produit, la gamme de produits ou le système de qualité ; 

- Définition du plan d’action afin de suivre les étapes du changement et répondre aux 

exigences réglementaires ; 

- Décision de mise en œuvre du changement et délais de mise en œuvre (dépendant 

de l’évaluation de l’ON). 

L'évaluation par l'ON des procédures du fabricant (documentation et mise en œuvre) pour 

définir une modification (substantielle ou non) et pour informer l’ON est une partie requise lors 

des audits initiaux, de suivi et de renouvellement du système qualité. 

L'ON doit vérifier les procédures du fabricant pour la catégorisation, la notification et la mise 

en œuvre de toute modification de la conception / du type (incluant les logiciels) et / ou du 

système de qualité et / ou de la gamme de produit. 

Lorsqu'un changement substantiel est notifié, l'ON doit définir l'action appropriée, incluant : 

- Evaluation de la documentation relative au produit ou réévaluation complète du dossier 

de conception ou du dossier d’examen de type ; 
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- Évaluation de la documentation relative au système de qualité, audit spécial ou 

réévaluation complète du système qualité ; 

- Mise à jour des certificats CE ou addendum si besoin ; 

- Liste des éléments pour lesquels la mise en œuvre devra être vérifiée au cours du 

prochain audit. (45) 

4.  Le guide LNE/ G-MED pour l’interprétation des modifications 

substantielles 

 

Comme évoqué précédemment, le LNE/ G-MED a émis en 2015, un guide intitulé « Guide pour 

l’interprétation des modifications substantielles dans la cadre d’un examen CE de Type ou 

Conception », ce guide est basé sur le Guide de Bonnes Pratiques NBOG (NBOG’s Best 

Practice Guide : « Guidance for manufacturers and Notified Bodies on reporting of Design 

Changes and Changes of the Quality System » - NBOG BPG 2014-3).  

Ce document constitue une aide à l’identification de toute modification substantielle apportée 

à un produit couvert par les procédures d’examens CE de conception et de type. Il présente une 

liste non-exhaustive des différentes modifications possibles. 

Le guide a également pour but d’assurer que des preuves concernant la sécurité et l’efficacité 

du produit sont soumises au LNE/ G-MED dans le but d’une revue et d’une autorisation 

lorsqu’une modification substantielle à un DM est proposée. Dans ce cas, le fabricant n’est 

autorisé à introduire le DM modifié sur le marché européen qu’à réception d’une approbation 

de LNE/ G-MED. Toutes les modifications doivent être documentées dans le SMQ et dans le 

dossier technique. Si une modification est considérée comme non-substantielle, elle doit être 

traitée par le SMQ et sera revue lors de l’audit sur site. 

Pour toute modification envisagée, le fabricant doit tenir compte du dispositif en question, de 

l’impact de la modification sur le patient, le praticien et/ou l’utilisateur, ainsi que l’impact 
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de la modification sur les spécifications du dispositif. Il doit déterminer si la modification 

affecte la sécurité et l’efficacité du dispositif ou sa conformité aux EE de la Directive applicable. 

(42) 

Des exemples de modifications substantielles sont présentés ci-dessous en fonction de la nature 

de la modification.  

 Modification de conception 

Une réponse positive aux questions suivantes (liste non-exhaustive) représente une 

modification substantielle, s’il y a modification : 

- Du mécanisme de contrôle ; 

- Du principe de fonctionnement ; 

- Du conditionnement primaire ; 

- Des spécifications environnementales ; 

- Des spécifications de performances ; 

- De la méthode de stérilisation. 

 

 Modification de matériaux 

Une réponse positive aux questions suivantes (liste non-exhaustive) représente une 

modification substantielle, s’il y a modification : 

- Des fournisseurs ; 

- Du traitement des matériaux d’origine humaine ou médicamenteuse ;  

- Du type de matériau ou de formulation pouvant affecter les propriétés chimiques, 

métallurgiques ou toute autres propriétés. 
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 Modification de stérilisation 

Une réponse positive aux questions suivantes (liste non-exhaustive) représente une 

modification substantielle, s’il y a : 

- Modification du lieu de fabrication ; 

- Modification de conception du dispositif et du matériau introduisant une caractéristique 

plus difficile à stériliser ; 

- Modification du procédé de stérilisation, de l’équipement ou des paramètres du cycle ; 

- Modification du sous-traitant de stérilisation. 

 

 Modification de la notice 

Une réponse positive aux questions suivantes (liste non-exhaustive) représente une 

modification substantielle, s’il y a : 

- Modification de la destination du dispositif ; 

- Limitation d’indication d’utilisation suite à des informations relatives à la sécurité et 

l’efficacité ; 

- Ajout d’une contre-indication ; 

- Modification de la durée de péremption ; 

- Modification du nom et/ou de l’adresse de l’entreprise ou mandataire ; 

- Modification du nom du produit (y compris accessoires et variantes). 

 

 Modification de fabrication 

Une réponse positive aux questions suivantes (liste non-exhaustive) représente une 

modification substantielle, s’il y a : 

- Ajout d’un site de fabrication ; 

- Déménagement d’un site de fabrication ; 
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- Modification du procédé de fabrication, site ou équipement chez un sous-traitant 

critique ; 

- Modification de critère d’un test d’acceptation, d’une méthode de test ; 

- Retrait d’un critère de test d’acceptabilité sur le produit en cours de fabrication ou 

pendant l’inspection finale. 

 

VII. La gestion interne des modifications 

1. Définitions 

 

1.1.   La maîtrise des modifications ou « Change 

Control » 

La maîtrise de toute modification implique une organisation interne, formelle, documentée et 

approuvée, dans laquelle les responsabilités et rôles de chacun sont définis, afin de garantir que 

les produits fabriqués, conditionnés, contrôlés, stockés, distribués, correspondent à ce qui a été 

préalablement défini. L’appellation usuelle en langage international est le « Change Control ». 

Les termes « Gestion/ Contrôle des Modifications ou Changements » sont également employés.  

1.2.   Le système de maîtrise des modifications ou 

« Change Control System » 

Toute industrie doit disposer d’un système d’organisation interne, formel et documenté, 

permettant d’approuver, de vérifier et de suivre la mise en œuvre d’une modification proposée 

et justifiée. L’appellation usuelle en langage international de ce système d’organisation interne 

est le « Change Control System ». (41) 
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2. Evaluation de l’impact et des conséquences d’une demande de 

modification 

Les modifications peuvent engendrer des impacts de nature réglementaire, industrielle 

et économique. Pour cela les industriels se doivent d’identifier, d’analyser et d’évaluer ces 

impacts. Cette analyse d’impact passe par la mise en œuvre d’analyses de risques. 

L'analyse du risque s'inscrit dans le cadre de l'obligation du comité de maîtrise du changement 

à assurer d'une part la sécurité et la santé des travailleurs et d'autre part le bon fonctionnement 

des équipements ainsi que la qualité et la sécurité du produit. (22) 

Elle consiste à analyser tous les points du processus qui présenteraient des risques potentiels, 

de façon à déployer les moyens nécessaires pour assurer une maîtrise efficace du changement 

envisagé. Les méthodes d'analyse du risque doivent être structurées directement autour des 

exigences règlementaires. Cette approche permet de démontrer notamment et in fine que les 

risques par rapport à la santé du patient sont maîtrisés. 

 

2.1. Impact réglementaire 

2.1.1 Le dossier d’AMM ou de marquage CE 

En fonction de la nature des modifications certaines parties des dossiers de mise sur le marché 

peuvent être impactées. Comme abordé précédemment, en fonction de la nature du produit 

(médicament ou DM) les modalités de gestion de ces modifications avec les autorités 

compétentes ou organismes notifiés seront différentes, conformément aux référentiels qui leurs 

sont applicables. 

Le tableau 8 présente des exemples de questions que les industriels peuvent se poser afin 

d’identifier les impacts des modifications sur les dossiers des produits déjà approuvés. 
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Tableau 8 : Potentiels impacts sur les dossiers d'AMM ou de Marquage CE 

INFORMATIONS AMM Marquage CE 

 

ADMINISTRATIVES 

La modification impacte-elle : 
 

- La dénomination du produit ? 
 

- Le nom/raison sociale et/ou adresse du fabricant ? 
 

 

 

 

 

 

QUALITE 

La modification impacte-elle : 

- Le fabricant de matières 

premières ou substances 

intermédiaires ? 

- Le procédé de fabrication de la 

substance active ou du produit 

fini ? 

- Les essais en cours de 

fabrication ? 

- Les paramètres et/ou limites de 

spécification ? 

- Le conditionnement primaire ? 

La modification impacte-elle : 
 
- Le procédé de fabrication ? 
 
- Les fournisseurs et/ou les sous-
traitants ? 
 
- Les caractéristiques des 
matériaux ? 
 
- Les spécifications de 
conception ? 
 
- Les spécifications des 

matériaux ? 

- Le système d’emballage ? 
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SECURITE 

EFFICACITE/ 

PERFORMANCES 

VIGILANCE 

La modification impacte-elle : 
 
- Le RCP 

- La notice (indications, 

précautions d’emploi, effets 

indésirables etc.) ? 

- L’étiquetage 

- Les données précliniques, 

cliniques et de pharmacovigilance 

existantes ? 

- Les analyses de risques 

existantes ? 

La modification impacte-elle : 
 
- Les informations du produit ? 

- La notice (indications, 

précautions d’emploi, effets 

indésirables etc.) ? 

- L’étiquetage ? 

- Les données précliniques, 

cliniques et de matériovigilance 

existantes ? 

- Les analyses de risques 

existantes ? 

 

- Si le dossier d’AMM d’un médicament est impacté par une modification, cela peut 

impliquer la rédaction d’un dossier de variation (IA, IB, II) destiné aux autorités 

réglementaires suite à la consultation des lignes directrices applicables permettant la 

caractérisation de celle-ci comme mineure ou majeure.  

- Si le dossier de marquage CE d’un DM est impacté par une modification, cela peut 

impliquer la notification auprès de l’ON (modification substantielle), suite à la 

consultation du guide des Bonnes Pratiques NBOG applicable permettant la 

caractérisation de cette modification comme substantielle ou non. 

 

2.1.2 L’établissement pharmaceutique 

La modification peut impacter la conformité de l’établissement aux dispositions enregistrées 

comme l’autorisation d’’ouverture ou l’état annuel de l’établissement. Cela nécessite la 

rédaction d’un dossier destiné aux autorités réglementaires (dossier de modification de 

l’autorisation d’ouverture ou de mise à jour de l’état annuel pour l’ANSM), le cas échéant. 
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2.2. Impact industriel 

Afin d’avoir une visualisation synthétique des niveaux qui peuvent être impactés au niveau 

industriel, l’outil « 5M » peut être utilisé (Matériels, Milieux, Méthodes, Main d’œuvre,  

Matières). Ces différents niveaux doivent prendre en compte les exigences réglementaires 

applicables aux médicaments (BPF etc.) et les exigences réglementaires applicables aux DM 

(Tableau 9). 

 

Tableau 9 : Exemples d'impacts industriels en fonction de la nature de la modification (46) 

 IMPACT INDUSTRIEL 

Matériels Equipements 

Installations 

Informatique 

Milieux Infrastructures 

Locaux 

Température, propreté, ambiance 

 

Méthodes Référentiels internes/ Système documentaire 

Procédures 

Dossier de mise sur le marché, de fabrication 

Procédés 

Main d'œuvre Habilitation 

Formation 

Matières Matières premières/ Matériaux 

Articles de conditionnement 

Fluides 

Produits intermédiaires, finis 
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3. Rôles et responsabilités 

Lors d’une demande de modification, tous les processus de l’organisation doivent être 

impliqués : Assurance qualité, Contrôle Qualité, Production, Supply Chain, Maintenance, 

Affaires Réglementaire etc. 

Les responsabilités de chaque département et des personnes autorisées doivent être définies 

pour : 

- L’initiation ; 

- La revue ; 

- L’approbation de la demande de modification 

Les notions devant être prises en compte lors de l’évaluation de la demande sont : 

- La Qualité, Sécurité, Efficacité/ Performances (DM) 

- Pureté, intégrité, identité 

- Stabilité 

- Equivalence produit 

 

4. Les acteurs du changement 

Plusieurs acteurs interviennent dans la gestion des modifications (46) : 

4.1. Le demandeur 

La demande de modification est émise par :  

• la personne qui souhaite mettre en place la modification lorsqu’elle est demandée en interne,  

• la personne qui reçoit l’information lorsqu’elle est imposée par l’extérieur, un fournisseur par 

exemple  
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En fonction de l’organisation de l’entreprise pour le change control, la personne émet la 

demande de modification soit directement soit par l’intermédiaire de son responsable 

hiérarchique.  

4.2. Les examinateurs (Le Comité de Change Control) 

Comme précisé dans les BPF, la demande est examinée par « des représentants qualifiés des 

disciplines concernées ». Ces personnes sont regroupées sous le terme de « Comité de maîtrise 

des changements » ou de « Change Control ». C’est un groupe multifonctionnel qui comporte 

des membres permanents (Assurance qualité (AQ), Affaires réglementaires (AR), Contrôle 

Qualité (CQ), Production etc.) et des experts selon la nature du changement proposé. Il évalue 

la demande et détermine le plan d’action.  

La logistique (documentation, transmission des informations etc.) est assurée par le service de 

gestion des changements et, dans les structures de taille plus réduite où un service entier n’est 

pas forcément dédié à la gestion des changements, elle est assurée par le service Assurance 

Qualité.  

4.3. Les exécutants 

Un responsable est désigné pour chaque action définie. Il doit réaliser l’action dans les délais 

impartis.  

4.4. Le chef de projet 

Le chef de projet est le responsable du suivi du plan d’action. L’objectif est de coordonner les 

différentes actions et d’informer le service de gestion des changements et de l’avancée de la 

modification. Ce chef de projet peut être le demandeur ou une personne du service Assurance 

Qualité.  

La gestion des modifications est à la fois une garantie de la conformité réglementaire et un outil 

de management de la qualité. Toute l’entreprise est à un moment ou à un autre impliquée dans 
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cette démarche de gestion des modifications. Tous les acteurs impliqués dans les demandes de 

modification doivent être préalablement formés (méthodologie, outils informatique etc.). 

  

5. Les étapes d’une demande de modification 

La partie qui suit présentera les étapes de gestion de demande de modification, qui seront à 

adapter en fonction de l’organisation, de la culture de l’entreprise et la nature des produits 

fabriqués. 

Toute demande de modification doit être définie, détaillée, justifiée, documentée, évaluée, et 

approuvée avant sa mise en œuvre. La date d’implémentation de la demande, la localisation, 

les produits et les équipements concernés doivent être indiqués. 

 

5.1. Demande de modification 

La demande de modification doit informer sur : 

 Le domaine affecté par la demande 

 La description de la demande avec sa justification et sa nature (description de la situation 

présente/ situation future) 

Chaque Change control doit être traçable et donc de ce fait doit être numéroté. 
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5.2. Evaluation de la demande par le Comité de maîtrise 

des changements 

Le comité se compose de personnes responsables des différents départements impliqués (AQ, 

AR, CQ etc.). Chaque membre du comité doit évaluer les impacts du changement selon son 

domaine de compétence et ensuite approuver ou non la mise en œuvre de celui-ci. 

En parallèle, le comité doit évaluer le risque de chaque demande de modification, et chaque 

membre doit identifier les actions à réaliser pour la mise en œuvre du changement, en fonction 

de son domaine de compétence, le cas échéant. 

L’AQ évalue l’impact du changement proposé sur la qualité du produit en termes de niveau de 

risque pour : 

- La sécurité du produit 

- La pureté/ intégrité/ stabilité du produit 

- L’efficacité du produit 

- La conformité du système d’AQ 

 

Elle doit prendre en compte les impacts suivants : 

- Environnemental 

- Réglementaire 

- Documentaire 

- Formation du personnel 

- Qualification (équipements, procédés etc.) 

- Validation (équipements, procédés, nettoyage etc.) 
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5.3. Elaboration du plan d’action 

Le demandeur et les différents acteurs impliqués dans la modification élaborent un plan d’action 

en prenant en compte les différents impacts. Les acteurs impliqués précisent les actions qu’ils 

ont à réaliser, ainsi que les délais pour ces réalisations, le cas échéant. 

5.4. Mise en œuvre et suivi du plan d’action ainsi que   

liste des documents modifiés et/ou créés 

5.5. Revue et approbation finale  

5.6. Clôture et archivage de la demande 

  



111 
 

6. Systèmes informatisés 

Les systèmes informatisés deviennent de plus en plus performants, permettant de contribuer à 

la maîtrise des modifications. Ces différents systèmes peuvent permettre aujourd’hui de 

centraliser et automatiser les processus de maîtrise de changements dans l’entreprise : 

- Gestion des demandes – numérotation 

- Notification aux acteurs impactés avant la réunion 

- Sécurisation des flux de revue/ approbation 

- Fiabilisation des délais de réalisation (relance automatisée) 

- Outil « d’analyse de tendances » automatisés 

- Outil « d’édition de rapports » automatisés 

 

Les bénéfices pouvant être tirés sont : 

- La réduction de la durée de traitement et amélioration de la visibilité des demandes de 

modifications ; 

- Le respect des délais préétablis ; 

- Améliorer la prise de décision, en identifiant facilement les modifications similaires et 

en optimisant les processus. (41) 
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CONCLUSION 

 
La connaissance de la réglementation relative à l’ensemble du cycle de vie des produits 

de santé est fondamentale pour tout industriel travaillant dans une industrie de santé. En effet, 

il est important de connaître les différents référentiels sur lesquels nous pouvons nous appuyer, 

la documentation, les méthodologies et les outils que nous pouvons utiliser ; afin de permettre 

une gestion appropriée de la qualité des produits fabriqués. La connaissance, la bonne 

application et la maîtrise de ces derniers permettra de mieux anticiper les actions à réaliser et 

faciliter les prises de décision lors des changements. En fonction du statut du produit 

(médicament ou DM) et de la nature de la modification : les modalités et les délais de mise en 

œuvre seront différents ; ceci étant notamment dû aux référentiels qui leur sont applicables et 

aux instances réglementaires impliquées. (L’ANSM pour le médicament, l’ON pour le DM). 

 

Cependant, la gestion interne de la maîtrise des changements pour les deux types de 

produits de santé possède une base commune et de nombreux points communs. En effet, chaque 

industrie fabricant des produits de santé, se doit de documenter et approuver les procédures 

relatives à la gestion des changements. La maîtrise des changements passe inévitablement par 

la maîtrise des risques dans les industries de santé ; elle nécessite donc une évaluation d’impact 

et des risques liés au changement, ainsi que la mise en œuvre d’actions permettant de prévenir 

les risques et maintenir la qualité des produits fabriqués. Cette évaluation requiert l’implication 

de différents départements (Assurance Qualité, Contrôle Qualité, Affaires Réglementaires etc.) 

qui sont affectés de manière directe ou indirecte par un changement. Chaque action à réaliser 

devra être tracée et tout le personnel impliqué devra être mis au courant ; l’approbation par des 

personnes autorisées sera nécessaire à chaque étape du processus. 
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Chaque industrie a l’obligation de rester en permanence conforme aux exigences 

réglementaires relatives à la maîtrise des changements imposées par les instances 

réglementaires. L’évolution constante de la réglementation soumet chaque industriel à une 

veille quotidienne quant aux évolutions sur la maîtrise des changements. Si une évolution de la 

réglementation est avérée, une révision des processus déjà mis en place devra être effectuée. 

Elle sera à adapter en fonction de chaque entreprise pour être pleinement efficace et 

performante. 
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Annexe 1 

Structure du Module 1 du CTD (Administratif) 
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Section Contenu 

1.0 Lettre de couverture 

1.1  Table des matières 

1.2  Formulaire de demande 

1.3 Information produit 

1.3.1 Résumés des caractéristiques du produit, 

étiquetage et notice 

1.3.2 Maquettes  

1.3.3 Echantillons 

1.3.4 Résumé des caractéristiques du produit déjà 

approuvé dans les Etats membres 

1.4 Informations concernant les experts 

1.4.1 Qualité 

1.4.2 Non-clinique 

1.4.3 Clinique 

1.5 Exigences spécifiques pour certains types 

de demande 

1.6 Evaluation du risque pour l’environnement 

1.6.1 Organisme non génétiquement modifié 

1.6.2 Organisme génétiquement modifié 

1.7 Informations relatives à l’exclusivité 

commerciale du médicament orphelin 

1.7.1 Similarité 

1.7.2 Exclusivité commerciale 

1.8 Informations relatives à la 

pharmacovigilance 

1.8.1 Système de pharmacovigilance 

1.8.2 Plan de gestion de risque 

1.9 Informations relatives aux essais cliniques 

 Réponses aux questions 

 Données additionnelles 
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Annexe 2 

Structure du Module 2 du CTD (Résumés du CTD) 

  



121 
 

Module Contenu 

2.1 Table des matières (Module 2, 3 ,4 et 5) 

2.2 Introduction 

2.3 Résumé global de la qualité 

2.4 Aperçu non-clinique 

2.5 Aperçu clinique 

2.6 Résumé non-clinque 

2.6.1 Résumé écrit de pharmacologie 

2.6.2 Tableau récapitulatif de pharmacologie 

2.6.3 Résumé écrit de pharmacocinétique 

2.6.4 Tableau récapitulatif de pharmacocinétique 

2.6.5 Résumé écrit de toxicologie  

2.6.6 Tableau récapitulatif de toxicologie 

2.7 Résumé clinique 

2.7.1 Résumé des études biopharmaceutiques et 

méthodes analytiques associées 

2.7.2 Résumé des études de pharmacologie 

clinique 

2.7.3 Résumé de l’efficacité clinique 

2.7.4 Résumé de la sécurité clinique 

2.7.5 Résumé des différentes études 
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Annexe 3  

Structure du Module 3 du CTD (Qualité) 
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Module Contenu 

3.1 TABLE DES MATIERES DU MODULE 3 

3.2 CORPS DE DONNEES 

3.2.S SUBSTANCE ACTIVE 

3.2.S.1 Informations générales 

3.2.S.1.1 Nomenclature 

3.2.S.1.2 Structure  

3.2.S.1.3 Propriétés générales 

3.2.S.2 Fabrication 

3.2.S.2.1 Fabricant(s) 

3.2.S.2.2 Description du procédé de fabrication et des 

procédés de contrôle 

3.2.S.2.3 Contrôle des matières premières 

3.2.S.2.4 Contrôle des étapes critiques et intermédiaires 

3.2.S.2.5 Validation et/ou évaluation de procédé 

3.2.S.2.6 Développement du procédé de fabrication 

3.2.S.3 Caractérisation 

3.2.S.3.1 Elucidation de la structure et autres 

caractéristiques 

3.2.S.3.2 Impuretés 

3.2. S.4 Contrôle de la substance active 

3.2.S.4.1 Spécification 

3.2.S.4.2 Procédure analytiques 

3.2.S.4.3 Validation des procédures analytiques 

3.2.S.4.4 Analyse de lots 

3.2.S.4.5 Justification de la spécification 

3.2.S.5 Normes ou documents de référence 

3.2.S.6 Système de fermeture du conditionnement 

3.2.S.7 Stabilité 

3.2.P PRODUIT FINI 

3.2.P.1 Description et composition du produit fini 

3.2.P.2 Développement pharmaceutique 

3.2.P.3 Fabrication 



124 
 

3.2.P.3.1 Fabricant(s) 

3.2.P.3.2 Composition 

3.2.P.3.3 Description du procédé de fabrication et des 

contrôles des opérations 

3.2.P.3.4 Contrôle des étapes critiques et intermédiaires 

3.2.P.3.5 Validation et/ou évaluation de procédé 

3.2. P.4 Contrôle des excipients 

3.2.P.4.1 Spécifications 

3.2.P.4.2 Procédure analytiques 

3.2.P.4.3 Validation des procédures analytiques 

3.2.P.4.4 Justification des spécifications 

3.2.P.4.5 Excipients d’origine humaine ou animale 

3.2.P.4.6 Excipients nouveaux 

3.2.P.5 Contrôle du produit fini 

3.2.P.5.1 Spécification 

3.2.P.5.2 Procédure analytiques 

3.2.P.5.3 Validation des procédures analytiques 

3.2.P.5.4 Analyse de lots 

3.2.P.5.5 Caractérisation des impuretés 

3.2.P.5.6 Justification des spécifications 

3.2.P.6 Normes ou documents de référence 

3.2.P.7 Système de fermeture du conditionnement 

3.2.P.8 Stabilité 

3.2.A ANNEXES 

3.2.A.1 Installations et équipements 

3.2.A.2 Evaluation des agents adventices au regard de 

la sécurité 

3.2.A.3 Excipients 

3.2.R INFORMATIONS REGIONALES 

3.3 REFERENCES BIBLIOPGRAPHIQUES 
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Annexe 4 

Structure du Module 4 du CTD (Non-clinique) 
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Module Contenu 

4.1 TABLE DES MATIERES DU MODULE 4 

4.2 RAPPORTS D’ETUDES 

4.2.1 PHARMACOLOGIE 

4.2.1.1 Pharmacodynamie primaire 

4.2.1.2 Pharmacodynamie secondaire 

4.2.1.3 Pharmacologie de sécurité 

4.2.1.4 Interactions pharmacodynamiques 

4.2.2 PHARMACOCINETIQUE 

4.2.2.1 Méthodes analytiques et rapports de validation 

4.2.2.2 Absorption 

4.2.2.3 Distribution 

4.2.2.4 Métabolisme 

4.2.2.5 Excrétion 

4.2.2.6 Interactions pharmacocinétiques 

4.2.2.7 Autres études pharmacocinétiques 

4.2.3 TOXICITE 

4.2.3.1 Toxicité par administration simple 

4.2.3.2 Toxicité par administration réitérée 

4.2.3.3 Génotoxicité 

4.2.3.4 Carcinogénicité 

4.2.3.5 Toxicité sur la reproduction et le 

développement 

4.2.3.6 Tolérance locale 

4.2.3.7 Autres études de toxicité 

4.3 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 
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Annexe 5 

Structure du Module 5 du CTD (Clinique) 
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Module Contenu 

5.1 TABLE DES MATIERES DU MODULE 5 

5.2 LISTE DE TOUTES LES ETUDES 

CLINIQUES SOUS FORME DE 

TABLEAU 

5.3 RAPPORTS D’ETUDES CLINIQUES 

5.3.1 Rapports d’études biopharmaceutiques 

5.3.2 Rapports d’études en matière de 

pharmacocinétique utilisant des biomatériaux 

humains 

5.3.3 Rapports d’études pharmacocinétiques 

humaines 

5.3.4 Rapports d’études pharmacodynamiques 

humaines 

5.3.5 Rapports d’études d’efficacité et de sécurité 

5.3.6 Rapport d’expérience post-marché 

5.3.7 Formulaire de déclaration de cas et liste des 

patients, le cas échéant 

5.4 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 
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SERMENT  DE  GALIEN 

 

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 

de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

 

  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de 

mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant 

fidèle à leur enseignement. 
 

  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma 

profession avec conscience et de respecter non seulement la 

législation en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, 

de la probité et du désintéressement. 
 

  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs 

envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le 

secret professionnel.  
 

  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes 

connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 

favoriser des actes criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses.  

 

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 

manque.  


