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I. Introduction

Le marché des dispositifs médicaux (DM) est en plein essor: les technologies
innovantes sont de plus en plus nombreuses et variées - autant dans les domaines
¢lectronique, informatique, mécanique ou encore textile - et sont mises au service de la santé.
Le récent développement de la « e-santé », c’est-a-dire « I’ensemble des technologies et
services pour les soins médicaux basés sur les technologies de I’information et de la
communication » (1) et particuliecrement de la « m-santé » (pratiques médicales et de santé
publique supportées par des appareils mobiles, tels que les téléphones mobiles, les dispositifs
de surveillance des patients et autres appareils sans fil (2)) en est le parfait exemple.

En France, en 2011, 1079 entreprises sont répertoriées dans le secteur des dispositifs
médicaux. En 2017, 1343 entreprises ont été recensées avec notamment la création de 214
entreprises et le positionnement dans ce secteur de 411 entreprises déja existantes. Ces
entreprises sont a 92% des PME (petite ou moyenne entreprise) et représentent un chiffre
d’affaire de 28 milliards d’euros.

Néanmoins, ce secteur grandissant est ¢galement marqué par des exigences de plus en
plus importantes, notamment du point de vue de la réglementation ou de ’acces au marché.
Ce qui peut expliquer pourquoi 361 entreprises ont fait 1’objet de liquidation, rachat ou fusion
durant cette période de 2011 a 2017 (3).

Un des ¢éléments a 1’origine de ce renforcement est la survenue de différents problemes
sanitaires qui ont touchés le marché des dispositifs médicaux. En particulier en 2010, avec
I’affaire des prothéses mammaires implantables PIP (Poly Implant Prothése), lorsque la
société francaise a 1’origine de ces dispositifs a ét¢ condamnée pour avoir mis sur le marché
des implants a base de silicone non médical. Depuis 10 ans, le nombre d’incidents relatifs aux
dispositifs médicaux a doublé : on décompte aujourd’hui pres de 158 000 incidents déclarés
(4). Et d’autres cas ayant un fort impact sur le marché ont été révélés, comme récemment avec
les dispositifs médicaux implantables indiqués dans le traitement des prolapsus pelviens et de
I’incontinence urinaire appelés « mesh », entrainant un arrét de commercialisation et de vente

de ces produits sur le marché américain (5).

Dans un premier temps, nous allons définir et détailler le cadre réglementaire de ces
produits de santé, en mettant en avant les textes en vigueur et les principaux acteurs. Nous

rappellerons dans un second temps I’historique de 1’affaire PIP, en présentant le dispositif
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médical incriminé, sa mise sur le marché ainsi que la fraude réalisée par 1’entreprise, sur la
base de données rendues publiques. Nous détaillerons ensuite le plan d’action mis en place au
niveau européen en conséquence de cette affaire. Enfin, nous verrons comment la surveillance
aprés commercialisation et la vigilance ont évolué¢ jusqu’a aujourd’hui, avec notamment la

mise en place de la base de données EUDAMED (European Database on Medical Devices).

La reglementation des dispositifs médicaux est en pleine transition, avec d’un coté des
directives européennes en vigueur depuis les années 1990 et de I’autre, la récente publication
de deux nouveaux réglements en avril 2017 qui entreront en application en 2020 (DM) et
2022 (DMDIV). C’est pourquoi, dans la premicre partie consacrée au cadre reglementaire,
I’accent sera mis sur la nouvelle réglementation en vigueur, tout en faisant certains paralléles
avec les directives qui demeurent aujourd’hui encore applicables. La réglementation relative

aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) ne sera pas abordée ici.
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II. Cadre réglementaire des dispositifs médicaux

A. Définition et classification

1.Définition du reglement (UE) 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux regroupent une trés vaste variété de produits de santé.
Cependant, ils répondent tous a une méme définition. On entend par dispositif médical, « tout
instrument, appareil, équipement, logiciel, implant, réactif, matiere ou autre article, destiné
par le fabricant a étre utilisé, seul ou en association, chez I'homme pour 1'une ou plusieurs des
fins médicales précises suivantes :

- Diagnostic, prévention, contrdle, prédiction, pronostic, traitement ou atténuation d'une
maladie,

- Diagnostic, contrdle, traitement, atténuation d'une blessure ou d'un handicap ou
compensation de ceux-ci,

- Investigation, remplacement ou modification d'une structure ou fonction anatomique
ou d'un processus ou état physiologique ou pathologique,

- Communication d'informations au moyen dun examen in vitro d'échantillons

provenant du corps humain, y compris les dons d'organes, de sang et de tissus,

Et dont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens.
Les produits ci-apres sont ¢galement réputés €tre des dispositifs médicaux :
- Les dispositifs destinés a la maitrise de la conception ou a l'assistance a celle-ci,
- Les produits spécifiquement destinés au nettoyage, a la désinfection ou a la
stérilisation des dispositifs visés a l'article ler, paragraphe 4, et de ceux visés au

premier alinéa du présent point ; » (6)

Il est important de noter que la principale différence entre médicament et dispositif
médical est liée au mode d’action principal : pharmacologique, immunologique, métabolique
ou non. En effet, on définit un médicament comme « toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies

humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
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I’homme ou chez I’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une

action pharmacologique, immunologique ou métabolique » (7).

2.Classification

La classification d’un dispositif médical est basée sur 2 aspects majeurs : la destination
et le risque associé. Autour de ces deux criteéres s’organisent 4 grandes classes :
- Classe I, I stérile (Is), I avec fonction de mesurage (Im), I instrument chirurgical
réutilisable (Ir)
- Classe Ila
- Classe IIb
- Classe III

La classe III étant la classe la plus élevée en termes de risques.

Exemples de dispositifs Classe de risque
Compresse, scalpel Classe |
Pansement hémostatique Classe Ila
Implant dentaire, suture Classe I1b
Valve cardiaque, protheése de hanche Classe III

Figure 1 — Quelques exemples de dispositifs médicaux en fonction de leur classe de risque

Pour déterminer la classe, il faut s’appuyer sur un ensemble de définitions spécifiques et de
régles précises énoncées dans 1’annexe VIII du réglement (UE) 2017/745 (cf. Annexe I). Les
22 regles présentes vont s’appliquer en fonction de la durée d’utilisation du dispositif :

-« Temporaire » : utilisation continue du dispositif pendant moins de 60 minutes

-« A court terme » : utilisation continue du dispositif entre 60 minutes et 30 jours

-« A long terme » : utilisation continue du dispositif pendant plus de 30 jours
Et si le dispositif répond aux définitions de « dispositif invasif » (une sonde urinaire par

exemple) et de « dispositif actif » (un défibrillateur externe par exemple).
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Ces regles de classification vont enfin s’appliquer en fonction de la destination du
dispositif et du contact anatomique (avec le systeéme circulatoire central ou le systeme
nerveux central). I faut noter que parmi ces 22 régles, on retrouve 9 « regles particulieres »
qui viennent préciser les cas de dispositifs médicaux au statut particulier dont la classification
peut étre difficile. C’est le cas des dispositifs incorporant une substance qui, si utilisée
séparément, peut étre considérée comme un médicament, mais aussi les dispositifs utilisés
dans la contraception, ceux qui incorporent un nanomatériau ou encore ceux fabriqués a partir

de cellules d’origine animale ou humaine.

Cette classification du dispositif médical est établie par le fabricant, qui sera controlée
puis confirmée, le cas échéant, par un organisme notifié¢ lors d’une demande d’évaluation de

la conformité préalable a sa mise sur le marché.

B. Accés au marché européen

1. Processus de certification

L’acces au marché européen est autoris¢€ pour les fabricants ayant apposé un marquage
de conformité appelé « marquage CE » sur leurs dispositifs médicaux, opération conditionnée
par ’obtention d’une certification relative a la législation en vigueur en Europe. Cette
certification est délivrée par des organismes notifiés (ON) dans la majorité des cas (les
dispositifs médicaux de classe I n’imposent pas une certification par un organisme notifi¢).
Elle consiste en I’évaluation de la conformité des dispositifs aux exigences réglementaires,
selon une stratégie ou procédure d’évaluation de la conformité (cf. B.4. Marquage CE : les
procédures d’évaluation de la conformité).

Cette conformité se base sur :
- Laréalisation d’une documentation technique, spécifique au dispositif médical
- La mise en place, I’application et la mise a jour d’un systtme de management de la

qualité qui inclut la surveillance aprés commercialisation

Le processus de certification débute par un premier contact du fabricant aupres d’un
organisme notifi¢ désigné en Europe pour la législation en vigueur. Cet organisme notifié

réalise une vérification préliminaire des informations du fabricant, préalables a sa demande (si
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le produit répond a la définition de dispositif médical et quelle est sa classification, par
exemple) puis émet une offre de certification. Si le fabricant est d’accord avec la proposition
émise, I’organisme notifié¢ va réaliser une évaluation compléte de la demande et soumettre un
contrat a ’entreprise, afin de formaliser un accord entre ces deux parties. L’ON va ensuite
débuter son activité d’évaluation de la conformité.

Il s’agit d’un audit sur site du systéeme de management de la qualité (du fabricant et de
certains sous-traitants) et d’une évaluation de la documentation technique relative au
dispositif médical. A la suite de ces prestations, I’organisme notifi¢ fait le bilan de la
conformité observée chez le fabricant puis, le cas échéant, fait un point sur des non-
conformités qui auraient pu étre détectées et les communique au fabricant. Ce dernier doit
alors concevoir et mettre en place un plan d’action afin de pallier les écarts mis en évidence.

Les rapports finaux concernant ces 2 prestations sont alors rédigés et le dossier global
du fabricant fait I’objet d’une revue finale par des personnes indépendantes n’ayant pas
participé aux activités d’évaluation ou d’audit du fabricant concerné.

Une décision est alors prise sur la certification, avec 1’émission ou non d’un certificat
CE pouvant étre délivré pour une durée maximale de 5 ans. Le fabricant peut alors apposer

sur son dispositif médical le marquage CE.
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Figure 2 — Marquage de conformité CE (8)

Cette certification est néanmoins conditionnée par des activités de surveillance
réalisées par I’organisme notifié, indiquées dans les termes du contrat signé par le fabricant.
Celles-ci consistent en la réalisation d’audits annuels sur site pendant toute la durée de la
certification, afin de vérifier que les exigences reglementaires continuent d’€tre suivies et que
les dispositions prises par les fabricants sont bien réalisées, notamment en termes de

surveillance aprés commercialisation et de vigilance.
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L’organisme notifié se réserve également le droit de réaliser des audits documentaires,

des essais sur les dispositifs prélevés sur le marché ou encore des audits inopinés s’il estime

nécessaire de suivre avec attention 1’évolution d’un fabricant, suite a la mise en place de

modifications sur le produit par exemple.

Lorsque le certificat arrive a la fin de sa durée de validité (qui ne peut excéder cinq

ans), le fabricant a la possibilité de renouveler son certificat, sous réserve de contrdles de la

conformité de la documentation technique du dispositif et du systtme de management de la

qualité de I’entreprise.

2.La législation en vigueur

a. Les directives

Au niveau européen, il existe aujourd’hui trois grandes directives qui viennent fixer

les exigences essentielles auxquelles les dispositifs médicaux (DM) doivent se conformer, en

termes de santé et de sécurité :

La directive 93/42/CEE est la directive commune a tous les DM ;

La directive 90/385/CEE relative aux DMIA (Dispositifs Médicaux Implantables
Actifs) ;

La directive 98/79/CE relative aux DMDIV (Dispositif Médical de Diagnostic in

Vitro).

Il existe également de nombreuses autres directives, plus sectorielles et spécifiques,

venant encadrer le secteur du DM :

La directive 2000/70/CE relative aux DM incorporant des dérivés stables du sang ou
du plasma humains ;

La directive 2003/12/CE relative aux implants mammaires ;

Le reglement 722/2012 relatif aux DMIA et DM fabriqués a partir de tissus d’origine
animale ;

La directive 2005/50/CE relative aux implants orthopédiques ;

La directive 2007/47/CE qui renforce les directives 90/385/CEE et 93/42/CEE.

En France, la réglementation repose aujourd’hui sur la transposition de ces directives

européennes en droit francais au sein du Code de la Santé Publique. De plus, il y a eu une
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refonte du Code de la Santé Publique suite a la publication du reglement 920/2013 relatif a la
désignation et au controle des organismes notifiés au titre des directives 90/385/CEE et
93/42/CEE.

Certains guides, appelés MEDDEVs, représentent une version détaillée et expliquée de
certains points essentiels des directives afin de permettre une application uniforme de la part
des différents acteurs, qu’ils soient fabricants, organismes notifiés ou autorités compétentes.
Ces textes sont rédigés par la Commission européenne, aprés consultation des différents
acteurs concernés. Cependant, il est important de noter que ces textes ne sont pas opposables,

ils n’ont pas de valeur légale comme peuvent I’avoir les directives européennes.

Il faut également savoir que le 3 février 2003, la directive européenne 2003/12/CE a
¢été publiée au Journal Officiel de I’Union Européenne (JOUE) dans le but notamment
d’augmenter la classe de risque des implants mammaires de IIb a III. Elle impose une
nouvelle évaluation de la conformité aux exigences essentielles de la directive européenne
93/42/CEE (comme dispositif de classe III) pour tout implant mammaire mis sur le marché
avant le 1°° septembre 2003. Ainsi, toute réévaluation de la conformité d’un implant

mammaire conformément a cette directive a da étre réalisée avant le 1°f mars 2004.

b. Les reglements européens (UE) 2017/745 et (UE) 2017/746

La réglementation encadrant les dispositifs médicaux est en constante évolution : deux
nouveaux reglements sont entrés en vigueur le 26 mai 2017. Ils sont destinés a abroger
respectivement les directives 93/42/CEE et 90/385/CEE et la directive 98/79/CE : le
réglement (UE) 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux et le réglement (UE) 2017/746
relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.

Ceux-ci maintiennent globalement les exigences des directives et viennent rajouter de
nouvelles exigences supplémentaires, afin d’axer cette réglementation autour de la sécurité et
des données cliniques. Ces réglements ne sont pas a transposer dans le Code de la Santé
Publique : 1ils sont directement applicables, ce qui permettra d’éviter les différentes

interprétations possibles entre les pays membres de I’Union Européenne (9).

Ces textes ¢largissent le champ d’application de la réglementation des dispositifs
médicaux (par rapport aux directives européennes en vigueur) et permettent aussi la
reclassification de certains d’entre eux.
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En effet, on peut noter que la définition du dispositif médical a été révisée et que ces
reglements s’appliquent également pour les accessoires de dispositifs médicaux. Il s’agit de «
tout article qui, sans €tre un dispositif médical, est destiné par son fabricant a étre utilisé avec
un ou plusieurs dispositifs médicaux donnés pour permettre une utilisation de ce ou ces
derniers conforme a sa ou leur destination ou pour contribuer spécialement et directement au
fonctionnement médical du ou des dispositifs médicaux selon sa ou leur destination » (10).

Certains produits n’ayant pas de destination médicale, et dont le statut a pu faire
I’objet d’imbroglios, sont désormais couverts par ce reglement (UE) 2017/745. 11 s’agit
principalement de produits a visée esthétique comme les lentilles de contact, les substances
utilisées dans le comblement de la peau et les équipements destinés a la liposuccion, lipolyse

et lipoplastie. La liste exhaustive est présente dans ’annexe XVI de ce reglement (cf. annexe

1.

Cette nouvelle réglementation impose des exigences générales en maticre de sécurité
et de mise sur le marché plus strictes, notamment concernant les dispositifs médicaux les plus
a risque. En effet, une procédure de consultation auprés de groupes d’experts désignés par la
Commission Européenne est obligatoire, au cours du processus d’évaluation de la conformitg,
pour les dispositifs médicaux implantables de classe III et pour les dispositifs actifs de classe
IIb destinés a administrer dans 1’organisme et/ou a retirer de ’organisme un médicament.
Enfin, ils renforcent aussi les exigences relatives aux organismes notifiés, en augmentant leur
responsabilité au regard des dispositifs sur le marché, mais aussi vis-a-vis des différents

opérateurs économiques puisque les obligations des fabricants, mandataires, importateurs et

distributeurs y sont également détaillées.

Ces nouveaux réglements, publiés le 5 mai 2017 au JOUE, seront d’application en mai
2020 (pour celui relatif aux dispositifs médicaux) et mai 2022 (pour celui relatif aux
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro). D’ici 1a, une période de transition prend place ou
les industriels doivent continuer a respecter les directives européennes mais également

commencer a mettre en place les exigences des nouveaux reéglements.

Concernant la certification des dispositifs, les certificats émis selon les directives
90/385/CEE et 93/42/CEE avant le 25 mai 2017 sont valides jusqu’a la fin de la période
indiquée sur ces certificats. Apres le 25 mai 2017, les certificats émis restent valides jusqu’a

la fin de la période indiquée sur les certificats, mais celle-ci ne doit pas excéder cinq ans apres
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la délivrance du certificat. Ces certificats émis au titre des directives européennes seront
cependant invalidés au plus tard le 27 mai 2024.

Il est également possible de mettre sur le marché des dispositifs conformément au
reglement européen avant le 26 mai 2020, par dérogation aux directives 90/385/CEE et

93/42/CEE.

3.Les exigences essentielles / les exigences générales en matiere de
sécurité et performance

Afin de pouvoir étre mis sur le marché européen, les dispositifs médicaux doivent
respecter un certain nombre d’exigences, définies dans les directives européennes comme
« exigences essentielles » et dans les nouveaux réglements européens comme « exigences
générales en matiere de sécurité et performance ».

Ces exigences sont des spécifications a la fois techniques et cliniques dans le but
d’assurer la qualité, la sécurité et 1’efficacité du dispositif médical mais surtout de ne pas
compromettre la sécurité et la santé des patients. Ces exigences sont décrites au sein de
I’ Annexe I, que ce soit pour les directives et pour les réglements. On retrouve, comme pour le
médicament, la notion de « bénéfice/risque » : il s’agit de « réduire les risques autant que
possible sans altérer le rapport bénéfice/risque » (11). Cette notion est beaucoup plus présente
dans les nouveaux reglements, notamment dans la partie concernant la surveillance apres
commercialisation, avec une obligation pour les fabricants de controler ce rapport
bénéfice/risque de manicre proactive. Ce qui impose ainsi la mise en place et le maintien d’un

systeme de gestion des risques.

Ces exigences se divisent en exigences « générales », applicables a tout dispositif
médical, et en exigences « relatives a la conception et a la fabrication », qui vont s’appliquer
spécifiquement selon les caractéristiques des dispositifs. Dans les réglements, on peut trouver
également une 3°™ partie consacrée aux exigences relatives aux informations fournies avec le

dispositif, exigences d¢ja présentes au sein des directives européennes en vigueur.

4.Marquage CE : les procédures d’évaluation de la conformité

Comme évoqué précédemment, la mise sur le marché européen des dispositifs

médicaux nécessite de respecter les exigences essentielles ou les exigences générales en
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matiere de sécurité et performance (selon la réglementation appliquée). Pour s’assurer du
respect de ces exigences, il existe des procédures dites « d’évaluation de la conformité », que
chaque fabricant doit suivre et grace auxquelles il doit démontrer sa conformité aux exigences
en vigueur afin de pouvoir mettre ses produits sur le marché. Ces procédures nécessitent
I’intervention d’un organisme notifi€é, dans un second temps, afin d’évaluer la conformité du

fabricant et de juger la démonstration mise en ceuvre (hors cas des DM de classe I).

Nous présenterons ici uniquement les procédures décrites dans la nouvelle réglementation des
dispositifs médicaux. Les procédures sont les suivantes et prennent le nom des annexes du
reglement (UE) 2017/745 :
- Evaluation de la conformité sur la base d'un systéme de gestion de la qualité et de
|'évaluation de la documentation technique (Annexe [X)
- Evaluation de la conformité sur la base de l'examen de type (Annexe X)
- Evaluation de la conformité sur la base de la vérification de la conformité du produit
(Annexe XI)

- Procédure pour les dispositifs sur mesure (Annexe XIII)

Le choix de la procédure par le fabricant va dans un premier temps se faire selon la
classe du dispositif médical. Puis il pourra étre guidé en fonction de ’organisation interne de
I’entreprise (son systeme de management de la qualité en particulier) et des modalités de

conception et de fabrication du produit (12).

Il est important de noter que pour tout dispositif médical et quelle que soit la
procédure d’évaluation de la conformité, le fabricant aura toujours pour obligation d’établir
une documentation technique spécifique a son produit. Plus précisément, le fabricant doit
réaliser une documentation technique selon 1’annexe II du réglement (UE) 2017/745 et une
documentation technique relative a la surveillance aprés commercialisation selon 1’annexe 11,

point nouveau de cette réglementation. Cette documentation technique doit contenir :

- La description détaillée du dispositif, avec ses spécifications (notamment les variantes

et les accessoires),
- Les informations a fournir par le fabricant,
- Les informations sur la conception et la fabrication,

- Les exigences générales en matiere de sécurité et de performances,
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- L’analyse bénéfice/risque et la gestion des risques,

- Les données de validation et de vérification du produit (cf. Annexe I1I)

La documentation technique relative a la surveillance aprés commercialisation doit contenir
un plan de surveillance aprés commercialisation ainsi qu’un rapport détaillant les résultats et
principales constatations de la surveillance aprés commercialisation effectuée par le fabricant
(cf- Annexe IV). Il s’agit du :
- Rapport sur la surveillance aprés commercialisation, dans le cas des dispositifs de
classe |
- PSUR, le rapport périodique actualisé de sécurité, dans le cas des dispositifs de classe

Ia, IIb et III

Le contenu ainsi que la périodicité de mise a jour de ces rapports sont différents selon la
classe de risque du dispositif (voir partie IV. Le renforcement de la surveillance apres

commercialisation (PMS))

e Dans le cadre des dispositifs de classe I (hors DM stériles, DM chirurgicaux

réutilisables ou DM avec fonction de mesurage)

Les organismes notifiés n’interviennent pas dans I’évaluation de la conformité. Le fabricant
démontre la conformit¢ de ses produits en réalisant des documentations techniques
spécifiques a ses produits (relatives aux Annexes II et III de la réglementation (UE) 2017/745)
et engage directement sa responsabilité en établissant une déclaration de conformité UE qui

vient attester de la conformité de ses produits.

AnnexesII et II1

Classel Documentation technique

Marquage CE

Figure 3 — Modalités d’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux de classe I, selon

le reglement (UE) 2017/745

Quelle que soit la classe du dispositif concerné, le fabricant a pour obligation d’établir

cette déclaration de conformité UE afin d’attester du respect des exigences réglementaires en
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vigueur. La différence réside dans le fait que pour les dispositifs médicaux de plus faible
classe (classe I), l’organisme notifi¢é n’intervient pas directement pour évaluer la
démonstration de conformité établie par le fabricant et donc ne conditionne pas
I’établissement de cette déclaration. On peut ainsi dire que l’intervention de I’organisme

notifié est proportionnelle au risque du dispositif médical.

e Dans le cadre des autres dispositifs de classe I (stérile, avec fonction de mesurage

ou instrument chirurgical réutilisable)

D’autres procédures sont nécessaires. En plus d’établir une documentation technique relative
aux Annexes II et III du réglement (UE) 2017/754, I’entreprise a la possibilité de démontrer la
conformité d’un systéme de gestion de la qualité, une des obligations du fabricant décrite a
I’article 10 du réglement (UE) 2017/745 qui le définit comme un systéme qui « englobe toutes
les parties et ¢léments de 'organisation d'un fabricant en rapport avec la qualité des processus,
des procédures et des dispositifs. Il régit les ressources requises en matiere de structure, de
responsabilités, de procédures, de processus et de gestion pour appliquer les principes et les
mesures nécessaires pour garantir la conformité avec les dispositions du présent réglement ».
Les fabricants doivent le concevoir, ’appliquer, le documenter et le mettre a jour
réguliérement.

L’entreprise peut aussi choisir de démontrer sa conformité via la procédure de
vérification de la conformité du produit. Elle se divise en 2 parties. Ici, la partie A correspond
a la premiere partie de I’annexe XI du reglement (UE) 2017/745. Elle définit I’assurance de la
qualité¢ de la production, c’est-a-dire la mise en ceuvre du systeéme de gestion de la qualité

spécifiquement pour la fabrication des dispositifs correspondants.

Il est important de noter que I’intervention de 1’organisme notifi¢ est obligatoire pour ces
procédures, mais qu’elle est tout de méme limitée dans son champ d’application a :
- L’obtention, la préservation et au maintien de 1’état stérile du dispositif médical,
lorsqu’il s’agit d’'un DM mis sur le marché a 1’état stérile ;
- La conformit¢ du DM aux exigences métrologiques, lorsqu’il s’agit d’'un DM ayant
une fonction de mesurage ;
- Laréutilisation du DM (nettoyage, désinfection, maintenance, essai de fonctionnement

et notice d’utilisation) lorsqu’il s’agit d’instruments chirurgicaux réutilisables (13).
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AnnexelX
Systéme de gestion de la
qualité +Evaluation de la

documentation technique
(chapitre I et II)
Classe] stérile ou
fonction de mesurage AnnexesII et ITI N
ou instrument Documentation technique Marquage CE
chirurgical réutilisable
Annexe XI
Vérification de la conformité
du produit
(Partie A)

Figure 4 — Modalités d’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux de classe
I stérile, avec fonction de mesurage ou chirurgical réutilisable, selon le reglement (UE)

2017/745

e Dans le cadre des dispositifs médicaux de classe Ila

Il est donné la possibilité au fabricant de démontrer la conformité de son produit de
classe Ila via la procédure de vérification du produit (partie B de I’annexe XI du réglement
(UE) 2017/745) qui consiste en un contrdle de chaque dispositif fabriqué, de la conformité du
dispositif aux exigences applicables ainsi que des processus associé€s. L’organisme notifié
aura pour mission de réaliser des examens et essais dans le but de vérifier et de controler la
conformité du dispositif aux exigences du reglement et en particulier aux exigences de la
documentation technique établie.

Comme pour toutes les autres classes, 1’établissement de la documentation technique
est obligatoire. La particularité des dispositifs de classe Ila est que les documentations
techniques des DM seront échantillonnées par 1’organisme notifi¢, afin d’évaluer la
conformité¢ d’au moins un dispositif représentatif pour chaque catégorie de dispositifs de

classe Ila soumis par le fabricant.
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Classella

AnnexelX

Systéme de gestion de la qualite
+ Evaluation de la documentation
technique (chapitre I et III)

+ Chapitre I1.4

AnnexesII et 111
Documentation technique

Annexe XI

Vérification de la conformité du
produit

Partie A section 10 ou

Partie B section 18

—> Marquage CE

Figure 5 — Modalités d’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux de classe 1la,

selon le réglement (UE) 2017/745

e Dans le cadre des dispositifs médicaux de classe IIb non-implantables*

Les dispositifs médicaux de classes IIb non-implantables® sont ¢galement soumis a

une procédure d’évaluation de la conformité conformément a I’annexe IX chapitre I et 111, et

I’échantillonnage des documentations techniques s’applique également ici.

Toutefois, le fabricant peut aussi décider de démontrer la conformité de son produit

via ’examen UE de type, qui correspond a un examen du dispositif, de sa documentation

technique et des processus pertinents associés, notamment grace a un échantillon représentatif

de la production du dispositif correspondant. Tous ces éléments doivent étre en conformité

avec les exigences du réglement. Cet examen est similaire a ’examen CE de type réalisé dans

le cadre de ’annexe III de la directive 93/42/CEE. L’organisme notifi¢ en vérifie la

conformité en réalisant notamment des essais et tests (en laboratoire par exemple) sur cet

échantillon prélevé.
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AnnexelX

Systéme de gestion de la qualite
+ Evaluation de 1a documentation
technique (chapitre I et III)

+ Chapitre I1.4

ClasseITb non- —> Marquage CE
imp lantable*

Annexe XI

AnnexeX Veérification de la conformité du
Examen UE de type produit

Partie A ou Partie B

*mclusion : sutures, agrafes. produits d obturation dentaire, appareils orthodontiques, couronnes
dentaires, vis, cales, plaques, guides, broches, clips, dispositifs de connexion

Figure 6 — Modalités d’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux de classe IIb

non-implantables, selon le réglement (UE) 2017/745

Il faut noter que les dispositifs médicaux suivants font I’objet d’un statut particulier :
sutures, agrafes, produits d'obturation dentaire, appareils orthodontiques, couronnes dentaires,
vis, cales, plaques, guides, broches, clips et dispositifs de connexion. En effet, ces produits
sont implantables mais certaines exigences en lien avec leur statut de « dispositif
implantable » ne sont pas obligatoires, telles que:

La carte d’implant et certaines informations a fournir au patient avec les dispositfs
(14)

- Les investigations cliniques, dans le cadre de I’évaluation clinique (15)

- L'évaluation de la documentation technique pour chaque dispositif, conformément a

I'annexe X, section 4 (16)

Dans le cadre des dispositifs médicaux de classe IIb implantables* et de classe 111

Les dispositifs médicaux de classe IIb implantables et III représentent les classes de risques
les plus ¢€levées. Si la procédure d’évaluation de la conformité conformément a 1’ Annexe 1X
du réglement (UE) 2017/745 - présentée précédemment - s’applique également a ces classes

¢levées, i1l est important de noter qu’il n’y a pas de notion d’échantillonnage dans ce cas.

32



Chaque documentation technique associée a un dispositif fait 1’objet d’une évaluation
spécifique par ’organisme notifié. Des procédures spéciales complémentaires peuvent
s’appliquer pour certains dispositifs, comme par exemple la procédure de consultation aupres
d’un groupe d’experts désignés par la Commission européenne dans le cadre des dispositifs
implantables de classe III et DM actifs de classe IIb destinés a administrer dans 1’organisme
et/ou a retirer de ’organisme un médicament. Il existe également des procédures spéciales
pour tout dispositif incorporant une substance médicamenteuse, pour ceux fabriqués a partir

de tissus ou cellules d’origine humaine ou animale.

La procédure d’examen UE de type engageant notamment des tests et essais sur un

¢chantillon représentatif de la production s’applique également pour ces classes de dispositif.

AnnexelX

Systéme de gestion de la qualité
+ Evaluation de la documentation  |—
technique (chapitre I et IIT)
+ Chapitre II

ClassellI —> Marquage CE
Classe IIb implantable®

Annexe XI

AnnexeX Vérification de la conformité du
Examen UE de type produit

Partie A ou Partie B

*exclusion : sutures, agrafes, produits d’obturation dentaire, appareils orthodontiques, couronnes
dentaires, vis, cales, plaques, guides, broches, clips, dispositifs de connexion

Figure 7 — Modalités d’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux de classe IIb

implantables et de classe III, selon le reglement (UE) 2017/745
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A titre informatif, les procédures d’évaluation de la conformité selon les directives

européennes sont résumées dans la figure ci-dessous :

Classel

Annexe VII
Déclaration CE de
conformité

AnnexeV

Assurance qualité de la
production (si stérile ou
fonction de mesurage)

Annexe IT hors section 4
Systéme complet d’assurance
qualité (sansexamen CE de
la conception)

AnnexelV
Veérification CE

Classella

Annexe VII
Deéclaration CE de
conformité

AnnexeV
Assurance qualité de la
production

Annexe VI
Assurance qualité du produit

Annexe I hors section 4
Systéme complet d’assurance
qualité (sansexamen CE de
la conception)

AnnexelV
Vérification CE

Classellb

Annexelll
Examen CE de type

AnnexeV
Assurance qualité de la
production

Annexe VI
Assurance qualité du produit

ClasseIll
+DMIA

Annexell
Systéme complet d’assurance
qualité avec examen CE de la
conception

Annexelll
Examen CE de type

AnnexelV
Vérification CE

AnnexeV
Assurance qualité de la
production

Marquage CE

Marquage CE

Marquage CE

Marquage CE

Figure 8 — Modalités d’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux selon la classe

de risque, selon la directive 93/42/CEE
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5.La surveillance aprés commercialisation

a. Géneralités

On définit la surveillance aprés commercialisation comme « l'ensemble des activités
réalisées par les fabricants, en collaboration avec d'autres opérateurs économiques, pour
¢tablir et tenir a jour une procédure systématique de collecte proactive de données sur leurs
dispositifs mis sur le marché, mis a disposition sur le marché ou mis en service de maniere a
dresser le bilan de leur utilisation, dans le but de repérer toute nécessité d'appliquer
immédiatement une mesure préventive ou corrective » (17). On parle également de
surveillance apres certification pour les organismes notifiés, comme I’ensemble des activités
réalisées pour surveiller et contrdler les dispositifs sur le marché pour lesquels ils ont €émis un

certificat.

Pour le fabricant, cela revient tout d’abord a définir des objectifs de performance, de
sécurité, d’utilisation a respecter pour son dispositif. Ce travail débute pendant la phase de
conception du dispositif dans laquelle ces objectifs sont définis en données d’entrée de la
conception et ou les phases de vérification et validation permettent de démontrer que les
objectifs sont atteints. Car les objectifs doivent étre remplis lorsque le dispositif médical est
mis sur le marché : il doit étre conforme aux exigences de la réglementation en vigueur. C’est
pourquoi il faut par ailleurs concevoir et mettre en place un systeme de surveillance apres
commercialisation, c’est-a-dire mettre en place des méthodes de collecte et d’analyse de
données, des seuils, des indicateurs et les ressources nécessaires. Puis collecter, réceptionner,
traiter, analyser les données remontées sur le dispositif pendant toute sa durée de vie
(réclamations, données cliniques, enquétes ...) et ensuite en rédiger des rapports. En fonction
des résultats d’analyses, il faut alors communiquer a la fois en interne mais aussi en externe,
avec les autorités compétentes et les organismes notifiés. Le but est d’actualiser réguliérement
les données du dispositif, en particulier dans la détermination du rapport bénéfice/risque.
Enfin, il faut surveiller tout ce processus de surveillance aprés commercialisation afin de le

maintenir, le mettre a jour et de ’améliorer (18).
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b. La vigilance

La vigilance est une notion relative au signalement d’incidents ou de risques
d’incidents relatifs & un produit de santé. Dans le cadre des dispositifs médicaux, en France
dans le Code de la Santé Publique, on parle de « matériovigilance ».

On définit un incident comme « tout dysfonctionnement ou toute altération des
caractéristiques ou des performances d’un dispositif mis a disposition sur le marché, y
compris une erreur d’utilisation due a des caractéristiques ergonomiques, ainsi que tout défaut

dans les informations fournies par le fabricant et tout effet secondaire indésirable » (19).

Actuellement, la vigilance des dispositifs médicaux est encadrée au niveau national
par ’ANSM (Agence nationale de sécurité¢ des médicaments et des produits de santé), qui
collecte, recense et traite les incidents qui sont rapportés, soit par les fabricants, soit par les
contacts locaux de matériovigilance (CLMV) présents dans les établissements de santé, soit
directement par les patients ou les utilisateurs. En France, un incident grave ou risque
d’incident grave doit étre déclaré sans délai (20). On considére comme « grave » tout incident
ayant entrainé ou suceptible d’entrainer la mort ou la détérioration grave de I’état de santé du
patient, de I’utilisateur ou d’un tiers. L’ANSM met a disposition un formulaire de signalement
d’incident ou de risque d’incident (cf. Annexe V) ainsi qu’un arbre décisionnel afin d’aider a
la prise de décision dans la déclaration de ces incidents (cf. Annexe VI). Les autres incidents,
considérés comme « non grave» peuvent eux E&tre déclarés de maniere facultative et

trimestrielle aupres de I’ANSM (21).

Le CLMV est le contact préférenciel dans les établissements de santé pour faire
remonter une information de vigilance a I’autorité compétente et/ou au fabricant. La
désignation de cette personne est obligatoire dans les établissements de santé publics et privés
et ¢également dans les associations distribuant les dispositifs médicaux a domicile (22). Ce
CLMYV est chargé de collecter les informations liées aux incidents de vigilance, parfois méme
de récupérer les dispositifs incriminés puis de contacter le fabricant afin d’organiser le retour
des produits et de communiquer 1’ensemble des informations disponibles, afin que des
expertises puissent étre faites sur le dispositif. Ce CLMV est également le relais des
informations de vigilance dites « descendantes » (provenant des fabricants ou des autorités,
voir plus loin), diffusées au sein de ces établissements de santé. Il peut également

recommander localement la prise de mesures conservatoires si nécessaire.
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Le but de ces déclarations est d’alerter sur un danger potentiel et d’éviter que ne puisse
se reproduire ce genre d’incidents, notamment en prenant des mesures correctives de sécurité,
c’est-a-dire « toute mesure corrective prise par un fabricant pour des raisons techniques ou
médicales afin de prévenir ou d’atténuer le risque d’incident grave en rapport avec un
dispositif mis a disposition sur le marché » (23).

On parle de matériovigilance « descendante » lorsque I’information de vigilance
provient d’un fabricant directement via la mise en place d’une action concernant un de ses
dispositifs médicaux (ex : rappel de produits), mais aussi les informations fournies par
I’ANSM relatives a un incident sur le marché avec des indications sur la conduite a tenir, les
recommandations mais aussi les décisions d’interdiction ou de suspension de la mise sur le
marché. Ces informations sont largement diffusées dans les établissements de santé, les
pharmacies d’officine concernées voire méme directement aupres des utilisateurs. On parle de
matériovigilance « ascendante » lorsque 1’information de vigilance est déclarée par un patient,
un professionnel de santé ou tout utilisateur étant témoin d’un incident ou risque d’incident

relatif a un dispositif médical.

Les entreprises de dispositifs médicaux (fabricant ou mandataire) ont obligation de
désigner un « correspondant de matériovigilance » et doivent le déclarer aupres de I’ANSM
(24). Ce correspondant a pour mission de déclarer les incidents ou risques d’incidents graves,
les autres incidents « non graves » ou attendus, mais également les rappels d’un dispositif
médical en raison d’un probléme technique ou médical. Il sera I’interlocuteur auprés de
’autorité lors de la gestion des dossiers de vigilance : il devra fournir les analyses faites sur le
dispositif ainsi que toute mesure prise afin de répondre a I’incident ou au risque d’incident
survenu. Un rapport final est attendu sous 60 jours, reprenant les détails de I’incident avec
I’enquéte du fabricant, I’expertise et les analyses réalisées, les mesures correctives ou
préventives mises en place. Le formulaire issu du MEDDEV 2.12-1 rev 8 relatif a la vigilance

est essentiellement utilis€ par les entreprises (voir formulaire en annexe VII).
De son coté, ’ANSM réceptionne, enregistre et ¢évalue tous les signalements

d’incidents de matériovigilance qu’elle recoit (obligatoires et facultatifs). Son évaluation se

fait sous 4 niveaux de procédures :
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- 3 niveaux dépendants de la criticité¢ de I’incident : mineur, majeur ou critique

o Mineur: en cas d’incident peu grave ne nécessitant pas la demande
d’information complémentaire aupres du fabricant

o Majeur : en cas d’incident grave nécessitant une investigation par le fabricant
et dont les résultats sont attendus sous 60 jours sous la forme d’un rapport final
(voir Annexe VII)

o Critique : lorsqu’un incident nécessite une évaluation immédiate et parfois la
prise d’'une mesure conservatoire, avec une investigation attendue par le

fabricant ainsi qu’un rapport sous 60 jours.

- 1 niveau dit « spécifique », indépendant de la criticité : concerne les incidents connus
dont la fréquence de survenue est ¢levée. Ces incidents sont traités de manicre
spécifique en analysant des autres données complémentaires comme le volume des
ventes. Ces incidents peuvent faire 1’objet d’actions correctives ou préventives a

mettre en place.

Le role de PANSM est également d’informer les instances réglementaires frangaises et

européennes si elles peuvent étre concernées (25).

c. La surveillance du marché

La surveillance du marché est un terme spécifiquement 1i€¢ aux autorités compétentes
qui englobe I’ensemble des activités de surveillance et de controle effectuées dans le but de
s’assurer que les dispositifs mis sur le marché soient en conformité avec les exigences
réglementaires imposées par la législation en vigueur. C’est par exemple le cas des examens
de la documentation relative aux dispositifs ou encore des essais physiques sur €chantillons

réalisés en laboratoire (26).
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C. Principaux acteurs

1.Les instances réglementaires

a. L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé)

En France, ’autorit¢ compétente chargée du respect de la réglementation des
dispositifs médicaux est ’ANSM (Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des
Produits de Santé). Elle participe a ’ensemble du cycle de vie des médicaments mais aussi
des autres produits de santé, comme les dispositifs médicaux. En effet, elle participe a la
surveillance du marché et a la vigilance, et intervient également dans la publicité associée aux
dispositifs médicaux, en fournissant notamment des visas de publicités pour certains

dispositifs a risque.

Enfin, elle intervient auprés de l’organisme notifié¢ francais, le GMED, dans le
processus de maintien de la désignation pour les directives européennes, sous la forme
d’audits annuels (voir plus loin, Reglement 920/2013), mais aussi dans 1’obtention de
I’habilitation pour les nouveaux réglements, en association avec la Commission européenne et
d’autres Etats membres.

Elle réalise également des inspections sur site et des contrfles directement chez les
industriels.

Dans le cadre de la mise en ceuvre du reglement (UE) 2017/745, le GCDM (Groupe de
Coordination en matiere de Dispositifs Médicaux) a été mis en place en novembre 2017. Il est
constitué de représentants des Etats membres et ’ANSM en fait partie. Ce groupe est présidé
par un membre de la Commission européenne et a pour mission notamment de « contribuer a
I’évaluation des organismes notifiés, de contribuer a 1’élaboration d’orientations pour une
application efficace et harmonisée du réglement mais aussi de contribuer a 1’¢laboration de

normes, de spécifications communes d’orientations » (27).

b. La Commission européenne

La Commission européenne est I’instance réglementaire a I’origine de la 1égislation au

niveau européen. C’est elle qui ¢labore et présente les textes 1égislatifs pour adoption par le
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Parlement et le Conseil (28). Elle est donc a 1’origine des deux nouveaux réglements relatifs
aux dispositifs médicaux et aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro entrés en vigueur

le 25 mai 2017.

Elle est également responsable de leur application au sein de I’Espace Economique
Européen, notamment par :

- La désignation des organismes notifiés pour cette nouvelle reéglementation, en
collaboration avec I’autorit¢ compétente nationale ;

- Lamise en place et I’application du GCDM ;

- La collaboration avec les autorités compétentes nationales, dans le but de faire
respecter les exigences imposées aux différents acteurs ;

- L’¢laboration et la mise en place de la base de données européenne sur les dispositifs

médicaux EUDAMED.

Elle réalise également des publications, des consultations publiques, dans le but
d’aider le secteur industriel a se développer et a maintenir leurs activités. L’objectif étant de

« renforcer la compétitivité » sur le territoire européen (29).

2.Les organismes notifiés

Un organisme notifié¢ entre dans la catégorie des organismes de certification. Comme
indiqué précédemment, il réalise 1’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux, dans
le cadre de la certification CE. Cette certification est représentée par le marquage de
conformité CE (voir figure 1) accompagnée du numéro de 1’organisme notifié, lorsque celui-
ci intervient dans I’évaluation de la conformité (pour les dispositifs médicaux de classe I,
puisque ’organisme notifié n’intervient pas dans 1’évaluation de la conformité, le fabricant
appose le marquage CE - sans numéro d’organisme notifi¢ associ¢ — sur son dispositif une
fois qu’il a démontré sa conformité au regard des exigences réglementaires en vigueur).

Afin de réaliser cette activité, 1’organisme notifi¢ doit étre désigné par les instances
réglementaires et pour une législation en vigueur (directives européennes ou réglements
européens). La désignation est notifiée par un Etat membre de I’Union Européenne auprés de
la Commission européenne. Cette désignation repose sur un respect des exigences

reglementaires auxquelles doivent satisfaire les organismes notifiés.
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En France, il n’existe qu’un seul organisme notifi¢ désigné pour les directives
europénnes relatives aux dispositifs médicaux actuellement en vigueur, le GMED (numéro
0459).

Il existe aujourd’hui 58 organismes notifiés désignés pour la directive 93/42/CEE
relative aux dispositifs médicaux, 22 organismes notifiés désignés pour la directive 98/79/CE
relative aux DMDIV et 13 organismes notifiés désignés pour la directive 90/385/CEE,
directive relative aux DMIA. Un méme organisme notifié¢ peut etre désigné pour plusieurs de
ces directives. Concernant le réglement (UE) 2017/745, deux organismes notifi€¢s ont d¢ja été

désignés (30).

a. Team-NB

Il existe une association européenne d’organismes notifiés appelée Team-NB, « The
European Association Medical devices of Notified Bodies » (dont le GMED fait partie).
Créée en 2001, cette association compte 24 membres dans 12 pays européens différents (31).
C’est une association dont le travail est reconnu par les parties prenantes et les instances
reglementaires. Elle permet notamment a ses membres de participer aux conférences et aux
travaux de groupe organisés par la Commission européenne.

Faire partie de cette association permet d’obtenir une vision globale des évolutions
réglementaires et d’en anticiper les conséquences. Toutefois, une adhésion a ce groupe
nécessite de respecter un « Code of Conduct », une liste d’exigences imposées dans un
objectif d’harmonisation des pratiques au niveau européen entre chaque membre de
I’association. Team-NB permet ainsi d’avoir un soutien et une responsabilité collectifs aupres

des autorités compétentes européennes.

b. NBOG (Notified Body Operations Group)

Au niveau européen, il existe le Notified Body Operations Group (NBOG), un groupe
créé en 2000 par la Commission européenne, composé de représentants des Etats membres.
Son ambition est d’améliorer les performances globales des organismes notifiés en publiant
régulicrement des guides, des lignes directrices, des bonnes pratiques a suivre (32). C’est
donc ce Groupe qui fixe les reégles qui permettent un contréle harmonisé des performances des

organismes notifiés.
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III. L’affaire des implants mammaires PIP et le plan d’action
mis en place au niveau européen

A. L’affaire des implants mammaires PIP

Les éléments mentionnés dans cette partie proviennent de sources publiques.

1.Le contexte

Poly Implant Prothése (PIP) est une société¢ fondée en 1991 par Jean-Claude Mas dans
le Sud de la France, a la Seyne-sur-Mer. Cette entreprise €tait spécialisée dans la fabrication
d’implants mammaires. Au début des années 2000, la société se lance dans la
commercialisation d’implants constitués de gels en silicone. Ces implants vont faire I’objet de

I’affaire PIP de 2010.

Le 29 mars 2010, PANSM émet une décision de police sanitaire a I’encontre de la
société PIP : « (le) retrait et (la) suspension de la mise sur le marché, de la distribution, de
I’exportation et de 1’utilisation des implants mammaires pré remplis de gel de silicone
fabriqués par la sociét¢ POLY IMPLANT PROTHESE » (33). En cause, une augmentation
anormale de déclarations de vigilance a D’encontre de ces prothéses. Deux types de
matériovigilances sont déclarés : la rupture des implants et la perspiration (c’est-a-dire le
suintement du silicone a travers la paroi de la prothése). Cette hausse de déclarations, ajoutée
a une alerte spécifique de vigilance d’un chirurgien ainsi qu’une délation d’un collaborateur
de la société, ont incité I’ANSM a réaliser une inspection de I’entreprise en mars 2010. Il sera
alors mis en évidence 1’utilisation volontaire d’un gel différent de celui déclaré au sein des
dossiers de conception et de fabrication de ces prothéses dans le cadre du marquage CE. A
cette date de mars 2010, plus de 30 000 femmes sont porteuses de ces implants mammaires
PIP en France (34). Au total, on a dénombré prés de 400 000 femmes implantées dans le

monde (35).

Suite a la décision de police sanitaire, le nombre de signalements de vigilance n’a
cessé de croitre. Ces signalements étaient souvent rétrospectifs sur les années 2008 et 2009, ce
qui sous-entend une sous-notification des incidents et donc un systeme de déclaration de la

vigilance non optimal.
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En France, en décembre 2011, le Ministére de la Santé prend la décision de proposer
I’explantation aux femmes porteuses de ces implants, méme dans les cas ou aucune

complication n’a €ét€ mise en évidence en lien avec I’implant.

16 000 14990
14 000
Recommandation
12000 ministérielle
10 000
8 000

Décision de police
6 000 sanitaire (DPS)

4 000
2406

Nombre de femmes explantées

2000

0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Année d'explantation
Figure 9 : Nombre de femmes porteuses de prothéses mammaires PIP en gel de

silicone ayant subi une explantation déclarée aupres de I’ANSM (34)

D’apres les informations collectées par I’ANSM, pres de 15 000 femmes porteuses
d’implants PIP en gel de silicone ont été explantées entre 2001 et 2012, dont plus de 12 000 a

la suite de la recommandation ministérielle publiée en fin d’année 2011.

Au niveau européen, le Royaume-Uni (40 000 patientes implantées) et I’Espagne
(18 500) étaient, avec la France, les pays les plus touchés par cette affaire. Aprés la décision
de police sanitaire prise le 29 mars 2010, I’ANSM a officiellement informé la Commission
européenne le 9 avril 2010. Le 26 avril, la Commission décida d’informer tous les Etats
membres de cette situation de prendre des mesures en conséquence, notamment concernant la

mise sur le marché, la distribution et ’utilisation de ces implants (36).

La sociét¢ PIP va étre placée en liquidation judiciaire et ne sera plus solvable.
L’organisme notifi¢ impliqué dans la certification de ces prothéses sera alors au centre des
procédures judiciaires. Les principaux plaignants sont les distributeurs de ces produits et les

femmes porteuses d’implants PIP.
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2.La fraude constatée

Dans cette affaire, la fraude réalisée par la société PIP repose sur le fait que les
matieres premicres utilisées dans la composition des prothéses mammaires implantables
¢taient différentes de celles présentées dans le dossier de marquage CE. En effet, le gel de
silicone utilisé initialement provenait de la société NuSil Technology, tandis que le gel utilisé
par la suite n’était pas un gel destiné a un usage médical, commercialis¢ par les sociétés
Bluestar et Momentive.

Ce qui explique I’hétérogénéité des lots de prothéses mammaires de la société PIP,
associée a une absence de tragabilité du procédé de fabrication. Ce gel utilis€¢ en substitution
¢tait ainsi non-conforme par rapport a celui déclarg, et de qualité inférieure attendue en termes

de réticulation, de résistance mécanique et des principales caractéristiques physico-chimiques
(37).

3.Le dispositif médical

La prothése mammaire implantable est utilisée dans les chirurgies interventionnelles
dans le but d’augmenter le volume des seins. L’implantation de prothése mammaire est
indiquée dans :

- Les augmentations mammaires
- Les reconstructions mammaires suite a un cancer du sein par exemple

- Les changements d’implants (38)

Le dispositif le plus répandu est I’'implant formé d’une enveloppe en silicone et
composé¢ de gel de silicone, comme celui commercialisé par la société PIP. Cette composition

lui permet de s’apparenter le plus aux seins naturels, en termes de densité et de forme (39).

4.Le statut réglementaire du dispositif

Depuis pres de 30 ans, le statut réglementaire des prothéses mammaires implantables
n’a pas cessé¢ d’évoluer et les dispositions relatives a leur mise sur le marché se sont
considérablement renforcées.

En avril 1992, la FDA (Food & Drug Administration) a mis en place une mesure

d’interdiction des implants mammaires remplis de gel de silicone sur le marché mais a
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toutefois autorisé 1’utilisation de ces prothéses dans le cadre d’essais cliniques. En paralléle,
en France en 1992, le Ministere de la Santé décida d’un moratoire concernant la mise en place
de ces implants, qui sera reconduit jusqu’au mois de septembre 1994. La levée de ce
moratoire fera suite a la publication, en 1994 par I’AFNOR (Association frangaise de
normalisation), de la norme francaise S94-350 relatives aux prothéses mammaires
implantables et conditionnera la mise en place d’une procédure nationale d’homologation,
réglementant ainsi la mise sur le marché de ces dispositifs.

Par conséquent, a partir du 1 janvier 1995, tout implant mammaire ne pouvait étre
mis sur le marché que s’il faisait I’objet d’'une homologation nationale ou qu’il respectait une
procédure de marquage CE décrite dans la directive européenne 93/42/CEE. Car cette
directive européenne n’est devenue obligatoire qu’a partir du 14 juin 1998. De mai 1995
jusqu’a mai 1998, de nombreux arrétés ont porté suspension de ces implants sur le marché,
notamment s’ils ne faisaient pas [’objet d’une homologation ou d’un marquage CE
témoignant d’une évaluation de la conformité du produit, ou encore s’ils n’étaient pas utilisés
uniquement dans le cadre d’essais cliniques. En juillet 1998, la Commission européenne
publia le MEDDEV 2.5/7 revl intitulé « Guidelines for conformity assessment of breast
implants according to directive 93/42/EEC relating to medical devices » afin de fournir une
approche commune et harmonisée de I’évaluation de la conformité a mener dans le cadre des
implants mammaires, pour les fabricants, les organismes notifiés et les autorités compétentes.

En 1999, I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé¢ (AFFSAPS,
devenue ANSM en 2012) décida de suspendre la mise sur le marché et I'utilisation des
implants mammaires. Cette décision sera par la suite annulée en novembre 2000 et le retour
sur le marché des protheses mammaires remplies de silicone se fera de maniere progressive
pour les dispositifs démontrant leur conformité avec les exigences essentielles des directives
européennes.

A noter que les décisions de suspension et mesures prises sur le marché pendant cette
période ont impacté directement les prothéses mammaires composées de silicone ou
d’hydrogel mais n’ont pas concerné les protheéses composées de sérum physiologique qui eux

n’ont pas €té soumises a ces restrictions sur le marché (37).

Lors de sa parution, selon la directive 93/42/CEE et la classification énoncée en
Annexe IX, la prothése mammaire implantable entre dans la catégorie des dispositifs de classe
de risque IIb. Néanmoins, comme nous 1’avons vu en premiére partie, la directive 2003/12/CE

a permis la reclassification des implants mammaires en classe III en février 2003. Cette
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reclassification permet d’assurer un niveau de sécurité plus ¢élevé dans 1’évaluation faite par
les organismes notifiés, qui réalisent désormais de manicre systématique un examen du
dossier de conception du produit (selon la directive 93/42/CEE, Annexe II point 4 et Annexe
IIT), lors de I’évaluation du mode de preuve du fabricant. Désormais, la conformité des
prothéses mammaires aux exigences essentielles est démontrée notamment par des essais et
contrdles sur un échantillon représentatif de la production. Cette directive a imposé également
aux fabricants d’implants mammaires ayant mis sur le marché leurs protheses avant le 1
septembre 2003 au titre de la directive 93/42/CEE, de faire réévaluer la conformité de leurs
dispositifs médicaux - par un organisme notifié - en tant que dispositifs de classe III avant le
1¢" mars 2004 (40).

Ces dispositions seront maintenues dans le cadre du réglement (UE) 2017/745 et
méme renforcées avec la mise en place d’une procédure de consultation dans le cadre de
I’évaluation clinique pour ces dispositifs implantables de classe III. Les données cliniques du
fabricant ainsi que le rapport d’évaluation de ces données cliniques réalisé par 1’organisme
notifié¢ seront soumis a un groupe d’experts désignés par la Commission européenne afin de

rendre un avis scientifique sur le dispositif concerné.

5.L’organisme notifié

L’organisme notifi¢ en charge de 1’évaluation de la conformité des protheéses PIP aux
exigences essentielles de la directive 93/42/CEE était un organisme allemand. Cet organisme
a donc attesté de la conformité du dispositif médical a ces exigences via une €valuation du
systtme complet d’assurance de la qualité et un examen du dossier de conception des
protheses. Il a également, tous les ans depuis la certification, effectué des audits sur site de la
société PIP (37). Comme les audits étaient planifiés a 1’avance, I’entreprise aurait pu préparer
en amont les documents qui seraient revus de telle sorte que 1’organisme notifi€¢ ne puisse
identifier ceux attestant de la non-conformité du produit. On peut alors supposer qu’un audit
inopiné aurait peut-étre pu mettre en évidence ce changement. Néanmoins, il est important de
noter que le document attestant du changement de matiére premi€re composant les protheses
¢tait un document comptable et que les directives ne prévoyaient pas de dispositions relatives
a la vérification de ce type de documentation. Par conséquent, les auditeurs n’avaient pas pour

objectif d’examiner ces éléments (41).
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Il se pose ainsi la question de 1’obligation des organismes notifiés a contrdler les
dispositifs médicaux des fabricants, notamment leurs documents comptables (achats des
matieres premieres par exemple) et de réaliser des audits inopinés. Selon les directives
européennes sur les dispositifs médicaux, I’organisme notifié n’est pas dans 1’obligation de
réaliser ces missions. En revanche, il a des obligations en maticre de vigilance. Et lorsqu’il y a
des suspicions quant a la conformité d’un dispositif aux exigences essentielles de cette
réglementation en vigueur, l’organisme notifi¢ est tenu de prendre des mesures en
conséquence, notamment la réalisation d’audits inopinés et le controle des dispositifs

médicaux (41).

B. Le « PIP Action Plan »

1.Description

Au niveau européen, cette affaire a permis de mettre en évidence certaines faiblesses
au niveau de la surveillance post-certification, réalisée par les organismes notifiés, et de la
surveillance du marché, réalisée par les autorités compétentes, notamment en termes de
tragabilité des dispositifs médicaux sur le marché.

Dans un communiqué de presse de la Commission européenne datant du 9 février
2012, le commissaire européen a la santé et a la politique des consommateurs John Dalli
annongait ainsi qu’« il sera tenu compte des enseignements tirés de ’affaire PIP a I’occasion
de la prochaine révision de la législation relative aux dispositifs médicaux ... en particulier, la
législation sera renforcée en ce qui concerne la surveillance du marché, la vigilance et le

fonctionnement des organismes notifiés ».

L’analyse approfondie des causes de la situation constatée a conduit la Commission a
prendre des mesures concrétes et immédiates, en accord avec les Etats membres. Le but était
de prendre des actions rapidement afin de renforcer un systeme de contrdle apparu défaillant,
en attendant ’entrée en vigueur d’une nouvelle 1égislation qui s’annoncera plus exigeante.

Dans un premier temps, des tests ont €té réalisés par un comité scientifique européen
afin d’évaluer le risque de ces implants. Dans un second temps, cette affaire a permis de tirer

les conclusions de I’expérience acquise pour le projet de nouvelle l1égislation européenne sur
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les dispositifs médicaux, afin d’évaluer si les futures exigences envisagées étaient assez

robustes pour répondre aux faiblesses entrevues lors de cette affaire PIP (42).

En conséquence, un plan d’action PIP a été construit afin de renforcer le contrdle
immeédiat des dispositifs médicaux sur le marché, avec de nouvelles exigences a mettre en
place par la Commission, les Etats membres et les organismes notifiés (la réalisation d’audits
inopinés par exemple). Une partie de ces exigences était basée sur le cadre réglementaire en
vigueur. Les principales mesures de ce plan concernaient :

- Le fonctionnement des organismes notifiés
- La surveillance du marché
- La coordination entre les Etats membres

- La communication et la transparence (43)

2.Mise en place

a. Le fonctionnement des organismes notifiés

Un des objectifs principaux était donc de renforcer la désignation et le fonctionnement
des organismes notifiés. Cela passe par un controle de I’expertise et des compétences pour

lesquelles ces organismes sont habilités a réaliser leurs activités d’évaluation de la

conformité.

Tout d’abord, il y a eu un contrdle, par les Etats membres, du champ de désignation
des organismes notifiés existants, réalisant 1’évaluation de la conformité des dispositifs
médicaux de classe de risque élevée. En effet, chaque Etat membre a réévalué les organismes
notifiés impactés sur son territoire afin de confirmer la désignation, réduire le champ

d’activités ou méme retirer la désignation.

Une phase d’audits conjoints par les autorités compétentes de chaque Etat membre et
la Commission a également été mise en place. Le but était de vérifier que les organismes
notifiés respectaient bien les exigences légales requises. Au bilan de ces inspections menées
aupres des organismes notifiés a partir de février 2013, les principaux problémes mis en
évidence étaient :

- Lajustification de la qualification du personnel ;

48



- Larigueur dans I’examen des évaluations cliniques des fabricants ;
- L’échantillonnage des documentations techniques relatives aux dispositifs de classe

IIa et 1Ib.

De plus, le 24 septembre 2013, le reglement 920/2013 relatif a la désignation et au
controle des organismes notifiés, au titre de la directive 90/385/CEE du Conseil concernant
les dispositifs médicaux implantables actifs et de la directive 93/42/CEE du Conseil relative
aux dispositifs médicaux, a été établi par la Commission européenne. Ce réglement vient
préciser les criteres utilisés pour la désignation des organismes notifiés, notamment les
exigences en termes de connaissances et d’expérience du personnel. Il impose également aux
Etats membres d’effectuer un contrdle régulier sur les organismes notifiés afin de s’assurer
que les exigences sont continuellement appliquées. Des inspections conjointes ont donc été

réalisées sous ce nouveau réglement.

A cette méme date, la Commission a adopté la recommandation 2013/473/UE relative
aux audits et évaluations réalisés par les organismes notifiés dans le domaine des dispositifs
médicaux. Elle décrit des exigences précises relatives a 1’évaluation des produits et des
systemes de management de la qualité. Elle vient ¢galement fixer des valeurs de référence en
termes de réalisation d’audits inopinés (tous les 3 ans minimum). Malgré ce statut de
« recommandation » - qui n’a pas de caracteére obligatoire -, ce texte publi¢ a tout de méme
permis aux organismes notifiés de prendre des mesures adaptées, notamment pour la
réalisation d’audits inopinés.

Avant I’affaire PIP, les audits inopinés étaient réalisés, le plus souvent en cas de cause
déja avérée et non de facon systématique par les organismes notifiés. Ce reéglement 920/2013
et la recommandation 2013/473/UE ont permis de faire évoluer les pratiques. En avril 2014,
I’ensemble des 42 organismes notifiés (excepté un) ont affirmé avoir pris les dispositions
nécessaires pour prendre en considération, avec leur autorit¢é compétente respective, les
nouvelles exigences en termes d’audits inopinés (43). Lors d’une publication officielle, le
Ministere de la Santé Allemand et I’autorité compétente responsable des dispositifs médicaux
ont statué sur un accord afin de mettre en place des audits inopinés tous les 3 ans minimum
pour les dispositifs médicaux implantables actifs, les dispositifs médicaux de classe III et IIb
implantables et tous les 5 ans minimum pour les classes IIb non-implantables, Ila et les
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (44). A la demande du MHRA, 1’autorité

compétente anglaise (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), un des
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organismes notifiés anglais a également communiqué sur le sujet, indiquant que la fréquence
des audits inopinés serait aussi de 3 et 5 ans respectivement pour les mémes classes de

dispositifs (45).

Une des actions a mettre en place dans le cadre de ce « PIP Action Plan » était
¢galement la communication des rapports de vigilance des fabricants directement aux
organismes notifiés via la base de données EUDAMED. Néanmoins, en raison d’exigences
liées a la protection des données, I’acces aux dossiers de vigilance dans la base n’a pas pu €tre
donné aux organismes notifiés. Cependant, cette volonté a été conservée dans le cadre de la
mise en place de la future révision de la législation encadrant les dispositifs médicaux (les
nouveaux réglements (UE) 2017/745 et (UE) 2017/746), avec notamment une refonte de la
base EUDAMED (43).

Au sein de Team-NB, les organismes notifiés décident d’adopter le “Code of
Conduct”, un code obligatoire pour les membres, s’appuyant notamment sur le retour

d’expérience de 1’affaire PIP.

b. La surveillance du marché

Un bilan de la surveillance du marché a été fait au niveau européen afin d’étudier les
différentes pratiques, les types de contrdles, les fréquences, I’intensit¢ ou encore les
différentes mesures prises. De grandes différences ont été observées entre les Etats membres,
notamment dans le volume d’activité ou le type de produits contrdlés. Ceci s’explique

principalement par un manque de ressources dédiées a cette activité. La surveillance du

marché observée en Europe est jugée réactive et non proactive (43).

c. La coordination entre les Etats membres

Un des points défaillants identifiés lors de 1’affaire PIP était la coordination entre les
Etats membres. Des mesures ont donc été prises afin d’améliorer les communications, les
inspections du marché, la gestion des cas urgents ou la mise en place de projets européens.
Par exemple, a partir de juillet 2012, des réunions mensuelles entre autorités compétentes ont
¢té planifiées afin de traiter les cas de vigilances prioritaires. De nombreux dossiers ont été
traités grace a ces réunions (72 cas spécifiques jusqu’au mois d’avril 2014) et une grande
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partic des Etats membres était impliquée (23 pays ont participé, avec plus de 50% de
participation a plus de 75% de ces conférences). Seulement 5 pays n’ont jamais participé a ces
conférences (43).

Un programme d’échange d’informations entre autorités compétentes a également été
mis en place afin de faciliter le transfert d’informations sur les dossiers pertinents de
surveillance du marché : le NCAR Exchange Program (National Competent Authority
Report). Le but de ce programme ¢tait de pouvoir prendre rapidement les décisions qui
s’imposent sur le marché des dispositifs médicaux, avec la mise en place d’actions correctives

ou le retrait du marché de certains produits.

d. La communication et la transparence

Le 5 avril 2013, la Commission européenne a adopté une recommandation pour les
Etats membres sur la mise en place d’un systéme d’identification unique des dispositifs
médicaux (UDI). Le but était de permettre aux différents Etats membres de mettre en place les
dispositions nécessaires pour mettre en place I’UDI selon un guide commun qui pourrait
faciliter la compatibilité¢ entre les différents systemes nationaux et surtout avec le futur
systeme européen. Cette recommandation présente notamment les diverses données que
pourraient inclure les bases de données nationales. L’ intérét est également de s’accorder avec
les mesures prises a l’international au niveau de l’identification et de la tragabilité des

dispositifs.

Concernant la notification des incidents par les professionnels de santé et les patients,
un bilan a été réalisé sur ’ensemble des Etats membres. La majorité d’entre eux ont des
dispositions nationales imposant aux professionnels de santé de déclarer a leur autorité
compétente tout incident relatif a un dispositif médical. Pour les patients, la déclaration
d’incidents directement n’est pas toujours encouragée. Ce qui peut expliquer en partie la sous-
déclaration d’incidents observée. La Commission a donc proposé¢ de nombreuses actions a
mettre en place, des mesures au niveau national et des outils adaptés afin de faciliter et
d’encourager a I’avenir la déclaration des incidents. Ceci s’est traduit par la mise en place
d’obligations au niveau national et la création de plateforme en ligne de déclaration

d’incidents.
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3.Bilan

Ce plan d’action PIP a permis de dresser le bilan des défaillances observées dans le
cadre de I’affaire PIP et de proposer des solutions & I’ensemble des Etats membres afin de
corriger et d’améliorer ces points mis en évidence. De nombreuses décisions ont ét€¢ mises en
place, des recommandations ont ét¢ publiées et certaines pratiques ont globalement évoluées
afin de suivre cet intérét commun de renforcer la surveillance aprés commercialisation et le
fonctionnement des organismes notifiés. Certaines dispositions n’ont pas pu €étre
implémentées en raison du cadre législatif en place, mais devraient pouvoir rentrer dans le
champ d’application des nouveaux réglements européens qui entreront en application le 26
mai 2020 (pour le reglement (UE) 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux) et le 26 mai
2022 (pour le réglement (UE) 2017/746 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro). 1l s’agit en particulier de la mise en place d’une base de données européenne
permettant la centralisation au niveau européen de la surveillance aprés commercialisation des
dispositifs, avec la notification des incidents de vigilance, et dont 1’accés serait donné aux
organismes notifiés afin d’intervenir avec les autorités compétentes sur les incidents déclarés.
Mais il s’agit également des obligations en termes d’évaluation clinique pour les fabricants et

aussi la réalisation d’audits inopinés pour les organismes notifiés.
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IV. Le renforcement de la surveillance apres commercialisation
(PMS)

A. Evolution réglementaire

1.Sous les directives européennes

Au sein des directives, les exigences liées a la surveillance aprés commercialisation ne
font pas I’objet d’un chapitre ou d’une annexe a part entiere. Celles-ci sont décrites et

réparties a plusieurs endroits au sein des textes.
e Les fabricants

Ils doivent introduire une demande auprés d’un organisme notifi¢ (ON) afin de faire
évaluer leur systtme de management de la qualité, et cette demande doit notamment
comprendre un engagement a mettre en place et mettre a jour un systeme de surveillance
aprés commercialisation. Cet engagement comprend également 1’obligation de notification
aux autorités compétentes de tout incident ayant provoqué ou susceptible d’avoir provoqué la
mort ou la dégradation de 1’¢tat de santé d’un patient et de ceux ayant entrainé un retrait du
produit du marché par le fabricant (46).

De plus, les données collectées dans le cadre de cette surveillance apres
commercialisation doivent €tre utilisées par les fabricants afin de mettre a jour réguliérement
I’évaluation clinique du dispositif ainsi que sa documentation : on parle de suivi clinique dans
le cadre du plan de surveillance aprés commercialisation. S’il n’est pas réalisé, le fabricant a

pour obligation de fournir une justification adaptée (47).
e Les Etats membres

De leur coté, les Etats membres sont chargés d’enregistrer et d’évaluer ces types
incidents déclarés dans un systeme centralisé. Il est également énoncé la possibilité de
demander aux professionnels de santé et plus largement aux établissements de santé de faire
remonter ces informations de vigilance aupres des fabricants ou le cas échéant le mandataire.
Ces exigences de déclaration d’incidents sont souvent détaillées dans les dispositions

nationales propres a chaque pays, comme en France dans le Code de la Santé Publique. A la
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suite des évaluations menées sur ces incidents, les Etats membres sont chargés d’informer la
Commission européenne et les autres Etats membres des conclusions de ces évaluations
accompagnées des mesures prises ou a prendre, afin de limiter la possibilité de survenue de ce

type d’incident.

On retrouve ces informations dans les 3 directives européennes sur les dispositifs médicaux :
- Article 8 de la directive 90/385/CEE
- Article 10 de la directive 93/42/CEE — Informations sur des incidents intervenus
apres la mise des dispositifs sur le marché

- Article 11 de la directive 98/79/CE - Procédure de vigilance

La derniére directive européenne de 1998 fait donc état d’une « procédure de vigilance
» a destination des Etats membres. Concernant les fabricants, il s’agit de dispositions a
prendre au sein du systéme de management de la qualité, qui fera I’objet d’une évaluation par
un organisme notifié. Les organismes notifiés ne font pas directement partie des acteurs

participant aux actions de vigilance sur les dispositifs médicaux commercialisés.

Néanmoins, il existe un guide, le MEDDEV 2.12-1 rev8 appelé « Guidelines on a
medical devices vigilance system », détaillant les principales actions de chaque acteur du
marché des dispositifs médicaux, du fabricant a 1’utilisateur. Comme indiqué au chapitre /1.
Cadre reglementaire des dispositifs médicaux, ces guides MEDDEV ne sont pas 1également
obligatoires, ils ne sont pas opposables mais ils représentent encore aujourd’hui un vrai
support utilisé et suivi par les fabricants de dispositifs médicaux en Europe. C’est pourquoi,
lors d’audits réalisés par un organisme notifi¢ ou d’inspections réalisées par une autorité
compétente, certains points peuvent faire I’objet de divergences. Ce guide sur la vigilance

vient préciser le role de chaque acteur :

- Les fabricants

Comme indiqué dans les directives, les fabricants doivent notifier aux autorités
compétentes tout événement répondant a la définition « d’incident ». Ces incidents doivent
faire I’objet d’un rapport initial puis d’un rapport final (parfois ils peuvent étre combinés en
un seul rapport) dans lequel les fabricants font état des investigations réalisées et des

expertises menées sur le dispositif incriminé, sous le controle des autorités compétentes. Ces
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investigations peuvent mener a la mise en place de FSCA (Field Safety Corrective Action),
des actions correctives a implémenter sur le marché afin de résoudre le probléme identifié.
Cela peut étre par exemple un retrait de lots.

Afin de permettre la gestion de cet incident et la mise en place des actions dans chaque
pays concerné, les fabricants sont amenés a notifier leur mandataire européen ou, le cas
échéant, toute autre personne en lien avec la mise sur le marché de leurs dispositifs. Et pour
assurer la mise en place directement sur le marché des actions souhaitées, les fabricants
émettent un avis de sécurité appelé FSN (Field Safety Notice), qu’ils diffusent a I’ensemble
des établissements dans lesquels le dispositif a été distribué afin de les informer de ces actions
a mener.

Ce guide indique également des criteres de « reportabilité » des incidents aux autorités
compétentes, en fonction de la gravité de la situation provoquée par 1’incident mais aussi, si le
dispositif est bien a I’origine de ’incident causé (méme s’il est recommandé de toujours
notifier les incidents survenus en cas de doute sur la « reportabilité » ou non de I’événement).
En accord avec leur autorité compétente, les fabricants ont également la possibilité de réaliser
des :

- Rapports de synthese périodiques (PSR, Periodic Summary Reports) : dans les cas ou
les incidents sont similaires sur le méme dispositif ou le méme type de dispositif,
lorsque la cause de I’incident a bien ét¢ identifiée ou que des FSCA ont déja été mises

en place (en alternative de la notification individuelle de chaque nouvel incident) ;

- Rapports de tendance (TR, Trend Reports) : lorsque le fabricant met en évidence,
grace a un systeme d’identification et d’évaluation des incidents mis en place, une

augmentation significative d’incidents considérés comme « non-reportables ».

Des dates limites sont précisées pour la notification aux autorités compétentes des incidents
« reportables », en fonction de la gravité de la situation :
- 2 jours maximum en cas de menace grave pour la santé publique ;
- 10 jours maximum en cas de mort ou dégradation inattendue de I’état de santé¢ d’un
patient ;

- 30 jours calendaires maximum pour tout autre incident « reportable ».
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11 faut savoir que des dispositions nationales propres a chaque Etat membre peuvent imposer
des dates limites différentes concernant la notification des incidents aux autorités

compétentes.

- Les autorités compétentes

Leur role est tout d’abord de réceptionner, enregistrer et évaluer les incidents déclarés.
Puis dans un second temps de suivre et de contrdler les investigations réalisées par les
fabricants. Elles s’assurent que les actions décidées par les fabricants sont bien mises en place
et que les établissements de santé et utilisateurs sont bien informés des incidents survenus et
des actions a mener localement. Si nécessaire, afin que les actions soient bien menées dans les
pays concernés, une coordination entre les différentes autorités compétentes peut s’avérer

nécessaire : un autorité compétente coordinatrice est alors désignée.

- Les organismes notifiés

Concernant cette activité post-commercialisation, les organismes notifiés ne sont pas
réellement acteurs : ils ne jouent pas un role opérationnel clé dans le systéme de vigilance
encadrant les dispositifs médicaux (48). Cependant, ils ont pour mission d’évaluer les
procédures de vigilance des fabricants, d’auditer la mise en place de celles-ci et leurs liens
avec les autres sous-processus tels que la gestion des risques, ou encore d’évaluer I’impact de
certains incidents pertinents sur la certification délivrée. Ces cas peuvent parfois nécessiter
une coordination avec 1’autorité compétente responsable afin de décider et mettre en place des

actions a vis a vis du fabricant (investigation, audit inopiné ...).

D’autres documents ou guides font également état des missions et activités a réaliser,
notamment pour les organismes notifiés avec le guide NBOG BPN 2009-2 « Role of Notified
Bodies in the Medical Device Vigilance System ». Comme pour les MEDDEVs, ce guide ne
revét pas d’un caractere 1également obligatoire, ce qui n’impose pas aux différents acteurs de
prendre en compte et d’appliquer ces dispositions. On peut noter que 'intérét et la valeur
ajoutée du « Code of Conduct » imposé par Team-NB a ses membres, résident dans le fait
qu’il impose de respecter certaines dispositions décidées au niveau européen comme celles

présentes dans les guides NBOG.
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En revanche, avec ’entrée en application des nouveaux reglements sur les dispositifs
médicaux, les exigences spécifiques pour chaque acteur seront désormais d’application
obligatoire puisque ces dispositions sont incluses directement dans le texte réglementaire lui-
méme : le cadre juridique est ainsi renforcé et les pratiques devraient pouvoir Etre

harmonisées au niveau européen.

2.Sous les reglements européens

Comme évoqué, deux nouveaux reglements européens ont ¢té¢ publiés en mai 2017,
venant abroger les directives européennes en vigueur et qui seront d’application en mai 2020
(reglement (UE) 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux) et mai 2022 (réglement (UE)
2017/746 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro). Cette évolution
reglementaire affecte particulierement la surveillance aprés commercialisation et la vigilance.
Il y a désormais un chapitre dédi¢ a cette partie, le chapitre VII: « Surveillance apres

commercialisation, vigilance et surveillance du marché ».

e Les fabricants et autres opérateurs économiques

Les fabricants ont obligation de mettre en place au sein de leur systéme de gestion de
la qualité un systeme de surveillance aprés commercialisation pour chacun de leur dispositif.
En effet, il s’agit d’un systeme permettant la collecte, ’enregistrement puis 1’analyse des
données récupérées sur le marché concernant un dispositif, adapté selon son type et sa classe
de risque, et ce tout au long de sa durée de vie sur le marché. Ce systéme est mis a jour
régulicrement en fonction des données collectées et doit permettre d’actualiser la
détermination du rapport bénéfice/risque, les données de conception, les données cliniques et
donc globalement la documentation technique du dispositif. Ces informations remontées du
march¢é doivent également permettre de mettre en place des actions préventives ou correctives

afin d’améliorer continuellement le dispositif (49).

Pour mettre en place ce systéme, il est imposé au fabricant de définir et de suivre un
plan de surveillance aprés commercialisation pour chaque DM, qui va permettre d’établir de
quelle maniere 1’ensemble des informations vont étre collectées puis utilisées, mais aussi

I’ensemble des méthodes a suivre pour évaluer les données, pour communiquer avec les

57



différents acteurs du marché en cas de vigilance, pour analyser les réclamations, pour analyser
les tendances statistiques ou encore la mise en place d’ « indicateurs et de seuils adaptés a
utiliser pour procéder a la réévaluation continue de 1’analyse bénéfice/risque » (voir Annexe
1v).

En effet, les fabricants ont obligation de mettre en place les dispositions nécessaires
afin de pouvoir notifier les différents cas de vigilance (incidents graves, mesures correctives
de sécurit€ ...) aux autorités compétentes et a 1’organisme notifié¢ concerné (50).

Cette obligation d’information est également imposée au niveau des différents
opérateurs €économiques. Désormais, avec I’application du réglement, tout distributeur c’est-a-
dire « toute personne physique ou morale faisant partie de la chaine d’approvisionnement,
autre que le fabricant ou I’importateur, qui met un dispositif a disposition sur le marché,
jusqu’au stade de sa mise en service » (51), devra signaler au fabricant et/ou au mandataire et
importateur, toute réclamation regue ou tout signalement d’incident de la part de
professionnels de santé, patients ou utilisateurs en lien avec le dispositif mis a disposition sur
le marché. Les distributeurs devront enregistrer ces données de surveillance post-marché dans
un registre et en assurer un suivi afin de pouvoir communiquer avec le fabricant et/ou les
autres opérateurs économiques si nécessaire. IlIs sont également en charge de communiquer
avec les autorités compétentes et de mettre en place les actions correctives nécessaires
lorsqu’un risque inacceptable pour la santé et la sécurité des patients et utilisateurs a été
identifié (52).

Ces obligations en termes de surveillance aprés commercialisation incombent
¢galement les autres opérateurs €économiques (mandataire et importateur) mais la vraie
nouveauté du réglement est cette responsabilité confi¢e a toutes ces entités mettant en service

un dispositif sur le marché (au sens de la définition de « distributeur »).
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Figure 10 — Exigences réglementaires en matiére de vigilance selon le réglement (UE)
2017/745 (1/2)

Pour formaliser 1’analyse de 1’ensemble de ces données post-marché, les fabricants
devront réaliser des rapports sur la surveillance aprés commercialisation (pour les classe 1) et
des rapports périodiques actualisés de sécurit¢ PSUR (pour les classes Ila, IIb, III). Le
contenu de ces rapports varie en fonction de la classe de risque du dispositif. Néanmoins, ils
sont fondés sur une base commune : ils doivent faire la synthése des données récoltées sur
I’activité aprés commercialisation des dispositifs, accompagnée de la description et la
justification de toute mesure préventive ou corrective mise en place en conséquence des
événements détectés.

Le PSUR, réservé aux classes de risques plus hautes, contient lui en plus de ces
données :

- Les conclusions utiles pour actualiser le rapport bénéfice/risque ;
- Les principales constatations du Suivi Clinique Aprés Commercialisation mis en place

(SCAQ);

- Les données chiffrées relatives au volume de vente du dispositif mais aussi les

caractéristiques de la population cible et la fréquence d’utilisation.

Ces rapports seront mis a jour au moins annuellement pour les dispositifs de classes III et 1Ib
implantables ; au moins tous les deux ans pour les dispositifs de Ila ; selon les besoins pour

les dispositifs de classe I (53).
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Concernant les incidents détectés sur le marché, les fabricants ont obligation de les
notifier aux autorités compétentes via la base de données EUDAMED. Par ailleurs, les délais
de notification des incidents graves ont ét¢ modifiés :

- Tout incident grave doit étre notifi¢ dans les 15 jours maximum apreés avoir eu
connaissance de I’incident ;

- En cas de déces ou détérioration grave inattendue de 1’état de santé¢ d’un patient, les
fabricants ont obligation de notification sous 10 jours maximum ;

- En cas de menace grave pour la santé publique, le délai de notification de I’incident

est 2 jours maximum.

Les fabricants, en accord avec les autorités compétentes responsables, peuvent
s’accorder sur le fait de transmettre un rapport de synthese périodique (ou PSR) dans les cas
ou il s’agit d’incidents graves similaires pour un méme dispositif ou un méme type, que la
cause a ¢té déterminée, qu’une action corrective de sécurité a €té appliquée ou encore que les
incidents soient communs et documentés (54).

Par ailleurs, le fabricant a également obligation de transmettre ses rapports de
tendance (ou TR), rapport établi dans les cas ou les incidents sont détectés comme non-graves
mais qu’ils font I’objet d’une augmentation statistiquement significative de leur fréquence
d’apparition sur le marché ou de leur sévérité. C’est également le cas des effets secondaires
indésirables attendus pouvant avoir une incidence particuliére sur le rapport bénéfice/risque
du dispositif (55).

Il faut également noter que toute mesure corrective de sécurité mise en place doit étre

notifiée aux autorités compétentes.

Enfin, concernant les données cliniques recueillies dans le cadre de la surveillance
apreés commercialisation, le fabricant est chargé de mettre en place un Suivi Clinique Apres
Commercialisation (SCAC), quelle que soit la classe de risque du dispositif médical. Cette
notion déja présente au sein de la directive européenne 93/42/CEE est désormais détaillée au
sein de la nouvelle réglementation. Ce SCAC se définit comme un processus continu de mise
a jour de I’évaluation clinique d’un dispositif médical, a travers une démarche proactive de
collecte et d’analyse de données cliniques. Il a pour but de confirmer I’efficacité et la sécurité
du DM, détecter les nouveaux risques et évaluer en continu le rapport bénéfices/risques

pendant toute la durée de vie du produit.
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C’est donc un ¢lément qui appartient au plan de surveillance aprés commercialisation
mis en place par le fabricant. Ce SCAC est planifié en amont de la mise sur le marché du
produit, il sera évalué lors de I’évaluation de la conformité réalisée par 1’organisme notifié
puis sera régulierement actualisé par le fabricant dans la phase post-commercialisation : il
s’agit d’un processus continu pendant toute la durée de vie du dispositif médical.

Le réglement détaille désormais la méthodologie a suivre pour le mettre en place
(collecte, analyse, sources ...), le contenu attendu ou encore les objectifs : cette méthode doit
étre définie en amont dans un plan de SCAC afin de définir notamment ces méthodes, ces

objectifs et le calendrier de mise en place (56).

e La personne chargée de veiller au respect de la réglementation

C’est une des nouveautés de ce reglement. A I’instar des entreprises pharmaceutiques
avec le role de « pharmacien responsable », on retrouve désormais des responsabilités et
obligations attribuées a une personne physique pour le domaine des dispositifs médicaux : la
personne chargée de veiller au respect de la réglementation. A la différence que ce dernier
n’endosse pas le role de représentant 1égal de I’entreprise : il n’est pas mandataire social
comme le définit le Code de la Santé Publique pour la fonction de pharmacien responsable
(57).

En revanche, cette personne doit s’assurer entre autres de la conformité de ses
dispositifs et de la partie surveillance apres commercialisation. Elle est responsable du
systeme de surveillance aprés commercialisation mis en place au sein de I’entreprise et du
respect des obligations de notification en matiere de vigilance auprés des autorités
compétentes et des organismes notifiés. Pour assurer cette fonction, cette personne doit
pouvoir justifier d’une expérience professionnelle conséquente et d’une formation scientifique
sanctionnée par des diplomes (58).

Ainsi, méme si la responsabilité¢ 1égale de ’entreprise ne lui est pas attribuée, une
grande partie des responsabilités et obligations est désormais concentrée autour d’une
personne physique au sein des entreprises de dispositifs médicaux : la personne chargée de

veiller au respect de la réglementation.
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e Les organismes notifiés

L’impact est également conséquent concernant les organismes notifiés et ’ensemble
du processus de certification. En effet, dés la demande établie par le fabricant, 1’organisme
notifi¢ doit examiner la documentation relative au systeme de surveillance apres
commercialisation, celle relative au plan de SCAC (Suivi Clinique Aprés Commercialisation)
le cas échéant, les procédures pour garantir le respect des obligations sur la vigilance et les
procédures pour tenir a jour ces dispositions (conformément a 1’annexe IX chapitre 1 ou
Annexe XI partie A du reglement (UE) 2017/745).

Il est également chargé d’examiner la documentation technique du fabricant, prévue a
I’Annexe II et la documentation technique dédiée a la surveillance aprés commercialisation
prévue a I’Annexe III (conformément a 1’annexe XI partie A du réglement (UE) 2017/745).
L’organisme notifié évalue alors la faisabilité de la demande du client, notamment en regard

de ces dispositions prises en termes de surveillance aprés commercialisation des dispositifs.

Au ceeur du processus de certification, I’ensemble de ces ¢léments seront revus dans le
cadre de I’audit du systeme de management de la qualité, avec notamment la gestion de la
communication du fabricant avec les autorités compétentes, les organismes notifiés et les
autres acteurs. Il sera également examiné la facon dont les notifications des incidents graves
et mesures correctives de sécurité sont réalisées au sein de 1’entreprise, avec 1’application de
ces mesures ou encore la vérification de leur efficacit¢ (50). La surveillance apres
commercialisation sera également examinée dans le cadre de 1’évaluation de la documentation
technique, en particulier I’Annexe III relative a la surveillance aprés commercialisation (voir
Annexe 1V), afin d’étudier I’application de ces procédures directement au niveau de chaque

produit.

Enfin, cette partie PMS sera également I’objet d’un suivi post-certification. En effet,
en plus du suivi habituel de la mise en place et de I’application des procédures de surveillance
apreés commercialisation et de vigilance dans le cadre des audits de surveillance, I’organisme
notifié recevra, tout comme les autorités compétentes, 1’ensemble de ces données de
surveillance aprés commercialisation et de vigilance communiquées par les fabricants (clients

de I’organisme notifi¢). Et ¢’est 1a une des principales nouveautés de cette réglementation.
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Ces données sont :
- Les rapports sur les incidents graves (MIR) ;
- Les mesures correctives de sécurité (FSCA) ;
- Les rapports de synthése périodiques (PSR) ;
- Les rapports de tendance (TR) ;
- Les PSUR (Rapport périodique actualisé de sécurité) ;
- Les avis de sécurité (FSN).

Ces données seront transmises via le module dédi¢ a la surveillance apres
commercialisation et la vigilance ’EUDAMED, la base de données européenne sur les
dispositifs médicaux, directement a 1’organisme notifi¢. Et ce dernier devra les examiner afin
d’en estimer I’incidence éventuelle sur la validité des certificats existants. Concrétement, il
s’agit de recourir a des mesures particulieres, comme des examens documentaires, des audits
inopinés ou encore des essais de produits lorsque la certification semble menacée. Ainsi, a
chaque incident grave qui survient sur le marché, 1’autorit¢é compétente et désormais
I’organisme notifié en lien avec la certification du produit seront directement informés afin de
prendre le plus rapidement et le plus efficacement possible des mesures adaptées sur la

certification du produit et sa place sur le marché.

Il y a également la particularité des PSUR (Rapport périodique actualisé¢ de sécurité)
qui, pour les classes de risques élevées, font I’objet d’une évaluation annuelle par I’organisme
notifié. En effet, pour les dispositifs médicaux de classe III et les dispositifs implantables,
I’organisme notifi¢ recevra au moins une fois par an ce rapport et devra en faire une
évaluation qui sera mise en ligne sur EUDAMED (53). Une fois par an, chaque organisme
notifié¢ ayant délivré un certificat de marquage CE au regard des nouveaux réglements
européens pour un dispositif de classe élevée, se verra dans 1’obligation de réaliser une revue
et une évaluation de I’ensemble des données de surveillance apreés commercialisation
pertinentes collectées dans le cadre du systéme de surveillance aprés commercialisation et

formalisées sous le rapport périodique PSUR.

L’organisme notifié sera également en charge de réaliser une surveillance des données
disponibles sur le marché concernant les dispositifs pour lesquels ils ont émis des certificats,
par exemple les données cliniques et scientifiques disponibles (notamment 1’état de 1’art des

dispositifs) afin d’avoir des informations supplémentaires dans la planification et la
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réalisation des activités de surveillance des fabricants qui sont clients de 1’organisme notifié

(59).

e Les autorités compétentes

Au niveau européen, les autorités compétentes continuent 1’analyse des incidents
graves et des mesures correctives de sécurité qui leur sont notifiés. En effet, lorsqu’ils
recoivent ces notifications, ils sont chargés de réaliser des investigations, en collaboration
avec les fabricants impliqués voire méme les organismes notifiés. Le but est d’échanger avec
les différents acteurs afin de mettre en place les actions nécessaires et d’informer rapidement
les professionnels de santé, patients et utilisateurs concernés via des avis de sécurité ou FSN
(Field Safety Notice).

La surveillance du marché est également impactée, et ce grace a la nouvelle base de
données EUDAMED. En effet, en centralisant I’ensemble des informations de vigilance et de
surveillance aprés commercialisation, les autorités compétentes et la Commission européenne
ont la possibilit¢ d’analyser les tendances des incidents déclarés, afin d’investiguer si
nécessaire voire méme d’évaluer des dispositifs suspectés d’étre non-conformes ou de
présenter un risque inacceptable pour la santé et la sécurité des patients. Le réglement laisse la
possibilité aux autorités de prendre directement toute mesure adaptée afin de protéger la santé
du public en agissant directement aupres des fabricants. Il impose également a ces autorités de
travailler en collaboration, afin de coordonner leurs actions et d’étre efficace dans la mise en
place des mesures a I’encontre des dispositifs incriminés sur I’ensemble des états membres

concernés.
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Figure 11 — Exigences réglementaires en matic¢re de vigilance selon le réglement (UE) 2017/745 (2/2)



3.Evolutions en cours

La surveillance aprés commercialisation est une véritable préoccupation pour
I’ensemble des acteurs du marché des dispositifs médicaux, avec le renforcement des

exigences réglementaires au fil des années.

e ISO/AWI TR 20416: Medical devices -- Post-market surveillance for
manufacturers
1SO (Organisation internationale de normalisation) est une organisation qui publie et élabore
des normes au niveau international. Ces normes sont des documents définissant des
exigences, des spécifications ou encore des recommandations a suivre dans différents
secteurs et notamment celui des dispositifs médicaux (60). Certaines normes sont dites
« harmonisées », a la demande de la Commission européenne, afin de permettre une
application harmonisée de la réglementation en vigueur, c’est le cas avec la directive
européenne 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux. Ces normes harmonisées ne sont
pas d’application obligatoire. Cependant, leur application permet de démontrer la conformité
des dispositifs médicaux aux exigences de cette directive. C’est le cas par exemple de la
norme EN ISO 14971 relative a la gestion des risques des dispositifs médicaux, ou encore de
la norme EN ISO 13485 relative aux systemes de management de la qualité dans le secteur

des dispositifs médicaux (61).

Une demande des industriels a émergé pour la création d’un guide ou d’un référentiel
technique harmonisé concernant la surveillance aprés commercialisation que doivent réaliser
les fabricants de dispositifs médicaux. C’est pourquoi un « Technical Report » ISO a été
proposé en 2014. Ce projet a débuté fin 2016 et le document devrait paraitre dans les
prochains mois. Il aura pour but de fournir un support pour les fabricants de dispositifs
médicaux concernant la collecte, 1’analyse et le traitement des différentes données de

surveillance apreés commercialisation (62).



e Un nouveau guide pour DPapplication de la réglementation relative a la

surveillance aprés commercialisation ?

A I’image de ce qui a pu étre fait avec les MEDDEV, qui représentent un support technique et
un guide pour I’application des exigences imposées par les directives européennes, on peut
imaginer qu’en conséquence des nouveaux réglements européens, un nouveau support puisse
étre proposé afin d’interpréter au mieux les nouvelles exigences imposées. Une révision du
MEDDEYV Vigilance ne semble pas étre envisageable en sachant qu’il est strictement lié aux
exigences des directives européennes et que celles-ci ne seront bientot plus en vigueur. Un

nouveau document pourrait donc peut-étre voir le jour.

e Une nouvelle codification des événements indésirables

Le 21 septembre 2017, ’'IMDRF (International Medical Device Regulators Forum) a publié
une terminologie harmonisée au niveau international concernant la déclaration d’événements
indésirables liés aux dispositifs médicaux. Il s’agit d’un travail de codification
alphanumérique de tout incident en tenant compte de la cause du probléme, des investigations
réalisées et de leurs conclusions, des signes cliniques, des symptomes et autres conditions
liées a I’incident, a ’impact sur la santé du patient et sur les composants mis en cause.

Cette codification a pour but d’améliorer la cohérence des déclarations réalisées par
les entreprises et harmoniser les pratiques. Pour les autorités compétentes, cette codification
pourrait permettre une détection plus rapide des incidents les plus graves pour la santé
publique. Globalement, elle pourrait améliorer la cohérence et la fiabilité des rapports de
vigilance que les entreprises doivent soumettre (63).

Au niveau local, dans les établissements de santé, on pourrait également imaginer que
cette codification puisse améliorer la fiabilit¢ des déclarations de vigilance voire méme en
accélérer la gestion. A niveau international, elle pourrait permettre d’étudier 1’origine et

I’occurrence de ces incidents.

¢ Des nouveaux formats pour la notification de la vigilance

Les modeles de formulaires/rapports sont en cours de mise a jour par la Commission

européenne, en tenant compte des nouvelles exigences du réglement (UE) 2017/745 et des
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nouvelles dispositions prises, notamment concernant la terminologie internationale de

I’IMDREF pour la déclaration d’événements indésirables.

B. Surveillance des implants mammaires par ’ANSM

L’ANSM effectue depuis plusieurs années une surveillance particuliere de certains
dispositifs médicaux a risque présents sur le marché, notamment les prothéses mammaires
implantables, les protheses de hanche, les dispositifs médicaux de stérilisation définitive, les
bandelettes sous-urétrales et implants de renfort pelvien appelées « mesh », les produits de
comblements des rides, les sondes de défibrillation et défibrillateurs implantables et enfin les
valves cardiaques.

Concernant les prothéses mammaires, cette surveillance a débuté en 2011 a la suite
des premiers cas déclarés de lymphome anaplasique a grandes cellules associ¢ a un implant
mammaire (LAGC-AIM), notamment le cas d’une femme porteuse d’un implant PIP. Si les
experts réunis autour d’un groupe de travail coordonné I’Institut National du Cancer (INCa)
ont affirmé qu’il n’y avait pas de sur-risque de développer un LAGC-AIM avec une prothése
mammaire PIP plutét qu’une autre, 'ANSM a tout de méme débuté une surveillance
spécifique a I’égard de ces dispositifs médicaux sur le marché.

Cette surveillance a débuté tout d’abord en renforcant la gestion des cas de
matériovigilance relatifs aux implants mammaires déclarés mais aussi en réalisant des
expertises et investigations afin d’établir un lien entre le dispositif et I’apparition du cancer.

Plusieurs comités d’experts se sont réunis afin de définir les mesures nécessaires a
prendre, notamment d’un point de vue reglementaire pour les fabricants d’implants
mammaires (en termes de biocompatibilité des implants par exemple), mais aussi afin de
mettre en place des études concernant la physiopathologie du cancer lui-méme, son lien étroit
avec les dispositifs implantés et particuliecrement la surface externe des protheses, mais
¢galement pour instaurer des campagnes d’informations a destination des praticiens et des
patientes.

Une premiere ¢tude réalisée (64) a mis en évidence la caractérisation physique de la
texturation des prothéses mammaires implantables sur le marché: on parle de surface
« lisse », « micro-texturée » ou « macro-texturée », méme si I’appellation de ces textures peut

varier en fonction du fabricant. L autre catégorie d’implant mis en évidence est I’implant

68



mammaire a surface recouverte de polyuréthane. Cette classification permet d’harmoniser
I’information faite aupres du public et d’étudier puis répertorier les différents cas de vigilance
révélés selon la « texture » des implants incriminés. Car cette étude a également permis de
définir des caractéristiques physiques pour chaque type de texture afin de pouvoir les

différencier et ainsi les classifier.

Récemment, un des bilans réalisés par ’ANSM a identifié pres de 59 cas de LAGC-
AIM déclarés depuis 2011 (65). Ces chiffres dénotent du caractére particulierement rare de ce
type de cancer. Cependant, lors d’un des comités d’experts organisés en 2018, il a été mis en
évidence que les implants mammaires texturés étaient largement représentés dans les cas de
lymphome anaplasique (66). Et il a ainsi été affirmé que la texture des implants est un facteur
de risque ¢levé au développement de ce type de cancer.

En conséquence, ’ANSM a tout d’abord émis une premicre recommandation dans
laquelle elle préconise 'utilisation d’implants mammaires lisses au profit des implants macro-
texturés et en polyuréthane dans le cadre de la chirurgie reconstructrice et également
esthétique. Puis, le 2 avril 2019, 1’Agence a pris la décision d’interdire la mise sur le marché
de ces deux types d’implants et d’organiser leur retrait du marché, par mesure de précaution,

mais sans recommander 1’explantation préventive de celles-ci (67).

C. La base de données européenne sur les dispositifs médicaux
EUDAMED (European Database on Medical Devices)

1.Sous les directives européennes

La volont¢ d’une création d’une base de données européenne est apparue des la
premicre directive européenne de 1990. L’objectif était de mettre en place, au niveau
européen, une banque de données accessible aux autorités compétentes qui regrouperait les
données reglementaires relatives aux directives. Cette banque contiendrait les données
relatives aux certificats et a leur statut (délivré, modifié, suspendu ...), a la vigilance et aux

investigations cliniques (68).

Dans la directive de 1993, il est indiqué que cette base devrait contenir ¢galement les
données relatives a l'enregistrement des fabricants, des mandataires et des dispositifs. Surtout,

la base de données devait €tre mise en place au plus tard le 5 septembre 2012. La Commission
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européenne devait rendre un bilan de la mise en place de cette banque de données avant le 11

octobre 2012 (69).

2.Décision de la Commission du 19 avril 2010 relative a la banque de
données européenne sur les dispositifs médicaux (Eudamed)

Deés le 19 avril 2010, la Commission européenne rend son avis sur la mise en ceuvre de
cette banque de données. Elle confirme la mise en place de celle-ci conformément aux trois
directives européennes 90/385/CEE, 93/42/CEE et 98/79/CE. Cette décision entre en

application le 1°" mai 2011.

Cette banque de données a pour but de renforcer la surveillance du marché et la
vigilance, en fournissant un acces rapide aux autorités au sujet des informations relatives aux
différents acteurs, aux dispositifs mis sur le marché ainsi qu’aux incidents observés (70).
« Les données doivent étre saisies d’ici au 30 avril 2012 au plus tard » (71). Elle permet
¢galement aux autorités compétentes d’échanger avec la Commission européenne.

Cette base n’est pas accessible au public ni aux organismes notifiés.

3.Sous les reglements européens

Une nouvelle base de données européenne EUDAMED doit étre mise en place par la
Commission européenne pour ’entrée en application du reéglement (UE) 2017/745 en 2020.
Cette nouvelle base de données est une des principales évolutions de la nouvelle
reglementation européenne sur les dispositifs médicaux. Elle se retrouve au centre de cette
réglementation, car de nombreuses exigences réglementaires vont s’articuler autour de cette
base de données, notamment en termes de surveillance aprés commercialisation et de
vigilance. Un des objectifs principaux est de faciliter I’acces a I’information pour le public et
I’ensemble des acteurs du marché, ce qui pourrait grandement améliorer la transparence
générale, harmoniser les échanges et renforcer la coordination entre les Etats membres (72).

En effet, les différents acteurs vont pouvoir justifier de leur conformité a la
réglementation a travers cette base de données. Tout d’abord, les organismes notifiés désignés
par la Commission européenne pour cette nouvelle 1égislation verront certaines informations
relatives a leur désignation enregistrées dans cette base de données. De plus, ils devront

mettre en ligne 1’ensemble des informations relatives aux certificats délivrés, modifiés ou
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suspendus, en faisant le lien avec les dispositifs enregistrés dans la base par les fabricants. En
effet, lorsque les fabricants vont procéder a 1’enregistrement de leurs dispositifs dans la base
EUDAMED, celle-ci va générer automatiquement un identifiant unique appelé¢ IUD
(Identification Unique du Dispositif) que le fabricant aura alors a apposer sur I’étiquette et
tous les niveaux de conditionnement supérieurs de son produit (hors conditionnement de
transport). L apposition de I’IUD sur 1’étiquette est obligatoire a partir du :

- 26 mai 2021 pour les dispositifs médicaux de classe I1I et implantables

- 26 mai 2023 pour les dispositifs médicaux de classe I1a et IIb

- 26 mai 2025 pour les dispositifs médicaux de classe I

De plus, lorsque le dispositif sera réutilisable, I’'ITUD devra également étre gravé sur chaque
dispositif. A ces dates, il faut rajouter un délai de 2 ans pour 1’apposition directement sur le
dispositif (73).

L’Identification Unique du Dispositif (IUD) va permettre d’identifier tout dispositif
commercialisé sur le territoire européen au moyen d’un code numérique ou alphanumérique
spécifique a chaque mod¢le de dispositif. Cette référence unique va également permettre un
acces aux données stockées dans la base de données EUDAMED concernant le produit lui-
méme, c’est-a-dire sa dénomination commerciale, son modele, sa référence mais aussi
certaines de ses caractéristiques techniques, sa classe de risque et également les informations
liées a I’identification du fabricant commercialisant ce produit. Cette disposition devrait ainsi

grandement faciliter la tragabilit¢ des DM sur le marché en Europe (74).

L’objectif de cette base est également d’informer le public, que ce soit en termes de
produits mis sur le marché, de certificats délivrés et d’industriels concernés, mais aussi en
termes d’investigations cliniques réalisées. En effet, la base aura une partie publique dans
laquelle toute personne pourra venir consulter des informations rendues publiques par les
fabricants, les autorités compétentes et les organismes notifiés sur les produits sur le marche,
les certificats émis associ€s, les alternatives thérapeutiques possibles a chaque dispositif ou
encore les investigations cliniques en cours ou réalisées.

Pour les dispositifs implantables et les dispositifs de classe III, EUDAMED mettra a
disposition du public un résumé des caractéristiques de sécurité et des performances cliniques,
établi par le fabricant puis validé par 1’organisme notifié en charge de 1’évaluation de la
conformité. Ce résumé synthétisera les données relatives au dispositif et son fabricant

(notamment son [UD), la destination prévue avec indications, contre-indications et
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populations cibles, mais aussi une description détaillée du DM, les autres alternatives
thérapeutiques possibles, la formation suggérée (et le profil) pour I’utilisateur, les données
cliniques pertinentes (notamment relatives au SCAC), une référence aux normes harmonisées
et spécifications communes appliquées et enfin, les informations relatives aux risques

résiduels, aux effets indésirables, ainsi que les mises en garde et précautions a suivre (75).

Cette nouvelle base EUDAMED va étre composée de 7 modules ou systemes ¢électroniques,
dediés :

- A l’enregistrement des dispositifs ;

- A la base de données IUD ;

- A l’enregistrement des opérateurs économiques ;

- Aux organismes notifiés et aux certificats ;

- Aux investigations cliniques ;

- Alavigilance et a la surveillance aprés commercialisation ;

- A la surveillance du marché (76).

Sous la responsabilité¢ de la Commission européenne, cette base sera une plateforme de travail

commune pour tous les acteurs.

EUDAMED est actuellement en cours d’¢laboration : les spécifications fonctionnelles
ont été établies et vont désormais se dérouler des périodes de mise en service, avec la date du
26 mai 2020 pour objectif afin que la base soit opérationnelle dans les temps imposés par le
reglement. Un audit de la base doit également avoir lieu afin de vérifier la conformité de
celle-ci avec les spécifications attendues. La Commission européenne rendra un avis des lors
qu’elle estime qu EUDAMED est pleinement fonctionnelle. Le cas échéant, les dispositions
des directives européennes 90/385/CEE et 93/42/CEE continueront d’étre appliquées en ce
qui concerne I’échange d’informations, la notification de la vigilance, les investigations
cliniques, I’enregistrement des dispositifs et des opérateurs économiques et la notification de

certificats (77).
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a. Un module dédié a la surveillance aprés commercialisation
et a la vigilance

Un module spécifique au sein d’EUDAMED sera consacré exclusivement a la
surveillance aprés commercialisation et la vigilance. Comme évoqué précédemment, ce
systeme va €tre la plateforme de communication de la surveillance aprés commercialisation et
de la vigilance entre les fabricants, les organismes notifiés et les autorités compétentes. Il faut
noter que les professionnels de santé et le public auront également un acces adapté aux
données présentes sur ce module (donc avec des restrictions en termes de confidentialité). Les

informations collectées et traitées seront :

- Les rapports des fabricants sur les incidents graves et les mesures correctives de
sécurité ;

- Les rapports de synthése périodiques €tablis par les fabricants ;

- Les PSUR;

- Les avis de sécurité des fabricants ;

- Les informations échangées entre les autorités compétentes des Etats membres et entre

celles-ci et la Commission européenne

I1 est prévu par la réglementation que les avis de sécurité émis par les fabricants fassent partie

des données de vigilance accessibles au public via la base EUDAMED (78).

b. Un module deédié a la surveillance du marche

Ce module est lui consacré a la surveillance du marché. Ce systeme ¢électronique va
permettre aux autorités compétentes, mais aussi aux organismes notifiés, d’étre directement
informés des différents éléments suivants de surveillance du marché :

- Les résumés des résultats des activités de surveillance

- Le rapport d'inspection définitif,

- Les informations relatives aux dispositifs présentant un risque inacceptable pour la
santé et la sécurité,

- Les informations relatives a la non-conformité des produits,

- Les informations relatives aux mesures préventives de protection de la santg,
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- Les résumés des résultats des examens et évaluations des activités de surveillance du

marché menées par les Etats membres (79).
Les activités de surveillance du marché réalisées par les Etats membres feront 1’objet d’un

examen et d’une évaluation tous les 4 ans, dont les résultats seront formalisés dans un résumé

qui sera accessible au public via la base de données EUDAMED (26).
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V. Conclusion

L’affaire des implants mammaires PIP en 2011 est a ce jour un des incidents de
vigilance ayant eu le plus de résonnance sur le marché des dispositifs médicaux. Cet incident
a pris une ampleur telle que le sujet est toujours d’actualité. D’une part parce que certains
proces sont encore en cours a I’encontre de 1’organisme notifié qui a certifié ces dispositifs, et
d’autre part car cette affaire a cristallisé 1’attention autour des prothéses mammaires, ce qui se
traduit aujourd’hui par un traitement différent et une attention particuliere apportés a la
survenue d’incidents de vigilance relatifs a ces produits. Cependant, cette affaire a pu mettre
en ¢vidence que la mise en place des directives européennes relatives aux dispositifs
médicaux dans les années 1990 n’a pas suffi a éviter la fraude constatée et que la nécessité de
renforcer le cadre réglementaire des dispositifs médicaux est constante. En témoigne la
reclassification de ces implants mammaires de classe IIb en classe III suite a la publication de
la directive 2003/12/CE et aujourd’hui, avec le réglement (UE) 2017/745, la mise en place
d’une procédure de consultation aupres d’un groupe d’experts désignés par la Commission
européenne pour ce type de dispositif, préalablement a une potentielle mise sur le marché.

Ainsi, la réglementation des dispositifs médicaux est régulieérement en train d’évoluer
et les exigences en termes de mise sur le marché se renforcent, notamment grace a
I’expérience acquise suite a la survenue de ces incidents mais aussi face a 1I’innovation
constante en matiere de technologies médicales. Cela se traduit par la publication de guides
tels que les MEDDEV, de normes ou de référentiels techniques afin d’aider les différents
acteurs du marché a respecter les exigences imposées par une réglementation qui évolue et se

consolide.

Si la nouvelle réglementation des dispositifs médicaux, venue abroger les précédentes
directives européennes, n’a pas pour origine 1’affaire PIP, on peut aujourd’hui dire qu’elle va
permettre de rendre obligatoire un ensemble de dispositions identifiées pour pallier les
faiblesses identifiées lors du « PIP Action Plan ». Cette réglementation a pour but de
renforcer I’acceés au marché européen, le contrdle des organismes notifiés, la réalisation
d’investigations cliniques et également la surveillance aprés commercialisation.

Ainsi, des le 26 mai 2020, date d’entrée en application du réglement (UE) 2017/745,
les fabricants auront obligation de renforcer leur systtme de surveillance apres

commercialisation, avec notamment un suivi encore plus exigeant des incidents détectés sur le
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marché et des délais plus courts de «reportabilité » aux autorités compétentes et aux
organismes notifiés. Car désormais les organismes notifi€¢s seront automatiquement informés
des incidents déclarés par le fabricant, au méme titre que les autorités compétentes. Avec ce
nouveau réglement, la responsabilité est redistribuée entre les acteurs. Et I’organisme notifié
devient un véritable acteur opérationnel dans la surveillance des dispositifs sur le marché. Dés
la demande de certification d’un fabricant jusqu’a la phase post-commercialisation, il devra
évaluer les dispositions prises par le fabricant en termes de surveillance apres
commercialisation. Il sera donc désormais informé de tout incident grave sur le marché
concernant les dispositifs qu’il a certifié et devra prendre directement des mesures adaptées
sur la certification si la santé et la sécurit¢ des patients sont remises en cause. Méme si
aujourd’hui certains guides ou documents d’orientation font déja état des activités a réaliser,
le caractere obligatoire de cette nouvelle 1égislation va permettre un renforcement général de
la surveillance aprés commercialisation et une harmonisation des pratiques au niveau
européen. Ce renforcement va s’exprimer aussi par 1’identification unique des dispositifs
(IUD), permise par la nouvelle base de données EUDAMED, qui va assurer une tracabilité
générale des dispositifs mis sur le marché en Europe.

En effet, a partir de mai 2020, les dispositifs médicaux sur le marché seront tracés
grace a I’'IUD via la base EUDAMED et seront surveillés des lors qu’ils ne répondent plus
aux exigences de sécurité et de performances qui leur avaient permis d’obtenir leur certificat
CE de conformité. Ces dispositions devraient permettre a 1’ensemble des acteurs d’agir
beaucoup plus rapidement et efficacement sur un dispositif présent sur le marché lorsqu’il
présente un danger pour la santé publique.

En plus d’assurer la tragabilit¢ des dispositifs sur le marché, la base de données
EUDAMED va pouvoir servir de base de communication entre les différents acteurs afin de
permettre la mise en place de mesures efficaces, harmonisées et une diffusion d’information
cohérente et coordonnée au sein de 1’ensemble des pays européens.

Enfin, grice a sa partie publique, EUDAMED permettra également aux patients et
professionnels de santé de se tenir informé des dispositifs disponibles sur le marché. Et pour
les patients implantés, le systeme d’identification unique du dispositif permettra de connaitre
les informations relatives aux implants (via la carte d’implant) et permettra d’assurer un
meilleur suivi en cas d’actions correctives ou préventives a I’égard de ces dispositifs. La mise
en ceuvre de cette base représente ainsi une véritable évolution en termes de transparence

d’information dans le secteur des dispositifs médicaux en Europe.
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ANNEXES

Annexe I : Liste des groupes de produits n’ayant pas de destination médicale prévue visés a

I’article I, paragraphe 2 (Réglement (UE) 2017/745 - Annexe XVI)
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ANNEXE XV1

LISTE DES GROUPES DE PRODUTIS N'AYANT PAS DE DESTINATION MEDICALE PREVUE VISES A
L'ARTICLE 1=, PARAGRAFPHE 2

. Lentilles de contact ou aueres arcicles destinés 3 étre ineroduies dans I'eeil ou posés sur I'eeil.

. Produits destinés 3 &re towlement ou parciellement ineroduies dans le corps humain par un moyen invasif chirurgical

en vue de modifier I'anatomie ou de fixer dec parsies anatomiques, 3 l'exception des produits de tarouage et des
prercings.

. Substances, combinaizons de substances ou articles destinés 3 effeceuer un comblement du visage, de la peau ou des

Muqueuses Par injection sous-cutanée, sous-Muqueuse ou intradermique ou toute autre mode d'introduction, sauf
ceux destinés au tarouage.

. Equipements destinés 3 &re weilisés pour réduire, enlever ou déeruire des tissus adipeux, tels que ceux destinés 3 la

liposuccion, la lipolyze et la lipoplasese.

. Equipements émettane des rayonnements élecrromagnéeiques 3 haute intensicé (infrarouge, lumiére visible, ultravioler

par exemple) ec destinés & éere weilisés sur le corps humain, y compris les sources cohérentes et non cohérentes,
monochromes ec 3 large specere, tels que les lasers et les équipemenes 3 lumiére intense pulsée wtilisés pour le
resurfagage cutané, la suppression de tarouages, I'épilation ou d'autres traitements cucanés.

. Equipemenes desdnés 3 la sdmulation cérébrale transcrinienne au moyen de couranes éleceriques ou de champs

magnétques ou éleceromagnétiques afin de modifier I'activieé nevronale du cerveau.
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Annexe II : Régles de classification (Réglement (UE) 2017/745 - Annexe VIII)
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ANNEXE VIII
REGLES DE CLASSIFICATION
CHAPITRE |
DEFINITIONS SPECIFIQUES POUR LES REGLES DE CLASSIFICATION
1. DUREE DUTILISATION

3.1

3.3

«Temporaire- signifie normalement destiné 3 une utilisation en continu pendant moins de soixante minutes.
«A courr terme- signifie normalement destiné 3 une usilisation en continu entre soixante minutes et trente jours.

«A long terme. signifie normalement destiné i une urilisation en condnu pendane plus de trente jours.

DASPOSITIFS INVASIFS ET ACTIFS

On entend par orifice du corps., toute ouverture naturelle du corps, ainsi que la surface externe du globe
oculaire, ou toute ouverture artificielle permanente, par exemple une stomie.

On encend par «disposicif invasif de eype chirurgical.:

3) un disposicif invasif gui pénétre 3 I'meérieur du corps  travers la surface du corps, y compris & eravers les
muqueuses dorifices du corps, 2 I'aide ou dans le cadre d'un acte chirurgical; et

b) un dispositif opérant une pénétration par une voie autre qu'un orifice du corps.

On entend par «inserumene chirurgical réudlizable., un inserument deseiné & accomplir, sans &tre raccordé d un
dispositif médical aceif, un acte chirurgical tel que couper, forer, scier, grateer, racler, serrer, rétracter ou attacher, et
destiné par le fabricant 3 &re réurilisé aprés avoir éé soumis aux procédures appropriéer telles que newcoyage,
désinfection et seérilisacion.

On entend par .dispositif acef thérapeutiques, tout dispositif aceif utilisé, soic seul soit en combinaison avec
d'aueres disposieifs, pour soutenir, modifier, remrlacer ou reseaurer des fonceions ou des sruceures biologiques en
vue de eraiter ou de soulager une maladie, une blessure ou une infirmisé.

On entend par «dispositif aceif deseiné au diagnostic ec au conerdles, tout disposicif aceif utilisé, soit seul soit en
combinaison avec d'autres dispositifs, pour ir des informations en vue de déwecrer, de diagnoseiquer, de
controler ou de traiter des éwars physiologiques, des étacs de santé, des maladier ou des malformasions
congénitales.

On entend par «syst2éme circulacoire centrals, les vaisseaux sanguins suivanes: arterise pulmonales, gorta ascendens,
araus gortae, dorts descendens to che bifurcatio gortae, arteriae coronarige, arteria carotis communis, arteria caTotis extemna,
arteria carotis interna, arterige cevebrales, truncus brachiocephalicus, venae cordis, venae pulmonales, vena cava superior et
vena cava inferior.

On entend par «systéme nerveux central., l'encéphale, les méninges et la moelle épiniére.

On entend par «peau ou muqueuse lésée., une peau ou une muqueuse présentane une altération pathologique ou
consécutive 3 une maladie ou i une blessure.

CHAPITRE Nl

REGLES D'APPLICATION
Les régles de classification s'appliquent en fonction de la deseination des dispositifs.
Si le dispositif en question ese destiné 3 &wre urilisé en combinzison avec un autre dispositif, les régles de classifi-
cation cappliquent séparément 3 chacun des dispositifs. Les accessoires d'un disposicif médical et d'un produit
énuméré 2 'annexe XVI sone classés en soi, indépendamment des dispositifs avec lesquels ils sone uslisés.
Le logiciel commandant un dispositif ou agissane sur son utilisation reléve de la méme classe que le dispositif.
Si le logiciel est indépendant de tour autre dispocinif, il est classé en tane que cel.
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3.4

3.5.

j6.

3.7.

4.3.

4.4

Si le dispositif n'est pas destiné 3 éere weilisé exclusivement ou principalement dans une partie spécifique du corps,
il est considéré ee classé suivane l'ueilisation la plus critique spécifiée.

Si plusieurs régles ou, dans le cadre d'une méme régle, plusieurs sous-régles sappliquent au méme dispositif du

fait de la dexination de celuii, la régle ou la sous-régle qui s'applique est la plus sericee, le dispositif éeane classé
dans la classe [a plus élevée.

Pour le calcul de la durée visée 2 la section 1, on entend par .utlisation en continu.:

3) la durée toeale d'utilisation du méme dispositif sans enir compte d'une in:erru‘{cz:lm temporaire d'ueilisation au
cours d'une procédure ou du retrait temporaire pour le nenoya? ou la désinfection du dispositif. Le caraceére
temporaire de l'interrupeion de l'utilisation ou du retrait est éeabli au regard de la durée de l'wilisation avant et
aprés la période pendant laquelle 'ueilisation est incerrompue ou le dispositif ect reciré: et

b) l'ueilisation accumulée d'un dispositf deseiné par le fabricane & &re immédiatement remplacé par un autre du
méme type.

Un dispositif est réputé permetere un diagnostic direct lorsquil fournit lui-méme le diagnostic de la maladie ou de

I'éear pachologique en question ou lorsquil fournit des informations décisives pour |'éeablissement du dizgnostic.

CHAPITRE [l

REGLES DE CLASSIFICATION

DISPOSITIFS NON INVASIFS

Régle 1
Tous les dispositifs non invasifs relévene de la classe I, sauf =i I'une des régles ci-aprés capplique.

Régle 2

Tous les dispositifs non mvasifs deseinés 3 acheminer ou & scocker du sang, des liquides, cellules ou tissus
corporels, des liquides ou des gaz en vue d'une perfusion, d'une administration ou d'une introduction dans le
corps relévent de la clasze Ila:

— <5 peuvene éwre raccordés 3 un dispositif acef de classe Ila, IIb ou I, ou

— <lls sone destinés 3 &re utilisés pour Facheminement ou le stockage du sang ou d'aueres liquides corporels ou
le stockage d'organes, de parties d'organes ou de cellules et eissus corporels, & 'exception des poches 3 sang:
les poches & zang relévent de |z classe 1Ib.

Dans tous les aueres cas, ces dispositifs relévent de la classe L.

Régle 3

Tous les dispositifs non invasifs visant 3 modifier la composition biologique ou chimique des tissus ou cellules
humains, du sang, d'autres B%uides corrorels ou d'aueres liquides dectinés 3 éere implaneés ou adminiserés dans le
corps relévent de la classe 11b, sauf =i le eraitement pour lequel le dispositif est ualisé consiste en une fileration,
une cenerifugation ou des échanges de gaz ou de , auxquels cas ils relévene de la classe Ila.

Tous les dispositifs non invasifs consiseant en une substance ou un mélange de substances et deseinés 3 une
urilisation in viero en contace direct avec des cellules, tissus ou organes humains prélevés dans le corps humain ou
urilisés in viero avec des embryons humains avant leur implantation ou leur administracion dans le corps relévent
de la clazse IIL

Régle 4
Tous les dispositifs non invasifs qui encrene en coneace avec de la peau ou de la muqueuse |ésée:

— relévene de la classe I £'ils sont destinés & étre ueilisés comme barriére mécanique, pour la compreszion ou
pour l'absorption des exsudats,

— relévene de |z classe b <ils sone destinés 3 étre weilisés principalement pour des plaies comportant une
destruction du derme ou de la muqueuse et ne pouvane se cicacriser que par deuxiéme incencion,
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5.1.

5.3.

— relévene de la classe Ilz 'ils sone destinés principalement 3 agir sur le micro-environnement de la peau ou
muqueuse lésée, et

— relévent de la clasze 11a dans cous les autres cas.
La présente régle c'applique également aux dispositifs invasifs qui entrent en coneace avec une muqueuse lésée.

DASPOSITIFS INVASIFS

Régle 5

Tous les dispositifs invasifs en rapport avec les orifices du corps, autres que les disposiafs invasifs de type

chirurgical, qui ne sone pas deseinés 3 ére raccordés & un dxsposm?ascnf ou qui sone deseinés 3 &ere raccordés 3 un

dispositif acuf de classe I:

— relévent de la classe 1 ils sont destinés & un usage temporaire,

— relévene de lz classe I1a <'ils sone destinés & un usage 3 coure terme, sauf s'ils sone ueilisés dans la cavie buccale
jusquau pharynx, dans le conduic audieif excerne jusquau tympan ou dans la cavité nasale, auxquels cas ils
relévene ce [a classe I ex

— relévent de la clasze IIb 5'ils sone destinés 3 un usage 3 long terme, sauf <'ils sont weilisés dans la cavieé buccale
jusqu'au £barynx. dans le conduit auditif externe jusqu'au tympan ou dans la cavieé nasale et ne sone pas
susceptibles d'éere absorbés par la muqueuse, auxquels cas ils relévent de la classe [la.

Tous les dispositifs invasifs en rapport avec les orifices du corps, autres que les disposiafs invasifs de type
chirurgical, deseinés 3 éere raccordés 3 un disposiif aceif de classe Ila, [Ib ou I, relévene de la clasze Ila.

Régle 6
Tous les dispositifs invarifs de type chirurgical destinés 3 un usage temporaire relévent de la classe Iiz, sauf:

— <l sone spécifiquement destinés & controler, diagnostiquer, surveiller ou corriger une défaillance du ceeur ou
du syseéme circulatoire central par contact direce avec ces parties du corps, auxquels cas ils relévene de la
classe I,

— =1 s'agit dinseruments chirurgicaux réutilisables, auquel cas ils relévent de la classe I,

— iz sone spécifiquement deseinés 2 ere wrilisés en coneacr direct avec le ceeur, le sysedme circulatoire central
ou le systéme nerveux ceneral, auxquels cas ils relévent de la classe I,

— <'ls sone destinés 3 fournir de 'énergie sous la forme de rayonnements ionisants, auquel cas ils relévent de la
classe Iib,

— <ls ont un effer biologique ou sont absorbés en rotalit€ ou en grande partie, auxquels cas ils relévent de la
classe IIb, ou

— <ils sont destinés 3 adminiserer dez médicaments par un mécanizme de libération et que ce mode d'adminis-
tration peut présenter des risques, auquel cas ils relévene de la clase Ib.

Régle 7
Tous les dispositifs invarifs de type chirurgical destinés 3 un usage & court terme relévene de la clasze Ila, sauf:

— <ls sone spécifiquement destinés & coneroler, diagnostiquer, surveiller ou corriger une défaillance du coeur ou
du syseéme circulatoire ceneral par contace direce avec ces parties du corps, auxquels cas is relévene de 2
classe I,

— iz sone spécifiquement deseinés 2 ere wrilisés en coneacr direct avec le ceeur, le sysedme circulatoire central
ou le systéme nerveux ceneral, auxquels cas ils relévent de la classe 011,

— <ls sone destinés 3 fournir de 'énergie sous la forme de rayonnements ionisants, auquel cas ils relévent de la
classe Iib,

— <ls one un effec biologique ou sont absorbés en rotalité ou en grande partie, auxquels cas ils relévene de la
classe 11,

— <l sone desdinés & subir une eransformation chimique dans le corps, auquel cas ils relévent de la classe Iib,
sauf 5l sont placés dans les denes, ou

— <'ils sont destinés 3 administrer des médicaments, auquel cas ils relévent de la classe Ilb.

90



5.5.2017

=1 Journal officiel de I'Union européenne L117/143

5.4.

6.1.

Régle 8

Tous les disposicifs implaneables et les dispositifs invasifs de type chirurgical pour un usage i long terme relévent
de la classe IIb, sauf:

— =iz sont destinés 3 éere placés dans les dents, auquel cas ils relévens de la clasze Ila,

— <1ls sont dexinés i éere weilisés en coneact direce avec le cceur, le systéme circulacoire central ou le systéme
nerveux ceneral, auxquels cas ils relévent de la classe 11,

— <s one un effec biologique ou sont absorbés en totalité ou en grande partie, auxquels cas ils relévene de Iz
classe III,

— s sone destinés 3 subir une eransformation chimique dans le corps, auquel cas ils relévent de la clasze III,
sauf s'1ls sont placés dans les denes, ou

— <lls sont destinés 3 adminiserer des médicaments, auquel cas ils relévent de la classe I,
— =1 'agit de dispositifs implaneables aceifs ou de leurs accessoires, auxquels cas ils relévent de la classe I,
— =1 s'agit dimplanes mammaires ou de treillis chirurgicaux, auxquels cas ils relévent de la classe 111,

— =1l s'agic de prochéses arriculaires coeales ou parcielles, auquel cas ils relévens de la classe 111, 2 lexception des
composants annexes tels que les vis, les cales, les plaques et les inseruments, ou

— =1l 'agic de prothéses discales ou de dispositifs implaneables entrant en contact avec la colonne verrébrale,
lauxguels cas ils relévent de la classe 1L, 3 Fexception des composanes tels que les vis, les cales, les plaques et
es nseruments.

DASPOSITIFS ACTIFS

Régle 9

Tous les dispositifs aceifs thérapeutiques destinés 3 fournir ou A eransférer de I'énerpie relévent de la classe Ila, sauf
si leurs caraceériseiques sone telles quiils peuvent fournir de I'énergie 2u corps humain ou assurer des transferes
d'énergie avec celui-ci d'une maniére potenciellement d.m%:reuse compte tenu de la nature, de |z densité et du site
d'application de cecze énergie, auxquels cas ils relévent de la classe IIb.

Tous les dispositifs actifs destinés 3 commander ou & controler les performances des dispositifs aceifs chérapeu-
tiques de classe [Ib ou destinés 3 agir direcrement sur les performances de ces dispositifs relévent de la classe Ilb.

Tous les dispositifs actifs deseinés 3 émertre des rayonnemenes ionisanes i usage dxéngle’::ique. y compris les
disposiu'fcsl i cmmnagdem ou conerolent les performances de ces dispositifs ou agissent cireceement sur cellesci,
relévene de la classe Ib.

Tous les disposicifs aceifs destinés 3 commander, 3 coneroler ou 3 agir directement sur les performances des
dispositifs implaneables aceifs relévent de la classe IIL

Régle 10

Les dispositifs actifs destinés au diagnostic et au controle relévent de la classe Ila:

— <1z sont destinés 2 fournir de ['énergie qui sera absorbée par le corps humain, 2 l'exceg:ion des dispositifs
destinés i éclairer le corps du patient dans le spectre visible, auquel cas ils relévent de la clasze |,

— <5 sont destinés A visualiser la diseribution de produits radiopharmaceutiques in vivo, ou

— =15 sont dexinés 3 permecere un diagnosic ou un conerdle direce des processus physiologiques vitaux, sauf
<ils sont spécifiquemene destinés 3 coneroler les paraméeres gmio]ogiques vitaux et si des variacions de
certains de ces paramétres, notamment ceux des fonceions cardiaques ou respiratoires ou de lacrivité du
systdéme nerveux ceneral, peuvent présenter un danger immédiat pour la vie du patient, ou =ils sont destinés 3
poser un diagnostic dans des sicuations cliniques od le patienc est en danger immédiat, auxquels cas ils
relévene de la classe IIb.

Les dispositifs aceifs destinés 3 émertre des rayonnements ionisants ee destinés au radiodiagnostic ou 3 Iz
radiothérapie, y compris les dispositifs de radiologie incerventionnelle et les dispositifs qui commandent ou
controlent ces dispositifs ou agissent direceement sur leurs performances, relévent de la classe 1ib.
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6.3

6.4

6.5.

7.1

7.3

74

Régle 11

Les logiciels destinés 3 fournir des informations urilisées pour prendre des décisions 2 des fins chérapeutiques ou
diagnostiques relévent de la classe Ila, sauf si ces décisions ont une incidence suscepeible de causer:

— la moret ou une détérioration irréversible de I'écar de saneé d'une personne, auxquels cas ils relévent de a2
classe Il ou

— une grave cécérioracion de I'écar de saneé d'une personne ou une intervention chirurgicale, uels cas ils
relé‘g:;: de la classe IIb. = =

Les logiciels destinés 3 coneroler des processus physiologiques relévent de la classe Ila, sauf s'ils sone deseinés 3

controler des paraméeres physiologiques vitaux, lorsque des variations de certains de ces paraméeres peuvent
présenter un danger immé(gax pour [a vie du patient, auxquels cas ils relévent de la classe Iib.

Tous les ausres logiciels relévent de la clasze I

Régle 12

Tous les dispositifs actifs destinés 3 adminiserer dans I'organisme etfou 2 retirer de l'organizme des médicaments,

des liquides corporels ou d'autres substances relévene de la classe Ila, sauf i I'opération s'effectue d'une maniére
iellement dangereuse, compee tenu de la nature des substances en quesdon, de la partie du corps concernée

ee du mode d'administracion, auquel cas ils relévene de la classe Iib.

Régle 13

Tous les ausres disposicifs aceifs relévent de la classe I.

REGLES PARTICULIERES

Régle 14

Tous les disposicifs incorporant comme parie in une substance qui, utilisfe séparément, peut éere
considérée comme un médicament au sens de lareicle 1, poine 2, de la directive 2001/83/CE, y compris un
médicament dérivé du sang ou du plasma humain tel que défini & 'areicle 1%, point 10, de ladite directive, et dont
l'action esx accessoire 3 celle des dizpositifs, relévent de la classe IIL

Régle 15

Tous les disposiifs utilisés pour la contracelinion ou pour prévenir la transmission de maladies sexuellement
eransmissibles relévent de la classe IIb, sauf =1l s'agic de dispositifs implaneables ou de disposicifs invasifs pour un
usage i long terme, auxquels cas ils relévent de la classe IIL

Régle 16

Tous les dispositifs spécifiquement deseinés & désinfecter, netroyer, rincer ou, le cas échéane, hydrater des lentilles
de contace relévent de la classe IIb.

Tous les dispositifs spécifiquemene deseinés 3 éere ueilisés pour désinfecter ou seériliser des dispositifs médicaux
relévene de la classe [la, sauf 51l s'agic de solusions désinfectantes ou de laveurs désinfecreurs spécifiquement
destinés 3 éere wtilisés pour désinfecter des dispositifs invasifs & la fin du processus, auquel cas ils relévent de |2
classe IIb.

La présente régle ne s'apﬁlique pas aux dispositifs destinés 3 neteoyer les dispositifs aueres que les lencilles de
contace par des moyens physiques uniquement.

Régle 17

Les dispositifs spécifiquement destinés 3 enregistrer les images de diagnostic générées par irradiation aux rayons X
relévene de la classe Il
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7.5. Régle18

Tous les dispositifs fabriqués 3 E’ur de tizsus ou de cellules d'origine humaine ou animale, ou de leurs dérivés,

non viables ou rendus non viables, relévent de la classe I, sauf si ces dispositifs sone fabriqués & pareir de tissus

ou de cellules dorigine animale, ou de leurs dérivés, non viables ou rendus non viables et sont des disporitifs
destinés 3 enerer en coneact uniquement avec une peau intacee.
76. Régle 19

Tous les dispositifs qui incorporent un nanomatériau ou qui en sont constitués relévent:

— de la classe Il ils présencent un porentiel d'exposition interne moyen ou &levé,

— de la classe IIb £ils présentent un faible potentiel d'exposition interne, et

— de la classe Iz s7ils présentent un potentiel d'exposition inteme négligeable.

7.7. Régle 20

Tous les dispositifs invasifs en rapport avec les orifices du corps, autres que les dispositfs invasifs de type

chirurgical, destinés 3 adminiserer des médicaments par inhalation relévent de la classe Ila, sauf si leur mode

d'action a une incidence essentielle sur l'efficaciss et la siirecé du médicament adminiseré ou £'ils sont deseinés 3

trairer une affection susceptible de merere la vie en danger, auquel cas ils relévene de [a clasze 1ib.

78. Régle 21

Les dispositifs qui sont composés de substances ou de combinaisons de substances qui sone destinées 3 éere

introduites dans le corps humain par un orifice du corps ou par application sur la peau et qui sont absorbées par

le corps humain ou dispersées localement dans celuii relévent:

— de la classe 1Nl si les subseances en question, ou les produies de leur méwbolisme, sont systémiquement
absorbés par le corps humain conformément i la destination du dispositif,

— de la classe 11 =i les substances en quesdon ameignent leur demination dans 'estomac ou plus loin dans le
tracrus gasero-intestinal et si elles, ou les produits de leur méeabolizme, sone systémiquement absorbés par le
corps humain,

— de la classe [Ia = les substances en question sont appliquées sur la peau ou si elles sont appliquées dans la
cavieé nasale ou buccale jusqu'au pharynx et atteignent leur destination dans ces cavités, et

— de la classe IIb dans tous les aueres cas.

79. Régle 22

Les dispositifs actifs chérapeutiques ayant une fonction de diagnoseic intégrée ou incorporée qui décermine
largement la prize en charge du pacient par le disposic, tels que les syseémes en circuit fermé ou les défibrillateurs
automatisés externes, relévent de la classe IIL
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ANNEXE I

DOCUMENTATION TECHNIQUE

La documentation rechnique et, le cas échéant, un résumé de cellei, que le fabricant doir éeablir, sone présentés de
maniére claire, organisée e non ambigué, sous une forme facilemene consultable, et comprennent en particulier les
€lémenes énumérés dans [a présents annexe.

1. DESCRIFTION ET SPECIFICATION DU DISPOSITIF, Y COMPRIS LES VARIANTES ET LES ACCESSOIRES
1.1. Description et spécification du dispositif
2} Le nom ou la dénomination commerciale du produit er une description générale du dispositif, y compris sa
deseination, et les utilisateurs auxquels il ex desemné.

b) L'TUD-ID visé 3 l'annexe VI, partie C, aceribué par le fabricant au dispositif en question, dés lors que I'identifi-
cation du dispositif esc basée sur un syseéme [UD, ou une autre idencificacion claire au moyen d'un code de
produit, d'un numéro dans le catalogue ou d'une autre référence non équivoque permeeeant la eracabilité.

¢} la population de patients visée, l'affection 3 diagnostiquer, 3 traiter ecJou & controler ec d'autres considérations
telles que les critéres de sélection applicables aux patients, les indicasions, les conere-indications et les mises en
garde.

d) Les principes de fonctionnement du dispositif et son mode d'acrion, démontré sciencifiquement si nécessaire.
€) Les raisons pour lesquelles le produic constitue un disposicif.

f) la classe de risque du dispositif ec la justificacion de la ou des régles de classification appliquées conformément 3
T'annexe VIIL.

) Une explication de toute nouvelle caraceéristique.

h) Une descripeion des accessoires de dispositif, des autres dispositifs et des produits autres que des dispositifs
destinés 3 éere utilisés en combinaison avec le dispositif.

i} Une description ou la liste compléte des différences configurations ou variantes du disposicif qui doivent éere
mises 3 disposition sur le marché.

j} Une description générale des éléments fonceionnels clés tels que les piéces ou composanes (y compris le logiciel,
le cas échéane), la formulation, la composition, la foncrionnalicé et, le cas échéane, la composition qualitative et
llmdtati\'e. Si nécessaire, celle<i doit comprendre der représentations visuelles légendées (schémas, photos,

sins, etc.) indiquant clairement les piéces ou composants clés ee incluant I'explication nécessaire & la compré-
hension des dessins et des schémas.

k

=

Une descripeion des matiéres premiéres intégrées dans les élémenes foncrionnels clés er les élémenes en coneace
direct avec le corps humain ou en coneact indirect, par exemple, lors de la circulation extracorporelle des
liquides corporels.

I} Les spécifications techniques, telles que caraceéristiques, dimensions et caracerictiques de performance, du
dispositif et de toute variante/configuration ou de tout accessoire qui figurens habitvellemene dans les spécifi-
cations du produit mises i disposition de I'utilisateur, par exemple dans des brochures, des catalogues et des
publications similaires.

1.2. Référence i des générations précédentes et similaires du disposicif

3) Une présencation générale de la ou des généracions précédentes du dispositif produites par le fabricane, =il en

exisee.

b) Une présentation générale des disporitifs similaires identifiés disponibles sur le marché de I'Union ou le marché
international, 5'il en existe.

"~

INFORMATIONS DEVANT ETRE FOURNIES PAR LE FABRICANT

Un jeu complet comprenant:

— la ou les édquettss présentes sur le disposicf er sur son conditionnement, par exemple le conditionnement de
chaque unit, le conditionnement de vente, le conditionnement de transpore en cas de conditions particuliéres
de manjrulaxjon. dans les langues accepedes dans les Frars membres dans lesquels il est envisapé de vendre le

sitif, et

disposi
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— la notice d'ueilisation dans les langues accepeées dans les Fraes membres dans lesquels il est envisapé de vendre
le dispositif.
3. INFORMATIONS SUR LA CONCEPTION ET LA FABRICATION

6.1.

3) Informations permettant la compréhension des éeapes de la conception du disposicif.

b) Informations et spécifications compléces, y compris concernant les processus de fabrication ec leur validation,
les adjuvants, le controle continu et les essais sur le produit final Les données figurent intégralement dans la
documentation technique.

¢) Identification de tous les sites, y compris ceux des fournisseurs et des sous-traitants, ol one lieu les activivés de
conception et de fabrication.

EXIGENCES GENERALES EN MATIERE DE SECURITE ET DE PERFORMANCES

La documentation contient des informations eteant de démontrer la conformicé avec les exigences pénérales en

matiére de sécurité et de performances éeablies 3 I'annexe I qui sone applicables av disposicif compee tenu de =2

destination, y compris une justificacion, une validation et une vérification des solutions retenues pour satisfaire

auxdices exigences. La démonstracion de conformité contiens

2) les exigences générales en matiére de sécurité er de performances qui r'appliquent au dispositif ex les raisons
pour lesquelles les aueres exigences ne 'y appliquent pas:

b) la ou les méthodes urilisées pour démontrer la conformité avec chaque exigence générale applicable en mariére
de sécurité et de performances;

¢} les normes harmonisées, spécifications communes ou autres solutions appliquées; et

d) la référence précise des documenes controlés fourniszane la preuve du respect de chaque norme harmonisée,
spécification commune ou autre méthode appliquée pour démontrer la conformité avec les exigences générales
en matiére de sécurité et de performances. Les informations visées au présent Foim indiquent od trouver cette

e

preuve dans la documentation technique compléce et, le cas échéant, dans le résumé de la documentation
technique.

ANALYSE BENEFICE/RISQUE ET GESTION DES RISQUES

La documentation contient des informations sur:
2) l'analyse bénéfice/rizque visée 3 I'annexe |, sections 1 et §; e

b) les solutions recenues et les résultars de la gestion des risques visée 3 lannexe [, secrion 3.
VERIFICATION ET VALIDATION DU PRODUIT

la documentation contient les résuleaes e les analyses critiques de l'ensemble des émudes ecfou des essais de
vérification et de validation qui one été effectués pour démonerer que le dispositf respecte les exigences du présent
réglement, en pardculier les exigences générales en matiére de sécurité et de performances.

Données précliniques et cliniques

3) les résultaes d'essais, tels que des essais dingénierie, en laboratoire, des simulations, et des essais sur des
animaux, ec d'évaluacions contenus dans Iz liceérature publiée qui sone applicables au dispositif, compee tenu de
za destination, ou & des dispositifs similaires, concernane la sécurieé préclinique du dispositif et le respect des
spécifications.

b) Des informarions détaillées relatives 2 la conception des essais, aux protocoles d'essai ou d'éeude complees, aux
méthgges d'analyse des données, ainsi que des synthéses de données et des conclusions des eszais concernant en
particulier:

— la biocompatibilicé du dispositif, y compris le recensement de tous les matériaux en contace direce ou
indirece avec le patient ou l'ueilizateur,

— la caraceérisacion phyzicochimique es microbiologique,
— la sécurieé élecerique et la comparibilité éleceromagnétique,
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— la vérification ec la validation du logiciel: description de Lz concepeion et du processus de développement du
logiciel et preuve de la validation de celui-ci, el qu'il ex weilisé dans le cisposisif fini. Ces informarions
ncluent en régle générale un résumé des résultaes de l'ensemble de la vérificadion, de la validation et des
eszais réalisés en interne et dans un environnement d'utilisation simulé ou réel avane la libération finale. En
outre, elles prennent en compte toutes les différentes configurations du marériel informatique ec, le cas
échéane, des différenes systémes d'exploitation figurant dans les informations fournies par le fabrican,

— la seabilieé, y compris la durée de conservation en stock, e
— les performances et la sécurité.

Le cas échéant, il conviene de démonerer |z conformité avec les dispositions de la directive 2004/10/CE du
Parlement européen et du Conszil (7).

Si aucun nouvel essai n'a éeé effeccué, la documentacion en explique la raison. Cela peur par exemple tenir au
fait que des essaiz de biocomparibilité sur des marériaux identiques ont éeé réalisés lorsque ces matériaux one été
utilisés dans une version précédente du dispositif, qui a & légj‘elmem mise sur le marché ou mise en service.

¢} le rapport sur I'évaluation clinique ainsi que ses mises i jour et le plan d'évaluation clinique visé i 'areicle 61,
paragraphe 12, et & I'annexe XIV, partie A.

d) le plan de suivi clinique aprés commercialization (SCAC) et le rapport dévaluation du SCAC, visés 3
T'annexe XIV, partie B ou une justification expliquant pourquoi un SCAC n'est pas applicable.

6.2. Informations supplémentaires requises dans des cas spécifiques

3) Une mendion indiquant si un dispositf incorpore comme parde intégrante une substance qui, utilisée
séparément, est suscepeible d'étre considérée comme un médicamen: au sens de l'arricle 1% pomne 2, de Iz
directive 2001/83/CE, notammene un médicamene dérivé du saniou du plasma humain, visé 3 lareicle 1+,
paragraphe 8, premier alinéa, du présent réglement. Dans ce cas, la documentation indique la source de cette
substance et fournic les données des eszais effecrués pour évaluer la sécurieé la qualie er l'utilicé de ceee
substance, compee tenu de la destination du dispositif.

b

-

Une mention indiquane si un disposicf est fabriqué & pareir de tissus ou de cellules dorigine humaine ou
animale, ou de leurs dérivés, ex reléve du présent réglemen: conformémen: & lareicle 1%, paragraphe 6, poine f)
et g), et si un disposicif incorpore comme partie ineégrante des tissus ou cellules d'origine humaine ou animale,
ou leurs dérivés, done l'action est accessoire & celle du dispositif e reléve du présent réglement conformément 2
larticle 1%, paragraphe 10, premier alinéa. Dans ce cas, la documentation indique tous les marériaux d'origine
humaine ou animale ueilizés ec fournit des informations déraillées relatives au respece de Iannexe 1, secdon 13.1
ou 132

¢} Dans le cas des dispositifs qui sont composés de substances ou de combinaisons de subseances qui sont
deseinées 3 &re introduites dans le corps humain et qui sont absorbées par le corps humain ou dispersées
localement dans celui<i, des informatons détaillées relatives notamment 3 la conceprion des essais, aux

prococoles d'essai ou d'étude complees, aux méthodes d'analyse des données, zinsi que des synthéses de données
et des conclusions des essais, dans le cas d'éudes poreant sur:

— labsorpeion, la diseribution, le méeabolisme et I'excrécion,

— d'éventuelles interacrions de ces substances ou de leurs produies de métabolisme dans le corps humain, avec
d'aueres dispositifs, médicaments ou substances, eu éganf 4 la population cible ec 3 son étac de saneé,

— Iz rolérance locale, et
— |2 oxicit€, y compris |z toxicité résultant d'une dose unique et de doses répésées, |a pénoroxicieé, la carcino,
nicité et la roxicieé pour la reproduction ou le développement, selon le cas, en fonction du niveau et de la
nature de l'exposition au dispositif.
En I'absence de telles érudes, une juscification es: fournie.
d

L —

Dans le cas des disposicifs contenant des substances cancérogénes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction
;u d:ees perturbateurs endocriniens visés 3 l'annexe I, section 10.4.1, la justificacion visée i la section 10.4.2 de
ite annexe.

(') Directive 2004/10/CE cu Parlement eurcpéen et du Conzeil du 11 février 2004 concernant le rapproch dez dicpositi
légizlasi sl irez et administratives relatives 3 'application des principes de b 3 de Lab ire ot an dle de

4 q

Hn:ppli?xio;punl: ezzaiz sur lez substances chimigues (JO L 50 du 20.2.2004, p. 44).
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€) Dans le cas des dispositifs mis sur le marché 3 Iéear seérile ou dans des conditions microbiologiques pardcu-
ligres, une descripeion des conditions environnementales pour les éapes de fabrication. Dans le cas des
ispositifs mis sur le marché i I'éear sérile, une descripeion des méthodes udlisées, y compris les rappores de
validation, pour le conditionnemene, la seérilisation et E maintien de la seérilité. Le rappore de validacion tient
come des ceses de biocharge, des essais de recherche de pyrogénes et, 5fil y a lieu, des essais de recherche de
résidus de stérilisation.

f) Dans le cas des dispositifs mis sur le marché ayant une fonction de mesurage, une description des méthodes
utilisées pour garaneir lexactitude indiquée dans les spécifications.

g) Si le dispositif doit &re raccordé & un ou plusieurs autres dispositifs pour pouvoir fonctionner comme prévu,
une description du raccordementjde la configuration incluant la preuve quiilfelle est conforme aux exigences
générales en matiére de sécurieé ec de performances pour tous les disposicfs concernés une fois connectés, au
regard des caraceériseiques indiquées par le fabricane.
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ANNEXE Il

DOCUMENTATION TECHNIQUE RELATIVE A LA SURVEILLANCE APRES COMMERCIALISATION

La documentation technique relative d la surveillance aprés commercizlisation, que le fabricane est tenu d'éeablir
conformément aux articles 83 3 86, est présentée de maniére claire, organisée et non ambigué, sous une forme
facilement consultable, ec comprend les éléments vizés dans la présents annexe.

1.1, Plan de surveillance aprés commercialisation établi conformément 2 l'arricle 84.

Le fabricant démontre, dans un plan de surveillance aprés commercialisation, qu'il sasdsfair 3 I'obligacion visée 2
Taricle 83.

a) le plan de surveillance aprés commercialization concerne la collecce ec l'weilisation des informarions
disponibles, notamment:

— les informations concernant les incidenes graves, y compris les informations provenant des PSUR, et les
mesures correctives de sécurité,

— les informations concernant les incidents qui ne sont pas des incidenes graves et les données relasives aux
éveneuels effers secondairer indésirables,

— les informations provenant du rapport de tendances,
— les publications, bases de données etjou registres techniques ou spécialisés,

— les informations fournies par les weilisareurs, les distributeurs et les imporateurs, y compris les retours
d'information ec réclamations, et

— les informations publiques concernant des disposicifs médicaux similaires.
b) Le plan de surveillance aprés commercialisation comprend au moins:

— un processus proactif ec systématique de collecte des informations visées au point a). Ce processus permet
de définir correccement les cancuéns;:ﬂ ues de performance des dispositifs ec d'effecruer une comparaison
entre les dispositifs et des produies similaires disponibles sur le €,

— des méthodes ex des processus appropriés et efficaces pour I'évaluation des données collecrder,

— des indicateurs et des seulls adapeés 3 weiliser pour procéder i la réévaluation continue de lanalyse
bénéfice risque et de la gestion des risques conformément 2 I'annexe [, section 3,

— des méthodes e des oudils appropriés er efficaces pour donner suite aux réclamadions et analyser les
données d'expérience en matigre de commercialization collecefes sur le errain,

— des méthodes et des prococoles pour gérer les événement: faizane l'objer du rapporr de tendances,

conformément & larticle 88, noamment les méthodes et protocoles servane & éeadlir une évencuelle
probgression seatistiquement significacive de la fréquence ou de la sévéricé des incidenes ainsi que la période
d'observation,

— des méthodes et des prococoles permetsant une communication efficace avec les autorités compéeentes, les
organismes notifiés, les opérateurs économiques et les weilizateurs,

— une référence aux procédures permeeeant aux fabricanes de satisfaire aux oblipations visées aux articles 83,
84 et 86,

— des procédures systémaciques pour définir et engager les mesures appropriées, y compriz des mesures
correctives,

— des outls efficaces permereant dlidencifier ec de retrouver les disporitifs suscepribles de nécessiter des

IMESUres COTTECtivVes, et

— un plan de SCAC comme indiqué i I'annexe XIV, partie B, ou tout élément juscifiant qu'un SCAC n'est pas
appfkable

1.2.  PSUR visé & l'article 86 et rappore sur la surveillance aprés commercialisation visé 3 Iareicle 85.
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Annexe V : Formulaire de signalement d’un incident ou risque d’incident (ANSM)

.

L R

N 10246°05 @

anNsMm -
Ageece netionule de stcaris du méckanent SIGNALEMENT Cadre reserve 3 TANSM
D'UN Numero
33288 Saint.Derts Cedor INCIDENT ou R
Fax:015587 3702 '
RISQUE D'INCIDENT | [F=om=
ENVOI PAR FAX : Dats d'envol du signalement

SI un accusé de récaption ne vous st pas
parvenu dans les 10 ). priére de confirmer le
signalement par ENVOI POSTAL AVEC A.R.

Code de /a Sante pubiique : articles L. 5212-2,
R.5212-14a 16

L'émertteur du signalement

Le dispositif médical impligué (DM)

Nom, prénom

Dénomination commune du DM

correspondant matériovigiance ?

Qualtte Dénomination commerciale: moosie/ type/ référence
Adresse professionnelle N" e série ou de lot Version logicelle

Nom et adresse du foumnisseur
cooe postal commune

coge postal commune
E:mall
Tm Fax Nom &t adresse gu fabricant
[] etabkssement de sante - N* FINESS
[] Association distribuant DM a gomiclie [] Fabricant s Founisseur|

[ avtre
L'emetteur ou signalement est-1 ke code postai  [commune
| oul | | I Non | I

Qde survenue

L'incident ou le risque d'incident

Lleu ge survenue

Sl nécessalre : nom, quaite, téléphone, fax ge l'utllisateur a contacter

Crrconstances de survenue / Description des faits

Locas

Fometeur
aw chague

Consaquences cliniques constatées

Mesures conservatoires et actions entreprises

Le fabricant ou foumnisseur est-l nforme

Situation de signalement (de A3 N) E vair nomenciature page 2/2 de Fincident ou risque dincident ? | Oul I | | Non | |
La fof n* 70-17 du 6 Janvier 1978 relative aux Achiers NOMINANYs garantt Ln drok 0'acces ef de des auprés oe lorganisa du e (TANSM).
I Effzcer foutl [ Valider ] i
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Annexe VI : Arbre décisionnel associé au formulaire de signalement (ANSM)

Aide au signalement des incidents N" 10245705 @
Faits fechniques et conséquences cliniques observes
I Pas de ceclaration 3 la ANSH.
Ledispostifencasseripve il e TaNSM?  (NON o el e ces s [/
| systzmes de surveiliancs sanitare,
Emeur mandestz Aisafion ne medant pas 0 case b ssorE M| o)
A — pace st
| Appréziation de la gravité
Nature des conséquences clinigues cbservées 7 Hécis
l | l -menzcz du pronostic vital
. . -inzapacité permanzniz ou importants
, . Conséquences obsenvees
Crmsiqpers henies g | 0 (rn: . hospialiszton ou prokegaton dhospitisaton
-nécessité d'ntervention médicale ou chirurgicale
Noment de survene des fats
c D-I o
[ — fechniques et/ ou clniques obsenvés
|
| |
Avant tilisation du DM Pendant ou apres uliisafion du DM
Forcément détectable ? M 202 systme 6z ot W sns systene G séarie
T cowvrant Fincident comvrant Fincident
oul NON ayant rempli sa fonction | [nayant pes rempi s onction Gravité ?
Fréquence incident ? Gravité ? Fréquence incident ? Gravité ? |Ilmgw¢wr'wzmngn Risque grave
Non grave Non grave . .
Incident | (Incidents ourisqee Risque Incident | | incidents curisaue Risque Incident | |Incidents
isolé | [repetitifs mon grave grave Bolé | | epétitifs on g arave isolé | |répetités
P Déclrafion Déclrafon  Décaraion Pasde  Déclarfion Déciraion  Déclarabon Pasde  Déclaalin
14

S T TR T

22
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Annexe VII : Report form for manufacturer’s to the national competent authority —
MEDDEYV 2.12-1 rev 8 (page 1/6)

Report Form
Manufacturer’s Incident Report
Medical Devices Vigilance System
(MEDDEV 2.12/1 rev 8)

1. Administrative information

Recipient _ Stamp box for the Competent
Name of National Competent Authority (NCA) Authority (~ 60 x 40 mm)

Address of National Competent Authority

Date of this report

Reference number assigned by the manufacturer

Reference number assigned by NCA

Type of report

O Initial report

[ Follow-up report

[ Combined Initial and final report
[ Final report

Does the incident represent a serious public health threat?

[ Yes
O Neo

Classification of incident

[ Death
[] Unanticipated serious detenoration in state of health
[ All other reportable incidents

Identify to what other NCAs this report was also sent

2. Information on submitter of the report
Status of submitter

[] Manufacturer
[ Authorised Representative within EEA, Switzerland and Turkey
[] Others: (identify the role) :
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté,
des conseillers de I'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 fidele a leur
enseignement.

** D'exercer, dans l'intérét de la santé publique,
ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

¢ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les
moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes
confréres, si j'y manque.

102



CORBIER Nicolas

TITRE : Evolution de la surveillance aprés commercialisation des dispositifs médicaux

depuis I’affaire des implants mammaires PIP (2010)

RESUME :

Le marché des dispositifs médicaux (DM) est en plein essor : les technologies innovantes sont
de plus en plus nombreuses et variées - autant dans les domaines ¢€lectronique, informatique,
mécanique ou encore textile - et sont mises au service de la santé. En parallele, la
reglementation encadrant ces produits est en constante évolution et tend a se renforcer.
Actuellement, cette réglementation est en pleine transition, avec d’un coté des directives
européennes en vigueur depuis les années 1990 et de I’autre, la récente publication de deux
nouveaux reglements en avril 2017 qui entreront en application en 2020 (pour les dispositifs
médicaux) et en 2022 (pour les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro). Ce renforcement
reglementaire peut s’expliquer par la nécessité de s’adapter a I’innovation mais aussi par la
volonté de se servir de I’expérience acquise suite aux incidents de vigilance qui ont touchés ce
secteur. Un des incidents ayant le plus d’impact sur le marché des dispositifs médicaux est
I’affaire des prothéses mammaires implantables PIP (Poly Implant Prothése), lorsque la
société francaise a 1’origine de ces dispositifs a ét¢ condamnée pour avoir mis sur le marché

des implants a base de silicone non médical.

MOTS CLES : dispositifs médicaux — prothéses mammaires implantables — marquage CE —

réglementation — surveillance aprés commercialisation — vigilance
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