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: International Medical Devices Regulators Forum
. International Nomenclature of Cosmetic Ingredients
: International Organization for Standardization
: Identifiant Unique des Dispositifs

: Lettre de Non Objection

: Marketing Authorisation Holder

: Medical Devices Active Licence Listing

: Medical Devices Experts Group

: Medical Devices Establishment Licence Listing
: Medical Devices Licence

: Medical Device Regulation

: Medical Device Single Audit Program

: Medicament Experimental

: Ministry of Health, Labour and Welfar

: Multinational Assessment Team

: Mutual Recognition Procedure

: Numéro de cosmétique

: Notice of Compliance

: Notice of Deficiency

: Notice of Deficiency withdrawal letter

: Notice of Non-Compliance

: Notice of Non-Compliance Withdrawal letter

: Name Review Group

: Office of Clinical Trials

: Organisation Mondiale de la santé

18



ON
PAO
PC
PCVRR
PDCO
PGPC
PIP
PM
PME
PMS
PoC

PP

PR
PRAC
PRIME
PS
QMS
PUMA
RCC
RCP
RCSPC

RDS
REACH
RMS
RPM
RPSN
SA
SCAC
SDN
SIPD
SMD
SMQ
SOP
TGA
THC
TPD
VHP
VIH
WMA

: Organisme Notifié

: Période Apres Ouverture

: Produit Cosmétique

: Personne Chargée de Veiller au Respect de la Réglementation
: Paediatric Drug Committee

: Plan de gestion des produits chimiques

: Plan d’Investigation Pédiatrique

: Procedure Manager

: Petite et Moyenne Entreprises

: Post-Market Surveillance

: Proof of Concept

: Packaging Primaire

: Personne Responsable

: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
: Priority Medicines

: Packaging secondaire

: Quality Management System

: Paediatric Use Marketing Authorisations

: Renseignements Commerciaux Confidentiels

: Résumé des Caractéristiques du Produit

: Résumeé des Caractéristiques de Sécurité et de Performances

Cliniques

: Regulatory Decision Summary

: Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals
: Reference Member State

: Regulatory Project Manager

: Reglement sur les produits de santé naturels

: Substance Active

: Surveillance Clinique Apres Commercialisation
: Screening Deficiency notice

: Submission Information and Policy Division

: Summary Basis of Decision

: Systeme Management de la Qualité

: Standard Operating Procedure

: Therapeutic Goods Administration

: Tétrahydrocannabinol

: Therapeutic Products Directorate

: Voluntary Harmonisation Procedure

: Virus de I’Immunodéficience Humaine

: World Medical Association
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Introduction

En définissant les produits de santé comme étant des « produits participant a I’obtention
ou au maintien d’un complet bien-étre physique, mental et social », ’OMS englobe sous une
méme dénomination commune, les médicaments, les dispositifs-médicaux, ainsi que les

produits cosmétiques.

Afin de garantir la sécurité des patients et des consommateurs, la mise sur le marché de I’'un de
ces produits est reglementée et ne peut se faire qu’apres contrdle de sa qualité, de sa sécurité et

de son efficacité par les autorités compétentes.

Au Canada, I’industrie pharmaceutique occupe le troisiéme rang apres celle de 1’aéronautique
et des technologies de I’information. Plus de la moiti¢ de la production canadienne est exportée
principalement aux Etats-Unis. 68% du marché canadien est alimenté par les importations (dont
37% provenant des Etats-Unis et 40% de I’Union européenne)'. Par conséquent, le Canada est
un acteur majeur du marché Nord-Américain.

De ce fait, il m’a paru important de comparer les régulations et les procédures de mise sur le

marché de plusieurs produits de santé entre le Canada et I’Europe sur ’année 2017-2018.

Ce travail s’articule autour de quatre principales parties qui sont la présentation des autorités
compétentes, et les descriptions des procédures de mises sur le marché des médicaments
humains, des dispositifs médicaux (a I’exception des dispositifs médicaux de diagnostic in

vitro) et des cosmétiques.

A la fin de chaque partie, un tableau comparatif permet de mettre en évidence les principales

différences entre ces deux grandes régions du monde.
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Premiere partie : les agences / autorités compétentes et les

principes internationaux.

23



24



Comme tout produit entrant en contact avec le corps humain, les médicaments, les
dispositifs médicaux, ainsi que les cosmétiques présentent des risques. Les différents pays et
organisations ont un réle important dans la protection des consommateurs.

Localement les autorités compétentes appelées aussi autorités de régulations sont chargées de
faire respecter les reégles et réglements et de publier les directives pour réglementer les différents
processus de développement des produits. Ces autorités sont par exemple la MHLW" au Japon,
la TGAT en Australie, ANVISA? au Brésil ou encore Health Canada au Canada.
Au niveau mondial, des organisations comme 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), la
conférence internationale sur 1’harmonisation (ICH), ainsi que l’organisation internationale
pour la standardisation (ISO) ont pour objectif de créer des standards et recommandations
permettant au long terme de garantir une méme sécurité d’utilisation pour tous les
consommateurs.

Cette premicre partie a pour objectif de vous présenter les autorités compétentes
européennes et canadiennes en charge des différentes catégories de produits, ainsi que les

principes communs partagés entre ces deux grandes régions étudiées.

1. En Europe

1.1. L agence et I’autorité en charge des médicaments

L’Agence Européenne du médicament (EMA), anciennement connue en tant que EMEA
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) a été créée en 1995. Cette agence
européenne est en charge de 1’évaluation, la surveillance et la pharmacovigilance des

médicaments en utilisant les ressources scientifiques de chaque Etat membre.

L’EMA est constituée de plusieurs comités scientifiques qui évaluent, donnent des avis et des
conseils sur tous les aspects relatifs aux médicaments. Le CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use) est chargé de préparer les avis de 1’agence sur toutes les questions
concernant les médicaments a usage humain, alors que d’autres comités ont des taches plus
précises comme le COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) qui est responsable de

la désignation d’un produit orphelin (détaillé¢ dans la seconde partie, chapitre 1.4).

* Ministry of Health, Labour and Welfare
T Therapeutic Goods Administration
 Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Comité
pédiatrique
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Comité des
médicaments a
base de plante

Comité des
thérapies
avancees
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usage humain

Comité des
meédicaments
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Comité des
médicaments a
usage vétérinaire

Figure 1 : Organisation générale de I'EMA?

— L’organigramme détaillé de ’EMA est disponible en Annex 1.

11 faut savoir que I’EMA n’a aucun pouvoir de décision administrative, son role est de donner

des avis et des conseils scientifiques.

Dans le cadre des demandes d’autorisations de mise sur le marché de produits
pharmaceutiques, ’'EMA a pour principale activité > de fournir une recommandation
scientifique indépendante concernant la qualité, la sécurité et I’efficacité du médicament. Si
cette recommandation est positive, I’autorisation administrative est délivrée par la commission
européenne a Bruxelles. Dans les 15 jours suivants 1’envoi de 1’avis de ’EMA a la commission
européenne, un projet de décision est envoyé par la commission au comité permanent des
médicaments a usage humain permettant son examen par les états membres de 1’Union
Européenne. Ceux-ci ont 15 jours pour retourner leurs commentaires linguistiques et 22 jours
pour retourner tout commentaire substantiel. L’adoption de la décision doit se faire dans les 67
jours suivant I’envoi de I’avis de ’EMA. Le secrétariat général de la commission notifie ensuite
la décision au demandeur et la publie sur le registre communautaire.

— Apres obtention, les AMM sont valables 5 ans, la demande de renouvellement doit étre

présentée 3 ’EMA, 6 mois avant ’expiration de ’autorisation.*

Suite au référendum entrainant la décision du Royaume-Uni de se retirer de 1’Union
Européenne, I’EMA se voit dans 1’obligation de déménager et de prendre ses fonctions au plus

tard le 30 mars 2019 a Amsterdam (Pays-Bas).
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1.2. Les autorités en charge des dispositifs médicaux

En Europe, les dispositifs médicaux doivent obtenir leur marquage CE (détaillé dans la
troisiéme partie de cette thése) avant de pouvoir étre commercialisés. Contrairement aux
médicaments, ce marquage n’est pas délivré par la commission européenne suite a 1’avis de

I’EMA mais il est délivré par des organismes notifi€s.

Les organismes notifiés sont des organisations privées accréditées par les autorités compétentes
de chaque pays européen comme I’ANSMS? en France ou BfArM™ en Allemagne et qui ont
pour mission d’évaluer la sécurité¢ et I’efficacité des dispositifs médicaux, pour délivrer le
marquage CE que les producteurs pourront apposer sur leurs produits, afin de les
commercialiser en Europe.

NB : Le site internet « NANDO? » fournit la liste de tous les organismes notifiés.

1.3. Les autorités en charge des produits cosmétiques

La veille et I’évaluation des produits cosmétiques sont effectuées par les autorités compétentes
de chaque état membre. Ces agences sont dotées de pouvoirs d’inspection, d’intervention sur

place, de controle en laboratoire ou encore d’autorisation de lieux d’essais cliniques.

Au niveau européen, le Conseil Européen, le Parlement ainsi que la Commission Européenne
sont a I’origine des réglements relatifs aux produits cosmétiques, de toutes recommandations
ou lignes directrices a I’attention des industriels ou des autorités compétentes, ainsi que de
rédiger des avis sur des questions concernant les risques liés a I’utilisation des produits

cosmétiques.

2. Au Canada

Etant constitu¢ de 10 provinces et de 3 territoires, le Canada a établi sa politique sur la base

d’un systeme fédéral. Encadré par le gouvernement, le pouvoir d’établir les lois est partagé

$ Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
** Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
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entre le parlement et les provinces. La loi constitutionnelle de 1867 ne mentionne pas le mot
« Health » ce qui par conséquent confére tout pouvoir dans ce domaine au gouvernement ;
cependant, la loi confére aux provinces la responsabilit¢ des hopitaux et du systéme de

remboursement.

2.1.L’autorité en charge des médicaments et des dispositifs médicaux

Au Canada, le ministere de la santé regroupe plusieurs structures comme représentées en figure
2.

Agence canadienne
d’mspection des aliments

Instituts de recherche en
santé du Canada

Conseil d’examen du prix
des medicaments brevetés

Agence de la santé
publique du Canada

Figure 2: Organisation de Santé Canada

Santé¢ Canada est le ministere fédéral en charge de la santé des Canadiens. Ce ministere est
constitué de plusieurs directions et bureaux dont la Direction Générale des Produits de Santé et

des Aliments (DGPSA) qui est elle-méme constituée de dix bureaux/ directions.

Bureau du sous-minister adjoint Burcan dc la politique ct de 1a
promotion de la nutrition

| J |
|

"- . . . . " -‘
Direction des produits biologiques et ( Direction des politiques, de la
L des thérapies génétiques ) plftmficatmn et des affaires internationals
s h r
Direction des aliments Direction de la gestion des ressources
et des opérations
L A A
™\ - ~

Direction des produits de santé L. . ,
P Direction des produits thérapeutiques

commercialisés
i A W A
s . . : : M r : : i
Direction des produits de santé Direction des medicaments
naturels et sans ordonnance vétérinaires
. - 4

Figure 3: Organisation de la DGPSA
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La Direction des produits thérapeutiques (DPT) est 1’autorité compétente en charge des

médicaments sur ordonnance ainsi que des matériels médicaux pour usage humain.

2.2.L’autorité en charge des produits cosmétiques

Santé Canada est I’autorité compétente en charge d’assurer la sécurité des consommateurs

concernant I’utilisation des produits cosmétiques.

Le programme des cosmétiques a pour mission de réduire au minimum les risques liés a

I’utilisation des cosmétiques via la diffusion d’exigences relatives a 1’étiquetage, la distribution

ou encore les ventes. La loi est directement appliquée par des bureaux régionaux. ¢

La Direction de la sécurité des produits de consommation prend en charge 1’évaluation de tout

incident concernant un produit cosmétique.

3. Les principes communs

3.1. La déclaration d’Helsinki’

La déclaration d’Helsinki publiée par I’association médicale mondiale (WMA) a été adoptée
pour la premiere fois en Juin 1964 et a été révisée a 7 reprises, dont la derniére remonte a
Octobre 2013. Cette déclaration fut le premier consensus encadrant les essais cliniques. Les
principes éthiques qu’elle énonce sont applicables a toute recherche médicale impliquant des

étres humains.

Les principaux principes de la déclaration d’Helsinki :

- L’évaluation des bénéfices et des risques associés a la recherche.

- L’¢laboration d’un protocole de recherche devant étre évalué¢ par un comité
d’¢éthique indépendant avant sa mise en ceuvre.

- La participation a la recherche basée sur le volontariat, le participant doit
consentir a sa participation apres avoir re¢u une information appropriée.

- La protection des personnes vulnérables telles que les mineurs.

- L’enregistrement de 1’essai sur une base de données accessible au public et la

publication des résultats de la recherche.

3.2. International Council on Harmonization - ICH®

Les directives ICH, établies par la Conférence Internationale sur 1’Harmonisation des
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exigences techniques pour I’enregistrement de médicament a usage humain, ont pour objectif
d’harmoniser les requis concernant la qualité (ICH Q), I’efficacité (ICH E), et la sécurité (ICH
S) des médicaments. Initialement, ces requis permettaient d’enregistrer des médicaments dans

trois régions du monde : Etats-Unis, Europe et Japon.

— ICH EG6 : cette guideline porte sur les BPC (Bonnes Pratiques Cliniques). Les BPC sont des
recommandations. Elles doivent étre respectées afin de garantir la qualité de I’essai clinique.

De plus, elles permettent de protéger les droits et la sécurité des personnes participantes.

— Les principales guidelines encadrant les bonnes pratiques de fabrication sont les suivantes :
ICH Q9 : gestion du risque qualité, ICH Q10 : systeme qualité pharmaceutique et ICH Q7a :
bonnes pratiques de fabrication pour les substances actives utilisées comme maticres premicres

dans les médicaments.

Aujourd’hui, les directives ICH sont reconnues principalement par 6 régions dans le monde:

- Les Etats Unis

- L’Europe

- Le Canada

- Le Japon

- L’Amérique Latine

- L’Afrique, le Moyen Orient, I’ Asie, I’Océanie.

ICH a permis d’établir plus de 40 lignes directrices relatives au cycle de vie du
médicament et de mettre en place un format unique de demande de mise sur le marché, le format
CTD (Common Technical Document). L’objectif de ce format commun est d’harmoniser les
exigences réglementaires des autorités en ce qui concerne les demandes d’autorisation de mise
sur le marché, permettant ainsi aux industries d’étre plus efficaces et d’augmenter la qualité de
leurs demandes. Un second format s’est développé, le format e-CTD qui permet le dépot de la

demande d’autorisation de mise sur le marché par la voie électronique.

3.3. International medical devices regulators forum - IMDRF?

L’IMDRF (International Medical Devices Regulators Forum) a été créé en 2011 en
remplacement du GHTF (Global Harmonization Task Force). Ce groupe a pour objectif de
favoriser I’accélération de I’harmonisation des réglementations concernant les dispositifs

médicaux afin de promouvoir un modele de réglementation efficace pour les DM qui réponde
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aux nouveaux défis du secteur, tout en protégeant et en maximisant la santé et la sécurité des
patients. Les membres actuels sont : I’ Australie, le Brésil, le Canada, la Chine, I’Europe, le

Japon, la Russie, Singapour, la Corée du Sud et les Etats-Unis.

3.4. International Organization for Standardization - ISQ!°

L’ISO (organisme international de normalisation) est un organisme indépendant dont les
experts ¢laborent des Normes internationales d’application volontaire. Le conseil canadien des
normes (CCN) et les organisations de normalisation des pays européens (par exemple I’AFNOR
en France), participent aux travaux de normalisation et peuvent adopter les normes ISO en tant
que normes nationales.

Afin de répondre aux exigences essentielles des reéglementations concernant les DM, un
fabricant se voit dans I’obligation de définir les « normes applicables » a son produit.
Ces normes doivent figurer dans la documentation technique du produit. Plusieurs normes
peuvent s’appliquer, les principales sont les suivantes :
- ISO 13485 :2016, Cette norme définit les exigences d’un systéme de management de
la qualité
- ISO 14971 :2007, Cette norme définit la procédure permettant de s’assurer que tous les
aspects de la gestion des risques sont pris en compte

- ISO 14155 :2011, Cette norme traite des bonnes pratiques cliniques.

— Focus sur la norme ISO 13485 : 2016
La certification ISO 13485 exige de développer des stratégies pour maintenir la qualité des
fonctions suivantes :

- Contrdle des documents et des enregistrements

- Procédure d’audit interne

- Controdle de la non-conformité

- Actions correctives et préventives

- Controles des processus de conception (sauf pour les DM de classe 1)

- Conservation des dossiers

- Responsabilités et tragabilités

Afin d’appliquer I’'ISO 13485, il faut mettre en place des procédures (SOP — Standard operating

procedure) et les intégrer au systéme de management de la qualité.
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3.5. International Cooperation on Cosmetics Regulation — ICCR

L’International Cooperation on Cosmetics Regulation est un groupe international
volontaire fondé en 2007 qui fournit des recommandations afin de maintenir un niveau élevé
de protection des consommateurs, en essayant d’harmoniser les réglementations et en réduisant

les obstacles au commerce international.

Ce groupe est constitu¢ des autorités réglementaires du Brésil, du Canada, de I’Union-

Européenne, du Japon et des Etats-Unis.

4. Les législations
4.1. En Europe

o Les directives

Les directives définissent des objectifs a atteindre pour tous les pays de I’Union Européenne.

Chaque pays doit adapter ses directives au droit national.

e Les réglements

Les réglements sont contraignants, ils doivent €tre mis en ceuvre tels quels dans tous les pays

de I’'Union Européenne.

4.2. Au Canada

e Les lois

Une proposition écrite adoptée par le Parlement et qui recoit la sanction de la Chambre des

communes, du Sénat et de la couronne est appelée une loi.

e Les réglements

Le réglement permet de définir 1’application et I’exécution de la loi.
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e Les lignes directrices

Les lignes directrices permettent d’interpréter une loi et/ou un réglement, elles permettent

d’aider a I’interprétation de ces derniers.

5. Conclusion

Europe Canada
L’autorité / agence compétente en charge des médicaments
Agence : EMA, European Medicines HC : Health Canada et plus particulierement
Agency la Direction des produits thérapeutiques.

Autorité : La commission européenne.

L’autorité en charge des dispositifs médicaux

Les organismes notifiés. HC : Health Canada et plus particuliérement
la Direction des produits thérapeutiques.

L’autorité en charge des produits cosmétiques

Les autorités compétentes de chaque état HC : Health Canada ainsi que la Direction
membre. Par exemple, I’ Agence nationale de la sécurité des produits de

de sécurité du médicament et des produits de | consommation.

santé en France.

Les principes communs

La déclaration d’Helsinki
International Council on Harmonization — ICH
International Medical Devices Regulators Forum — IMDRF
International Organization for Standardization — ISO
International Cooperation on Cosmetics Regulation - ICCR

Les différents types de 1égislations

e Les directives e Leslois
e Les reglements e Les reglements

e Les lignes directrices

Table 1 : Comparaison des autorités compétentes et des réglementations entre I’Europe et le
Canada en matiere de produits de santé

Cette comparaison met en évidence deux différences importante entre Health Canada et
I’EMA. D’un cot¢ 'EMA, donne des avis scientifiques et réglementaires applicables a
plusieurs pays et ne posséde aucun pouvoir exécutif (assuré par la Commission Européenne),
elle ne participe pas a 1’évaluation des dispositifs médicaux et des produits cosmétiques mais
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participe cependant a la mise en place des réglementations encadrant leur développement et
leur mise sur le marché.

De l’autre coté, Health Canada est une agence nationale dotée d’un pouvoir décisionnel qui
¢value, rend des avis et publie des réglementations, sur les médicaments, les dispositifs
médicaux et les produits cosmétiques.

Un point commun est mis en évidence dans cette premicre partie, que ce soit au niveau européen
ou canadien, I’envie d’harmoniser les réglementations et d’assurer la sécurité des
consommateurs en ¢évaluant des produits de sant¢ sur la base de principes communs

internationaux devient I’objectif principal.
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Seconde partie : la mise sur le marché d’un médicament
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Comme le souligne la locution latine « Primum non nocere » (« en premier ne pas
nuire »), tout le processus de mise sur le marché d’un médicament se doit d’étre réglementé
afin que ce dernier réponde a sa définition en présentant des « propriétés curatives ou

préventives a 1I’égard des maladies humaines ou animales ».

Cette seconde partie a pour objectif de décrire les différentes étapes obligatoires et possibles

permettant 1’acceés au marché d’une nouvelle substance active.

1. En Europe

1.1. Principales réglementations en vigueur

En Europe, la mise sur le marché des médicaments est réglementée par la directive
2001/83/CE.
Elle définit le médicament comme étant « toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a l’égard des maladies humaines ; ou toute
substance ou composition pouvant étre utilisée chez [’homme, ou pouvant lui étre administrée
en vue soit de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions physiologiques en exergant
une action pharmacologique, immunologique ou métabolique, soit d’établir un diagnostic

médical » !

De plus, tout essai clinique conduit au sein de 1’espace économique européen (EEA) doit étre
en accord avec la directive 2001/20/CE'2. En ce qui concerne les essais cliniques conduit a
I’extérieur de I’EEA, ils se doivent de respecter les bonnes pratiques cliniques internationales

(ICH E6) et la déclaration d’Helsinki.”!

1.2. Les essais cliniques

1.2.1. Généralités

A la suite des études non cliniques (études chez I’animal et/ou sur des modéles in vitro)
et afin de mettre en évidence la sécurité et I’efficacité des médicaments, les industriels se

doivent de conduire des essais cliniques.

T Origine incertaine, la plus ancienne trace se retrouve dans le traité des Epidémies d’Hippocrate.
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La directive 2001/20/CE'? définit I’essai clinique comme « toute investigation menée
chez I’homme, afin de déterminer ou de confirmer les effets cliniques, pharmacologiques et/ou
les autres effets pharmacodynamiques d’un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou
de mettre en évidence tout effet indésirable d’un ou de plusieurs médicaments expérimentaux,
et/ou d’étudier [’absorption, la distribution, le métabolisme et [’élimination d’un ou de
plusieurs médicaments expérimentaux, dans le but de s assurer de leur innocuité et/ou efficacite.
Sont compris les essais cliniques réalisés sur un site unique ou sur des sites multiples, dans un

ou plusieurs Etats membres ».

Si un promoteur (« personne, entreprise, institut ou organisme responsable du lancement, de
la gestion et/ou du financement d’un essai clinique ») souhaite conduire son essai clinique en
Europe, il se doit de soumettre une demande d’autorisation d’essai clinique (DAEC) a chaque
EM dans lequel I’essai sera conduit. Un essai est dit multicentrique, lorsqu’il est conduit dans

plusieurs pays (faisant partie de I’EEA ou non).

1.2.2. Les différentes phases d’essais cliniques

Les essais cliniques des médicaments sont constitués de plusieurs phases :

- La phase I: phase de premiere administration a I’homme qui se pratique chez les
volontaires sains saufs pour certaines recherches (par exemple en cancérologie). Elle a
pour objectif d’observer I’évolution de la molécule dans 1’organisme en fonction du
temps et d’évaluer sa toxicité.

- Laphase Il : se pratique chez les patients souffrant de la maladie cible. Son objectif est
de tester 1’efficacité du produit afin de déterminer la dose optimale.

- LaphaseIII : permet de confirmer sur une plus grande population les données obtenues
en phase II. Des essais ME vs placebo ou traitement de référence sont souvent effectués
durant cette phase.

- La phase IV : cette phase est une ¢tude post AMM qui est réalisée dans les conditions
habituelles de prescription qui permet d’étudier le ME sur une population plus large et

de comparer son activité a d’autres médicaments dans la méme indication.
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Figure 4 : Les différentes phases des essais cliniques’?

— Pour chaque phase d’essai clinique, le promoteur doit soumettre une nouvelle DAEC aupres

de I’autorité compétente et du comité d’éthique de recherche choisi pour chaque pays.

1.2.3. Les principales informations a fournir

Pour tous les pays européens, trois documents sont indispensables pour la demande
d’autorisation d’essai clinique, le protocole de 1’essai, la brochure investigateur et le dossier du

médicament expérimental.

Dans le protocole, on retrouve notamment :
- Les critéres d’inclusion et de non inclusion a I’étude,
- L’objectif principal et les objectifs secondaires a 1’étude,
- Lajustification de I’étude,

- La définition claire de la fin de 1’essai.

La brochure investigateur (BI) est constituée de données non cliniques et parfois de données
cliniques concernant un médicament dit « médicament expérimental ». La BI permet de fournir
aux investigateurs (personnes responsables de réaliser 1’essai tel que le médecin et aux autres
personnes impliquées dans 1’essai) des informations essentielles tel que la dose ou le mode
d’administration du médicament expérimental. Quelquefois, la BI peut étre remplacée par le
résumé des caractéristiques du produit, si le médicament est utilisé conformément a I’AMM

(essai de phase 1V).
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Le dossier du médicament expérimental (DME) donne des informations sur la qualit¢ du
médicament ainsi que sur sa fabrication. Les données issues des études non cliniques sont aussi

présentées dans le DME. Un DME correspond a un seul ME.

1.2.4. La transition vers le nouveau réglement '’

Le 27 mai 2014, le réglement européen n° 536/2014'6 relatif aux essais cliniques de
médicaments a usage humain est publié au journal officiel de I'Union Européenne. Ce réglement
abroge la directive européenne 2001/20/CE. Dans un premier temps, il devait entrer en
application le 28 mai 2016, aujourd'hui il devrait entrer en application en 2020.

L’objectif de ce réglement'®

est d’harmoniser les évaluations et les pratiques entre les états
membres (EM) a I’aide d’un portail européen. Ce portail permettra un dépdt unique de demande
d’autorisation d’essai clinique lorsque le promoteur souhaite effectuer un essai clinique avec
au moins un site en Europe. L’examen de la demande comportera deux évaluations : une
¢valuation scientifique coordonnée par les EM concernées, et une évaluation éthique par le

comité d’éthique de chaque EM.

Afin de se préparer a ces nouvelles modalités de travail, les promoteurs peuvent sur la base du

volontariat participer a une « phase pilote ».

e La phase pilote

La phase pilote concerne :
v Les EC portant sur le médicament,
v Toutes phases d'essais de médicaments,
v Toutes aires thérapeutiques,
v" L'autorisation initiale de l'essai,
v Tous les promoteurs d'essais cliniques (institutionnels ou non)

— Mise en situation : différences entre la soumission d'une demande d'AEC classique et la

soumission d'une demande d'AEC en phase pilote en France :
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Les demandes d'AEC doivent étre déposées simultanément au CPP (Comité de Protection des

Personnes) et a I' ANSM, afin de simuler le dép6t unique par le promoteur sur le portail de I'UE

prévu par le réglement européen pour définir un méme JO entre les deux instances.

Le délai d'instruction est différent de celui appliqué lors d'une demande d'AEC classique.

Sans question de ’ANSM ni du CPP

Avec question de ’ANSM et/ou du CPP

JO : Réception du dossier

JO : Réception du dossier

J7 : Recevabilité

J7 : Recevabilité

J33 : Fin de 1’évaluation

J33 : Envoi des questions

J36 : Notification

J45 : Réponse du promoteur

J57 : Fin de 1’évaluation
J60 : Notification

Table 2 : Calendrier de la procédure de DAEC en phase pilote

Si le dossier est non recevable, un courrier de non recevabilité ne sera pas élaboré a
l'intention du promoteur. Il est prévu de le contacter par téléphone ou mail dans les 3 jours
suivant la réception de la demande. A J7, le courrier de recevabilité est adressé au promoteur.

Si la demande reste non recevable, il est proposé au promoteur de se retirer de la phase
pilote et de procéder a un nouveau dépot, afin de redémarrer l'instruction de la demande avec

un méme JO entre les deux instances.

Dans le cadre de la phase pilote, le CPP doit adresser son avis sur l'essai clinique au plus tard 1
a 2 jours avant la date jalon, a I'ANSM uniquement. Dans une procédure classique, le CPP
adressait son avis directement au demandeur.

L'ANSM notifie sa décision accompagnée de l'avis du CPP au J60 par mail au promoteur.

e La Procédure volontaire d’harmonisation

En 2004, 'HMA (Heads of Medicines Agencies) décide de mettre en place un groupe de
travail, le CTFG (Clinical Trials Facilitation Group) afin de coordonner l'application des
réglementations découlant de la directive 2001/20/CE a travers les différents EM.!” Les EC
multicentriques se déroulant dans plusieurs EM a la fois, représentent 25 % des EC en Europe.
La mise en place d'une procédure volontaire d'harmonisation (VHP) est devenue une priorité a

partir de 2008.
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Depuis sa mise en place en 2009, cette procédure a subi plusieurs modifications. Tout EC
multicentrique qui a volonté d'é€tre mis en place dans au moins 2 EM est ¢ligible a la VHP.
Comme pour les demandes d'AEC, la procédure VHP ne contraint pas le demandeur a
s'acquitter de redevances. L’Etat allemand s’est porté volontaire afin de mettre en place une
base de données VHP. Lorsque le promoteur souhaite déposer une demande d’AEC, il envoie
sa demande auprés du coordinateur VHP allemand. Le promoteur émet une proposition de pays
référent et selon un algorithme de priorité, le coordinateur VHP émet une proposition identique
ou différente. Une fois que le pays référent est choisi et que ce dernier accepte, les EM dans

lesquels le promoteur souhaite effectuer 1’essai clinique, acceptent ou non de participer.

Etapes : Chronologie
Confirmation de la réception de la demande au promoteur J-5
Les EM sont informés de la présence de la VHP sur la base J-5
Notification finale de recevabilité pour le promoteur JO
Le pays référent dépose ses questions bloquantes sur la base VHP et son J20
rapport

Les EM participants déposent a leur tour leurs questions bloquantes 125
Le pays référent réunit toutes les questions bloquantes sur la base J28
Les EM acceptent la liste consolidée de questions bloquantes J29
Téléconférence si besoin J30
Envoi des questions bloquantes au promoteur J32
Réponses du promoteur J42
Evaluation des réponses par le pays référent J49
Evaluation des réponses par les pays EM J56
Rapport final par le pays référent J57
Téléconférence si besoin J58
Fin de la VHP J60
Dépdt par le promoteur de sa demande d’ AEC au niveau national J80
Autorisation finale pour 1’essai clinique par chaque EM J90

Table 3 : Calendrier de la procédure VHP

Une fois que la demande d’ AEC est autorisée via la procédure VHP, le promoteur doit déposer
sa demande au sein de chaque EM. Les EM participants sont obligés d’accepter la décision

prise via la procédure VHP.
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1.3. Le plan d’investigation pédiatrique!®

1.3.1. Généralités

Le réglement pédiatrique a été publi¢ au Journal Officiel de I’Union Européenne le 27 décembre
2006, il est entré en vigueur le 26 Janvier 2007 — Réglement n° 1901/2006'. 11 a par la suite
été amendé par le réglement n°® 1902/2006°° qui clarifie le role de la Commission Européenne

dans la mise en ceuvre du réglement pédiatrique.

Le réglement pédiatrique a plusieurs buts :

e Favoriser le développement des médicaments a usage pédiatrique
e Garantir que ces médicaments sont développés sur la base de recherches de qualité
e Mettre a disposition de meilleures informations sur ['usage des médicaments

pédiatriques

Les industriels doivent faire valider par ’EMA leur stratégie de développement concernant la
population pédiatrique. Cette stratégie de développement doit s’appuyer sur le PIP (Plan
d’Investigation Pédiatrique) qui vise a garantir la collecte des données nécessaires pour
déterminer les conditions dans lesquelles le médicament peut étre utilis¢é au sein de la
population pédiatrique. En contrepartie, les droits de propriété intellectuelle sont prolongés de
six mois. Au sein de ’EMA, on retrouve un groupe d’experts, le PDCO (Paediatric Drug
Committee) qui est en charge de I’évaluation des PIP. Il rend par la suite un avis scientifique

pédiatrique gratuit.

1.3.2. La soumission d’un plan d’investigation pédiatrique

D’apres D’article 7 du réglement n°® 1901/2006, pour toute nouvelle substance, une
demande d’AMM doit contenir au choix :
e Les résultats des études du PIP
e Une dérogation spécifique (product specific waiver)
e Une dérogation par classe (class waiver)

e Un report (deferral)
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Avant de soumettre un PIP a ’EMA, il faut envoyer une lettre d’intention de soumission
au moins deux mois avant le début de la procédure. Le PIP doit étre déposé avant la fin des
¢tudes de pharmacocinétique soit avant la phase II. Le PDCO peut approuver apres 60 jours
d’évaluation ou demander des modifications. On ne peut pas déposer un dossier de demande

d’AMM, si I’on n’a pas recu I’approbation finale du PDCO.

Procédure d’évaluation du Plan
d’investigation pédiatrique

90e jour
3e discussion
avec le PDCO

60e jour H
2e discussion

70e jour 30e jour fer jour avec le PDCO 120e jour

Adoption de
I'opinion finale

Evaluation -

30-40 jours

61e jour
Mise a jour du
résumé de rapport

Validation Evaluation

30-40 jours 30 jours

60 jours max. 90 jours 60 jours

Intention Résumé de

PIP ou de
demande de
dérogation

Liste des PIP Explication
problémes mis & jour verbale

de dépot
de PIP

rapport pour
le PDCO

> Début
EUPATI PIP = Plan d'investigation pédiatrique
European Patlents Academy PDCO = Comité pédiatrique de |’Agence européenne des médicaments . Pause

on Therapeutic Innovan
www.eupati.eu

Figure 5 : Procédure d’évaluation du PIP*!

1.3.3. Les dérogations au plan d’investigation pédiatrique

e Le Waiver

L’obligation de soumettre un PIP est levée pour des médicaments spécifiques ou des classes de
médicaments qui :
- sont susceptibles d’étre inefficaces ou dangereux dans une partie ou la totalit¢ de la
population pédiatrique,
- sont destinés a des conditions qui se produisent uniquement dans les populations
adultes,
- ne représentent pas un bénéfice thérapeutique significatif par rapport aux traitements

existants pour les patients pédiatriques.

44



— Siun médicament possede une indication présente dans la liste répertoriant les maladies qui

ne concernent pas les enfants, on parle alors de « class waiver ».

— Si le médicament possede une indication non répertoriée dans cette liste, mais qu’il est
prouvé apres recherche qu’elle n’existe pas chez I’enfant, on parle alors de « product specific

waiver ».

— Lorsque la maladie ne concerne pas toute la population pédiatrique, on parle de waiver

partiel.

e Le Deferral

Le Deferral est un accord entre I’industriel et PEMA. L’industrie s’engage alors a exécuter
le PIP apreés la soumission de son AMM. Lorsque ’EMA émet un avis de Deferral partiel,

certaines études devront étre commencées, voire terminées lors de la soumission de I’AMM.

1.3.4. Le Paediatric Use Marketing Authorisations (PUMA)

Un nouveau type d’AMM a été créé par le réglement pédiatrique afin d’inciter a réaliser
des études pédiatriques pour des substances qui ne sont plus protégées par des brevets. Les
indications thérapeutiques concernent exclusivement la population pédiatrique ou ses sous-

ensembles. En contrepartie, le laboratoire bénéficie de protections :

- Pendant les huit premieres années, les données seront protégées et aucun laboratoire ne
pourra s’en servir afin d’obtenir une AMM.
- Aucun médicament ne pourra obtenir une AMM pour un médicament équivalent

possédant la méme indication thérapeutique pendant dix ans.

1.4. La désignation orpheline

1.4.1. Généralités

Cette désignation permet de conférer un statut d’orphelin a un médicament pour : le

traitement, le diagnostic ou la prévention d’une maladie dite orpheline.
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La désignation de médicament orphelin permet de bénéficier de mesures d’incitations

spécifiques au développement de nouveaux médicaments.

D’aprés le réglement européen n°141/2000 >2, « Un médicament obtient la désignation de

médicament orphelin si son promoteur peut établir :

qu’il est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement d’une affection
entrainant une menace pour la vie ou une invalidité chronique ne touchant pas plus de
cinq personnes sur dix mille dans la Communauté, au moment ou la demande est
introduite, ou qu’il est destiné au diagnostic, a la prévention ou au traitement, dans la
Communauté, d’une maladie trés invalidante ou d’une affection grave et chronique, et
qu’il est peu probable que, en 1’absence de mesures d’incitation, la commercialisation
de ce médicament dans la Communauté génere des bénéfices suffisants pour justifier
I’investissement nécessaire.

Et

qu’il n’existe pas de méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de traitement
de cette affection ayant ét¢ autorisée dans la Communauté, ou, s’il en existe, que le
médicament en question procurera un bénéfice notable a ceux atteints de cette

affection ».

Pour résumer, les exigences de ’EMA sont les suivantes :

Faible prévalence de la maladie : inférieure a 5 personnes sur 10 000 (en Europe),
Gravité de la maladie traitée,
Absence d’alternative efficace et bénéfice supérieur par rapport aux thérapeutiques

déja proposées.

En Europe, cette désignation permet d’obtenir :

Des réductions des frais pour le « protocol assistance » (conseil scientifique)

Une exclusivité de commercialisation pendant 10 ans a compter de I’obtention de
I’AMM,

Une réduction possible des frais de demande d’AMM.

La demande de désignation orpheline est examinée par le COMP (Commitee for Orphan

Medicinal Product) au sein de 'EMAZ.

Le demandeur peut demander la désignation orpheline a tout moment, juste apres les essais non

cliniques ou encore au moment de la phase III. Au vue des avantages apportés par cette
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désignation, il parait préférable d’en effectuer la demande le plus tot possible. Cependant, des
qu’une désignation orpheline est octroyée, celle-ci est rendue publique et ainsi la confidentialité

associée au développement du produit est perdue.

1.4.2. Demande de désignation orpheline

e Réunion de pré-soumission

Quelques mois avant le dépot de la demande de désignation, une réunion de pré-soumission par
téléconférence a lieu entre le demandeur et ’EMA. Cette réunion est exemptée de charges.
Avant la réunion, le demandeur fournit via la base de données Eudralink les documents
suivants :

- Le formulaire draft « Common European Medicines Agency / Food and Drug
Administration (FDA) application form or application form for orphan medicinal
product designation »

- Le document scientifique draft: « Template for sections A to E for the scientific part of
the application for orphan designation »

- Une présentation power point de la demande de 15 minutes

- Laliste des participants a la réunion

Au cours de cette réunion de pré-soumission, ’EMA s’attache a évaluer la qualité¢ de deux
documents essentiels : I’application form et le document scientifique. Au cours de cette réunion,
elle désigne deux coordinateurs pour chaque demande : un membre du COMP et un agent

scientifique de 'EMA.

e Soumission

Si a la suite de la réunion de pré-soumission, le demandeur obtient une conclusion positive sur
la possibilité d’obtenir une désignation orpheline, alors il soumet sa demande via Eudralink.
Cette demande comprend :
- Une lettre de couverture
- Le formulaire: « Common European Medicines Agency / Food and Drug
Administration (FDA) application form or application form for orphan medicinal
product designation »

- Les références bibliographiques
47



- Le document scientifique: « Template for sections A to E for the scientific part of the
application for orphan designation »

- La preuve d’établissement du sponsor en Europe.

- Latraduction du nom du produit et I’indication proposée dans les langues officielles de

I’Union Européenne plus le Norvégien et I’Islandais.
L’EMA a 90 jours suite a la validation administrative pour évaluer la demande de désignation.
Suite a cette évaluation, la Commission Européenne a 30 jours pour valider la désignation

orpheline.

e Protocol assistance

Le Protocole assistance est la désignation spécifique pour le conseil scientifique concernant les
médicaments orphelins en développement. Le demandeur peut faire appel au protocole
assistance a n’importe quel moment du développement de son médicament. Les redevances

sont moins €élevées que par rapport au conseil scientifique standard.

e Rapport annuel

Le demandeur qui a obtenu une désignation orpheline, est tenu de soumettre un rapport annuel
a ’EMA qui contient les informations suivantes :
- Une revue des études cliniques en cours
- Une description du plan d’investigation pour I’année a venir
- Lamention de tous les problémes anticipés ou actuels du processus, les difficultés dans
les tests et les changements potentiels qui peuvent avoir un impact sur la désignation

orpheline du médicament.

1.5. La demande ’AMM

1.5.1. Généralités

L’article 6 de la directive 2001/83/CE ' exige que tout médicament doit faire ’objet

d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) avant toute commercialisation.

La demande d’AMM est établie au format CTD (common technical document) et s’articule
autour de 5 modules décris dans ICH M4%*:
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- Module 1 : informations administratives

- Module 2 : résumés

- Module 3 : données concernant la qualité

- Module 4 : données des études non cliniques

- Module 5 : données des études cliniques

Non-clinical

Module 2 N

Non-clinical
summary

Non-clinical

Hy reports

The CTD triangle. The Common Technical Document is organized into five modules. Module 1is
region specificand modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.

Figure 6 : Structure du format CTD?’

L’autorisation de mise sur le marché est un document constitué d’une décision sur 1’octroi de

I’AMM et sur les annexes suivantes :

- L’annexe I : le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
- L’annexe Illa : I’étiquetage

- L’annexe IIIb : la notice ou information du patient.

L’AMM est octroyée pour une durée initiale de S ans.

NB : le demandeur doit mettre en évidence la qualité pharmaceutique de sa substance active
(SA), cependant le fabricant peut ne pas vouloir dévoiler les caractéristiques de la SA qu’il

fournit au demandeur. Dans ce cas le fabricant peut déposer directement le Drug master file de
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la SA a I’autorité compétente et le demandeur devra en faire référence dans la partie qualité de

la SA du CTD (partie 3.2.S).

1.5.2. Enregistrement dans un seul Etat membre

Si un industriel souhaite commercialiser son médicament dans un seul EM, il fera une demande

d’enregistrement via la procédure nationale propre a I’EM.

1.5.3. Enregistrement dans plusieurs Etats membres — Procédure Centralisée®’

Cette procédure est décrite dans le réglement n° 726/2004%7.

Un demandeur peut demander une AMM via la procédure centralisée si et seulement si le

médicament n’est pas déja enregistré dans 1’un des pays de I’Union Européenne.
Cette procédure est obligatoire pour :

-« Les médicaments dérivés des biotechnologies

- Les médicaments innovants a usage vétérinaire

- Les médicaments a usage humain contenant une nouvelle substance active et destinés
au traitement du VIH, des maladies virales, des cancers, des maladies
neurodégénératives, du diabéte et des maladies auto-immunes et autres
dysfonctionnements immunitaires

- Les médicaments désignés comme médicaments orphelins »?%.

Cependant, tous les autres médicaments contenant une nouvelle substance active,
correspondant a une innovation ou présentant un intérét au niveau communautaire ont intérét a

utiliser cette procédure.

Grace a cette procédure, le médicament accéde directement a 1’ensemble du marché

communautaire avec :

1 seule demande déposée a P’EMA

- 1 seule évaluation scientifique

- 1 seule AMM

- 1 méme information (RCP + notice + étiquetage)

- 1 seul nom commercial
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La procédure centralisée est coordonnée par I’EMA et plus particulierement par le CHMP.
La soumission du dossier d’enregistrement se fera au format eCTD (« electronic Common
Technical Document »), qui correspond a la version électronique du CTD (« Common

Technical Document »).

Le dossier sera évalué selon des critéres d’efficacité, de sécurité et de qualité. L’AMM sera

octroyée si le rapport bénéfices/ risques du médicament est jugé favorable.

e La phase de confirmation de I’éligibilité :

Avant méme la soumission d’un dossier, les laboratoires qui veulent commercialiser un
médicament par procédure centralisée, doivent préparer plusieurs documents et réaliser un

certain nombre d’étapes.

Cette démarche se fait pendant les 18 a 7 mois avant la date prévue de la soumission du dossier,

la demande doit contenir :

- Un formulaire de demande de pré-soumission : pre-submission request form
- Une justification de 1’¢ligibilité a la procédure centralisée

- Une premicre version du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

— Lorsque la décision d’acceptation d’éligibilité est rendue, elle est publiée dans ’EPAR

(European Public Assessment Report) du médicament.

e Validation du nom de marque :

Parallelement a cela, le demandeur sollicite une validation du nom de marque par le Groupe

d’Evaluation des Noms Commerciaux (Name Review Group : NRQG).

Cette demande se fait grace a I’aide d’un formulaire auquel doit étre joint une premicre version
du RCP le plus tot possible dans la période de 18 mois a 4 mois précédant la date de soumission

du dossier.

Ce groupe est tenu par un représentant de ’EMA, il est composé de représentants de
chaque état membre, de la Commission Européenne et éventuellement d’experts de ’OMS. 1l
va déterminer si le nom proposé€ pourrait ou non entrainer des problémes de Santé Publique ou
un potentiel risque en matiere de sécurit¢ a cause d’incompréhensions, de connotations
pharmaceutiques trompeuses ou de confusion concernant la composition du produit avec un

produit déja existant.
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— La conclusion de groupe est présentée a la réunion de pré-soumission avec le CHMP. Le

nom accepté sera le méme pour tous les pays de I’Union Européenne.

e Lettre d’intention de soumettre :

Le dépdt de cette lettre se fait a peu preés 7 mois avant la soumission du dossier, il faut étre
précis quant a la date de soumission, puisque la nomination des rapporteurs se fait en fonction
de cette date.

L’EMA sélectionne 2 rapporteurs du CHMP (un rapporteur + un co-rapporteur) et 2 rapporteurs
du PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (un rapporteur + un co-rapporteur).
En général, les deux co-rapporteurs sont identiques. En parall¢le, elle nomine le personnel de

I’EMA qui sera en charge de coordonner la demande.

Avant, les demandeurs pouvaient « choisir » les pays rapporteurs qui allaient évaluer
leur demande. Maintenant le CHMP désigne les pays rapporteurs en fonction de leur expertise
et de leur disponibilité, un pays peut cependant se porter volontaire pour une évaluation. Le
systtme MNAT (Multinational Assessment Team) a été mis en place depuis 2015. Ce systéme
permet a un pays qui n’a pas 100% d’expertise dans un domaine, de demander la réalisation de
I’expertise d’une partie par un autre pays plus expert. Une fois que les rapporteurs et co-
rapporteurs sont désignés pour 1’évaluation de la demande d’un produit, ils seront chargés de

toutes les autres procédures concernant le produit tout au long de son cycle de vie.

Le personnel de ’EMA désigné comprend deux personnes : ’EMA product lead (EPL) et le
Procedure Manager (PM) travaillant a 1’agence au quotidien, ils seront les points de contact
entre le demandeur et ’EMA. L’EPL est nommé pour la durée de vie du produit, alors que le

PM peut changer d’une procédure a une autre.

e La réunion de pré-soumission :

Cette réunion est non obligatoire mais fortement recommandée. Elle peut se faire 6 a 7 mois
avant la soumission du dossier et jusqu’a 2 mois avant. Cette réunion est trés technico-

réglementaire, le laboratoire va choisir les sujets sur lesquels il souhaite discuter avec ’EMA :
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Qualité ; GMP, Inspection, PIP ... La liste des questions doit étre envoyée 1 mois avant la

réunion. Cette réunion permet aussi de rencontrer physiquement le PM et I’EPL.

e Réunion avec les rapporteurs, co-rapporteurs :

11 existe deux types de réunions :

La premiere se déroule avant que les rapporteurs ou co-rapporteurs soient nommés, le
demandeur peut organiser une réunion avec un pays spécialis¢ et lui présenter la demande. Si

le pays est intéressé, il pourra se porter alors volontaire lors de la désignation par le CHMP.

La seconde a lieu une fois que le CHMP a désigné les rapporteurs et co-rapporteurs afin que le

demandeur leur présente la demande.

e Le PIP compliance check :

Lors de la soumission de la demande, le demandeur doit fournir au sein du module 1 du CTD,
le PIP compliance check.

Ce document met en évidence la stratégie du demandeur concernant le PIP validé par le PDCO.

e Soumission et validation :

Le demandeur envoie la demande a ’EMA et au rapporteur/co-rapporteur, ’EMA a 10 jours
pour la valider administrativement. Si le dossier est validé, le demandeur peut le déposer dans
I’ensemble des autres pays et 'EMA fournit le calendrier de 1’évaluation (120 jours). En
paralléle, 1’agence déclare 1’évaluation du produit, ce qui est trés important pour les
compétiteurs. Le premier jour de 1’évaluation (J1) commence un jour apres la validation du

dossier.

Une fois la demande validée, le demandeur doit payer les « fees » (redevances) dans les 45
jours. Le coft est a peu preés de 280 000 euros + 28 000 euros pour chaque dosage + 7000 euros
pour chaque forme. Si la demande n’a pas été¢ validée administrativement, le demandeur doit

payer 3000 euros.
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e Etapes apreés la soumission :

L’¢évaluation de la demande se déroule en 3 étapes : 4 mois d’évaluation suivis d’un clock stop

et de 3 mois d’évaluation.

Pendant les 4 premiers mois :

Les rapporteurs/co-rapporteurs doivent fournir dans les 80 premiers jours, leur premier
rapport d’évaluation appelé « rapports draft » a tous les pays ainsi qu’au demandeur pour
information. Une semaine apres les rapporteurs/co-rapporteurs du PRAC doivent fournir leur
rapport.

A J120, le CHMP se réunit afin de réunir les deux rapports (celui du rapporteur et celui du co-

rapporteur), de consolider la liste des questions et d’envoyer le rapport final au demandeur.

NB : un systéme appelé le Peer Review a été mis en place par ’EMA afin de soutenir la qualité
du rapport. L’EMA nomme le Peer Reviewer qui est un pays différent du pays rapporteur/co-
rapporteur. Ce pays va regarder les rapports d’évaluation entre J80 et J120 pour vérifier que

I’évaluation est cohérente et respecte les guidelines.

A J120 lorsque le demandeur recoit la liste des questions, le calendrier s’arréte (clock stop) et
il a 3 mois pour y répondre. Ces 3 mois peuvent étre étendus a 6 mois. Une réunion de
clarification peut étre demandée, afin de vérifier que les stratégies de réponses aux questions

sont en adéquation avec les questions.

Pendant les 3 derniers mois :

Suite & I’envoi des réponses du demandeur a I’EMA, le calendrier reprend, les
rapporteurs/co-rapporteurs ont 30 jours pour se faire des avis sur les réponses du laboratoire. A
J180 une autre liste de questions est envoyée au demandeur si nécessaire (LOI : List of
Outstanding Issues). Un nouveau clock stop est effectué. Le demandeur a 1 mois (pouvant étre

étendu a 2 mois) pour répondre aux questions.

Une explication orale (oral explanation) peut étre demandée par le CHMP afin que le

demandeur justifie ses réponses.
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Entre J180 et 197, finalisation de I’évaluation par les rapporteurs/co-rapporteurs du CHMP et
du PRAC.

A J210 : Adoption de I’avis du CHMP.

e Autorisation de mise sur le marché :

Une fois que le CHMP a rendu son opinion positive, la commission européenne prépare
I’autorisation de mise sur le marché. Si 1’opinion est négative, le laboratoire peut retirer sa
demande avant publication de 1’opinion du CHMP, ou il peut faire appel dans les 15 jours
suivant la déclaration de I’opinion du CHMP. Des nouveaux rapporteurs/co-rapporteurs

peuvent étre nommés et une réévaluation peut étre effectuée dans les 60 jours.

1.5.4. Enregistrement dans plusieurs Etats — membres, Procédure décentralisée et de

Reconnaissance mutuelle *°

La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP) : un demandeur possede déja une AMM
dans un pays pour son produit et souhaite 1’étendre a plusieurs pays européens.
La procédure décentralisée (DCP) : le demandeur ne possede aucune AMM dans un pays

mais souhaite enregistrer dans au moins deux pays de I’'UE.

Le CMDh est chargé au sein de ’EMA de coordonner ces demandes.

Commun a la MRP et a la DCP :

- Le demandeur est en relation avec les agences nationales
- L’AMM émise est nationale
- S’il n’y pas de consensus pendant la procédure, le CMDh puis ’EMA interviendront.

- Phase de validation administrative de 14 jours.

e Les différents acteurs :

Le MAH — Marketing Authorisation Holder : premier acteur de la procédure, le MAH est la
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personne qui effectue la demande. L’appliquant n’est pas obligatoirement le titulaire de I’AMM.

Le RMS - Reference Member State: lors d’une procédure de MRP ou de DCP, le MAH se doit
de choisir le RMS en fonction de plusieurs critéres notamment la connaissance du RMS pour
la pathologie concernée ou encore son respect des calendriers. Pour les PME, les redevances,
variables entre chaque agence sont aussi des critéres a prendre en compte. La procédure peut

commencer une fois que le RMS accepte de travailler sur la DCP ou la MRP.

Les CMS — Concerned Member State

e La procédure de reconnaissance mutuelle :

Cette procédure existe depuis 1995. En théorie, le pays dans lequel le produit posséde déja une
AMM devient le pays de référence : RMS. Le RMS doit établir un assessment report qui devra
étre reconnu par les autres EM (CMS) ou le médicament est destiné a étre mis sur le marché.

La préparation de ce rapport se fait en général dans les 90 jours.

En pratique, le demandeur devra prévenir le RMS de son intention d’effectuer une MRP.
Le RMS peut refuser surtout si cela concerne de trés vieux produits dont les prérequis européens
ne sont pas respectés. Le demandeur doit alors effectuer une variation de type II afin de mettre
a jour le dossier avant de s’engager dans une MRP.
Si le RMS accepte et envoie son rapport aux autres états membres (CMS), ces derniers ont 30
jours pour I’évaluer et envoyer leurs questions. Le demandeur a en théorie 10 jours pour
répondre aux questions, mais en pratique, le RMS doit d’abord les revoir, le demandeur n’a
donc qu’a peu pres 5 jours pour constituer son dossier de réponse.
A J48, le RMS actualise 1’assessment report avec les réponses fournies.
A J55, les CMS ont la possibilité¢ de soulever a nouveau des questions. Les réponses doivent
étre fournies entre J75 et J85 pour qu’un consensus soit établi a J90.
En MRP si le demandeur juge qu’un Etat membre peut présenter un risque de refus pour sa
demande, il peut retirer son dossier pour cet EM cependant cela sera référé au niveau du CMDh
et le demandeur passera a J90 en Referral, afin de vérifier qu’il n’existe pas de risques de santé

publique.
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e La Procédure décentralisée :

Le principe de cette procédure est identique a celui de la MRP, les deux principales différences
sont les suivantes :
- Aucune AMM ne doit avoir été accordée auparavant dans I’UE.

- Le dossier est soumis simultanément dans tous les EM (RMS+CMS).

Cette procédure a été mise en place en 2005 pour favoriser I’approbation essentiellement
des génériques et pour limiter la susceptibilité des agences nationales au niveau des timelines.
La premicére étape est une étape de pré-procédure qui est essentielle pour le RMS. Une fois la
demande déposée, le RMS a 70 jours pour fournir un assessment report qu’il envoie aux CMS
et au demandeur. 30 jours apres, les CMS doivent commenter 1’assessment report. Si des
questions majeures sont mises en évidence, un « clock stop » (arrét du calendrier) sera effectué
et le demandeur aura 3 mois pour répondre aux questions.

Entre J106 et J120, le RMS actualise I’assessment report ; s’il n’y a pas de consensus, on passe
a la seconde phase qui est sans clock stop. A J120, le RMS envoie son projet de rapport
d’évaluation qui sera commenté par les EM. Si aucun consensus n’est trouvé, le demandeur
recevra a J150 une liste de questions auxquelles il devra répondre avant J160. A J205, les EM

annoncent leur position finale.
Pour les DCP, le demandeur peut retirer sa demande d’un EM lors de la premicre phase sans
aucune conséquence, cependant s’il retire sa demande aupres d’un EM lors de la seconde phase,

il y aura déclaration au CMDh.

e Le Break out session meeting :

Cette réunion est commune a la MRP et a la DCP. Elle peut étre demandée par le RMS
afin de lever la problématique d’un potentiel risque pour la santé publique. Le RMS doit

prévenir le CMDh 5 jours avant le meeting.

1.6. Autres procédures d’accées au marché

1.6.1. La procédure accélérée « accelerated assessment »>°

Cette procédure est décrite au sein de Particle 14(9) du réglement n°® 726/2004>".
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En théorie, 1’évaluation d’une autorisation de mise sur le marché en procédure
centralisée par le CHMP peut prendre jusqu’a 210 jours. En pratique cela peut étre beaucoup
plus long si le demandeur se voit dans 1’obligation de fournir des informations supplémentaires

(clock stop).

Si le demandeur apporte suffisamment de justifications, le CHMP peut réduire sur demande la
durée d’évaluation du médicament a 150 jours (sans compter les possibles « clock stop »), c’est

ce que I’on appelle la procédure accélérée d’évaluation.

Afin d’accéder a cette procédure, le demandeur doit prouver que son produit présente un intérét

majeur pour la santé publique, notamment au regard de 1’innovation thérapeutique.

Toute demande pour cette procédure doit étre soumise deux ou trois mois avant le dépot de la

demande d’AMM.

Six a sept mois avant le dépot de la demande d’AMM, le demandeur peut solliciter une réunion
de pré-soumission avec le CHMP et si besoin avec d’autres comités de ’EMA, afin de préparer

I’évaluation de son produit.

Apres réception de la demande, le rapporteur produit une note d’information contenant les
recommandations concernant une évaluation accélérée. La décision du CHMP sera fondée sur :
- Lademande
- Les justifications présentées

- Les recommandations du rapporteur

Exemple de médicament en procédure accélérée : « Glivec », traitement de la leucémie

my¢loide chronique.

Lancement
produit

E . s Soumission Clock Opl.mon i Prix &
e e
# Pré soumission H Validation H 1ée évaluation Stop “ 2 évaluahonH Décision H R b

Figure 7 : Calendrier de la procédure centralisée - classique

J-365 J120 J‘IZ1 J210 4277
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Figure 8 : Calendrier de la procédure centralisée — accélérée

J-365 J‘ISD

1.6.2. L’AMM conditionnelle’’

Si un médicament répond a un besoin médical non satisfait, dans I’intérét de la santé
publique, ’EMA permet au demandeur d’obtenir une AMM conditionnelle. Dans ce cas, le
bénéfice de disponibilité immédiate doit étre supérieur au risque de données moins complétes

que celles normalement requises.

Le médicament doit répondre a I’une de ces catégories :
- 1l doit traiter, prévenir ou diagnostiquer les maladies gravement débilitantes ou
potentiellement mortelles
- Il doit étre utilisé dans des situations d’urgence

- Il possede la désignation orpheline

Le CHMP peut délivrer une AMM conditionnelle si le médicament répond aux criteres
suivants :

- Sur la base des données existantes, le rapport bénéfice/ risque du produit est positif,

- Le demandeur sera en mesure plus tard de fournir des données completes

- Le besoin médical non satisfait sera satisfait

- L’avantage pour la santé publique de la disponibilité immédiate du médicament sur le

marché I’emporte sur les risques liés au besoin de données supplémentaires.

L’AMM conditionnelle est octroyée pour un an, une fois que le demandeur détient les données

complémentaires, I’AMM conditionnelle sera convertie en AMM classique.
Six a sept mois avant la demande d’AMM, le demandeur peut indiquer a 1’agence son intention

de demander une autorisation conditionnelle. Pour les produits autorisés dans le cadre d’une

AMM conditionnelle, les demandeurs sont encouragés a demander une procédure
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d’autorisation accélérée. Le demandeur doit présenter la demande formelle d’autorisation de

mise sur le marché conditionnelle au moment de la demande d’AMM.

1.6.3. L’AMM pour circonstances exceptionnelles

Cette procédure est décrite au sein de ’article 14 du reglement n° 726/2004.

Cette AMM se distingue de I’AMM conditionnelle par le fait que les données completes ne

pourront pas €tre obtenues méme apres 1’autorisation.

Le demandeur doit démontrer qu’il est incapable de fournir des données complétes sur
I’efficacité et la sécurité dans des conditions normales d’utilisation pour les raisons suivantes :
- Les indications pour lesquelles le produit en question est destiné sont trés rares
- Dans I’état actuel des connaissances scientifiques, aucune information compléte ne peut
étre fournie

- Il pourrait étre contraire a la déontologie de recueillir de telles informations,

Le RCP et la notice d’un produit autorisé en circonstance exceptionnelle doivent mentionner
que I’AMM a été accordée sous réserve de certaines obligations spécifiques qui doivent étre

revues chaque année.

1.6.4. Compassionate use

Cette procédure est décrite au sein de I’article 83 du reglement n° 726/2004 :

Cette procédure permet de mettre a disposition, un traitement non autorisé, pour les
patients de I’Union Européenne souffrant d’une maladie pour laquelle :
- Il n’existe pas de traitements alternatifs autorisés.

- Les patients ne peuvent pas étre inclus dans un essai clinique.

Cette procédure doit remplir les conditions suivantes :
- Le médicament doit étre mis a la disposition des patients souffrant d’'une maladie
chronique ou grave, ou d’une maladie menacant la vie et qui ne peut pas étre traitée de
manicre satisfaisante par un médicament autorisé dans 1’union européenne.

- Elle est destinée a un groupe de patients.
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- Le médicament fait soit I’objet d’une demande d’AMM en cours via une procédure

centralisée ou soit est en cours d’essai clinique.

Lorsqu’un EM souhaite demander un « compassionate use » pour un médicament, son autorité
compétente doit en notifier ’EMA. Suite a la notification, le CHMP peut adopter un avis sur
les conditions d’utilisation, de distribution et les patients ciblés pour une utilisation
compassionnelle dans une indication thérapeutique donnée. Les avis du CHMP ne sont pas

contraignants mais doivent étre pris en compte par ’EM?>?,

1.6.5. PRIME’*

PRIME pour Priority Medicines est un programme lancé en mars 2016 par ’EMA afin
de renforcer le soutien au développement de médicaments ciblant un besoin médical non

satisfait.

Ce programme dont la participation est volontaire repose sur une interaction importante entre
I’EMA, les demandeurs et les patients, ainsi que sur deux piliers déja existants qui sont le

conselil scientifique et la procédure accélérée.

PRIME a pour objectif, en engageant des discussions et un accompagnement précoce avec les
demandeurs, d’améliorer les conceptions des essais cliniques, afin que les données générées

conviennent a 1’évaluation d’une demande d’AMM.

Ce programme ne concerne que les médicaments pouvant offrir un avantage thérapeutique
important par rapport aux traitements déja disponibles sur le marché, il concerne aussi les
thérapeutiques pour des patients sans options de traitement. Le demandeur doit démontrer que

son médicament satisfait ces besoins sur la base de données cliniques précoces.

Si un médicament est désigné pour PRIME, ’EMA désigne un rapporteur au sein du CHMP
ou du CAT qui devra fournir un soutien continu au demandeur. Une réunion appelée « Kick-
off meeting » sera conduite entre le rapporteur et un groupe d’experts multidisciplinaires afin
d’orienter le plan de développement global et la stratégie réglementaire. Des avis scientifiques

seront fournis a chaque étape clé du développement.
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PRIME est accessible a toutes les compagnies ; cependant il offre des avantages supérieurs aux
chercheurs académiques, micro, petite, ou moyenne entreprises qui peuvent en faire la demande
plus tot. En effet ces compagnies peuvent avoir accés au programme sur la base de données non

cliniques convaincantes et de données de tolérabilité issues des essais cliniques initiaux.

Le 07/05/2018, ’EMA a publi¢ un rapport sur les résultats de ce programme apres 2 ans de
mise en place. Ce dernier précise que sur les 177 demandes, 36 produits ont obtenu 1’éligibilité
au programme. Parmi ces produits :

- 30 concernent des maladies rares

- 16 ont une indication pédiatrique

- 15 sont des produits de thérapies innovantes.

Les principales aires thérapeutiques concernées sont les cancers, la neurologie, les maladies

hématologiques ou encore les infections (hépatite D, virus Ebola...).

A la date du 07/05/2018, 3 produits étaient en cours d’évaluation afin d’obtenir une AMM.

1.6.6. Résumé

PRIME

Principe Systéme de soutien pour le développement de thérapies

Médicaments Identique a I’évaluation accélérée : médicament d’intérét majeur pour la
¢ligibles sant¢ publique afin de satisfaire un besoin médical non satisfait

(innovation thérapeutique)

Quand en faire | Au cours du développement, sur la base de preuves cliniques préliminaires
la demande (PoC). Les micros, petites et moyennes entreprises (PME) et les
universitaires peuvent avoir acces a un stade plus précoce puisque seuls
les résultats d’une premiere étude sur ’homme sont requis.

Caractéristiques | Identification précoce des médicaments sujets a une évaluation accélérée.
Nomination du rapporteur plus tot, il pourra ainsi suivre le développement

du médicament.
Renforcement du soutien scientifique et réglementaire.
Une personne dite de contact a ’EMA sera assignée a la demande.

Procédure accélérée

Principe Outil réglementaire pour un acces plus rapide au marché.
Médicaments Médicaments d’intérét majeur pour la santé¢ publique et notamment du
¢ligibles point de vue de I’innovation thérapeutique (besoin médical non satisfait)

62



Quand en faire | 6-7 mois avant le dépot de la demande d’AMM, il faut informer ’EMA de

la demande son intention de demander la procédure accélérée.
2-3 mois avant le dépot de I’AMM il faut déposer la demande de procédure
accélérée.
Alternative : si ’accés a PRIME a déja été accordé, il faut demander que
les criteres d’évaluation accélérée soient reconfirmés avant la demande
d’AMM.

Caractéristiques | Réduit le délai d’évaluation des demandes d’AMM a 150 jours ou moins
(par rapport aux 210 jours standard)

AMM conditionnelle

Principe Outil réglementaire pour un acces plus rapide au marché.

Médicaments Médicaments pour :

¢ligibles - Maladies graves débilitantes ou potentiellement mortelles,

- Situation d’urgence,
- Médicaments orphelins

Qui remplissent les conditions suivantes :
- Balance bénéfice/ risque positive,
- Le demandeur est susceptible de fournir des données complétes
apres I’AMM
- Le médicament doit répondre a un besoin médical non satisfait
- Les avantages de la disponibilit¢ immédiate du médicament
I’emportent sur le risque 1ié¢ au manque de données.

Quand en faire

I1 faut discuter de 1’¢ligibilité a cette procédure le plus tot possible, au

la demande cours du développement a travers les conseils scientifiques et 1’aide au
protocole.
Il faut faire la demande de cette procédure lors de la soumission de la
demande d’AMM.
Cette procédure peut €tre proposée par le CHMP lors de 1’évaluation de la
demande d’AMM.

Caractéristiques | Autorisation préalable du médicament pour des patients ayant des besoins

médicaux non satisfaits, sur la base de données cliniques non complétes.
Les données cliniques seront complétées aprés I’AMM dans un délai
convenu par le CHMP.

Utilisation compassionnelle

Principe Outil réglementaire pour un acces plus rapide au marché.
Médicaments - Le médicament doit étre mis a la disposition des patients souffrant
¢ligibles d’une maladie chronique ou grave, ou d’une maladie menacant la

vie et qui ne peut pas €tre traitée de maniere satisfaisante par un
médicament autorisé dans I’Union Européenne.
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- Elle est destinée a un groupe de patients.
- Le médicament fait soit I’objet d’'une demande d’AMM en cours
via une procédure centralisée ou est en cours d’essai clinique.

Quand en faire | L’avis du CHMP sur I’utilisation compassionnelle ne peut étre demandé
la demande par les demandeurs. Ils doivent demander aux autorités nationales
compétentes.

Caractéristiques | Bénéfice pour des patients gravement malades ne pouvant pas étre traités
de maniére satisfaisante et ne pouvant pas €tre inclus dans des essais
cliniques en cours.

Table 4: Comparaison des procédures spéciales d’acces au marché en Europe

1.7. Données publiées par ’EMA

1.7.1. Lerapport d’évaluation du médicament (EPAR)

D’apres le reglement n® 726/2004, une fois la demande évaluée ’EMA se doit de publier
un « rapport d’évaluation du médicament » communément appelé European Public Assessment
Report (EPAR). Ce rapport publié sur le site de ’EMA ne concerne que les produits évalués
via une procédure centralisée, qu’ils aient obtenu une autorisation de mise sur le marché ou
non. L’objectif est de mettre en évidence les conclusions scientifiques du comité qui a évalué
la demande. Pour une nouvelle demande de mise sur le marché, le rapport est publié a peu pres
deux mois apres 1’adoption des conclusions scientifiques de ’EMA, il est maintenu a jour tout

au long du cycle de vie du médicament.

1.7.2. La publication des données cliniques

En Octobre 2016 I’EMA a pris la décision de publier les données cliniques soumises par les
compagnies pharmaceutiques afin de soutenir leurs demandes d’AMM via la procédure
centralisée (tout en protégeant et en ne divulguant pas les données commerciales
confidentielles). Cette procédure a pour objectif d’éviter la duplication des essais cliniques
et ainsi favoriser I’innovation, de renforcer la confiance du publique dans les processus
scientifiques de ’EMA et de permettre aux investigateurs et chercheurs de réévaluer les
données cliniques.

Cette procédure a pour le moment été suspendue suite a la restriction salariale engendrée

par le Brexit.
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2. Au Canada

2.1. Principales réglementations en vigueur>>

Comme en Europe, le demandeur a pour obligation de mettre en évidence la qualité, la
sécurité et I’efficacité du médicament qu’il souhaite mettre sur le marché.
Ces trois caractéristiques sont évaluées par la Direction Générale des Produits de Santé et des

Aliments (DGPSA).

La loi sur les aliments et drogues’® ainsi que son réglement’’ (C.R.C., ch. 870) régulent

[’acces au marché des médicaments au Canada.

2.2. Les essais cliniques?®

2.2.1. Généralités

Les essais cliniques sont réglementés par la Loi sur les aliments et drogues ainsi que
par son Réglement. La ligne directrice, a I’intention des promoteurs d’essais cliniques, et des
demandes d’essais cliniques, permet d’aider le promoteur a comprendre les obligations

réglementaires du Réglement.®

La structure des essais cliniques (phase L, II, III et IV) est identique entre I’Europe et le Canada.
Cependant pour les études de phase IV, au Canada, il n’est pas nécessaire de déposer une
demande d’autorisation d’essai clinique contrairement a 1’Europe, si et seulement si, 1’essai
possede les mémes caractéristiques que les médicaments mis sur le marché (indication et usage

clinique, population de patients ciblée, voie d’administration et posologie).

En plus d’une autorisation d’essai clinique délivrée par I’office des essais cliniques, le
promoteur doit obtenir I’approbation de chaque lieu d’essai clinique par un comité d’éthique a

la recherche (CER).

2.2.2. Reéunion de préconsultation

Avant de déposer une demande d’autorisation d’essai clinique (DEC) aupres de Santé

Canada, il est recommandé¢ de solliciter une réunion de consultation préalable au dépot.
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Cette réunion permet au promoteur d’adapter sa soumission aux attentes particulicres

de Santé Canada et permet ainsi a 1’agence de se faire une premiere idée du produit.

La demande de consultation préalable doit se faire par lettre écrite dans laquelle le promoteur
propose 4 dates et heures qui peuvent convenir. Cette lettre est accompagnée d’un sommaire de
I’étude envisagée, ainsi que de la liste des questions. Lorsque la direction concernée confirme
la date de la réunion, le demandeur se doit de préparer la « trousse d’information » qu’il doit

fournir 30 jours avant la date de la réunion.

Composition de la trousse d’information :
- Ordre du jour proposé, diapositives et liste compléte des participants,
- Sommaire des données déja disponibles,
- Stratégie des études cliniques,
- Durée des études cliniques envisagées sur le territoire canadien,

- Informations sur la qualit¢ du médicament.

Suite a la réunion, le promoteur se doit de rédiger le compte rendu et de le faire parvenir dans

les 14 jours suivants a la direction.

2.2.3. Demande d’essai clinique (DEC)

Le dossier de demande d’essai clinique au Canada est plus structuré qu’en Europe et il est
recommandé de le présenter au format CTD. Il s’articule autour de « trois modules :
- Module 1 : renseignements administratifs et cliniques pertinents a 1’essai clinique
-  Module 2: renseignements relatifs a la qualité (chimie et fabrication) sur le(s)
produits(s) médicamenteux a utiliser dans le cadre de 1’essai clinique.

- Module 3 : renseignements de soutiens additionnels de qualité »*°.

La demande d’essai clinique doit étre adressée a 1’office des essais cliniques (Office of Clinical
trials-OCT) que I’on retrouve au sein de la direction des produits thérapeutiques. L’accusé de
réception envoy¢ au promoteur définit la date de début d’évaluation de I’EC. Cet accusé de
réception informe par la méme occasion que dans le cas ou la DEC est autorisée, Santé Canada
publie sur sa base de données (équivalent de clinicaltrial.gov en Europe): le numéro de

protocole, le titre du protocole, le nom du médicament, la condition médicale, la population a
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I’étude, la date d’autorisation, le nom du promoteur, le numéro de controle de Santé Canada et

la date du début et de fin de I’essai clinique™.

e Premieére étape - Examen préliminaire :

Cette étape est équivalente a la validation administrative en Europe. Si la DEC est compléte,
un accusé de réception sera envoyé¢ indiquant que le début de 1’évaluation a commencé a la date
de réception de la DEC par Santé Canada. Si la demande est jugée incompléete, Santé Canada
peut envoyer une demande d’éclaircissement ou une lettre de rejet a I’examen préliminaire :

- Demandes d’éclaircissement : le promoteur se doit de répondre dans les deux jours

ouvres.

- Lettre de rejet a ’examen préliminaire : cette lettre décrit les lacunes de la DEC. Le

promoteur peut compléter/ modifier sa DEC et la redéposer. Dans ce cas, la DEC
redéposée sera considérée comme une DEC indépendante de la précédente et un

nouveau numéro de contrdle lui sera assigné.

e Seconde étape — Examen de la DEC :

Si des questions mineures sont adressées au promoteur pendant I’examen de la DEC, ce
dernier aura 48 heures pour y répondre. S’il ne peut pas fournir de réponses dans le délai imparti,
il devra retirer sa demande et la redéposer a nouveau sans préjudices.

S’il est jugé que la demande présente des lacunes majeures ou que le promoteur ne répond pas
aux questions, un avis de non satisfaction (ANS) sera émis. Si le promoteur souhaite soumettre

a nouveau sa DEC, un nouveau numéro de contrdle lui sera assigné.
Si la DEC est acceptable, une lettre de non objection (LNO) est envoyée au promoteur qui
pourra commencer son essai clinique sous réserve de 1I’approbation pas le comité d’éthique de

recherche.

e Troisiéme étape — CER et engagement :

Comme précisé précédemment, le promoteur doit s’assurer :
- D’obtenir I’approbation du comité d’éthique a la recherche (CER).

- De détenir le formulaire d’engagement du chercheur qualifié.
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- De fournir a Santé Canada le formulaire d’information sur le lieu de I’essai clinique.

2.3.La demande d’AMM?

2.3.1. La rencontre préalable

La rencontre préalable permet aux évaluateurs de Santé Canada d’obtenir un apergu de
la demande d’AMM a venir. Cette réunion permet de mettre en avant les premicres questions

potentielles des évaluateurs et de vérifier que les études mises en place sont adaptées au produit.

Lors de la demande de la réunion préalable, le demandeur doit fournir les renseignements
suivants afin que Santé Canada puisse établir I’utilité de la demande :

- L’objet de la réunion

- La description du produit

- Trois propositions de dates de réunion.

Au moins deux semaines avant la réunion, le demandeur se doit de fournir les informations
suivantes :

- Une lettre d’accompagnement

- Un ordre du jour pour la réunion

- Une liste de questions

- Un résumé du produit pharmaceutique faisant 1’objet de la réunion

- Les dosages prévus

- Sile produit est autorisé a 1’étranger, un apercu des antécédents de commercialisation

- Un résumé de I’¢élaboration du produit

- Un résumé des études cliniques

- La ou les indications prévues

- Un résumé des données de sécurité et d’efficacité.

2.3.2. Dépot de la demande d’AMM

Le dépot de la demande d’AMM (ou demande de présentation de drogue nouvelle) peut
s’effectuer au format CTD, au format e-CTD ou au format Hybrid e-CTD (seul le module 1 du

dossier est au format papier).
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e La phase de « Log In »

La soumission du dossier doit se faire aupres de la SIPD (Submission Information and Policy

Division) qui effectue une évaluation administrative de la demande dans les 10 jours. C’est a

ce moment qu’un numéro de contrdle est attribué a la demande afin d’en effectuer le suivi.

e La phase de « Screening » ou de revue

Sant¢ Canada vérifie que toutes les informations demandées sont présentes, que les

références croisées sont pertinentes et détaillées, et que le format de la soumission est approprié.

Cette phase dure 45 jours.

Suite a la phase de screening, 4 types de documents peuvent étre émis par Santé¢ Canada :

Clarifax Des questions mineures sont posées par 1’autorité.
Le demandeur a entre 10 et 15 jours pour y répondre.
Screening Des points de divergences majeures sont mis en évidence par
Deficiency ’autorité.
notice (SDN) Le demandeur a 45 jours pour y répondre.
La soumission est ensuite soumise a une seconde revue
(screening) de 45 jours.
Screening Retrait de la soumission si les réponses a la Screening Deficiency
Rejection notice ne satisfont pas Santé Canada.
Letter
La soumission est jugée acceptable.
Screening Le demandeur doit payer 75% des redevances.
Acceptance La soumission est transmise aux unités spécialisées : la partie
letter

CMC (qualité pharmaceutique) au bureau des sciences
pharmaceutiques et les parties pré-cliniques et cliniques aux

bureaux correspondants.

e La phase d’évaluation

Aucun calendrier officiel n’est publi¢ par la direction des produits thérapeutiques,

cependant il est prévu que 1’évaluation de la demande ne dépasse pas 300 jours. La partie CMC

(qualité) et la partie clinique subissent toujours une seconde revue afin d’obtenir une opinion

supplémentaire.
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Au cours de la phase d’évaluation, 3 documents peuvent étre émis par Santé Canada :

Clarifaxes Des questions mineures sont posées par 1’autorité.
Le demandeur a entre 10 et 15 jours pour y répondre.
I n’y a pas de limites pour le nombre de clarifications mais
chaque clarification sera traitée de facon indépendante.
Notice of Cet avis met en évidence une ou des déficience(s) majeure(s).
deficiency Le demandeur a 90 jours pour répondre aux questions.
(NOD) Lorsque la direction des produits thérapeutiques regoit les
réponses, une nouvelle phase de revue est mise en place.
Si la ou les réponses sont satisfaisante(s), une nouvelle phase
d’évaluation commence.
Si la ou les réponses ne sont pas satisfaisante(s), une « Notice of
Deficiency withdrawal letter » sera émise par 1’agence.
Une seule NOD par soumission sera émise.
Notice of Si la réponse a la notice de déficience est jugée incompléte ou
Deficiency insuffisante, la soumission devra étre retirée et une NOD-W letter
Withdrwal sera émise par ’agence.
Letter (NOD- Le demandeur pourra a tout moment re-soumettre sa demande.
W)

A la fin de la phase d’évaluation, 3 documents peuvent étre soumis par Santé Canda :

Notice of Cet avis indique que la soumission est approuvée et que le

Compliance demandeur peut mettre sur le marché son produit sous réserve de

(NOO) I’approbation du comité d’éthique.

Notice of Non L’évaluation a ét¢ complétée.

Compliance Le demandeur a 90 jours pour répondre aux questions majeures.

(NON) La soumission repasse par le processus de revue et d’évaluation.
Si les problémes ne sont pas résolus a cette étape, la soumission
est retirée.

Notice of Non Si au cours de la phase de revue de la réponse a un avis de non-

Compliance conformité (NON), cette dernicre est considérée incompléte ou

Withdrawal deficiente, elle sera rejetée et la soumission devra étre retirée.

Letter (NON-

W)

Dans tous les cas, suite a un retrait spontané, a une NOD-W ou a une NON-W, siun demandeur

souhaite redéposer sa demande, cette dernicre sera considérée comme une nouvelle demande

et un nouveau numéro de controle lui sera attribué.
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o Les différents cas de resoumission :

Resoumission dans les 5 ans suivant un avis de non-conformité avec retrait (NON-W) :
- Le demandeur doit seulement resoumettre les informations qui ont été¢ identifiées
comme problématiques et qui ont conduit au NON-W.
- Il faut qu’il soumette également un résumé des modifications apportées entre la
soumission originale et la resoumission.

- Enfin, il se doit d’inclure le numéro de contrdle de la premicre soumission.

Resoumission aprés les 5 ans suivant un avis de non-conformité avec retrait (NON-W) ou
resoumission apres un avis de déficience avec retrait (NOD-W) :

- Le demandeur doit resoumettre toutes les informations.

Resoumission suite au retrait pris a I’initiative du demandeur pendant la revue des réponses a
un avis de non-conformité :
- Le demandeur n’a besoin de fournir que les réponses aux questions relatives a 1’avis de

non-conformité.
Resoumission suite au retrait pris a I’initiative du demandeur a n’importe quel autre moment
de la procédure :

- Le demandeur se voit dans 1’obligation de refournir toutes les informations.

e Le gestionnaire de projet réglementaire (Regulatory project manager - RPM)

Un RPM est affecté a chaque bureau d’examen de la direction des produits thérapeutiques.

Cette personne sert de principal point de contact entre le bureau d’examen et le demandeur.

e Lecode DIN

Ce code numérique d’identification du médicament est un code a 8 chiffres attribué a tous

les médicaments ayant recu une autorisation de mise sur le marché au Canada.
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2.4. Autres procédures d’acces au marché

2.4.1. L’évaluation prioritaire®™

L*évaluation prioritaire est une procédure de mise sur le marché qui s’adresse aux
médicaments traitants une maladie grave potentiellement mortelle ou débilitante pour laquelle
aucun médicament n’est actuellement mis sur le marché au Canada. De plus, le médicament
doit démontrer un rapport bénéfice/risque plus important que les thérapies ou les outils de

prévention/ de diagnostic disponibles.

e Demande d’évaluation prioritaire

Comme pour la demande d’AMM, le demandeur est encouragé par Santé Canada a solliciter
une rencontre préalable au dépot de la demande.
Avant de déposer sa demande d’AMM sous le statut prioritaire, le demandeur se doit de fournir

une demande écrite d’évaluation prioritaire, ainsi qu’un dossier d’évaluation clinique.

Sections Informations a fournir

I- Renseignements généraux Nom, indication, situation réglementaire

2- Maladie ou affection grave, mettant la vie | Description de la maladie ou affection et du

en danger ou séverement débilitante contexte clinique dans lequel le produit sera
utilisé, le demandeur doit indiquer comment
le produit peut apporter un avantage
significatif par rapport a un produit déja sur

le marché.

3- «(...)un traitement, une prévention ou un | Expliquer comment le produit peut satisfaire
diagnostic efficace d’une maladie ou | un besoin médical non satisfait.
affection  pour  lesquelles  aucun
médicament n’est actuellement

commercialisé au Canada »

4- «(...) une efficacité améliorée | Justifier 1’ensemble de 1’amélioration du
significative et/ou une diminution du | profil avantage/risques sur les thérapies
risque significatif, de sorte que I’ensemble | actuellement sur le marché.

du profil avantage/risque est amélioré sur
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les thérapies existantes, les agents
préventifs ou les agents diagnostics pour
une maladie ou affection qui ne sont pas
gérés adéquatement par un médicament

commercialisé au Canada »

5- Preuves cliniques Conception des ¢études, les résultats obtenus

et le statut des études en cours.

6- Information supplémentaire -

Table 5 : Composition du dossier d’évaluation clinique®!

L’envoi de la demande de statut prioritaire doit se faire a la direction concernée dans
laquelle un évaluateur clinique sera assigné. Si 1’évaluateur clinique demande plus
d’informations au demandeur, ce dernier doit les fournir dans les deux jours ouvrables.
L’évaluation de la demande de statut s’effectuera dans les 30 jours suivant sa réception. Le
demandeur aura 60 jours pour déposer son dossier de demande d’AMM en procédure accélérée

a partir de la date d’émission de la lettre d’acceptation de son statut d’évaluation prioritaire.

e [’examen de la demande d>’AMM

L’¢évaluation d’une présentation de drogue nouvelle possédant un statut prioritaire est constitué
de trois phases :

- 10 jours pour le traitement.

- 25 jours pour I’évaluation préalable de la présentation.

- 180 jours pour I’examen de la présentation.

2.4.2. Avis de conformité avec conditions®

Un avis de conformité avec condition (AC-C) permet au demandeur d’accéder au
marché plus rapidement a la condition que ce dernier accepte de mettre en place des études
supplémentaire afin d’apporter une quantité plus importante de preuves de I’avantage clinique
du nouveau produit.

De plus, le produit doit présenter un profil d’innocuité ainsi que des données chimiques et de

fabrication (qualité du produit) acceptables.
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Le demandeur doit ainsi s’engager par €crit a répondre a toutes les obligations qui incombent a
son produit avec ce statut particulier.

Afin d’étre ¢ligible a cette procédure, le demandeur se doit de présenter son produit lors d’une
réunion préalable au dépot de sa demande. Dans les 10 jours suivants cette réunion, Health
Canada statuera sur son admissibilit¢. Comme pour la procédure d’évaluation accélérée, dés
réception de 1’avis d’admissibilité, le demandeur aura 60 jours pour déposer sa demande

d’AMM sous condition®.

L’évaluation d’une présentation de drogue nouvelle prétendant a un avis de conformité avec
conditions (AC-C) est constituée de trois phases :

- 10 jours pour le traitement.

- 25 jours pour I’évaluation préalable de la présentation.

- 200 jours pour I’examen de la présentation.

2.4.3. Comparaison du calendrier des procédures de mise sur le marché

Procédure | Traitement | Evaluation préalable | Examen
Normal 10 45 300
Prioritaire 10 25] 180
AC-C 10 25] 200)

Table 6 : Comparaison du calendrier des procédures de mise sur le marché au Canada

2.4.4. Acces spécial aux médicaments

Ce programme permet [’acces a des médicaments qui ne sont pas autorisés au Canada pour
des patients souffrants de maladies graves ou mortelles. Il est équivalent a la procédure de

« Compassionate use » en Europe.

2.5. Données publiées par Health Canada

2.5.1. Summary Basis of Decision (SMD)

Dans un souci de transparence, Health Canada publie depuis 2005 sur le site Web Canada.ca
les « Summary Basis of Decision (SMD) » qui sont des documents expliquant pourquoi Santé

Canada a autorisé la vente de certains médicaments (cela concerne aussi les dispositifs
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médicaux contrairement a ’EPAR que I’on peut retrouver en Europe). Les SMD concernent
les nouvelles demandes d’autorisation de mise sur le marché de médicaments ainsi que les
demandes d’homologation de dispositifs médicaux de classe III et IV présentant de nouvelles

technologies.

2.5.2. Regulatory decision summary (RDS)

Les RDS sont des résumés des décisions reglementaires concernant les nouvelles demandes
d’AMM de médicaments ainsi que les demandes d’homologation de dispositifs médicaux de
classe IV. Les résumés sont publiés méme si la demande d’AMM ou I’homologation a était

refusée.

2.6.L’avenir

En 2019, Health Canada devrait publier un nouveau réglement permettant la diffusion
publique de renseignements cliniques concernant les médicaments et les dispositifs médicaux
de classe III/IV obtenant une autorisation de mise sur le marché ou une homologation. Ce
reglement a été motivé par I’obligation de transparence envers les Canadiens poussée par la
loi Vanessa.

De plus la publication des données cliniques a été mise en place en 2016 par ’EMA (voir
partie 1.7.2).

Pour le moment cette diffusion n’est pas obligatoire et se pratique sur la base du volontariat.

NB : Laloi Vanessa est une loi modifiant la loi sur les aliments et drogues, elle vise a protéger
les Canadiens contre les médicaments dangereux.
Laloi a été nommée Vanessa en hommage la fille du député Terence Young décédée subitement

en ingérant du cisapride (médicament prescrit en cas de vomissements).
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3. Conclusion

Europe

‘ Canada

Principales réglementations

Directive 2001/83/CE & 2001/20/CE

Lois sur les aliments et drogues L.R.C (1985),
ch. F-27 & Reéglement sur les aliments et
drogues C.R.C., ch.870

DAEC Les essais cliniques DEC
e 4 phases e 4 phases
e Une autorisation est obligatoire pour e Pas d’autorisation obligatoire pour les
chaque phase. essais cliniques de phase IV (sous
e Format de dépot de la DAEC # entre conditions).
chaque EM. e D¢pot de la DEC au format « CTD

Nouveau réglement bientdt applicable :
536/2014 =» Harmonisation des DAEC

adapté » =» 3 modules.

entre les EM.
Particularités
e PIP obligatoire. e N/A
e Possibilité d’une demande de désignation e N/A
orpheline. e N/A
e Procédure PRIME. e N/A
e PUMA
AMM Mise sur le marché PDN
Format : CTD/e-CTD Format : CTD/e-CTD
3 types de procédures : 1 seule procédure : 355 j
e C(Centralisée : 210 j
e Décentralisée
e De reconnaissance mutuelle
AMM Autres procédures de mise sur le marché PDN

Procédure accélérée
AMM conditionnelle
Compassionate Use

e AMM sous circonstances exceptionnelles

e Procédure prioritaire

e Avis de conformité avec conditions

e Acces spécial aux médicaments

Transparence sur la décision prise par les agences

European Public Assessment :
¢ Que pour les médicaments a usage

humain (ou vétérinaire) via une demande

d’AMM centralisée

La publication des données cliniques concernant

les demandes d’AMM déposées via la procédure

centralisée.

Summary Basis of Decision :
e Concerne les médicaments (et les
dispositifs médicaux de classe I1I/IV)

Regulatory Decision Summary :
e Concerne les médicaments (et les

dispositifs médicaux de classe [V)

Table 7 : Comparaison du systeme Européen et Canadien de mise sur le marché d’un

médicament en janvier 2018
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Cette seconde partie permet de montrer que la mise sur le marché de médicaments en
Europe et au Canada s’articule autour de principes communs qui sont les autorisations d’essais
cliniques et les procédures de demandes d’AMM. Cependant des différences importantes sont
mise en évidence : 1’absence au Canada de réglementation poussant le développement de
médicaments pédiatriques et I’absence de procédure de désignation orpheline. Cela s’explique
par le fait que le plus proche voisin du Canada n’est autre que les Etats-Unis. En possédant la
désignation orpheline et le Pediatric Research Equity Act, les Etats-Unis représentent un
« hub » important de recherche et de développement concernant les thérapeutiques traitant les
maladies rares et les maladies dites de niche. De par sa proximité, le Canada profite de cette
recherche, puisque la plupart des médicaments qui obtiennent une autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis, demandent ensuite une autorisation d’AMM au Canada. Ainsi, les
médicaments ayant obtenu une désignation orpheline, ou possédant des données cliniques
robustes chez 1’enfant, feront I’objet d’évaluation sous la procédure accélérée au Canada.

Les derniers objectifs publiés par Health-Canada confirment cette tendance. En effet,
I’agence a pour but de réduire le temps de revue des nouvelles demandes d’AMM, via la

procédure accélérée, et met de coté le projet de désignation orpheline évoqué en 2015.
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Troisiéme partie : la mise sur le marché d’un dispositif
meédical
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Les dispositifs médicaux se distinguent des médicaments par leur mode d’action qui est
physique et non pharmacologique, immunologique ou métabolique. Un dispositif médical peut
aller du simple pansement jusqu’au cathéter entrant en contact direct avec le coeur afin de traiter
la fibrillation atriale. De part cette grande diversité de produits, un cadre réglementaire bien
défini est nécessaire afin d’assurer la sécurité des patients. Nous allons voir dans cette troisiéme
partie comment ces produits sont encadrés et comment les autorités mettent en place des

procédures distinctes afin d’évaluer les différentes catégories de dispositifs médicaux.

1. En Europe

1.1. Principales réglementations en vigueur

Les dispositifs médicaux (DM) ont été réglementés par trois directives, puis par des réglements

- La directive 93/42/CE*, la plus générale

- La directive 98/79/CE*, concernant les DM de diagnostic in vitro

- Ladirective 90/385/CE*, concernant les DM implantables actifs.

- Lereéglement (UE) 2017/745, relatif aux dispositifs médicaux et abrogeant les directives
90/385/CE et 93/42/CE

- Le reglement (UE) 2017/746 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro et
abrogeant la directive 98/79/CE

La directive 93/42/CE définit le dispositif médical comme étant : « Tout instrument, appareil,
équipement, logiciel, matiere ou autre article, utilisé seul ou en association, y compris le
logiciel destiné par le fabricant, a étre utilisé spécifiquement a des fins diagnostiques et/ou
thérapeutiques, et nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci. Le matériel du fabricant a des
finalités :
- Dediagnostic, de prévention, de controle, de traitement ou d’atténuation d 'une maladie,
- De diagnostic, de contrile, de traitement, d’atténuation ou de compensation d’une
blessure ou d’un handicap,
- D’étude ou de remplacement ou de modification de [’anatomie ou d’un processus
physiologique,

- De maitrise de la conception,

81



Et dont ’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 ».

La directive 93/42/CE est notamment constituée des annexes suivantes :
- Annexe | : exigences essentielles (applicable pour tous les DM)
- Annexe II : systéme complet d’assurance de la qualité (ISO 13485)
- Annexe V : déclaration CE de conformité (assurance de la qualité de la production)
- Annexe VI : déclaration CE de conformité (assurance de la qualité des produits)

- Annexe IX : critéres utilisés pour définir la classification.

1.2. Définir la classe du dispositif médical®’

La classification des DM permet d’associer un niveau de risques pour chaque produit. Le
choix de la classe repose sur des régles définies par la directive 93/42/CE. Ces régles reposent
a la fois sur des caractéristiques générales comme la durée d’utilisation, la possibilité ou non
de réutilisation, mais aussi sur des caractéristiques intrinseques au produit comme la visée
thérapeutique ou de diagnostic. Si plusieurs regles peuvent s’appliquer pour un méme produit,

la classification retenue sera la plus ¢élevée.

Classe I Faible degré de risque

Classe Ila Degré moyen de risque
Classe IIb Potentiel ¢levé de risque
Classe 111 Potentiel trés sérieux de risque

Classe Exemples (liste non exhaustive)

Classe I e Dispositifs non invasifs
e Des instruments chirurgicaux réutilisables
e Des dispositifs en contact avec une peau lésée utilisés comme barricre

mécanique

Classe e Des instruments de diagnostic

Tia e Des instruments destinés a conduire ou stocker du sang, des fluides ou
des tissus

e Des dispositifs invasifs de type chirurgical

Classe e Des implants chirurgicaux long terme
IIb e Des dispositifs contraceptifs et des dispositifs de protection vis-a-vis des
MST
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e Des dispositifs médicaux actifs destinés au controle ou au monitorage de
I’administration dans le corps du patient d’un liquide biologique

Classe e Des dispositifs en contact avec le systéme nerveux central, le cceur et le

111 systéme sanguin

e Des dispositifs incorporant une substance qui lorsqu’elle est utilisée
séparément est considérée comme médicamenteuse

e Des implants chirurgicaux long terme ou biodégradable

e Des dispositifs incorporant des produits d’origine animale

Table 8 : Les différentes classes de DM en Europe®

Si un produit associe a la fois un DM et un médicament, le fabricant doit réfléchir a la
qualification du produit qui peut étre : un DM (par exemple un DM réutilisable destiné a
I’administration d’un médicament), un DM combiné (association entre un DM et un
médicament ayant une action accessoire) ou un médicament (action prépondérante du
médicament vis-a-vis du dispositif). Le fabricant peut se reporter au document d’aide a la

qualification : MEDDEYV 2.1/3.

NB : Les guides MEDDEYV sont ¢élaborés par des groupes de travail, validés par le MDEG
(Medical Devices Experts Group) et établis au sein de la commission européenne. Ce groupe
est constitué d’autorités compétentes, d’organismes notifiés ou encore de syndicats européens

de fabricants.

Exemple d’un cathéter imprégné d’héparine :
- si la fonction principale du produit est attribuable au cathéter, le produit sera un DM
combiné
- si la fonction principale du produit est attribuable a 1’héparine et non au cathéter, le

produit sera un médicament.

1.3. Mettre en évidence ’efficacité et la sécurité du DM

Trop peu de fabricants effectuaient des évaluations cliniques avant la mise sur le marché
de leurs DM, c’est pour cela que la directive 2007/47/CE* a modifié la directive 93/42/CE en

rendant I’évaluation clinique obligatoire.

La nouvelle Annexe X décrit ainsi les obligations cliniques avant la mise sur le marché¢ du DM

(avant le marquage CE) :
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- si I’équivalence entre deux DM est démontrée, I’analyse critique de la littérature sera
suffisante. En effet, beaucoup de DM ont des conceptions trés proches sans pour autant
étre des copies. Deux DM sont considérés comme équivalents si le fabricant peut mettre
en évidence, I’équivalence clinique (localisation, population), 1’équivalence technique
(propriétés) et I’équivalence biologique (biocompatibilité).

- la conduite d’un essai clinique est obligatoire pour les DM de classe III et les DM
implantables. « Dans le cas de dispositifs implantables et de dispositifs faisant partie de
la classe III, les investigations cliniques doivent étre réalisées, sauf si le recours aux
données cliniques existantes peut étre diment justifié » Directive 93/42/CE. Cette

justification ne peut pas reposer uniquement sur 1’équivalence a un autre DM.

Trois guides européens permettent d’éclairer les choix des méthodologies utilisées :
e MEDDEYV 2.7/1 Clinical evaluation: a guide for manufacturers and notified bodies,
e MEDDEYV 2.7/4 Guidelines on Clinical investigations (évaluation clinique avant le
marquage CE)
e MEDDEY 2.12/2 Post market clinical follow-up studies.

Lorsqu’un fabricant souhaite, ou se doit de demander une autorisation d’essai clinique, il est
soumis aux mémes regles que les demandes d’AEC des médicaments.

NB : les investigations cliniques conduites dans le but d’obtenir le marquage CE ont pour
objectif de mettre en évidence les performances et la sécurité du DM. Cependant afin d’obtenir
le remboursement du DM, les investigations cliniques, doivent mettre en évidence la place du
dispositif dans 1’arsenal déja disponible. Il est donc important que le fabricant anticipe ces

différentes exigences qu’il devra inclure dans son programme de développement clinique.

1.4. Le marquage CE

Afin d’étre commercialis¢ sur le marché Européen, un DM n’a pas besoin d’obtenir une
autorisation de mise sur le marché mais, il doit obligatoirement obtenir le marquage CE qui

matérialise la conformité d’un produit aux exigences de 1’Union.

e DM de classe 1: déclaration de conformité du fabricant (auto déclaration de

conformité)
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Le fabricant est responsable de la déclaration de conformité du produit.

« Pour les dispositifs de la classe I, autres que ceux sur mesure et ceux destinés a des
investigations cliniques, le fabricant suit, pour apposer le marquage CE, la procédure visée a
I’annexe VII et établit, avant la mise sur le marché du dispositif, la déclaration CE de conformité

requise » Article 11 — directive 93/42/CE.

L’annexe VII de la directive précise les deux grandes obligations du fabricant :
- Lacréation de la documentation technique

- Lamise en place de processus obligatoires

La documentation technique doit inclure toute information permettant d’évaluer la
conformité¢ du produit aux exigences essentielles de la directive (description générale,

étiquetage, instructions d’utilisation).

Les processus obligatoires correspondent a tout systéme mis en place afin de surveiller le
produit sur le marché et permettant de réagir rapidement (comme le systéme utilisé pour prendre

en charge les complaintes).

En ce qui concerne les DM de classe I stériles (Is) ou ayant une fonction de mesure (Im), le
fabricant doit fournir une assurance de la qualit¢é de la production. L’intervention d’un

organisme notifié est donc nécessaire.

e DM de classe Ila et IIb : systeme complet d’assurance qualité (Standard operating
procedures and ISO 13485)

En plus des obligations décrites pour les DM de classe 1, le fabricant doit mettre en place un

systeme complet d’assurance qualité, controlé par un organisme notifi€.

Pour les DM de classe IIa, le fabricant peut faire une auto déclaration de conformité, cependant
un contrdle final doit étre réalisé par un organisme notifié. Ce contréle permet de vérifier la

bonne mise en ceuvre des mesures décrites dans le dossier technique.

Pour les DM de classe IIb, le dossier technique est contr6lé par I’ON. Un échantillon doit étre

fourni par le fabricant afin que ’ON puisse le tester et vérifier sa conformité.

85



e DM de classe 11l : systeme complet d’assurance qualité et examen de la conception

Tous les systémes qualité et de conception du produit sont revus par I’ON.

e DMIA et DMIV :

Pour les dispositifs médicaux implantables actifs et les dispositifs médicaux de diagnostic in

vitro, I’intervention d’un ON est aussi obligatoire.

NB : le certificat de conformité est délivré pour une période de 5 ans et renouvelable ;

cependant, des audits de suivi pourront avoir lieu au cours de ces 5 ans.

Suivi apres la mise sur le Identification du fabricant et
marché de son représentant
Revue de conformité aux Identification du dispositif
exigences essentielles médical et de ses variantes
Dossier
Analyse des risques selon I’ISO Dossier de recherche et de
14971 Technlque développement
Analyse de la biocompatibilité Dossier de fabrication selon
selon I’ISO 10993 I’ISO 13485
; . . Document d’accompagnement
Revue des données cliniques Etudes et essais techniques L
(notice, étiquetage...)

Figure 9 : Contenu d’un dossier technique

1.5. L’avenir

En mai 2017, deux nouveaux réglements ont été publiés :
- Le réglement n°® 2017/745% relatif aux dispositifs médicaux remplacant les directives
90/385/CE et 93/42/CE.

- Le réglement n° 2017/746°! relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
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remplacant la directive 98/79/CE.

Contrairement aux directives, les réglements sont d’application directe dans chaque pays et ne
sont pas transposés en droit national. La date d’application et le contenu sont donc identiques

dans toute 1’Union Européenne.

1.5.1. Calendrier

Réglement 2017/745 Réglement 2017/746
Entrée en vigueur | 26 mai 2017 26 mai 2017
Application 26 mai 2020 26 mai 2022

Table 9 : Calendrier de mise en place du nouveau reglement sur les DM

Tous les organismes notifiés (ON) qui ont été notifiés par rapport aux directives, devront étre
renotifiés par rapport aux réglements. De méme, les certificats CE déja délivrés pour des
produits conformes aux directives, devront aussi étre réémis par les ON pour étre conformes

aux reglements.

1.5.2. Stratégie d’application du reglement n® 2017/745

D’apreés la reglementation, pour un DM déja marqué CE a la date d’entrée en vigueur
du réglement (2017), le fabricant peut maintenir le marquage CE conforme a la directive
pendant 4 ans maximum apres la date d’application obligatoire du réglement (2020). A partir
de cette date (2024), il faudra absolument obtenir un marquage CE conforme au reglement afin

que le fabricant puisse continuer a commercialiser son produit.

Cependant, cette extension de validité de 4 ans, ne sera applicable que dans certains cas, puisque
certains produits vont changer de classe, en particulier les logiciels qui vont pour la plupart
passer en classe Ila, IIb, ou III. Si un changement de classe s’opére par rapport au reglement, il
faudra qu’en 2020, le produit ait le marquage CE conforme au nouveau réglement, sinon il ne

pourra plus étre mis sur le marché.

— Pour un nouveau DM qu’un fabricant voudrait mettre sur le marché a partir de 2020, il n’aura

pas le choix et devra obtenir un marquage CE selon le réglement.
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— Pour un nouveau DM qu’un fabricant aurait voulu mettre sur le marché en 2017-2018, le
fabricant devait se demander s’il était pertinent de demander un marquage CE selon la directive,
sachant que ce marquage expirerait en 2020 et qu’il faudrait tout de suite chercher a obtenir le
marquage CE selon le nouveau réglement.

Cependant, il faut prendre en compte la mise en conformité des ON. En effet, ces organismes
ont en pratique 2,5 ans pour obtenir la nouvelle désignation selon le réglement, parce qu’ils
doivent attendre 6 mois apres son entrée en vigueur pour déposer leur dossier. D’apres les
estimations, il faudra a peu pres 1,5 an pour que tous les ON soient audités et obtiennent leur

certification selon le nouveau réglement.

Pour conclure, la fenétre d’ajustement qui soi-disant se situe entre 2017 et 2024, se réduit en
pratique entre les années 2019 et 2020 pour les nouveaux produits qui arrivent sur le marché,

et entre les années 2019 et 2021 pour les produits qui se trouvent déja sur le marché.

De plus, le nombre d’ON va considérablement diminuer, puisque le nouveau réglement intégre

un code de bonne conduite qui n’est pas forcément respecté par tous les ON.

1.5.3. Les principaux changements :

e LaPCVRR :/a Personne Chargée de Veiller au Respect de la Réglementation.

Les fabricants et les mandataires doivent avoir une PCVRR au sein de leur organisation. Une
exception a été prévue pour les micros et petites entreprises (moins de 50 personnes ou moins
de 10 millions d’euros de CA). Ces entreprises peuvent ne pas disposer d’une PCVRR au sein
de leur organisation, mais elles sont dans 1’obligation d’avoir une personne disponible en

permanence et sans interruption.

La PCVRR doit avoir un diplome d’études supérieures + 1 an d’expérience professionnelle en
affaires réglementaires (AR) ou en systéeme de management de la qualité (SMQ) des DM, ou 4

ans d’expérience professionnelle en AR ou en SMQ des DM.

Les missions principales de la PCVRR sont les suivantes :
- Vérifier la conformité des DM avant leur libération
- S’assurer que la documentation technique et les déclarations de conformité sont établies

et tenues a jour
88



- Garantir le respect des exigences post commercialisation et le respect des obligations
de matériovigilance

- Etablir les déclarations nécessaires en cas de DM pour investigation clinique.

— Cette personne est en fait 1’équivalent du pharmacien responsable dans I’industrie

pharmaceutique.

e EUDAMED: European Database on Medical Devices

Le fabricant, le mandataire et I’importateur devront se faire enregistrer dans une base de
données, EUDAMED. Ils vont enregistrer leurs coordonnées, les dispositifs avec leurs
identifications, leurs classes, leurs pays d’origine, les certificats CE couvrant ces DM, les Etats
membres dans lesquels ils sont mis sur le marché et d’autres informations spécifiques pour les

DM de classe III.

e L’IUD/UDI : L’Identifiant Unique des Dispositifs.

L’TUD est composé de deux parties :
- L’Identifiant du Dispositif (DI)
- L’Identifiant de Production (PI) : date d’expiration, numéros de lot, numéros de

série, version du logiciel.

Un produit conditionn¢ de fagon unitaire, aura un code IUD, mais le méme produit conditionné
par 10 par exemple, aura un code IUD différent. Si I’on met 20 boites de 10 produits dans un
carton, le carton aura lui-méme un code IUD différent. Les différents niveaux de
conditionnement devront donc obtenir un code IUD propre ; cependant, le conditionnement de

transport, par exemple la palette, n’aura pas de code IUD.

o Les données cliniques :

Le document MEDDEYV 2.7/1 rev 4 paru en juin 2016 a été pratiquement repris dans les
réglements. Quelques nouveautés ont été ajoutées :
- 11 faut mettre en place une SCAC (Surveillance Clinique Aprés Commercialisation). Il

faut donc établir un plan de SCAC et faire un rapport avec une mise a jour au moins
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annuelle pour les DM de classe III et les DM implantables.
Une nouvelle procédure est mise en place, la procédure « Scrutiny » qui est un réexamen
des données cliniques par un groupe d’experts européens qui se rajoute a I’examen déja
fait par I’ON et qui va s’appliquer aux DM de classe III et de classe IIb.
Le RCSPC (Résumé des Caractéristiques de Sécurité et de Performances Cliniques) doit
étre disponible publiquement sur la base de données EUDAMED. Cela concerne les
DM de classe III et les DM implantables.
Pour les DM de classe III et les dispositifs implantables, les investigations cliniques
peuvent ne pas é€tre conduites, si et seulement si, les trois régles suivantes sont
respectees :
o «Le dispositif a été congu a partir d’un dispositif déja commercialisé par le
méme fabricant
o L’équivalence avec ce dispositif est démontrée et approuvée par I’ON
o L’évaluation clinique du dispositif actuellement commercialis¢ suffit a
démontrer la conformité du nouveau dispositif (respect des exigences en matiere

de sécurité et de performance) »*2.

Nouvelles régles de classification :

Certains DM vont passer de la classe I a la classe Ila, IIb ou III en particulier pratiquement tous

les logiciels.

Extension du champ :

Il y a une extension du champ a des dispositifs sans finalité médicale :

Lentilles de contact sans correction visuelle (destinées a colorer les yeux)
Les dispositifs de modification de 1’anatomie
Les dispositifs de comblement des rides

Les lasers, par exemple les lasers pour épilation.
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2. Au Canada

2.1. Principales réglementations en vigueur

Au Canada les instruments médicaux sont régulés par une loi et un réglement :
- Laloi sur les aliments et les drogues

- Le reglement sur les dispositifs médicaux

La loi sur les aliments et les drogues/ L.R.C (1985), ch. F-27 définit I’instrument (Device) :
« Tout instrument, appareil, dispositif ou article semblable ou tout réactif in vitro, y compris
tout composant, partie ou accessoire de ['un ou [’autre de ceux-ci, fabriqué ou vendu pour
servir a I'une ou [’autre des fins ci-apres ou présenté comme pouvant y servir :

a) Le diagnostic, le traitement, [’atténuation ou la prévention d’une maladie, d’un
désordre ou d’un état physique anormal ou de leurs symptomes, chez [’étre humain
ou les animaux ;

b) La restauration, la correction ou la modification de la structure corporelle d’un
étre humain ou d’un animal, ou du fonctionnement des parties du corps d’un étre
humain ou d’un animal ;

¢) Le diagnostic de la gestation chez I’étre humain ou les animaux ;

d) Les soins de l’étre humain ou des animaux pendant la gestation ou a la naissance
ou les soins post-natal, notamment les soins de leur progéniture ;

e) La prévention de la conception chez |’étre humain ou les animaux.

Est exclu de la présente définition un tel instrument, appareil, dispositif ou article, y compris
tout composant, partie ou accessoire de ['un ou [’autre de ceux-ci, servant a ['une ou [’autre
des fins visées aux alinéas a) et e) uniquement par des moyens pharmacologiques,
immunologiques ou métaboliques ou uniquement par des moyens chimiques a l’intérieur ou a

la surface du corps d’un étre humain ou d’un animal. »
Le reglement sur les dispositifs médicaux DORS/98-282 définit le dispositif médical (medical

device) : « S’entend d’un instrument, au sens de la loi a l’exclusion des instruments destinés a

étre utilisés a l’égard des animaux ».

91



2.2. Définir la classe du dispositif médical

Les régles de classification des IM s’inspirent de celles présentes dans la directive 93/42/CE.

Cependant quelques différences sont notables, c’est pour cela que le fabricant se doit

d’appliquer les régles énoncées a I’annexe 1 du reglement Canadien des IM — DORS/98-

282.

Classe I Faible degré de risque
Classe 11 Degré moyen de risque
Classe 111 Potentiel élevé de risque
Classe IV Potentiel trés sérieux de risque
Classe Exemples (liste non exhaustive)
Classe I e Lits d’hopitaux,

e Brosses a dent manuelles
Classe I1 e Seringues,

e Gants chirurgicaux
Classe 111 e Prothéses de hanche,

e Défibrillateurs
Classe 1V e Implants mammaires,

e Pacemaker

Table 10 : Classification des DM au Canada

L’ Annexe 2 présente une représentation graphique des régles de classification®

Afin de déterminer a quelle classe son IM appartient®*, le fabricant peut :

- S’appuyer sur les regles de classification présentes en annexe 1 du réglement. Ces regles

sont classées en fonction du risque du produit : instruments effractifs, instruments non

effractifs, instruments actifs ou reégles spéciales.

- Vérifier sur le site des instruments déja homologués par le Canada.

- Consulter la ligne directrice a I’intention de 1’industrie — Index des mots clés pour aider

les fabricants a vérifier la classification des matériels médicaux.

Si un instrument peut appartenir a deux classes, la classification choisie sera celle qui présente

le risque le plus élevé.
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La seconde partie de I’annexe 1 du réglement décrit spécifiquement les reégles de classification

des instruments de diagnostic in vitro (IDIV).

Si un IM autre qu’un instrument de diagnostic in vitro (IDIV) contient une substance
pharmaceutique (médicament, produit biologique ou produit de santé naturel), le fabricant doit
se référer a la politique de Sant¢ Canada — Produits mixtes : Médicaments et matériels

médicaux. >

2.3. Mettre en évidence I’efficacité et la sécurité de 1’IM>°

Pour tous les instruments de classe III et IV, le fabricant doit fournir la preuve qu’il a
effectué des essais démontrant I’innocuité et I’efficacité de I’'IM (en accord avec les exigences
définies dans les articles 10 a 20 du réglement — exigences en matiére de streté et d’efficacité).
Par exemple les essais de biocompatibilité, de performances mécaniques, de sécurité électrique

ou encore de stérilité sont fréquemment nécessaires.

Le fabricant se voit dans 1’obligation de fournir des données cliniques pour les IM innovants et
pour les IM a risque élevé. Les essais cliniques menés a I’extérieur du Canada sont souvent
acceptés. Chaque preuve clinique doit étre présentée sous la forme d’un résumé couvrant les
objectifs, la méthodologie et les résultats présentés clairement dans le contexte. Le Canada a
tendance a suivre I’Europe et a demander un rapport d’évaluation clinique. Ce rapport peut
inclure :
- Le ou les investigation(s) clinique(s) de I'IM
- Les rapports publiés et/ ou non publiés sur d’autres expériences cliniques concernant
I’IM en question ou un IM similaire, pour lequel 1’équivalence avec le dispositif en
question est démontrée
- Le ou les investigation(s) cliniques(s) ou études rapportées dans la littérature
scientifique d’un dispositif similaire pour lequel I’équivalence avec le dispositif peut

étre démontrée.

Pour les IM de classe I, le fabricant n’est pas dans I’obligation de demander une autorisation
pour effectuer un essai expérimental. Pour les IM de classe II, il doit présenter une demande
d’autorisation constituée de quatre chapitres : I’introduction, les renseignements institutionnels,

le protocole et 1’étiquetage. Enfin pour les IM de classe III et IV, il doit présenter une demande
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d’autorisation constituée de six chapitres: [D’introduction, [’analyse du risque, les

renseignements institutionnels, le protocole, 1’étiquetage et les ententes avec les chercheurs.

Le fabricant doit mettre en évidence la conformité de son systéme qualité. Pour cela il doit
fournir a Santé Canada un certificat €émis par un organisme spécialisé lui-méme reconnu par le
CMDCAS (systéme canadien d’évaluation de la conformité des instruments médicaux). Les

organismes notifiés européens ne sont pas tous reconnus par le CMDCAS.

Pour les IM de classe 11, I1I ou IV, depuis 2003, les fabricants sont tenus de mettre en ceuvre un
systéme de qualité conforme a la norme ISO 13485 : 2016 en plus des exigences particulieres

énoncées dans le réglement canadien.

NB : la plupart des DM de classe Is ou Im en Europe sont des DM de classe I au Canada.

Une fois que la certification ISO 13485 : 2016 est délivrée, une évaluation annuelle est

effectuée montrant ainsi la conformité aux exigences du CMDCAS.

2.4. La licence d’établissement ou I’homologation pour les IM

Le Canada, contrairement a I’Europe, n’exige pas la désignation d’un mandataire (représentant
1égal établi dans le pays dans lequel le fabricant souhaite mettre sur le marché son DM) si le
fabricant est étranger. Cependant, les fabricants étrangers de DM Wireless (sans fil —
stimulateurs gastriques, implants cochléaires, stimulateurs cardiaques, pompes a insuline...)

doivent s’inscrire auprés d’Industrie Canada et nommer un représentant canadien. °’

— Pour les IM de classe 1, le fabricant se doit de demander une licence d’établissement de
dispositif médical - MDEL. Cette licence permet de s’assurer que Santé Canada est au courant
de I’identité des importateurs et/ou des distributeurs et/ou des fabricants du DM. Elle permet
¢galement d’exiger que les titulaires de la licence fournissent a Santé Canada 1’assurance qu’ils
ont satisfait aux exigences réglementaires, notamment en ayant mis en place les procédures

requises.
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Le fabricant doit envoyer sa demander a Santé Canada, les éléments a fournir sont les suivants :
- Laliste compléte des fabricants pour tous les appareils importés et/ou distribués.
- Lapreuve de la mise en place de procédures standardisées pour le maintien de la qualité
(SOP).
- Le formulaire MDEL.

— Pour les IM de classe II, III ou IV, le fabricant doit effectuer la demande de licence
d’instrument médical - MDL ou plus communément appelée, la demande d’homologation. Seul

un fabricant peut en faire la demande.

Pour les IM de classe 11, le fabricant doit envoyer sa demande a Santé¢ Canada accompagnée du
certificat ISO 13485, de I’instruction d’utilisation du DM, du formulaire de redevance et de la

déclaration de conformité.

Pour les DM de classe III et IV, le fabricant doit accompagner sa demande, du certificat ISO-

13485, du document de pré-commercialisation et s’acquitter des frais.

L’Annexe 3 présente les différentes structures des dossiers pour les nouvelles demandes

d’homologation des DM de classes Il et I'V.

NB : si un fabricant souhaite effectuer une demande d’homologation pour son DM et que ce
dernier est vendu avec des accessoires (qu’il achéte lui-méme auprés d’un autre fabricant)
comme une protection plastique stérile par exemple, alors il peut vérifier si les accessoires qu’il
fournit sont déja homologués par Santé Canada.

Pour vérifier cette information, il suffit de se rendre sur la liste des dispositifs médicaux
homologués en vigueur (MDALL) et effectuer une recherche en fonction du nom de I’entreprise,
de I’identificateur de I’entreprise, du nom de ’homologation, du numéro de I’homologation, du

nom de I’instrument ou de 1’identificateur de 1’instrument.
2.5.L’avenir

2.5.1. Le nouveau réglement

Comme évoqué précédemment, la loi Vanessa (Voir section 2.6 de la seconde partie de ce
document) va permettre la diffusion publique de renseignement cliniques concernant les

dispositifs médicaux (et les médicaments).
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2.5.2. MDSAP

En 2019, le systtme canadien d’évaluation de la conformité des dispositifs médicaux
(CMDCAS) actuellement utilisé par Santé Canada, sera remplacé par le programme unique
d’audit pour le dispositif médical (Medical Device Single Audit Program — MDSAP).

L’IMDREF (International Medical Device Regulators Forum) est a I’origine de ce changement
dans un but de définir une stratégie globale pour « vérifier et surveiller la fabrication du

dispositif médical afin d’en assurer la sureté »°®,

MDSAP a pour objectif de :

« Mettre en place un programme d’audit unique qui donne des résultats fiables.

- Permettre une surveillance adéquate des systémes de gestion de la qualité des fabricants
de matériel médical tout en réduisant au minimum le fardeau réglementaire qui pése sur
I’industrie sans compromettre la santé publique.

- Promouvoir un usage plus efficace et plus souple des ressources réglementaires grace
au partage des taches et a un commun accord des organismes de réglementation, tout en
respectant la souveraineté de chaque autorité.

- Promouvoir, a plus long terme, une meilleure harmonisation des approches
réglementaires et des exigences techniques a I’échelle mondiale, en se basant sur des
normes et des pratiques exemplaires internationales.

- Promouvoir la cohérence, la prévisibilité et la transparence des programmes de
réglementation, grace a la normalisation :

o Des pratiques et des procédures utilisées par les organismes de réglementation
pour la surveillance des organes de vérification tiers ;
o Des pratiques et des procédures des organes de vérification tiers.
- Tirer pleinement profit des structures existantes d’évaluation de la conformité, au

besoin ».%%

Pour résumer, MDSAP cherche a développer un audit réglementaire unique du systeme de
gestion de la qualité qui sera reconnu mutuellement par plusieurs pays (pour le moment,
1’ Australie, le Brésil, le Canada, le Japon et les Etats-Unis).

L’avantage serait de gagner en efficacité en accédant a de multiples marchés grace a un seul
programme de vérification qui puisse répondre aux besoins de multiples organismes de

réglementation.
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Depuis 2017, Santé Canada accepte a la fois les certificats issus du CMDCAS et les certificats
issus du MDSAP. A partir du 1 Janvier 2019, seul les certificats issus du MDSAP sont acceptés

pour les nouvelles demandes d’homologation ou les renouvellements.

3. Conclusion

En Europe :

3 directives : 93/42/CE, 98/79/CE et 90/385/CE

Classe I Classe I Classe Classe Classe
Non stérile Stérile IIa IIb 111
Ne mesurant pas Mesurant

QMS non obligatoire. PMS obligatoire. Mettre en place un QMS. Mise en place la

place la plupart du temps d’un systéme
compliant avec ISO 13485

Préparer un dossier technique qui met en avant la compliance avec la directive 93/42/CE

Si le fabricant n’est pas établi en Europe =» Désignation d’un représentant européen
autorisé

Pas d’audit par un ON Audit du QMS et du dossier technique par un
ON

Délivrance du :
- Marquage CE valide pour 5 ans
- Certificat ISO 13485 a renouveler tous
les ans

Apposition du marquage CE

Au Canada :

Reéglement sur les instruments médicaux DORS/98-282 (CMDR)

Classe 1 Classe 11 ‘ Classe 111 Classe IV
Mettre en place un QMS compliant avec ISO 13485 et les
Faire la demande spécifiques demandent du CMDR

pour une MDEL Faire auditer ou re-auditer le QMS ISO 13485 par un organisme
accrédité par HC

Préparer la demande pour une MDL
Health canada approuve la demande

Table 11 : Comparaison du systeme Canadien et Européen de mise sur le marché d’'un DM /
IM en janvier 2018
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Que ce soit au Canada ou en Europe, 1’évaluation d’un dispositif médical repose sur sa
classification qui dépend elle-méme de son niveau de risque. Cependant, la mise sur le marché
de ces produits est encadrée par des textes 1égislatif qui malheureusement n’ont pas évolués a
la méme vitesse que les dispositifs médicaux. Aujourd’hui, avec I’apparition de nouvelles
technologies, ces produits sont de plus en plus sophistiqués (logiciels, dispositifs connectés).
IlIs peuvent maintenant diagnostiquer des cancers de la peau ou bient6t remplacer une
consultation chez le médecin. Comme pour tout changement important, des scandales ont
poussés les autorités a modifier/moderniser les législations. Ainsi, les implants mammaires
défectueux ou la libération de débris de métal dii a la friction des prothéses de hanche métal sur
métal ont motivé la création du nouveau réglement européen 2017/745/CE communément
appelé MDR (Medical Device Regulation).

Du c6té canadien, en november 2018, CBC news (Canadian Broadcasting Corporation) a publié¢
« the Implant files » investigation. Cette investigation qui repose sur une collaboration étroite
entre CBC news, Radio Canada, Toronto Star et I’International Consortium des journalistes
révele que plusieurs dispositifs médicaux implantables comme les pacemakers, les prothéses
de hanches ou encore les pompes a insuline, sont a I’origine de nombreux déces et effets
indésirables. Le reportage met en avant le fait que ces dispositifs médicaux sont le plus souvent
approuvés par Health Canada, malgré des preuves scientifiques fragiles, et que le systéme de
surveillance des produits sur le marché n’est pas assez efficace pour alerter les autorités,
médecins et patients. Suite a cette enquéte, la ministre de la santé a publi¢ un plan d’action qui
a pour objectif principal « d’améliorer la fagon dont les instruments sont mis sur le marché¢ au
Canada, de renforcer la surveillance et le suivi des instruments une fois qu’ils sont utilisés par
les Canadiens, et de leur fournir de plus amples informations sur les instruments médicaux
qu’ils utilisent ».>? Suite a ce plan d’action, la législation canadienne devrait évoluer a la fin de
I’année 2019.

Il faut savoir que la diffusion d’un documentaire Netflix « The Bleeding Edge » en 2018 a
mondialement renforcé la crainte de 1’opinion publique envers les dispositifs médicaux.
L’évolution des législations est donc indispensable afin de rétablir une confiance, et d’assurer

la sécurité des patients.
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Quatriéme partie : l1a mise sur le marché d’un produit

cosmétique
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Entrant en contact avec la peau, les muqueuses et les tissus, les cosmétiques ne sont pas des
produits anodins. Il est important que leur siireté soit assurée avant leur commercialisation. En
Europe, il n’existe que deux catégories de produits entrant en contact avec la peau : les produits
cosmétiques et les médicaments. A I’inverse, le Canada définit une troisiéme catégorie appelée

produits frontieres.

En comparant les différentes régulations concernant les produits cosmétiques, cette derniére
partie met en évidence les différences significatives entre les réglementations et les procédures
canadienne et européenne.

1. En Europe

1.1. Principales réglementations en vigueur

En Europe, les produits cosmétiques sont réglementés par le réglement n° 1223/2009

applicable depuis le 11 juillet 2013.

Deux autres réglements sont applicables aux produits cosmétiques :
- Le réglement sur la protection environnementale : n° 1907/2006°'
- Le reglement REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of

Chemicals).

Le réglement n°® 1223/2009 définit le produit cosmétique comme « foute substance ou tout
mélange destiné a étre mis en contact avec les parties superficielles du corps humain (épiderme,
systemes pileux et capillaire, ongles, levres et organes génitaux externes) ou avec les dents et
les muqueuses buccales en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les
parfumer, d’en modifier ’aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger

les odeurs corporelles ».

Si un produit est a la frontiere entre un produit cosmétique, un dispositif médical ou un

médicament, la réglementation la plus stricte sera appliquée.
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1.2. Désignation d’une personne responsable

La commercialisation d’un produit cosmétique n’est pas soumise a I’obtention d’'une AMM.
Une personne responsable, établie dans la Communauté Européenne, doit s’engager a respecter

des obligations précises qui garantissent la sécurité des consommateurs.

Avant de mettre sur le marché un produit cosmétique, le fabricant se doit de désigner une

personne responsable établie dans la Communauté Européenne.

Comme défini a 1’Article 4 du réglement, la personne responsable est garante pour chaque
produit mis sur le marché de sa conformité au réglement. Cette personne est le premier

interlocuteur aupres des autorités compétentes.

La personne responsable peut étre :

- Le fabricant s’il est établi dans la Communauté¢ Européenne.

- L’importateur si le produit est fabriqué en dehors de I’'Union Européenne.

- Le distributeur si le produit est mis sur le marché, sous son nom ou sa marque, ou s’il
modifie le produit déja sur le marché (ce qui pourrait affecter sa conformité au
reglement).

- Le fabricant ou I’importateur peut désigner par mandat écrit une tierce personne établie

dans la Communauté Européenne.

Fabricant

l

Le produit fait il 'objet d’une
exportation puis d'une
réimportation en UE ?

oul J \‘ NON
Voir I'importateur Le fabricant est il établi
dans 'VE?
oul J \ NON

Le fabricant veut il désigner Doit désigner une personne
une personne par mandat ? par mandat = personne
responsable.

oul J \' NON

Personne désignée = Fabricant = personne
Personne responsable. responsable.
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Distributeur

|

l Le produit fini est il
50US SON NOM OuU 53
marque propre ?
Modifie t'il un produit
déja sur le marché en
portant atteinte a sa

conformité ?
oul \/ \l NON oul J \INON

CF fabricant ou importateur

Importateur

L'importateur veut il désigner
une personne par mandat ?

Distributeur = Persanne

Personne désignée = Importateur = personne
respansable.

personne responsable. responsable.

Figure 10 : Arbre aidant a la décision de la PR%

e Roles de la personne responsable (PR) :

La PR est responsable de 1’évaluation, de la sécurité¢ du produit cosmétique qui va étre
mis sur le marché (article 10) et de la sécurité du produit mis sur le marché (article 3).
D’aprés ’article 11, 1a PR est en charge du DIP (Dossier d’Information du Produit) qui
doit étre réalisé pour chaque produit cosmétique avant la mise sur le marché européen.
Elle veille au respect de la qualité des procédés de fabrication en s’assurant de la
conformité aux bonnes pratiques de fabrication — Norme ISO 22716 (article 8) et au
respect de I’échantillonnage et de I’analyse des produits cosmétiques (article 12).

Elle veille a ce que la composition du produit cosmétique respecte les obligations du
reglement.

Elle contrdle le respect de ’interdiction des tests réalisés sur les animaux.

Elle s’assure que I’emballage et 1’étiquette du produit cosmétique soient conformes au
reglement.

Elle effectue la notification sur le portail européen (CPNP - Cosmetics Products
Notification Portal).

Enfin, elle est en charge de communiquer les effets indésirables graves aux autorités

compétentes.
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1.3. Vérifier la composition du produit cosmétique

Pour protéger les consommateurs, la réglementation prévoit des listes de :
- Substances interdites (annexe II du réglement)
- Substances soumises a restriction (annexe I1I)
- Substances autorisées en tant que :
o Colorants (annexe IV)
o Conservateurs (annexes V) et

o Filtres ultraviolets (annexe VI).

Des traces de substances interdites peuvent étre acceptées si leur utilisation est techniquement

inévitable et que leur présence ne présente pas de risque pour la santé.

e Les substances CMR (Cancérigénes, Mutagénes et Reprotoxiques) :

Ces substances classifiées dans la liste des substances interdites sont classées selon trois

catégories : 1A, 1B et 2.

Substances cancérigénes :
- 1A : substances dont le potentiel cancérigéne pour 1’étre humain est avéreé.
- 1B : substances dont le potentiel cancérogene pour 1’étre humain est supposé.

- 2 :substances suspectées d’étre cancérogenes pour I’homme.

Substances mutagénes sur les cellules germinales :
- 1A : substances dont la capacité d’induire des mutations héréditaires dans les cellules
germinales des étres humains est avérée.
- 1B : substances dont la capacité¢ d’induire des mutations héréditaires dans les cellules
germinales des étres humains est supposée.
- 2: substances préoccupantes du fait qu’elles pourraient induire des mutations

héréditaires dans les cellules germinales des étres humains.
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Substances présentant une toxicité pour la reproduction :
- 1A : substances dont la toxicité pour la reproduction humaine est avérée.
- 1B : substances présumées toxiques pour la reproduction humaine.

- 2 : substances suspectées d’étre toxiques pour la reproduction humaine.

Les substances CMR sont définitivement interdites, cependant il existe des dérogations
possibles :
- Les substances CMR de type 2 peuvent étre utilisées, si elles re¢oivent un avis favorable
du comité scientifique de la sécurité des consommateurs.
- Les substances CMR de type 1A ou 1B peuvent étre utilisées si elles remplissent quatre
conditions :
o Elles sont conformes aux réglementations relatives a la sécurité des denrées
alimentaires
o Il n’existe aucune substance équivalente
o L’exposition a ces substances est déterminée
o Elles obtiennent un avis favorable du comité scientifique des

consommateurs.

e Les nanomatériaux :

L’utilisation de nanomatériaux est encadrée, la PR doit déclarer les produits cosmétiques
contenant des nanomatériaux a la commission européenne, 6 mois avant la mise sur le marché

sauf si la méme PR a effectué la mise sur le marché avant le 11 janvier 2013.

1.4. La création d’étiquettes

1.4.1. Les éléments indispensables

11 faut bien différencier le packaging primaire du packaging secondaire. Pour un dentifrice par
exemple, le packaging primaire (PP) correspond au tube lui-méme (en contact direct avec la

pate a dentifrice) et le packaging secondaire (PS) correspond au carton protégeant le tube.
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Le produit est Le produit est
Eléments constitué d’un PP constitué
et d’un PS seulement d’un
PP
PP PS PP
Nom et adresse de la Personne Responsable Oui Oui Oui
Pays d’origine’ Oui Oui Oui
Contenu nominal Oui Oui Oui
Date minimale de durabilité ou période Oui Oui Oui
apreés ouverture
Précaution et warning Oui * Oui * Oui *
Numéro de lot Oui Oui Oui
kk
Fonction du produit Oui Oui Oui
Liste des ingrédients No Oui * Oui *

T Sile produit est fabriqué en dehors de I’UE, il est préférable d’utiliser 1’expression « Made in ... »

* S’il n’y a pas assez de place, utiliser une brochure

** $’il n’y a pas assez de place, le mentionner seulement sur le PS

Table 12 : Eléments présents sur les étiquettes d’un produit cosmétique en Europe

1.4.2. Le contenu nominal

Le fabricant doit utiliser les grammes (g) ou les millilitres (ml ou mL). S’1l le souhaite,

il peut ajouter une seconde unité¢ de mesure comme 1’once (0z) ou I’once liquide (fl 0z), mais

cette seconde unité ne pourra pas étre plus grande et ne pourra pas se positionner avant 1’unité

obligatoire.

Par exemple : I’inscription 100 ml ou 100ml/ 3.4 fl oz est possible. L’inscription 3.4 fl oz ou

3.4 1l 0z/100 ml est interdite.

NB : si le fabricant souhaite écrire en toutes lettres 1’unité de mesure, il devra la traduire pour

chaque produit européen dans lequel il le commercialise. Il est donc plus facile d’utiliser les

abréviations qui sont communes a tous les pays européens.
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La taille de la police de caractére en ce qui concerne le contenu nominal est réglementé. La
taille minimale des caractéres varie de 2 a 6 mm en fonction de la quantit¢ du produit. Par

exemple, en dessous de 50g ou 50ml, la taille minimale est de 2mm.

1.4.3. La date minimale de durabilité et la période apres ouverture (PAO)

Si la durabilité du produit est inférieure a 30 mois, c’est-a-dire qu’il est précisé sur I’étiquette

la mention : « a utiliser de préférence avant fin... », le fabricant doit apposer sur son étiquette

-

Si la durabilité du produit est supérieure ou égale a 30 mois, le fabricant indique sur I’étiquette

le logo suivant :

la durée d’utilisation autorisée apres ouverture ou PAO sans dommages pour le consommateur

=

et appose le logo suivant :

Ces mentions peuvent étre accompagneées des conditions nécessaires pour assurer la durabilité

indiquée.

La PAO ne peut pas étre apposée sur 1’étiquette d’un produit cosmétique pour :
- Les produits unidoses
- Les aérosols sans contact avec I’extérieur
- Les produits dont la composition ne présente aucun risque de détérioration comme les

parfums.

1.4.4. La liste des ingrédients

La liste des ingrédients doit étre établie a partir de la dénomination commune des ingrédients
(dénomination INCI) qui peut étre trouvée sur la base de données européennes Cosing.
Cette base de données renseigne notamment le numéro CAS de I'ingrédient (reconnu

mondialement) et sa fonction.
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Par exemple : pour 1’éthanol =» INCI Alcohol = CAS# 64-17-5 =» Solvent, antimicrobiens,
astringent etc..

Attention, I’INCI correspondant aux colorants est particulier, par exemple : Oxyde de Zinc =

INCI: CI1 77947 = CAS# 1314-13-2.

Les ingrédients sont présentés sur 1’étiquette dans I’ordre décroissant de leurs quantités. Les
compositions parfumantes ou aromatiques sont indiquées sous le terme « parfum» ou
« aroma », sauf si elles contiennent des substances allergisantes. Le réglement liste les 26
substances allergisantes qui doivent apparaitre sur 1’étiquette du PC, lorsque leur quantité est
supérieure a un certain seuil :

- Concentration > 10 ppm dans les produits non rincés

- Concentration > 100 ppm dans les produits rincés.
Les ingrédients dont la concentration est < 1% du produit fini peuvent étre mentionnés dans le
désordre, ainsi que certains colorants.

Pour les nanomatériaux, le nom de I’ingrédient est suivi du mot « nano » entre crochets.
1.4.5. La traduction
Si un fabricant souhaite commercialiser son produit dans un pays « non anglophone », il se
doit de traduire les informations suivantes dans la langue appropriée :
- La fonction du produit

- Les précautions d’emploi

- Le contenu nominal sauf en cas d’utilisation des abréviations.
NB : Le mot « ingrédient », et le « Made in... » n’ont pas besoin d’étre traduit

Annexe 4 : Obligation de traduction en fonction des pays européens.

1.4.6. La brochure

Si le fabricant ne peut pas apposer toutes les informations sur le produit (par manque de place

par exemple), il peut joindre une brochure, notice ou carte mais doit apposer le logo suivant sur
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1.4.7. Les allégations

Les allégations présentes sur 1’étiquette ou

dans la publicité du produit cosmétique doivent

répondre a 6 critéres communs définis dans le réglement n° 655/2013% :

Conformité légale
Véracité

Moyens de preuve tangible
Honnéteté/ Sincérité

Equité

Prise de décision informée (clarté, compréhension).

En Europe, le fabricant ne peut associer a son produit cosmétique des allégations trompeuses

ou des allégations évoquant des propriétés curatives ou préventives.

Allégatio

ns acceptables

Sans savon

Ces revendications sont acceptables aussi

Pour tout type de peaux

longtemps qu'elles respectent les 6 criteres

Sans conservateurs

communs.

Sans colorants artificiels

Sans huiles essentielles/ parfums

Sans synthétiques, artificiels ingrédients

Pas d’origine animale/ Sans ingrédients
dérivés des animaux

Hypoallergénique

Le produit ne doit contenir aucun allergene et
doit présenter des données fiables prouvant son
trés faible potentiel allergénique.

Allégation

S « entre deux »

Sans Parabéne, sulfate et/ou aluminium.

Sur la base du critere commun d’équité, ces
revendications ne sont pas autorisées car elles
dénigrent des ingrédients dont 1’utilisation n’est
pas interdite. Cependant elles sont tres
largement utilisées en Europe et pour la plupart
des cas n’engendrent pas d’actions correctives.

Non testé sur les animaux / logo du lapin

« .

% (X7 é@"ﬁ‘w %"&

& 4 H :

‘ B & =\ fé
NeT 'reerC:l) ‘%’%S" -

ON ANIMALS

Sur la base du critere commun de conformité
légale, cette allégation n’est pas autorisée car
elle pourrait transmettre 1’idée qu’un produit
présente un avantage spécifique, alors que cet
« avantage » ne résulte que de la conformité a la

réglementation. Cependant elle est tres
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largement utilisée en Europe et pour la plupart
des cas n’engendre pas d’action corrective.

Allégations interdites

Traite la chute de cheveux Le produit ne peut pas faire croire qu’il
constitue un traitement contre la chute de

cheveux.
Hydratation profonde Un cosmétique ne peut avoir qu’une action
superficielle.

Table 13 : Exemple d’allégations en Europe

1.5. L étiquetage des produits de protection solaire®

En Europe, les produits solaires sont considérés comme étant des produits cosmétiques.
Leur étiquetage doit étre conforme a la Recommandation de la commission du 22 septembre
2006 relative aux produits de protection solaire et aux allégations des fabricants quant a leur

efficacité.®®

L’efficacité du produit solaire doit étre indiquée sur 1’étiquette par des adjectifs comme
« faible », « moyenne », « haute », « tres haute » et doit étre aussi visible que le facteur de

protection solaire.

Catégorie indiquée Facteur de protection solaire indiqué
Faible protection 6
10
Protection Moyenne 15
20
25
Haute protection 30
50
Tres haute protection 50+

Table 14 : Correspondance entre les catégories indiquées et les facteurs de protection

solaire®®

Des allégations mettant en avant que le produit solaire ne procure pas une protection a 100%
et que les précautions sont a prendre lors de son utilisation doivent étre présentes sur le

produit. Ces allégations peuvent étre :
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-« Ne restez pas trop longtemps au soleil, méme si vous utilisez un produit de
protection solaire »
-« N’exposez pas les bébés et les jeunes enfants directement au soleil »

-« La surexposition au soleil est une menace sé€rieuse pour la santé ».

Des instructions d’utilisation permettant d’obtenir I’efficacité revendiquée doivent étre
présentes sur 1’étiquetage telles que :

-« Appliquez le produit de protection solaire avant de vous exposer au soleil »

-« Renouvelez fréquemment I’application pour maintenir la protection, surtout apres

avoir transpiré, avoir nagé ou vous étre essuye ».

Enfin, la quantité¢ de produit a appliquer afin d’obtenir I’efficacité revendiquée doit Etre

indiquée.

Pour obtenir le nivean de
protection afficha, i
atre appligqu

LEMBALLAGE Date de pei-rempl:nn 5 O B
+

i I'omigine de =

|— Ultraviolets B, I —)

wE I'eryiheme =olaire le oor

Le facteur de

~HER
— i’
clion solatre B () Ultraviolets K,
'.:‘?:u i 5 O Q al du

tection antl UVA doit
rep ti:r au moins 1/3 du
SPF indiqué sur 'énquetage

LES ALLEGATIONS ABUSIVES

Aucun produit solaire n'offre
une protection totale conin

b rayonnemenls wraviolets

Cioncesre : Frussef Tt - Crdscea lerroar i ros - fw DOXOeSe

Figue 6 : Exemple d’étiquetage des produits solaires en Europe®’

1.6. La notification sur le portail européen (CPNP)

Le CPNP ou Cosmetics Products Notification Portal permet la notification des produits

cosmétiques par la personne responsable juste avant la mise sur le marché.

La PR devra fournir les informations suivantes sur le portail européen :
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Les moyens d’identification du produit cosmétique

Le nom et I’adresse de la PR détenant le dossier d’information du produit

Le pays d’origine en cas d’importation du produit

L’Etat membre dans lequel le produit doit étre mis sur le marché la premicre fois

Les coordonnées d’une personne physique a contacter en cas de nécessité

La présence de nanomatériaux ou de substances CMR

Le nom et le numéro CAS

La formulation du produit cosmétique

Une étiquette conforme accompagnée d’une photo si possible de I’emballage externe

Les différentes étapes :

1.

Choisir le type de produit que I’on souhaite notifier : produit constitué¢ d’un seul

composant ou produit constitué de plusieurs composants (par exemple un kit de

coloration des cheveux).

Remplir les champs suivants (exemple : produit constitué d’un seul composant) :

a.

Référence de D’industrie (référence interne donnée au produit, propre a
I’industrie)

Nom du produit, langue utilisée (si plusieurs langues apparaissent sur I’étiquette,
la PR peut sélectionner « multilingual »), nom des nuances s’il en existe
(plusieurs couleurs pour un rouge a levres par exemple), utilisation du produit
chez des enfants de moins de 3 ans ou non.

Informations concernant la PR et la personne référente de contact.

Pays d’origine si le produit est importé et premier pays membre ou le produit
sera commercialisé.

Renseigner si le produit contient des nanomatériaux ou des substances CMR.
Définir la catégorie du produit cosmétique et la formulation comme indiquées

sur la Figure 11.

3. Télécharger le packaging du produit cosmétique (image et photographie).

4. Soumettre la notification.
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» Carcinogenic, Mutagenic or toxic for Reproduction (CMR) substances
» Nanomaterials

~ Category & Frame formulation

* Category of cosmetic product:

Level 1 Skin products =
Level 2 Skin care products =
Level 3 Face care products other than face mask +
* physical form Solid/pressed powder a
* Is the product presented in a special applicator/packaging? o Yes * No
* Formulation name Skin Care Cream, Lotion, Gel %
* please choose the notification type: & Exact concentrations v
* upload a file for the gualitative and quantitative composition? Yes * No
* INCI name * Concentration in %
HYDROLYZED CARROT EXTRACT 100 Hr

Any other information of significance for poison centres (English only)

Figure 11 : Section « catégorie du produit et formulation » lors de la déclaration d’un
produit cosmétique sur le CPNP%

Une fois la notification soumise, la PR peut télécharger le document prouvant que la notification
a ¢été effectuée et sur lequel se trouve le numéro européen associé¢ au produit cosmétique. Le

produit peut alors étre commercialisé.
NB : si des informations sont manquantes, la PR peut enregistrer la notification en cours sous

le format draft afin de la retrouver ultérieurement et de la compléter avant de la soumettre.

Toute modification apres soumission devra étre justifiée.
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1.7. La réalisation du Dossier d’information du produit (DIP)

Chaque produit cosmétique doit étre li¢ a un DIP qui doit étre tenu en permanence a la
disposition des autorités compétentes par la PR dont I’adresse est indiquée sur 1’étiquetage du
produit. La PR doit conserver le DIP pendant une période de 10 ans apres la date du dernier lot

commercialisé.

Description du produit cosmétique permettant
I'établisserment d'un lien clair entre le dossier et le
produit cosmétique concerné,

Rappart sur la sécurité du produit cosmétique.
Partie A : Dossier Information.
Partie B : évaluation.

Une description de la méthode de fabrication et une
déclaration de conformité aux BPF.

Preuves de I'effet revendiqué par le produit
cosmétigue.

Données relatives aux expérimentations animales
réalisées.

Figure 12 : Composition du DIP
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Partie A : Informations sur la sécurité

Partie B : Evaluation de la sécurité

Formule qualitative et quantitative précisant
I’identité des substances

Conclusion de 1’évaluation

Caractéristiques physiques/ chimiques et
stabilité¢ du produit cosmétique (PC)

Avertissement et instructions d’utilisation
figurant sur I’étiquette

Qualité microbiologique justifiée notamment
par les résultats du challenge test*

Le raisonnement scientifique du toxicologue
avec la démonstration du calcul de la marge
de sécurité

Impuretés, traces, informations sur les

matériaux d’emballage

Une évaluation spécifique pour les enfants de
moins de 3 ans et des PC destinés a ’hygi¢ne
intime externe

Conditions d’utilisation du PC

Exposition au PC et aux substances

Profil toxicologique des substances

Effets indésirables

Les références de la personne chargée du
rapport (nom, adresse, preuve de
qualification, date et signature)

Informations sur le PC

*Le challenge test permet de démontrer [’efficacité du systeme conservateur du PC par l’inoculation

d’une concentration connue de germes.

Table 15 : Composition du rapport sur la sécurité du produit

A contrario de la PR qui ne doit justifier d’aucune formation particuliere, la personne en charge

de I’évaluation de la sécurité du produit cosmétique doit étre « titulaire d’un diplome ou autre

titre sanctionnant une formation universitaire d’enseignement théorique et pratique en

pharmacie, toxicologie, médecine ou dans une discipline analogue, ou une formation reconnue

équivalente par un Etat membre » d’apres ’article 10 du réglement.

1.8. La mise en évidence de la sécurité et de 1’efficacité du produit cosmétique

Afin d’étre conforme au reglement 1223/2009, le produit cosmétique ne doit pas étre nocif dans
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les conditions normales d’utilisation pour la santé humaine. Les tests a réaliser sur les produits

cosmétiques sont des tests sur des sujets humains et volontaires.
— Exemple d’étude : évaluer I’hydratation de la peau par un produit cosmétique.

Depuis septembre 2004, il est interdit d’effectuer des tests sur les animaux pour les
produits finis, ni de mettre sur le marché des produits finis testés sur les animaux. Depuis mars
2009, il est interdit de tester les ingrédients et matiéres premicres sur les animaux et de mettre
sur le marché des produits cosmétiques dont les ingrédients ou matic€res premicres ont été testés
sur les animaux. Il était cependant possible de tester la toxicité des ingrédients administrés en
doses répétées, ainsi que la toxicité de reproduction et la toxicocinétique. L’interdiction totale

est effective depuis le 11 mars 2013.

L’expérimentation animale doit donc étre remplacée par des méthodes dites alternatives. Des
dérogations exceptionnelles peuvent avoir lieu si un ingrédient trés largement utilisé présente
d’importantes préoccupations et apres consultation du comité scientifique pour la sécurité des

consommateurs (CSSC).

L’EURL ECVAM (the European Union Reference Laboratory for Alternatives to Animal
Testing) est le centre européen pour la validation des méthodes alternatives qui a pour objectif

1’élaboration, la validation et la reconnaissance internationale des méthodes d’essai alternatives.

1.9.REACH®

REACH (European Regulation on Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of
Chemicals) est un reglement (CE 1907/2006) qui oblige les fabricants a faire enregistrer,
évaluer et autoriser les substances chimiques fabriquées, utilisées ou importées sur le marché

européen.

Le réglement REACH repose sur trois grands principes :
-« No data, no market »
- Responsabilité de ’entreprise

- Tragabilité et communication

Si une substance chimique n’est pas enregistrée ou ne possede pas d’autorisation accordée

par ’ECHA (Agence Européenne de produits chimiques), son utilisation est interdite.
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L’entreprise est responsable de 1’évaluation et de la gestion des risques liés a un produit
chimique, ainsi que de la mise a disposition d’informations de sécurité pour les utilisateurs. Le
cycle de vie de la substance doit étre entierement tragable ; ainsi, chaque acteur de la supply

chain doit communiquer toutes les informations nécessaires.

Le réglement REACH ne touche pas que I’industrie cosmétique mais aussi les industries
chimiques, ¢lectriques ou encore automobiles qui utilisent I'une des plus de 30 000 substances

concernées par ce réglement.

Si le fabricant ou I’importateur fabrique ou importe une substance chimique dont la quantité est
supérieure ou égale a une tonne par an dans 1’espace économique européen, il doit enregistrer
cette substance dans la base de données REACH en élaborant et en soumettant un dossier
d’enregistrement & 'ECHA. Les distributeurs et les utilisateurs doivent s’assurer de la

conformité de la substance au réglement REACH.

En pratique, les entreprises doivent collaborer entre elles lorsqu’elles enregistrent les mémes

substances.

Le dossier d’enregistrement regroupe les propriétés physico-chimiques, toxicologiques et
écotoxicologiques de la substance chimique, ainsi que 1’évaluation des risques liés a I’utilisation

de cette substance.

2. Au Canada

2.1. Principales réglementations en vigueur

Au Canada, les produits cosmétiques sont réglementés par le réglement sur les
cosmétiques’® (C.R.C., ¢.869.) que I’on retrouve au chapitre 869 de la loi sur les aliments et

drogues (R.S.C., 1985, c. F-27).

La loi définit le cosmétique comme étant « toutes substances ou mélanges de substances
fabriqués, vendus ou présentés comme pouvant servir a embellir, purifier ou modifier le teint,

la peau, les cheveux ou les dents, y compris les désodorisants et les parfums ».

Les produits cosmétiques sont également soumis a la loi sur ’emballage et I’étiquetage des
produits de consommation’! (R.S.C., 1985, c. C-38), son réglement (C.R.C., c. 417) et la loi
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canadienne sur la protection de I’environnement” (S.C. 1999, c. 33).
2.2. Généralités

Tous les cosmétiques commercialisés au Canada doivent faire I’objet d’'une déclaration dans
les dix jours suivant la vente initiale au Canada. Un produit non déclaré peut étre retiré du
marché ou interdit d’importation. Si une modification (modification de la composition, du nom
du produit, arrét de la vente...) porte sur une ou plusieurs informations présentes dans le
formulaire de déclaration des cosmétiques (FDC), alors le fabricant ou I’importateur se doit

de resoumettre le FDC modifié.
L’Annexe 5 présente le formulaire détaillé de déclaration des cosmétiques.

Sant¢ Canada peut aider a la classification des produits dans le cas ou le fabricant ou
I’importateur n’est pas certain que son produit soit un cosmétique. Cette aide se fait au cas par
cas et va dépendre de la présentation (le produit est vendu dans le but d’hydrater, de nettoyer
ou encore de parfumer), de la composition (pour certains ingrédients, si la concentration est
supérieure a un certain seuil, alors le produit ne peut pas étre considéré comme un cosmétique)

et du niveau d’action (un produit cosmétique doit avoir une action superficielle)’.

Produits Cosmétique | Médicament
Créme hydratante X

Créme de I’érythéme fessier X
Baume pour les leévres X

Baume pour les levres avec protection X
solaire

Dentifrice au fluor X
Dentifrice sans fluor X

Shampoing antipelliculaire X
Shampoing classique X

Table 16 : Exemples de classification de produits au Canada
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Comme le Canada possede deux langues officielles, le francgais est obligatoire dans I’étiquetage
de tous les produits vendus au Québec. Cependant, en ce qui concerne tout le Canada, toutes
les informations suivantes doivent étre en anglais et en francais quelle que soit la région :

- Le nom commun du produit

- La quantité nette de produit

- Lenom et ’adresse du fabricant ou du distributeur

- Les avertissements ou mises en garde

- Les directives particuliéres pour 1’utilisation sans danger du produit’*.

2.3. Vérifier la composition du produit cosmétique

Le fabricant ou I’importateur doivent vérifier que la composition de leur produit est en accord
avec la liste d’ingrédients autorisés au Canada. La liste critique est la liste des ingrédients dont

I’usage est interdit ou restreint dans les cosmétiques, elle est disponible sur le site de Santé

Canada”

Les ingrédients dits interdits ne doivent pas se retrouver dans la composition des cosmétiques
vendus au Canada. Les ingrédients d’utilisation restreinte sont permis si les concentrations
critiques, les conditions d’utilisation et les mises en garde sont respectées. Les ingrédients

doivent étre identifiés comme en Europe par la dénomination INCI et le numéro CAS.

2.4. La création d’étiquettes

Les étiquettes doivent €tre conformes a 3 lois et réglements au Canada :

- Laloi sur les aliments et drogues/ et le réglement sur les cosmétiques qui définissent la
classification et 1’étiquetage du produit cosmétique.

- La loi sur ’emballage et 1’étiquetage des produits de consommation et le reglement
associ¢ définissent les informations qui doivent obligatoirement apparaitre sur
1’étiquette.

- Laloi sur les produits dangereux et le réglement sur les produits chimiques et contenants

destinés aux consommateurs qui s’y rapportent.
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2.4.1. Les élements indispensables

Le produit est Le produit est
Eléments constitué d’un PP et constitué
d’un PS seulement d’un
PP
PP PS PP
Identité du produit Recommandée Oui Oui
Quantité nette Oui Non Oui
Nom et adresse du fabricant Oui Oui Oui
Les risques évitables et les mises en Oui Oui Oui
garde
La liste des ingrédients Non Oui Oui

Table 17 : Eléments présents sur les étiquettes d 'un produit cosmétique au Canada

2.4.2. L’identité du produit

L’identit¢ du produit doit étre exprimée en anglais et en francais, cependant certaines

expressions comme « parfum » ou « eau de toilette » peuvent étre exprimées en une seule

langue, car elles sont considérées comme étant compréhensible par la population canadienne.

Les caractéres doivent étre lisibles’®.

2.4.3. La quantité nette du produit

11 est préférable d’exprimer la quantité du produit en abréviations bilingues par exemple : g, kg

ou ml. Si le fabricant souhaite exprimer la quantité en toutes lettres, il devra I’exprimer en

Francais et en Anglais.

Caractéristiques :

- La quantité nette doit étre écrite en caracteres gras

- 1l faut laisser un espace entre le nombre et I’unité de mesure : 500 mL

- La quantité doit étre exprimée en 3 chiffres sauf exception’’
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2.4.4. Nom et adresse du fabricant :

Le nom et I’adresse du fabricant ou de I’importateur doivent €tre présentés en anglais, en
francais ou dans les deux langues. Si un produit est importé au Canada cette information peut

étre :
- Lenom et ’adresse du fabricant a I’extérieur du Canada
- Le nom et I’adresse du fournisseur canadien précédés de la mention « importé
par/pour »
- Indiquer le pays d’origine du produit immédiatement a c6té du nom et de 1’adresse du
fournisseur canadien.

La hauteur des caractéres est identique a celle décrite pour I’identité du produit’’.

2.4.5. La liste des ingrédients

Comme en Europe, les ingrédients doivent étre listés dans un ordre décroissant par rapport a
leur quantité présente dans le produit cosmétique. Ceux dont la concentration est supérieure a
1% doivent étre listés par ordre de concentration décroissante, mais cela peut ne pas s’appliquer
pour les agents parfumants et aromatisants. Les colorants doivent étre listés a la fin de la liste

en utilisant le signe + ou la dénomination « peut contenir ».

2.4.6. La brochure
Comme pour I’Europe, s’i1l n’y a pas assez de place sur le produit, le fabricant peut ajouter les
informations nécessaires sur une brochure ou un carnet associ¢ au produit.

2.4.7. Les allégations

Des exemples d’allégations acceptables ou non acceptables sont fournies par Santé Canada dans

la ligne directrice : « allégations acceptables pour la publicité et 1’étiquetage des cosmétiques

— Exemple des parfums/ fragrances/ eaux de Cologne/ vaporisateurs pour le corps :

- Allégations admissibles : sent bon/ apaise (sensation d’apaisement).
- Allégations inadmissibles : attirance hormonale, améliore la santé en réduisant le stress

»'8,
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2.5.L’étiquetage des produits de protection solaire

Les produits solaires présentant sur leurs étiquetages les termes FPS (SPF) ou écran solaire se
trouvent au Canada, classifiés comme médicaments. Cependant, si le méme produit ne
présente pas ces termes sur son étiquetage, alors ce dernier devient un produit cosmétique et

est soumis a la méme réglementation sur 1I’étiquetage que les produits cosmétiques classiques.

2.6. La déclaration d’un produit cosmétique

Comme en Europe, afin de commercialiser un produit cosmétique au Canada les
coordonnées d’un fabricant ou d’un importateur au Canada doivent étre présentes sur le produit.

Ces coordonnées désignent la personne responsable pour le produit sur le territoire canadien.

Afin de commercialiser le produit, un formulaire de déclaration des cosmétiques doit étre
soumis aupres de Santé Canada par le fabricant ou I’importateur dans les 10 jours suivant la
vente initiale du produit. Il est possible de soumettre un seul formulaire pour la déclaration de

plusieurs produits, si la déclaration répond a toutes les exigences suivantes :

- Tous les produits possedent le méme nom de produit de base ou la méme marque de
commerce.

- La composition est identique pour tous les produits sauf pour les ingrédients comme les
colorants, parfums ou aromatisants qui différencient chaque produit de la gamme.

- Tous les autres renseignements comme la forme, la fonction, le fabricant et/ou le

distributeur sont identiques.

Si le produit déclaré comporte un risque évitable ou des ingrédients présentant un risque

¢vitable, les étiquettes devront étre fournies a Santé Canada.

Le formulaire est constitué¢ de 9 sections que le déclarant devra compléter :

Section 1 | Le type de déclaration : est-ce que la déclaration est effectuée pour un nouveau
produit, pour un changement concernant un produit déja déclaré ou pour un arrét
de commercialisation ? Dans les trois cas, la déclaration doit étre effectuée dans
les 10 jours suivant la commercialisation ou le changement.

e Nom du produit tel qu’il apparait sur I’emballage

Section2 | | psference du déclarant

Date de la premiére vente au Canada, réelle ou prévue

Autres noms du produit (dans une autre langue par exemple)
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e Description du produit

e Lazone d’application (corps, ongles, visages ...)

e La fonction du produit (décolorant, produit de bain...)
e Etsa forme (huile, mousse, aérosol...)

Section 3 | Cette section concerne toutes les informations sur le déclarant qui peut étre le
fabricant, I’importateur ou une personne responsable agissant en leur nom. Cette
personne sera le point de contact des autorités canadiennes.

Section 4 | Cette section concerne les informations sur le fabricant ou I’importateur comme
elles apparaissent sur 1’étiquette du produit. Si le déclarant est a la fois le
fabriquant ou I’importateur, il peut cocher la case « méme que le déclarant ».

Section 5 | II faut énumérer chaque ingrédient (en utilisant une ligne du formulaire a chaque
ingrédient) ainsi que sa concentration.

Section 6 | Cette section concernant les documents et images supplémentaires est
obligatoire uniquement si le cosmétique présente un risque évitable.

Section 7 | Soumission de la déclaration

Section 8 | Sauvegarde de la déclaration

Section 9 | Modification ou consultation de la déclaration.

Table 18 : Les 9 sections du formulaire de déclaration des cosmétiques

Une fois le formulaire soumis, Santé Canada attribue un numéro (le numéro de cosmétique NC)

a 7 chiffres qui est envoyé par courriel au déclarant.

Les cosmétiques qui contiennent deux composants devant étre mélangés avant utilisation sont
appelés « trousses », la composition déclarée doit étre celle du produit fini, c’est a dire apres

mélange des composants.

Au Canada, le déclarant n’a pas besoin de fournir un certificat GMP (Bonnes pratiques de
fabrication), cependant la fabrication du produit cosmétique doit se faire dans un environnement

conforme au GMP.

2.7. Le dossier d’information du produit

Le déclarant au Canada n’est pas dans I’obligation de détenir un dossier d’information du
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produit a proprement dit comme en Europe. Cependant tous les cosmétiques au Canada doivent
étre shrs a utiliser et ne doivent pas présenter de risques pour la santé, par conséquence si le
gouvernement canadien demande plus d’informations sur le produit, la personne responsable

au Canada se devra de lui fournir ces informations.

2.8. Le Plan de gestion des produits chimiques

Le Plan de gestion des produits chimiques (PGPC) communément appelé « The Chemicals
Management Plan (CMP) » a été lancé en mai 2016 par le gouvernement canadien afin de
réduire les possibles risques liés a 1’utilisation des produits chimiques. Ce plan concerne les

industries cosmétiques, mais aussi toutes les industries utilisant ces produits.

Dans le cadre de ce plan, tout ingrédient constituant un produit cosmétique au Canada est
analysé. S’il ne fait pas partie de la liste des ingrédients utilisés dans les cosmétiques sur le
marché canadien, une évaluation sera alors conduite afin de déterminer le risque li¢ a son
utilisation. Si un risque pour les utilisateurs et/ou pour I’environnement est identifié,

I’ingrédient sera alors ajouté a la liste critique des ingrédients des cosmétiques.

2.9. L’expérimentation animale

Un nouveau projet de loi est actuellement en cours d’étude au Canada, le projet de loi S-2147°.
Ce projet de loi appelé la « Loi sur les cosmétiques sans cruauté » a ¢té présenté pour la

premiere fois le 10 décembre 2015.

Ce projet :

- Interdirait compleétement les tests sur les animaux de laboratoire au Canada.
L’expérimentation animale est alors définie comme « I’application topique ou
I’administration interne de toute substance a un vertébré non humain vivant pour évaluer
sa sécurité et son efficacité ».

- Préciserait qu’aucune preuve provenant d’essais sur les animaux ne pourra étre
présentée ou utilisée pour établir la sécurité d’un cosmétique ou d’un ingrédient d’un
cosmétique.

- Permettrait au ministre en accord avec des consultations publiques d’accorder les tests
sur les animaux lorsqu’il n’existe aucune autre méthode pour évaluer les problémes de
santé humaine associés a un cosmétique ou a un ingrédient d’un cosmétique largement

utilisé, et qui ne peut pas étre remplacé par un autre ingrédient ou un autre cosmétique.
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- Ce projet de loi aurait pour objectif de s’étendre a des produits considérés comme non

cosmétiques, comme les crémes solaires ou le dentifrice.

3. Les produits frontieres
Contrairement a 1I’Europe, le Canada définit une catégorie spéciale de produits : les produits
frontiéres. En effet « les produits de soins personnels » peuvent relever de trois réglements :

- Le Réglement sur les cosmétiques

- Le Réglement sur les aliments et drogues

- Le Réglement sur les produits de santé naturels (RPSN)

Produit a la frontiére\ Lof sur ’es a’fmenrs et
entre cosmétique et
drogue J drogues

Est-ce que
le produit répond a
a définition sous l'article 1
du RPSN?

Cosmétique
ou Drogue?

COSMETIQUE
——NON OUl
A 4 y
Réglement sur les Reglement sur les produits Reglement sur les
aliments et drogues de santé naturels cosmétiques

Figure 13 : Arbre général de décision de la classification des produits frontiéres®’

Un produit situé a la frontiere entre les cosmétiques et les drogues est défini comme un « sous-
ensemble de produits pour les soins personnels qu’il est malaisé de distinguer soit comme

drogues, soit comme cosmétiques » au sens de la Loi sur les aliments et drogues.

Si la catégorie d’un produit ne parait pas évidente, Santé Canada prendra en compte au cas par

cas, la présentation et la composition du produit afin d’en définir la catégorie.

3.1. La présentation du produit

Dans cette problématique, la présentation du produit est principalement définie par les

allégations présentes sur ce dernier.
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Ces allégations ne doivent pas donner I’impression au consommateur que le produit a pour but
de « traiter, de diagnostiquer, de prévenir ou de guérir une maladie ou de restaurer, corriger ou

modifier des fonctions organiques ».

Lors de son évaluation, Sant¢ Canada prendra également en compte les caractéristiques des

instructions posologiques et des mises en garde présentes sur le produit.

3.2. La composition du produit

Certains ingrédients tels que les corticoides vont par définition catégoriser le produit comme
un médicament. De plus selon la concentration de certains ingrédients, le produit peut étre

défini comme un cosmétique ou comme un médicament.

3.3. Autres éléments pris en compte

e Le niveau d’action

Si un produit posséde une action plus importante que superficielle, alors il sera considéré

comme un médicament.

e Décision antérieure

Un demandeur peut mettre en évidence un cas identique d’évaluation pour appuyer sa demande
de catégorisation, cependant Santé Canada prendra en compte les nouvelles réglementations et

connaissances a sa disposition afin de prendre sa décision.

126



4. Conclusion

Europe Canada
Principales réglementations
Réglements : — Reéglements sur les cosmétiques C.R.C., ¢.869

- 1223/2009 — La loi sur ’emballage et I’étiquetage des produits de
- 1907/2006 consommation (R.S.C., 1985, c. C-38), son réglement
- REACH (C.R.C.,c.417)

— La loi canadienne sur la protection de 1’environnement

(S.C. 1999, c. 33)
— Le Plan de gestion des produits chimiques
Commercialisation

o Notification obligatoire sur le portail européen
CPNP avant la commercialisation du produit

e Désignation d’une PR sur le territoire européen

e Réalisation d’un DIP

e Déclaration dans les 10 jours suivants la

commercialisation via le formulaire de déclaration

o Il faut fournir les coordonnées d’un fabricant ou d’un
importateur établi au Canada

e La réalisation d’un DIP n’est pas obligatoire

Etiquetage
e Nom et adresse de la PR e Identité du produit
e Pays d’origine ¢ Quantité nette
e Contenu nominal e Nom et adresse du fabricant
e Date minimale de durabilit¢ ou PAO e Risques évitables et mises en garde
e Précautions d’emplois et warnings e Liste des ingrédients
o Numéro de lot
e Fonction du produit
e Liste des ingrédients
Ingrédients

e Restrictions : liste des substances interdites et des
substances soumises a restrictions en tant que
colorants, conservateurs, filtres UV

e Réglementation particuliere pour les CMR et les
nanomatériaux

e Restrictions : liste critique des ingrédients =» ingrédients
interdits ou restreints

e Evaluation prise en charge dans le plan de gestion des
produits chimiques

Part

icularités

e Langue : adaptée au pays européen.

e Expérimentation animale interdite

e Produit
cosmétiques

SPF

de protection solaire avec

e Pas de produits frontieres. La réglementation la plus
stricte s’applique en cas de doute

e Langue : anglais, frangais ou les deux en fonction des
régions

e Expérimentation animale autorisée, nouveau projet de loi
en cours

e Produit de protection solaire avec SPF = médicament

e Produits frontieéres

Table 19 : Comparaison du systeme Européen et Canadien de mise sur le marché d’un

produit cosmétique
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L’une des principales différences entre le Canada et I’Europe se trouve au niveau de la
déclaration de mise sur le marché du produit cosmétique. Avec une déclaration obligatoire
avant la mise sur le marché, 1I’Europe semble vouloir pouvoir vérifier les produits « a priori ».
Au contraire, avec une déclaration dans les dix jours suivant la mise sur le marché, 1’action de
Health-Canada (si besoin) ne pourra avoir lieu qu’a « posteriori » et le produit pourra avoir été
déja utilisé par les consommateurs. Nous pouvons aussi observer que le réglement européen
présente 1328 ingrédients d’utilisation interdite dans les cosmétiques contre seulement 495
pour le réglement canadien.

Ces deux constatations permettent de mettre en évidence le principe de précaution utilisé par
les 1égislateurs européens, principe de précaution qui devrait slirement, un jour, étre adopté par

les législateurs canadiens.
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Conclusion

Avec pour objectif de présenter et de comparer les différentes réglementations de mise
sur le marché de plusieurs produits de santé, ce travail permet de mettre en évidence les
différentes réglementations auxquelles les industriels doivent se conformer, s’ils souhaitent

commercialiser leurs produits dans ces deux grandes régions du monde.

Nous avons constaté qu’il existe aussi bien en Europe qu’au Canada, des agences et autorités
compétentes chargées de définir les réglementations. En Europe, I’Agence européenne du
médicament participe a I’élaboration des textes 1égaux, mais le pouvoir de décision est assuré
par la Commission européenne, contrairement au Canada ou 1’agence compétente Health

Canada, est dotée d’un pouvoir décisif sous la tutelle du Ministere de la santé.

Que ce soit pour les médicaments avec les études non cliniques, cliniques et de qualité ou pour
les dispositifs médicaux avec les vérifications et validations, voire encore pour les produits
cosmétiques avec les essais de toxicologie et de sécurité, les preuves a fournir demandées par
les agences compétentes sont globalement les mémes. En partageant des principes communs
fondamentaux, comme ceux présentés par la déclaration d’Helsinki, les directives ICH, ISO ou
encore présentes dans les guides de 'IMDREF, I’Europe et le Canada mettent en avant leur
objectif principal et commun, qui est d’assurer la sécurité et la qualité des produits de santé.

Les principales différences entre ces deux régions du Monde reposent sur les processus pouvant
étre utilisés pour accéder au marché. En effet, en regroupant plusieurs pays avec une
réglementation commune, I’Europe a di s’adapter et proposer différentes possibilités
d’enregistrement pour un médicament, ou encore déléguer 1’évaluation des dispositifs
médicaux a des organismes indépendants : les organismes notifiés. En comparaison, en étant
qu’un seul et méme pays, le Canada ne propose qu’une seule démarche de mise sur le marché
des médicaments et s’occupe directement de I’évaluation des dispositifs médicaux. Cependant,
les deux régions du monde ici observées se rejoignent sur la procédure de mise sur le marché

des produits cosmétiques.

En ayant mis en place plus de procédures permettant & des molécules d’intérét thérapeutique
majeur un acces rapide au marché, I’Europe se différencie du Canada. Ce dernier est [’un des
rares pays développés n’ayant pas encore défini d’autorisation de mise sur le marché

particuliére concernant les produits orphelins.
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Enfin, depuis la nouvelle loi sur le cannabis en octobre 2018, le développement de médicaments
a base de THC (Tétrahydrocannabinol) ou de CBD (Cannabidiol) connait une forte
augmentation au Canada. En Europe, le cannabis médical est autorisé dans 15 pays (dont
I’ Allemagne ou encore 1’Italie). Malgré un désir commun d’évolution de la loi comme le montre
I’avis favorable d’un comité d’experts réunis en septembre dernier par I’ANSM, ’EMA et la
commission européenne, celui-ci n’a pas défini pour le moment de cadre 1égal. Nous pouvons
penser que les produits a base de cannabis entreront un jour, comme au Canada dans la catégorie

des produits de santé et seront réglementés par un texte européen.
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Annexe 2 : Arbre décisionnel de classification des IM au Canada

Régle 1

Tous les
nstruments
chirurgicaws
effractifs

INSTRUMENTS EFFRACTIFS

.
Régle 2
Tous les instruments
effractifs qui pénétrent
par un orifice du corps
OU qui Viennent en
contact avec la surface
de I"azil

ou corriger un défaut
du SCC/SNC ou d'un
feetus dans |"utérus

Instrumsents
chirurgicaux effractifs
a port prolongs

[ ]

a a
moins Destinés 4 moins
e diagnostiquer, e
q survetller, contréler 4

a a
moins moins
que Drestings a étre que

ahsorbé par le
COTps
3 a
a =
: moins
momns
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cavité orale ou nasale
aussi profondément

dans le condurt auditif
jusqu’a la membrane

[Drestinés a prévenir

d'agents infectieux
durant des activités

Introdunts dans la

que e pharynx ou

du tvmnan

Instruments effractifs,

utilization a long terme
(= 30 yours)

la transmission

sexuelles oua
reduire les nsques
qui en découlent

Régle 3

MNonobstant les
régles 1 et 2

Tous les produits
dentaires, les
appareils
orthodontiques et
leurs accessomes

Tous les instruments
chimrgicaux ou
dentaires

Tous les condoms
en latex




Regle 4

Entrent en contact
avec la peau blessée

Destinés a servir de
barriére mécanique
en vue de la
compression ou de

I"absamption
d'exsudats

Régle 5

Carialisstaon du
siockape des paz, des
liguides, des ssus ow

des Musdes de
'organisme & des fing
d'introdisetion dans le

Régle 6

Midafient la
composition biologique
ou chimsque de fluides
o liquides de
I'orgamsme & des fins
d'introdusction dans ke

COrms

COps

Une modification
pourrait mirodure
une substance
ctrangére qui
pourrait étre

dangereuse

a a a
mains moins
que

Modification
accomplie par
centrifugation,

filtration par

gmvite ou échange
de chaleur ou de
gaz

Régle 7

Tous les autres

a i
moms moins
que que

Branc

hés @ un

Instruments détalonnage,
d'edsai ou de souben au
coninile de bs qualid

nstrument actif de
classe 11, 111 ou IV
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INSTRUMENTS ACTIFS

Reégle 11

Administrent des

Régle 8

Ermettent un

Reégle 9 Reégle 10

L HE Instrument Insirument - 5

FapoanEment okant, ihérapewtique actif {y diagnostique actif (y mmm' dﬁ Reg]e 12

¥ clmpris low. compris ot logiciel compris un logaciel fluides de I"grganigme Tous les autres
instrument desting 3 adapti) desting & adapté) utilisé 4 des ou d'autres substances & i

contrdler, & survesller
o4 4 influencer un tel
urlnamenl

Ul COMPS, O SErvVent i
prélévement de
substances du coms

fins d"imagerie ou de
surveillance des
PIOCESELS

admingtrer de |'énergie
Aun COrps, ou en retirer
4 celui-ci

Adminisiration ou
retrait
potenticllement
dangereux

Administration ou Une lecture
retrait erronée peut

. potentiellement entrainer un

radiographique dangereux danger immédiat

Destings a étre
utilisés en mode

Contrdle du
traitement d'un
patient & |"side
d'un systéme a
houcle fermée

Contrile du
Destinés a étre traitement d'un
utilisé pour les patient a I'aide
mammographies d'un systéme &
boucle fermee

142



Régle 13
Drestinés @ servira :
Désinfecter ou stérliser
du sang, des tissus ou des

organes qui sont destinés
4 la transfusion ou 4 la

transplantation

| moins
fjue

Deésinfecter ou sténliser
un imstrument médical

Régle 14

Fabeagués & panir de cellules
ou de Hssus animsus au
husmaing 0w de leurs dénvis,
U encore contenant un
produt ohtenu par wne
technigue di recombarndison

démoyribonue] digue (ADN)

de I'seide

4 moins
que

Destinés & n'entrer
en contact qu'avec
de la peau infacte

Régle 15

Marériel vendu 3 un
professionnel de la sanié ow 4
préparater 4 des fins
apdcifigues de configuration ow
d'arrangement dans un moale ow
i formme afin de répondre aux
beaning d'une personne est place
dans la classe qui s applique &
I"insrrument médical fini

Régle 16

Monobstant les Régles 1 4

15

Implants
mammaires
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Annexe 3: Les différentes structures de dossiers de demande d’homologation pour les
instruments médicaux de classes I1I et IV au Canada.

Format STED

STED Structure STED Structure
VDD VDD

Non-IVDD Non-IVDD
Class Il Class Il
Class IV Class IV
Mod 1HC Med 1HC
Mod 2 STED Med 2 STED
[ || 01.0-Table of Contents [ || 01.0-Table of Contents
02.0-Administative Info 02.0-Administative Info
Mod 1 | | 03.0-Pre-'SL'1b. Correspondence Mod 1 03.0-Pre-Sub. Correspondence
HC 04.0-Additional Class lll Premarket Info HC ] 04.0-Additional Class |1l Premarket Info

05.0-Additional Studies 05.0-Additional Studies
06.0-Appendices

= 06.0-Appendices
07.0-Dev Desc.& Prod Spec. Incl. Variants (Configs) & Access - )
. 07.0-Dev Desc. & Prod Spec. Incl. Variants & Access
08.0-EP Checklist i
08.0-Labelling

Mod2 || 09.0-Risk Analysis & Ctrl Summary Mod 2 . ’

STED 10.0-Design & Mfging Info sTEp | L 090-Design& Mfglng Info
11.0-Prod Ver & Val 10.0-EP Checklist
12.0-Labelling 11.0-Prod Ver & Val

| STED Structure
VDD

MNon-IVDD

Class Il

Class IV

Mod 1HC
Mod 2 STED

01.0-Table of Contents
02.0-Administative Info
03.0-Pre-Sub. Correspondence
Mod 1 04.0-Additional Class IV Premarket Info
HC 1 05.0-Supplemental Mfging & QC
06.0-Supplemental Safety & Effectiveness
07.0-Additional Studies
08.0-Appendices
r 09.0-Dev Desc.& Prod Spec. Incl Variants & Access
10.0-Labelling
Mod 2 _ 11.0-Design & Mfging Info
STED 12.0-EP Checklist
13.0-Risk Analysis & Ctrl Summary
“~ 14.0-Prod Ver & Val
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Format de Santé Canada

HC Structure
VDD

Non-IVDD

Class Il &IV
01.0-Table of Contents
02.0-Administative Information
03.0-Pre-5ub. Correspondence
04.0-Additienal Class [V Premarket Info
05.0-Safety & Effectiveness Reqs
06.0-Labelling & Pkging
07.0-Additional Studies
08.0-Appendices

145

HC Structure |

VDD

Mon-IVDD

Class

Class

01.0-Table of Contents
02.0-Administative Information
03.0-Pre-5ub. Correspondence
04.0-Additional Class Ill Premarket Info
05.0-Safety & Effectiveness Studies
06.0-Additional Studies
07.0-Appendices

08.0-Bibliography

01.0-Table of Contents
02.0-Administative Information
03.0-Pre-5ub. Correspondence
04.0-Additional Class IV Premarket Info
05.0-Safety & Effectiveness Studies
06.0-Lit, Studies & Bibliography
07.0-Risk Assessment

08.0-Additional Studies
09.0-Appendices



Annexe 4 : Obligations de traduction en fonction des pays européens.

Pays
Allemagne
Angleterre
Autriche*
Belgique

Bulgarie*
Chypre

Croatie
Danemark
Espagne
Estonie
Finlande

France*
Gréce
Hongrie
Irlande

Islande

Italie
Lettonie
Liechtenstein
Lituanie
Luxembourg

Malte

Norvege
Pays Bas
Pologne*
Portugal*
République
Tcheque
Roumanie
Slovaquie*
Slovénie
Suede

Langue
Allemand
Anglais
Allemand
Néerlandais
Allemand
Frangais
Bulgare
Grecque
Anglais
Croate
Danois
Espagnol
Estonien
Finlandais
Suédois
Francais
Grecque
Hongrois
Anglais
Anglais + Irlandais
Islandais
Italien
Letton
Allemand
Lituanien
Frangais
Allemand
Luxembourgeois
Maltais
Anglais
Norvégien
Néerlandais
Polonais
Portugais
Tchéque

Roumain
Slovaque
Slovéne
Suédois

Commentaires

Chaque région est spécifique. Pour la ville de Bruxelles, une
traduction en frangais et en néerlandais est obligatoire

Toutes les informations doivent étre en grec ou en anglais sauf pour
les warnings et les précautions qui doivent étre en grec.

Toutes les informations doivent étre traduites dans les deux langues

Les deux options sont possibles

L’une de ces 3 langues est suffisante

L’une de ces 2 langues est suffisante

* Ces pays demandent une traduction compléte de 1’étiquette. Tout ce qui est €crit en anglais

doit étre traduit.
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Annexe 5 : Formulaire de déclaration des cosmétiques au Canada

Type de déclaration - Section 1
~ Type de déclaration (obligatoire)

Sélectionnez un type de déclaration v

Produit - Section 2

* Nom de marque primaire et nom commun du produit (tel qu'il apparait Référence du déclarant

sur I'emballage) (obligatoire) Référance du déclarant

Nom de marque primaire et nom commun du produit
Date de la premiére vente au Canada, réelle ou prévue

JJ/mm/aaaa

Autres noms du produit

Les autres noms du produit inclus les variations de couleur, parfum/fragrance et ardme/saveur ol la formulation de base est la méme ou les traductions
alternatives. Entrez un nom de produit par ligne. Cliquez sur le bouton « Ajouter un autre nom » pour ajouter un autre nom de produit. Cliquez sur le bouton «
Enlever nom » pour enlever un nom de produit.

Autre nom 1

Autre nom

Autre nom

Ajouter un autre nom

Description du produit
Caractéres restants : 1500

Description du produit

Les trois sections ci-dessous contiennent plusieurs cases a cocher. Veuillez choisir la case la plus appropriée pour chague section : Zone d'application, Fonction
du produit et Forme du produit. Choisissez toutes les cases qui s'appliquent

Zone d'application

[ Cavité buccale [J Ongles

[ Cheveux ) Organes génitaux
O Corps [ Visage

[ Lévres [ Yeux
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* Fonction du produit (obligatoire)

) Adhesif

L Antisudorifique ou desodorisant

L Colorant capillaire - permanent

I Colorant capillaire - temporaire

L Décolorant

I Demaquillant

I Dentifrice sans fluorure

1 Dépilatoire

) Dissolvant d'adhésif

I Dissolvant de vernis & ongles

) Douche vaginale

[l Exfoliant - chimique

I Exfoliant - mécanigue

) Hydratant

) Lubrifiant (personnel, sans spermicide)
I Maquillage (permanent) ou encre de tatouage
I Maquillage (temporaire)

* Forme du produit (obligatoire)

[ Aérosol

I Barre solide

) Créme semi-solide
) Gel semi-solide

) Granules solides

I Huile

[ Liguide non-huileux

Déclarant - Section 3

L) Nettoyant

UJ Produit autobronzant (sans FPS)
L) Produit coiffant

) Produit de bain

L) Produit de blanchiment des dents
) Produits de défrisage et de mise en plis
(permanent ou semi-permanent)

) Produit de massage

L) Produit de parfum

L) Produit de rasage

L) Produit épilatoire

I Rafraichisseur d'haleine

L) Revitalisant

) Rince-bouche

) Shampooing

) Spins aprés epilation

U Vernis & ongles

| Lotion semi-solide

L Mousse

L) Onguent ou baume semi-solide
J Poudre solide - libre

L Poudre solide - pressée

) Suspension liquide

L) Trousse (deux composants ou plus qui doivent

étre melangés ensemble)

Le déclarant peut étre le fabricant, un importateur ou la personne responsable désignée Toute correspondance sera envoyée au déclarant. Indiquez la
dénomination sociale officielle compléte, 'adresse postale en entier et les coordonnées de la personne/entreprise qui soumet la déclaration

* Nom de I'entreprise (dénomination sociale officielle) (obligatoire)

Nom de I'entreprise

Ville
Ville
Pays

Sélectionnez un pays v

* Nom de la personne-ressource (prénom et nom) (obligatoire)

Nom de la personne-ressource

~ Courriel (obligatoire)
courriel@example com
N° de télécopieur (inclure I'indicatif régional)

N de télécopieur

Adresse (numéro et rue)

Adresse

Code postal

Code postal

Site Web

Site Web

Titre

Titre

“ N° de téléphone (inclure l'indicatif régional) (obligatoire)

N® de téléphone



Fabrication et distribution - Section 4

Sélectionnez la personne-ressource. Fournissez le nom du fabricant comme il apparait sur I'étiquette du produit. Fournissez également tous les noms des
fabricants additionnels et distributeurs canadiens. Une des personne-ressource doit étre située au Canada.

Cliquez sur le bouton « Ajouter une personne-ressource » pour ajouter une autre personne-ressource. Cliguez sur le bouton « Enlever personne-ressource »
pour enlever une personne-ressource.

Personne-ressource 1

Méme que le déclarant * Type de personne-ressource (obligatoire)

Selectionnez un type de personne-ressource v

* Nom de I'entreprise (dénomination sociale officielle) (obligatoire) Adresse (numéro et rue)
Nom de I'entreprise y Adresse y
Ville Code postal
Ville y Code postal
Pays

Sélectionnez un pays v

Site Web
Site Web y
* Nom de la personne-ressource (prénom et nom) (obligatoire) Titre
Nom de la personne-ressource y Titre p
Courriel N° de téléphone (inclure 'indicatif régional)
coumiel@example.com N® de téléphone

N° de télécopieur (inclure I'indicatif régional)

N° de télécopieur

Ajouter une personne-ressource
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Ajouter une personne-ressource

Ingrédients - Section 5

Entrez un ingrédient par ligne. Utilisez les noms tels qu'utilisés par l'«International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (JNC|)» si possible. Cliquez sur le
bouton « Rechercher lingrédient » pour valider lingrédient. Le statut de l'ingrédient apparaitra dans le champ « Résultat de recherche ». La condition
s'appliquant & lingrédient apparaitra dans le champ « Condition d'utilisation ». Vérifisz l'orthographe, les espaces et la ponctuation i le statut de l'ingrédiant est
« Inconnu » ou « Non trouvé ». Pour indiguer une concentration exacte, entrez la méme valeur dans les champs « Concentration inférieurs % » et

« Concentration supérizsure % » OU sélectionnez une plage de concentration de la liste déroulante. Lorsqu'une plage de concentration est sélectionnée, les
concentrations inférieures et supérieures seront automatiguemeant inscrites. Cochez « Peut contenir » si lingrédient est variable.

Ingrédient 1
Nom (obligatoire) Rechercher lingrédient
MNom de l'ingrédient

Peut contenir

Code de plage

Sélectionnez un code de plage ¥

* Concentration inférieure % (nombre entre 0 et 100, format : 99 ou 99.999999) (obligatoire)

Concentration inférieurs %

* Concentration supérieure % (nombre entre 0 et 100, format : 99 ou 99.999999) (obligatoire)

Concentration supérieure %

Résultat de recherche

Condition d'utilisation

Ajouter un ingrédient
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Documents et images - Section 6

Ajoutez tous les documents supplémentaires requis. Consultez le guide.

Ajouter un document :

* Cligquez sur le bouton « Parcourir = ou « Sélect. fichiers » pour sélectionner un
ou plusieurs documents.

* Veuillez nommer le document de méme que ner un type de d it

du menu déroulant.

Documents gqui ne sont pas acceptés :

» Certains formats de fichiers tels que zip et .exe ne peuvent pas &fre ajoutés au
formulaire en ligne.

Sélectionnez un ou plusieurs documents

Sélect. fichiers

Nombre de documents ajoutés : 0

La taille totale cumulative des documents ajoutés est de : 0 Mo (Le maximum est de 70 Ma)

Taille du document :

* Lataille cumulative des documents ajoutés ne doit pas excéder 70 Mo.

Enlever un document :

* Cliguez sur le bouton « Enlever document = afin de retirer un document du
formulaire en ligne.

» Pour retirer tous les documenis 3 Ia fois, cliguez sur le bouton « Enlever tous les
documents ».

Comment soumettre votre Déclaration de cosmétique - Section 7

1. Cliguez sur le bouton « Procéder a la soumission » ci-dessous.

2. Les champs obligatoires identifiés sur le formulaire en ligne et la taille maximum du fichier (70 Mo) seront automatiquement vérifis.
3. Une fois le formulaire soumis avec succés, une fenétre contextuelle s'ouvrira et elle affichera la confirmation d'envei de la soumission ainsi que le N° de cas et

le N® de soumission.

4. Sauvegardez les renseignements de votre formulaire en ligne lorsque le N® de cas et le N® de soumission sont présents sur le formulaire. Veuillez consulter la

section « Comment sauvegarder » pour de plus amples détails

Procéder a la soumission
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Glossaire

Allégations : Pour les produits cosmétiques, les allégations sont « les textes, dénominations,
marques, images ou autres signes figuratifs attribuant explicitement ou implicitement des
caractéristiques ou fonctions au produit, et utilisées a I’occasion de 1’étiquetage, de la mise a

disposition sur le marché et de la publicité de produits cosmétiques®! ».

Biocompatibilité : Compatibilité avec un organisme vivant®2,

Espace Economique Européen : L'Espace économique européen (EEE) est une union
¢conomique regroupant les Etats membres de 1'Union européenne auxquels s'ajoutent

I'Islande, le Liechtenstein et la Norvege®’.

Essai clinique :

Europe — Toute investigation menée chez I'homme, afin de déterminer ou de
confirmer les effets cliniques, pharmacologiques et/ou les autres effets pharmacodynamiques
d'un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou de mettre en évidence tout effet
indésirable d'un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou d'étudier I'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'¢élimination d'un ou de plusieurs médicaments expérimentaux,
dans le but de s'assurer de leur innocuité et/ou efficacité. Sont compris les essais cliniques
réalisés sur un site unique ou sur des sites multiples, dans un ou plusieurs Etats membres'?.

Canada — Recherche sur « des sujets humains dont I’objet est soit de découvrir ou de
vérifier les effets cliniques, pharmacologiques ou pharmacodynamiques d’une drogue pour
usage humain, soit de déceler les incidents thérapeutiques li€s a cette drogue, soit d’en étudier
I’absorption, la distribution, le métabolisme et 1’¢limination ou soit d’en établir I’innocuité ou

’efficacité »38.

Identité du produit cosmétique’® : nom commun ou nom générique d’un cosmétique (ex :
exfoliant pour le corps), ou déclaration de la fonction du cosmétique (ex : creme de beauté),
doit étre indiqué sur 1’étiquette. (NB : si I’identité du produit est évidente et seulement dans

certains cas, il n’est pas obligatoire de 1’indiquer).
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Promoteur :

Europe — Personne, entreprise, institut ou organisme responsable du lancement, de la
gestion et/ou du financement d'un essai clinique'?.

Canada — Personne, entreprise, établissement ou organisme qui mene un essai
clinique. Le promoteur doit répondre a ses obligations, telles qu’énoncées dans le Réglement
(y compris C.05.010-C.05.015) et observer les bonnes pratiques cliniques relatives a
I’utilisation appropriée des drogues, aux exigences en maticre d’étiquetage des drogues, a la
tenue de dossiers, a la présentation de renseignements, a la déclaration des EIM et aux

exigences en matiére de signalement de ’arrét des essais®®.

SOP : Procédure écrite prescrite pour une utilisation répétitive en tant que pratique,

conformément aux spécifications convenues visant a obtenir un résultat souhaité®*.
STED : Elaboré par 'IMDRF, ce document présente un format de présentation harmonisé

pour démontrer la conformité de la sécurité et de la performance des DM aux exigences

essentielles.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers

de [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 lintérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement [a [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de [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 meeurs 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
mangque.

Université d’Aix-Marseille — Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12
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