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INTRODUCTION

Le secteur des dispositifs médicaux est en pleine mutation.

Les avancées technologiques de ces derniéres années permettent de fabriquer des produits
toujours plus innovants et personnalisables.

Cela se traduit essentiellement par une croissance rapide de ce secteur. En 2017, le marché
Francais des dispositifs médicaux représente un marché de 28 milliards d'euros, réalisé
par plus de 1300 entreprises, dont 92% sont des PME, ce secteur industriel génére 85 000
emplois en France.

De plus le nombre d’entreprises créées dans ce secteur ne cesse de croitre, avec 214
entreprises créées (essentiellement des start-up).

Au vu de ces innovations, ce secteur est confronté a des exigences de plus en plus

importantes du point de vu de la réglementation ou de I'accés au marché. *

Les dispositifs médicaux sont des produits de santé et comme tout produit de santé, ils
doivent étre testés durant de longues années afin d’assurer la performance de ceux-ci et la

sécurité des patients.

Un cadre réglementaire est établi depuis longtemps afin que ces produits soient congus,
fabriqués et distribués en fournissant au patient un dispositif ayant un rapport

bénéfice/risque optimal.

Cependant les récents scandales sanitaires (implants PIP) et I'évolution des technologies
avec notamment I'e-santé et l'intelligence artificielle ont montré certaines limites du systeme

actuel.

C’est la raison pour laquelle un nouveau réglement européen a été publié le 26 mai 2017
afin de prendre en compte les évolutions du secteur et s’appuyer sur I'expérience obtenue

avec la directive européenne des dispositifs médicaux.
Le but de cette étude sera d’étudier le cadre réglementaire et scientifique nécessaire a la

commercialisation des dispositifs médicaux et les évolutions attendues par le nouveau

réglement.

16



Nous allons donc étudier dans un premier temps le cadre réglementaire entourant les
dispositifs médicaux. Il sera ensuite développé les moyens mis en ceuvre afin de
commercialiser le produit. L’évaluation scientifique (afin d’assurer la performance et la
sécurité) des dispositifs médicaux sera également développée avant de discuter de certaines

évolutions qui vont étre amenées par I'application du nouveau réglement européen.

Je développerai également mes expériences au sein d’un audit SMQ réalisé par un

organisme notifié ainsi qu’'une inspection ANSM qui ont été pour moi trés formateur.

17



| Cadre réglementaire

1) Différences Dispositif médical / médicament

A ) Dispositif médical

Le dispositif médical posséde un cadre réglementaire propre qui est défini a I'article
L5211-1 du code de la santé publique (CSP) :

« On entend par dispositif médical tout instrument, appareil, équipement, matiére, produit, &
I'exception des produits d'origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y
compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné
par le fabricant a étre utilisé chez 'hnomme a des fins médicales et dont I'action principale
voulue n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par
métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens. Constitue
également un dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé
spécifiguement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques. Les dispositifs médicaux qui sont
congus pour étre implantés en totalité ou en partie dans le corps humain ou placés dans un
orifice naturel, et qui dépendent pour leur bon fonctionnement d'une source d'énergie
électrique ou de toute source d'énergie autre que celle qui est générée directement par le

corps humain ou la pesanteur, sont dénommeés dispositifs médicaux implantables actifs. »?

De cette définition découlent d’autres types de dispositifs:

by

- Les dispositifs médicaux actifs (DMA): Un dispositif médical actif répond a la
définition donnée plus haut (L5211-1)? et qui dépend d’une source d’énergie autre
que celle produite par le corps humain ou la pesanteur. Il peut s’agir d’'une source

d’énergie électrique.
Exemple de DMA: ECG, logiciels...

- Les dispositifs médicaux implantables (DMI): Un dispositif médical implantable
répond & la définition donnée plus haut (L5211-1)? et qui est implantable en partie ou

en totalité dans le corps humain ou placé dans un orifice naturel

Exemple de DMI: Prothése de hanche, lentilles de contact...
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Parmi ces dispositifs médicaux implantables, on distingue une autre catégorie, les
dispositifs médicaux implantables actifs (DMIA), ils reprennent la définition de I'article

L5211-1?> combiné aux deux caractéristiques citées précédemment.
Exemple de DMIA: Pacemaker, implants cochléaires...

Les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV): Un dispositif médical de
diagnostic in vitro est un produit ou instrument qui est utilisé a des fins diagnostiques,
dans I'examen des échantillons provenant du corps humain afin de renseigner sur
'état physiologique ou pathologique du patient et de statuer sur une anomalie

d’origine congénitale.
Larticle L5221-1 du CSP donne une définition des DMDIV:

Constituent des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro les produits, réactifs,
matériaux, instruments et systémes, leurs composants et accessoires, ainsi que les
récipients pour échantillons, destinés spécifiguement a étre utilisés in vitro, seuls ou
en combinaison, dans I'examen d'échantillons provenant du corps humain, afin de
fournir une information concernant un état physiologique ou pathologique, avéré ou
potentiel, ou une anomalie congénitale, pour contrbler des mesures thérapeutiques,
ou pour déterminer la sécurité d'un prélevement d'éléments du corps humain ou sa

compatibilité avec des receveurs potentiels.*
Exemple de DMDIV : Réactifs de dosage, produits de contraste...
Dispositifs médicaux sur mesure: lls sont définis a l'article R5211-6 du CSP:

Est considéré comme dispositif sur mesure tout dispositif médical fabriqué
spécifiguement suivant la prescription écrite d'un praticien diment qualifié, ou de
toute autre personne qui y est autorisée en vertu de ses qualifications

professionnelles, et destiné a n'étre utilisé que pour un patient déterminé.

La prescription écrite mentionnée au précédent alinéa indique, sous la responsabilité
de la personne qui l'a établie, les caractéristiques de conception spécifiques du

dispositif.

Les dispositifs fabriqués suivant des méthodes de fabrication continue ou en série qui

nécessitent une adaptation pour répondre a des besoins spécifiques du médecin ou
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d'un autre utilisateur professionnel ne sont pas considérés comme des dispositifs sur

mesure. *
Exemple de DM sur mesure: Prothéses dentaires, semelles orthopédiques.

De ces différentes catégories de DM, découlent différentes classes qui seront explicitées par
la suite, elles différencient les DM en fonction de leurs degrés de risque pour la santé et le

patient.

Risques élevés

Q
%
‘.
z

Risques faibles

Figure 1 : Différents types de DM classés en fonction de leurs risques®

B ) Le médicament

Le médicament est quant a lui défini a 'article L5111-1 du CSP :

« On entend par médicament toute substance ou composition présenté comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi
que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou l'animal ou
pouvant leur étre administrer, en vu d’établir un diagnostic médical ou restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. »°
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Le médicament et le dispositif médical se distinguent par leurs fonctions et leurs
mécanismes d’action. Le DM a donc une action mécanique tandis que le médicament a une

action :

- Soit pharmacologique : Il s’agit des mécanismes d’interaction entre la substance
active et 'organisme (récepteurs ; enzymes ; protéines).

- Soit immunologique : Il s’agit d’'une réaction de I'organisme face a un organisme
étranger (bactéries ; virus ; toxines). Exemple des vaccins qui induisent une réponse
immunologique protectrice avec la formation d’anticorps spécifiques a I'antigéne.

- Soit métabolique : Il s’agit de transformation du médicament par I'organisme (avec
des enzymes pour que celui ci puisse agir et étre éliminé. Par exemple une
prodrogue, qui est pharmacologiquement inactive et nécessite l'intervention de
I'organisme, en particulier de celle des enzymes pour libérer la molécule active et

ainsi permettre son action.

Il est parfois difficile de distinguer un médicament d’un dispositif médical. Par exemple un
dispositif médical peut avoir une action mécanique pour accomplir son indication ou effet
principal, mais peut avoir une action pharmacologique accessoire qui n’est pas revendiquée.
Exemple de l'acide hyaluronique utilisé pour la chirurgie de la cataracte comme lubrifiant et

protecteur.

Cette premiere partie a permis de définir le cadre des DM, nous aborderons par la suite les

différents réeglements et normes encadrant cette mise sur le marché des DM.

2 ) Directives européennes régissant les DM

A ) Historique

L’'Union européenne (UE) est un partenariat économique et politique entre 28 Etats
européens. Ses racines historiques remontent a la fin de la Seconde Guerre mondiale,

lorsque six Etats décident de créer la Communauté Economique Européenne (CEE).

lls sont alors déterminés a renforcer la coopération économique sur le continent européen,
afin d’éviter que les souffrances et les horreurs des deux guerres mondiales ne se

reproduisent.
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Robert Schuman, ministre frangais des affaires étrangéres, proposa alors a I'Allemagne de
réunir, au sein d’'un marché commun et sous le contréle d’'une autorité supérieure, les
industries du charbon et de I'acier, secteurs clés de 'économie de guerre. En 1951, ces deux
pays fondérent avec la Belgique, I'ltalie, le Luxembourg et les Pays-Bas la Communauté

européenne du charbon et de 'acier (CECA)

Les Traités de Rome instaurerent, en 1957, la Communauté économigue européenne (CEE)
et la Communauté européenne de I'énergie atomique (Euratom). En 1965, le Traité de fusion
dota la CECA, la CEE et Euratom d’institutions communes (Commission, Conseil des
ministres, Parlement européen, Cour de justice) qui formérent ensemble les Communautés

européennes.

L’objectif poursuivi par la CE était essentiellement économique avec la possibilité de créer
un marché intérieur ou les marchandises, les personnes, les services et les capitaux
circuleraient librement. Ce traité de Rome a également permis de créer une organisation
avec des compétences dans les domaines politiques incluant notamment les domaines de la

santé, de la sécurité et donc de la mise sur le marché des dispositifs médicaux.

En 1992, le traité de Maastricht, aussi appelé traité sur 'Union européenne, crée « I'Union
européenne » et marque un tournant politigue majeur dans la construction européenne. I
cherche a rendre ses institutions plus transparentes et démocratiques, les pouvoirs du
parlement européen ont été étendus, il en est de méme pour les parlements nationaux qui

travaillent en étroite collaboration avec ces instances. ’

L'Union européenne est régie par le principe de la démocratie représentative: les citoyens
sont directement représentés au niveau de I'Union au Parlement européen, tandis que les

Etats membres sont représentés au Conseil européen et au Conseil de I'UE.

Le Conseil européen réunit les dirigeants des pays membres de I'UE afin de définir les
priorités politiques de I'UE. Il décide des grandes orientations et priorités politiques de

I'UE, mais n'adopte pas d'actes législatifs.®

Le conseil de I'union européenne négocie et adopte quant a lui la |égislation de I'UE avec
le Parlement européen, sur la base des propositions présentées par la Commission
européenne. Il coordonne les politiques des pays de I'UE. |l développe la politique
étrangére et de sécurité de I'UE, en s'appuyant sur les lignes directrices du Conseil

européen.
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Les ministres nationaux de chaque pays de I'UE se rencontrent au sein du Conseil afin
d'examiner, de modifier et d'adopter des lois et de coordonner les politiques. lls sont habilités

a engager l'action de leur gouvernement sur les points convenus lors des réunions.
Il constitue, avec le Parlement européen, le principal organe de décision de I'UE.

Il existe différents types d’actes législatifs, certains s’appliquent a tous les pays de 'UE et

d’autres uniquement a certains.
Ces textes sont de deux types:

- Les reglements: Les reglements sont des actes |égislatifs contraignants. lls doivent
étre mis en ceuvre dans leur intégralité et dans 'ensemble de I'union européenne.

- Les directives: Les directives sont des actes |égislatifs qui fixent des objectifs a tous
les pays. Toutefois chaque pays est libre d’élaborer ses propres mesures pour les
atteindre. °

S’agissant des DM, deux textes leur sont consacrés, les directives européennes 93/42/CEE
et 90/385/CEE régissant les dispositifs médicaux. Les dispositifs médicaux de diagnostic in

vitro sont quand a eux couverts par la directive 98/79/CEE qui leur est propre.

On parle de Medical Devices Directives (MDD) qui sont ensuite transformées en droit

national.

Elles permettent a un fabricant de commercialiser son dispositif en ayant respecté

préalablement 'ensemble des obligations définies dans ces textes.

B ) Directive 93/42/CEE
a) Généralités

Il s’agit d’'une directive Européenne : un texte réglementaire rédigé par le conseil de I'Union
Européenne (UE) qui définit des objectifs communs pour les Etats membres, ces Etats

transcrivent les exigences dans leurs droits nationaux.

La directive 93/42/CEE du 14 juin 1993, concerne les dispositifs médicaux autres que les

dispositifs médicaux implantables actifs et les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.
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Ce texte a pour but de garantir que les produits mis sur le marché européen possedent les
caractéristiques de performance de sécurité explicitées dans la directive. Cela permet donc
une libre circulation de ces produits qui ont les mémes caractéristiques sur les deux points

évoqués précédemment.

Le respect des exigences de la directive est matérialisé par le marquage CE, valable pour
les dispositifs fabriqués en Europe et partout ailleurs dans le monde.

Elle contient 22 articles et 12 annexes.

Elles ont été amendées a plusieurs reprises dont la derniére modification date de 2007.

Les fabricants ne sont pas obligés de connaitre par cceur l'intégralité des articles de ces
directives mais il est essentiel d’en comprendre le contenu. Les articles les plus importants
sont présentés ci apres.

b ) Articles majeurs

Article 1 - “Définitions, champ d’application” : Outre la définition de dispositif médical, on
y trouve les définitions des principales catégories de DM, celles de “mandataire”, de
“‘données cliniques”, de “mise sur le marché”... Cest un article trés important, car

I'applicabilité des exigences de la directive se base sur ces définitions.

Article 3 - “Exigences essentielles”: Les dispositifs médicaux doivent répondre aux
exigences essentielles de la directive, elles concernent les performances du produit, la
documentation fournie, les processus a mettre en place par le fabricant... Ces exigences

sont détaillées en annexe |I.

Article 5 - “Renvoi aux normes” : La mise en ceuvre des normes harmonisées est un
moyen reconnu pour répondre aux exigences de la directive. Ces normes sont trés diverses:
gestion des risques avec I'lSO 14971, sécurité des dispositifs électromédicaux avec I'lEC
60601-1, systeme de management de la qualité avec I''SO 13485, ... La liste des normes

harmonisées a la 93/42/CEE est régulierement publiée dans le journal officiel de la

communauté Européenne.

Article 9 - “Classification” : La classification des dispositifs médicaux se fait selon 4
classes: I, lla, llb et Ill par ordre de dangerosité potentielle croissante. Les régles de

classification sont données dans I'annexe IX et seront explicitées par la suite. De la classe

24


https://www.qualitiso.com/dispositif-medical-definition/
https://www.qualitiso.com/dispositifs-medicaux-categories-europe/
https://www.qualitiso.com/exigences-essentielles-dispositifs-medicaux/
https://www.qualitiso.com/normes-harmonisees-dispositifs-medicaux/
https://www.qualitiso.com/iso-14971-gestion-des-risques-presentation/
https://www.qualitiso.com/iec-60601-1-securite-electromedicaux/
https://www.qualitiso.com/iec-60601-1-securite-electromedicaux/
https://www.qualitiso.com/mdocs-posts/ue-lst-normes-harmonisees-93-42-11-2017/
https://www.qualitiso.com/mdocs-posts/ue-lst-normes-harmonisees-93-42-11-2017/
https://www.qualitiso.com/classification-europeenne-dispositifs-medicaux/

du dispositif dépendent les modalités de vérification CE et les obligations du fabricant envers

les autorités.

Article 10 - “Informations sur des incidents intervenus aprés la mise des dispositifs
sur le marché” : Les incidents graves (mort ou dégradation sévere de la santé) doivent étre
déclarés immédiatement a l'autorité compétente (ANSM en France, qui a une page internet

dediée a la déclaration d’effets indésirables).

Le fabricant est sollicité pour évaluer les conséquences et les suites a donner, ceci étant
partie intégrante du processus de gestion des risques et viendra alimenter le dossier de

gestion des risques qui suit la vie du produit.

Article 11 - “Evaluation de la conformité” : Définit les procédures d’évaluation de la
conformité des produits: mise en place d’une assurance qualité, intervention d’un organisme
notifié. Tout dépend de la classe du dispositif et des choix “organisationnels” du fabricant.

Cette évaluation sera détaillée plus tard.

Article 14 - “Enregistrement des personnes responsables pour la mise des dispositifs
sur le marché” : Le fabricant déclare a l'autorité nationale ses activités et la mise sur le
marché des DM (pour les classes supérieures a la classe 1). Un fabricant hors UE doit

désigner un mandataire.

Article 15 - “Investigations cliniques” : Dresse les spécificités du marquage CE des DM
destinés a des investigations cliniques (procédure définie en annexe VIII). Les investigations

clinigues sont définies en annexe X.

Article 16 - “Organismes notifiés” : Les organismes notifiés (ON) sont des organismes
qui, en fonction de la procédure de marquage CE, sont susceptibles d’approuver la politique
d’assurance qualité de I'entreprise, de réaliser un examen de type, d’effectuer le contrdle
final des produits... Une liste des organismes notifiés est tenue a jour sur le site de la

commission Européenne. ™

¢ ) Annexes importantes

La partie la plus explicite concerne les annexes de cette directive. Elles permettent de
satisfaire aux exigences essentielles de la directive indispensable a I'obtention de ce

marquage CE.
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Annexe |

Les exigences essentielles Il faudra
déterminer l'applicabilité et les moyens de
mise en conformité en vue d’obtenir le

marquage CE.

Annexe Il a VI

Les différentes procédures de marquage

CE, en fonction de la classe du DM.

Annexe VI Déclaration CE pour les dispositifs
“spéciaux”: les dispositifs sur mesure ou
destinés aux investigations cliniques.

Annexe IX Permet de déterminer la classe d’'un DM,
avec des définitions, des régles
d’applications et des regles de classification
(ANNEXE 1)

Annexe X évaluation clinique

Annexe XI désignation des ON

Annexe XII Logo de marquage CE

I \‘
N
TN
1 A1/
- l(
I

Tableau 1 : Synthése des principales annexes de la directive 93/42/CEE"!

La conformité a cette directive est matérialisée en Europe par I'apposition du marquage CE

médical. Il est basé sur une certification qui garantit que le dispositif médical répond a des

exigences spécifiques de sécurité et de bénéfice clinique, fixées dans la réglementation

européenne. Nous verrons par la suite comment est obtenue cette certification et les moyens

de la maintenir.
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C ) Directive 90/385/CEE

Les DMIA sont généralement des dispositifs a risque élevé soumis a des normes et a des
définitions rigoureuses avant leur commercialisation sur les marchés mondiaux. La Directive
90/385/CEE réglemente l'aptitude a la mise sur le marché et les paramétres de service
applicables aux dispositifs médicaux implantables actifs (DMIA). Pour répondre aux
exigences réglementaires de la directive 90/385/CEE, un produit doit étre conforme a la
définition donnée par la directive d'un DMIA, a savoir un dispositif médical a la fois « actif »

et « implantable ». Cette directive est constituée de 17 articles et de IX annexes. **

3) Reglement européen: Medical Device Regulation (MDR)

Le nouveau réglement DM UE 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux a été publié au
journal officiel européen le 5 mai 2017. Sa date d’entrée en vigueur était au 5 mai 2017 et

ses dispositions entreront en application le 26 mai 2020.

Ce reglement abrogera les deux directives 93/42/CEE et 90/385/CEE précédemment
développées.

De fagon historique, ces deux directives étaient donc distinctes. Ce réglement permet de
simplifier ces textes qui ont subi des modifications conjointes, en un seul et méme acte
|égislatif qui est applicable a tous les DM, mis a part les DM de diagnostic in vitro qui
possédent leur propre réglement (UE 2017/746).

Le MDR a pour objectif d’'améliorer la sécurité et la santé, de favoriser la convergence
réglementaire a [I'échelle internationale afin de permettre de meilleurs échanges

commerciaux et renforcer la sécurité des DM en Europe et dans le monde.

Ce reglement concerne a la fois la conception et la mise sur le marché des dispositifs
meédicaux a usage humain et de leurs accessoires dans l'union européenne. Sont également

concernées les investigations cliniques menées sur ces DM dans I'UE.
Il est constitué de 10 chapitres et de 17 annexes.

Ces dix chapitres sont subdivisés en 123 articles, le texte est donc conséquent, avec un

niveau d’exigence renforcé et de nombreuses nouveauteés.
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4) Guides MEDDEV

Pour simplifier et harmoniser I'application de ces directives, des guides MEDDEV ont été
publiés par la commission européenne. Ces guides permettent d’expliciter et d’interpréter

ces directives et ainsi faciliter leur application au niveau national.

lls sont validés par un groupe d’experts, le Medical Device Expert Group (MDEG) de la

commission européenne.

Ces guides n’ont aucune valeur réglementaire mais permettent de tracer des lignes
directrices pour l'application des directives. lls sont destinés aux fabricants de dispositifs
médicaux mais également aux organismes notifiés et aux autorités compétentes des états

membres de I'UE.

De nombreux guides sont disponibles (MEDDEV 2/7.1 — Evaluation clinique des DM....) et
bien que d’application non obligatoire, certains organismes notifiés peuvent en rendre une
partie obligatoire a l'image du guide MEDDEV 2.7/4 concernant l'essai clinique des

dispositifs médicaux qui permet de garantir la conformité a la MDD.

5) Normes

A) Introduction

L'ISO « International Organization for Standardization» est une organisation publiant des
normes internationales dont I'application est volontaire. Ce sont des documents qui
définissent des exigences, des spécifications, des lignes directrices ou des
caractéristiques utilisées pour assurer l'aptitude a I'emploi des matériaux, produits,

processus et services.

Les normes sont des outils utilisés afin de satisfaire aux différentes exigences de la

réglementation et d’assurer la conformité du produit fini. **

B )ISO 13485

L'ISO 13485 est issue de la norme ISO 9001, c’'est la certification internationalement
reconnue pour la mise en place de démarches de management qualité pour les fabricants et
distributeurs de dispositifs médicaux. Elle définit les exigences d’un systéme qualité pour des

entreprises devant démontrer leurs aptitudes a fournir des dispositifs médicaux qui soient
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conformes aux exigences des clients et de la réglementation applicable. Cette norme est
construite et voulue pour étre utilisée par des organisations dans le cadre de leurs activités
de conception, développement, commercialisation, production, installation et service apres-

vente de dispositifs médicaux.

Dans la mesure ou le secteur fait I'objet de nombreuses réglementations de par le monde,
I'objectif premier de la certification ISO 13485 est de faciliter I'harmonisation des
réglementations des matériels médicaux en matiere d’exigences de systémes de

management de la qualité.

L'ISO 13485 peut également étre utilisée pour accompagner les entreprises dans leur

processus d’audit.

L’obtention de cette certification ISO 13485 permet de montrer aux autorités réglementaires
(ANSM en France) mais également aux clients que les exigences en terme de
réglementation sont atteintes. Pour qu’une entreprise puisse obtenir la certification I1SO, elle
doit faire appel a un organisme de certification externe (ON) car I'lSO n’effectue aucune

certification.

C) IS0 14971

La norme ISO 14971 est une norme harmonisée aux exigences de la directive et
prochainement du réglement Européen sur les dispositifs médicaux, elle décrit un processus

permettant aux fabricants de gérer les risques associés a un dispositif médical.

La notion de risque est également tres présente dans les exigences essentielles de la

directive et du réglement, c’est une notion qui est reprise de nombreuses fois.

Le processus de gestion des risques décrit dans I'lSO 14971 s’articule autour de plusieurs

étapes, répétables jusqu’a maitrise totale des risques:

Identification des risques
Evaluation des risques
Maitrise du risque

Evaluation du risque résiduel

a > w N

Vérifier si les moyens de réduction du risque n’ont pas engendré de nouveaux
risques ou modifié un risque déja traité, auquel cas il faudra évidement recommencer

le travail d’évaluation et de mattrise.
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Ces différentes étapes ainsi que la rédaction d’un dossier de gestion des risques a insérer

dans le dossier technique sont indispensables a I'obtention du marquage CE.

De cette classe de risque, découlera 'ensemble des actions a réaliser pour satisfaire aux

exigences essentielles.

D) EN 62366

Normes sur Paptitude a Il'utilisation qui identifie les conditions d'utilisation (transport,
médicale, élimination), les différents utilisateurs. En lien avec I'lSO 14971 et ISO 13485 de
maniére a ce que le produit soit congu pour le patient, que celui-ci ainsi que toutes les
personnes y ayant accés comprennent le fonctionnement et l'utilisation qu’ils doivent en

faire.

E ) I1SO 10993

Norme sur la biocompatibilité des dispositifs médicaux : Vérifie que les matériaux utilisés
sont biocompatibles avec le corps humain durant toute la durée de vie du dispositif. La aussi
cette norme est liée a I'ISO 13485 et 14971.

Entraine une classification en fonction de la dangerosité du dispositif.

F)ISO 15223-1

Elle se nomme symbole a utiliser avec les étiquettes, I'étiquetage et les informations a fournir
relatifs aux dispositifs médicaux. Elle fournit donc I'ensemble des symboles pouvant étre

utilisés en lien avec les dispositifs médicaux afin d’éviter toutes confusions.

Figure 2 : Exemple de pictogrammes alloués aux DM **
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Il Marquage CE

1) Generalités

Le marquage CE traduit la conformité du DM aux exigences essentielles de performance et

de sécurité du produit énoncées dans les directives :

e Une documentation technique CE a jour sur le DM concerné.

e Un Dossier soumis a I’ON selon la procédure d’évaluation de la conformité choisie
et donc selon la classe du DM.

e Ceci doit mener a une déclaration de conformité de la part du fabricant,
accompagnée par un/des certificat(s) délivré(s) par I'ON selon la classe de risque
du DM.

e UnLogo CE apposé sur le produit traduit I'obtention de ce marquage CE.*

2 ) Acteurs de laréglementation

A) Introduction

Nous allons nous intéresser aux différents acteurs de la mise sur le marché d’un dispositif
médical. Ceux-ci possedent des réles bien définis et permettent la bonne gestion des DM sur
le territoire européen. Nous verrons par la suite que le nouveau réglement européen a
implémenté de nouveaux acteurs et complété la définition de certains afin de cadrer encore

Mmieux ce processus.

B ) Fabricant

Fabricant : la personne physique ou morale responsable de la conception, de la fabrication,
du conditionnement et de I'étiquetage d'un dispositif en vue de sa mise sur le marché en son
propre nom, que ces opérations soient effectuées par cette méme personne ou pour son

compte par une tierce personne. *°
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C) Mandataire

Mandataire : toute personne physique ou morale établie dans la Communauté qui, apres
avoir été expressément désignée par le fabricant, agit et peut étre contactée par les autorités
et les instances dans la Communauté en lieu et place du fabricant en ce qui concerne les

obligations que la présente directive impose a ce dernier. *°

Nous verrons plus tard que de nouveaux acteurs ont été introduits par la nouvelle

réglementation de maniere a mieux définir les r6les de chacun.

D) Organisme notifié

a ) Définition

L’organisme notifié est un organisme d’évaluation de la conformité, comme défini dans le
réglement 2017/745. Il a pour role d’analyser le systtme de management de la qualité dans
les entreprises des DM et peut délivrer une certification sur le SMQ qui permet de donner
aux autorités et aux clients 'assurance d’'un produit développé avec des caractéristiques de
performance et sécurité optimale.

L’annexe VII du nouveau réglement traite uniguement des organismes notifiés qui auront
bien plus de responsabilités et des contraintes accrues: « Les organismes notifiés sont
établis conformément au droit national des Etats membres ou a la Iégislation d'un pays tiers
avec lequel I'Union a conclu un accord a cet égard. |[...] Les organismes notifiés sont des
organismes tiers qui sont indépendants du fabricant du dispositif pour lequel ils ménent les

activités d'évaluation de la conformité. » *°
Au vu des énormes contraintes implémentées par le nouveau réglement 2017/745, de
nombreux ON n’ont pas su se mettre en conformité avec celui-ci et ont du abandonner leur

fonction d’organisme certificateur.

Afin d’évaluer la conformité du dispositif, ces ON sont amenés a faire des audits SMQ de

I'entreprise. J'ai pu assister a un tel audit qui va vous étre décrit dans ces grandes lignes.
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b ) Audit ON

Deux jours d’audit minimum sont nécessaires durant lesquels de nombreux sujets ont été

abordés conformément a la norme. Cet audit avait bien été préparé auparavant par I'équipe

AQ/AR au moyen du questionnaire transmis préalablement par 'ON.
Le tableau suivant donne un apercu des différents points abordés lors de cet audit qui

suivent le plan défini par 1ISO13485 .

Systéme de management de la qualité

Exigences générales du SMQ

Manuel Qualité

Documentation qualité

Contrble des documents et

enregistrements

Dossier du dispositif médical

Contrdle des processus sous traités

Responsabilité de la direction

Orientation client et politique qualité

Obijectifs / Planning

Responsabilité, Autorité et Communication

Revue de Direction

Management des ressources

Mise a disposition des ressources

Ressources Humaines

Définition des compétences

Formation

Infrastructures

Environnement de travail

Planification de la réalisation du produit

Détermination des exigences relatives aux

produits

Planification, éléments d’entrées, de

sorties et revues (conception)

Vérification, Validation et Transfert

(conception)

Maitrise des modifications

Dossier de conception
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Réalisation du produit

Processus d’achat

Maitrise de la production et des prestations

de services

Propreté du produit

Exigence particuliére pour les dispositifs

médicaux stériles

Validation des processus de production et
prestation de services

Identification produit et Tracabilité

Mesurage analyse et amélioration

Retours d’informations

Traitement des réclamations

Audits internes

Surveillance et mesure des processus

Surveillance et mesure des produits

Maitrise du produit non conforme

Actions en réponse a une non-conformité

de produit avant et apres livraison

Retouches

Analyse des données

Actions correctives

Actions préventives

Tableau 2 : Récapitulatif des sujets abordés lors de I'audit

Une fois I'audit réalisé et la certification obtenue, celle-ci est matérialisée par un marquage

CE accompagné du numéro d’identification de cet organisme lorsque cela est nécessaire

(les DM de classe 1 n’ont en effet pas besoin d’évaluation de la conformité par un ON et

apposent uniquement le marquage CE).

En fonction des non conformités relevées par I'ON, le fabricant devra y apporter des

réponses et les lui transmettre.
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E ) Autorité compétente ANSM

a ) Généralités/Missions

L’ANSM (Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé) est I'autorité
compétente francaise en matiére de médicaments et produits de santé associés, y compris

les dispositifs médicaux. Celle-ci a un réle de police sanitaire sur le territoire national.

Cette autorité a plusieurs missions dans le domaine du dispositif médical :

- La surveillance des DM sur le marché national : En effet 'ensemble des
évenements ou effets indésirables doivent étre notifiés a TANSM.

- Elle a aussi une mission d’inspection chez les fabricants des dispositifs
médicaux. Les ON s’occupent essentiellement de la partie systeme qualité de
I'entreprise, alors que TANSM peut inspecter n’importe quels domaines de I'entreprise
(déclaration de commercialisation, cldéture des événements/incidents dans les temps
et mise en place d’actions adéquates...). Ces décisions peuvent mettre la
responsabilité juridique de l'entreprise et de la personne compétente en jeu a
l'inverse des ON qui ne statuent que sur la commercialisation ou non d’'un DM en
Europe.

- Enfin c'est elle qui évalue et désigne I'organisme notifié francais qui sera en

charge d’évaluer la conformité des entreprises (Ici le LNE-GMED).

L’ANSM a donc essentiellement un réle de contrble des dispositifs médicaux mais
n’intervient aucunement dans la demande de certification et de marquage CE qui est

uniguement a la charge des ON.

b ) Inspection ANSM

J'ai également pu assister a une inspection ANSM qui a pour but de mettre en avant toutes

les incohérences au sein de I'entreprise et est beaucoup plus rétroactive qu’un audit.

En effet, les inspecteurs étudient la structure de I'entreprise en profondeur et peuvent
demander n'importe quels documents ou informations au sujet des produits commercialisés
sur le territoire francgais. Une bonne tenue des enregistrements et des réponses précises aux
guestions des interlocuteurs sont donc absolument nécessaires pour passer cette inspection

avec succes.

35



Les inspecteurs ANSM sont trés pointilleux : une question découlait toujours d’une autre et
ceux-ci savaient trés bien ou ils voulaient orienter leurs demandes.

Tous les employés de l'entreprise se devaient d’étre la afin d’apporter des justifications
précises aux questions des inspecteurs. De méme, il était important de répondre uniguement

au sujet demandé au risque de se voir poser d’autres questions en cas de réponse élargie.
Les réponses apportées par la société ont semblé satisfaire nos interlocuteurs et, méme s’il

y a eu certaines périodes intenses lors de cette inspection, un nombre important de

documents et des réponses compléetes ont été apportés aux inspecteurs.

¢ ) Rapport d’inspection ANSM
A la suite de cette inspection, un rapport préliminaire est envoyé par 'ANSM. Celui-ci
comporte les différents points qui n’ont pas satisfaits les inspecteurs et auxquels I'entreprise

se doit d'apporter des réponses.

lls sont classés en plusieurs types :

- Les écarts, sont des non conformités émises par rapport a un référentiel
réglementaire, notamment le code de la santé publique.

- Les remarques, bien que ne constituant pas des non conformités a la
réglementation, mettent en évidence des défauts plus ou moins graves constatés par
les inspecteurs, constituant un risque pour la santé publigue et/ou une non-

conformité a une norme revendiquée.

Les écarts et les remarques sont hiérarchisés selon trois niveaux « Critique », « Majeur » et

« Autre ».
- Est «Critique », un manquement impactant directement la qualité du dispositif

médical et susceptible de menacer la santé et la sécurité du patient ou d’avoir un

enjeu immédiat de santé publique.
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Est « Majeur », un manquement impactant gravement [organisation de
I'établissement inspecté et susceptible d’avoir un effet indirect sur la qualité du
produit ou d’avoir un enjeu différé de santé publique.

Est « autre » tout ce qui n’est ni « critique », ni « majeur ».

Les réponses aux points évoqués par 'ANSM doivent ensuite étre envoyées par I'entreprise

sous un délai de 15 jours, le cachet de la poste faisant foi.

Suivant ces réponses, un rapport final d'inspection est transmis a I'entreprise afin de statuer

sur I'appréciation de la réponse apportée aux écarts et remarques.

Ces appréciations peuvent étre de 5 types :

En

Satisfaisant

Acceptable

Noté

Partiellement satisfaisant

Non satisfaisant

fonction de la qualité des actions proposées par I'entreprise et relevées par 'ANSM,

celle-ci peut demander des précisions quant aux réponses apportées.

L’effectivité de la mise en ceuvre de I'ensemble des actions correctives pourra étre vérifiée

au cours d’une prochaine inspection.

aANsSIT)

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Figure 3 : Logo ANSM
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3) Classe de risque du DM

L’évaluation de la conformité du dispositif médical au regard de la directive/réglementation

peut étre différente en fonction de la classe de risque du dispositif.

Il existe 4 classes pour les DM, classés en fonction de leurs destinations dans le corps

humain et de leurs degrés de risque pour le patient.

La classification des DM se fait selon I'annexe IX de la directive en fonction de plusieurs

criteres :

e Durée: usage temporaire (< 60mn) usage a court terme (30 J maximum) usage a

long terme > 30 J

¢ Dispositif invasif: pénétration partielle ou totale, par un orifice ou surface du corps,

Dispositif de type chirurgical, dispositif implantable

e Possibilité de réutilisation

e Dépendance d’une source d’énergie : Thérapeutique, diagnostique

e Dispositif en lien avec le systéme nerveux central (SNC)
Les définitions de I'annexe 1X sont présentées en ANNEXE 1.
Pour chaque critére, il conviendra de déterminer si le DM en question répond a la définition
donnée dans la directive/réglement.
Nous verrons par la suite que la nouvelle réglementation européenne UE 2017/745 a
introduit de nouvelles régles et définitions qui vont entrainer un changement de classe pour

de nombreux dispositifs avec bien sr un durcissement au niveau de la classification.

Les regles sont également transmises en ANNEXE 1.
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4 ) Evaluation de la conformité

A) Introduction

Pour que le dispositif médical puisse étre commercialisé, le fabricant doit montrer que celui-
ci répond aux exigences essentielles.

Un audit du systeme de management de la qualité et une documentation technique font
partie des points qui sont contrdlés par les autorités.

C’est a un organisme notifié choisi par le fabricant que revient la mission de conduire
l'évaluation de cette conformité (a l'exception de certains DM de classe | ou cette
responsabilité est reportée sur le fabricant).

Une fois la conformité démontrée, les fabricants peuvent établir la déclaration de conformité
UE et apposer le marquage CE. Les DM peuvent étre mis sur le marché uniquement si le
marquage CE a été préalablement apposé sous la responsabilité du fabricant (les DM
destinés a des investigations cliniques ou les DM «sur mesure» ne sont pas concernés) et

gue ce dernier a rédigé la déclaration de conformité UE.
Nous allons différencier les différentes procédures d’évaluation de la conformité.

B ) Différents types d’évaluation

a ) Evaluation de la conformité pour un DM de classe |

Pour un dispositif médical de classe | (plus faible niveau de risque), la procédure est
assez simple. Le fabricant du dispositif médical devra faire une autodéclaration de
conformité selon 'annexe VIl de la directive 93/42/CEE, dont on distingue deux grands axes.
Il devra réaliser et tenir a jour sa documentation technique et mettre en place des processus

obligatoires (collectes des données, signalement d’effets indésirables...).

Annexe VII:
- Dossier Technique

- Procédures Obligatoires

Figure 4 : MDD - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe I*

Cette procédure concerne les dispositifs médicaux de faible risque et ne nécessite pas de

vérifications par un organisme notifié.
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b ) Evaluation de la conformité pour un DM de classe lla

Pour le marquage CE d’un dispositif de classe lla, il est possible de choisir deux

procédures. Elles font intervenir dans les deux cas un organisme notifié.

Procédure n°1 : Annexe Il sauf point 4 : cette procédure nécessite la mise en oeuvre
d'un systéme de management de la qualité certifie ISO 13485 au sein de la société.
L’audit de marquage CE est réalisé par un organisme notifi€¢ en méme temps que
'audit de certification ISO 13485.

Procédure n°2 : Annexe VII (déclaration de conformité) conjointement avec soit :
o L’annexe |V : vérification CE par des essais et contrbles réalisés par 'ON
o L’annexe V : contrble de la production par I'organisme notifié

o L’annexe VI : contréle final du produit par 'organisme notifié

La premiere procédure est plus longue a mettre en ceuvre. Elle permet d’obtenir une

certification ISO 13485 de la société et de valider les nouvelles versions du produit lors des

audits de suivi. La deuxiéme procédure nécessite de faire revalider toute nouvelle version du

produit dans les mémes conditions que I'audit initial.

Annexe |l (hors point 4):
- Dossier Technique
- Procédures Obligatoires

- Assurance qualité totale (conception;
fabrication; contréle final)

Annexe VII:

- Dossier Technigue
- Procédures Obligatoires

Annexe V: Annexe VI:

Assurance de la qualité de |[ifslV} Assurance de la qualité
la production des produits

Annexe [V:

Contrélefinal par
I'Organisme Notifié

Figure 5 : MDD - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe lla *
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c ) Evaluation de la conformité pour un DM de classe IIb

Pour le marquage CE d'un dispositif médical de classe llb, il est également possible de

choisir deux procédures différentes :

e Procédure n°1: Annexe Il sauf point 4 qui est identique a la classe lla, la mise en

place d’un systéeme complet d’assurance qualité est obligatoire.

e Procédure n°2 Annexe lll (examen CE de type) conjointement avec soit :
o L’annexe |V : vérification CE par des essais et contréles réalisés par 'ON
o L’annexe V : contrOle de la production par I'organisme notifié

o L’annexe VI : contrOle final du produit par 'organisme notifié

L’annexe Il (examen CE de type) stipule que le dossier technique doit étre contrdlé par
l'organisme notifié et qu'un échantillon représentatif de la production est soumis a I'ON

qui vérifie sa conformité au dossier technique et effectue les essais nécessaires.

Marquage CE
Classellb

Annexe Il (hors point 4):
- Dossier Technique
- Procédures Obligatoires

- Assurance qualité totale (conception;
fabrication; contréle final)

Marquage CE
Classellb

Annexe |lI:
- Dossier Technigue
- Procédures Obligatoires
- Examen de type par I'ON

Annexe |V: Annexe V: Annexe VI:

Contrdlefinal par Assurance de la qualité de Assurancede la qualité
I'Organisme Notifié la production des produits

Figure 6 : MDD - Evaluation de la conformité d'un DM de classe IIb *’
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d ) Evaluation de la conformité pour un DM de classe llI

Pour le marquage CE d'un dispositif médical de classe lll, deux procédures différentes

sont toujours disponibles :

e Procédure n°1: Annexe Il la mise en place d’'un systeme complet d’assurance

qualité, y compris pour la conception, est obligatoire.

e Procédure n°2 : Annexe lll (examen CE de type) conjointement avec soit :

o L’annexe |V : vérification CE par des essais et contréles réalisés par 'ON

o L’annexe V : contrble de la production par I'organisme notifié

o L’annexe VI : contrOle final du produit par 'organisme notifié

Marquage CE
Classellll

Annexe l:
- Dossier Technique
- Procédures Obligatoires

- Assurance qualité totale (conception;
fabrication; controle final)

- Examen de la conception par FON

Marquage CE

Classelll

Annexe [l
- Dossier Technique
- Procédures Obligatoires
- Examen de type par 'ON

Annexe [V: Annexe V:

Contréle final par 'Organisme Assurancede la qualité de la
Notifié production

Figure 7 : MDD - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe Ilb *’
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e ) Conclusion

Une fois I'évaluation de la conformité effectuée par 'ON, celui-ci transmet une certification a
l'entreprise. Une déclaration de conformité est rédigée par le fabricant attestant que les

exigences essentielles ont été respectées.

Pour commercialiser son DM, le fabricant doit également joindre pour ’ANSM certaines
piéces obligatoires :

- Formulaire relatif aux déclarations et a la communication des dispositifs
meédicaux en application de I'article R5211-65-1 fourni en ANNEXE 2 qui stipule
« les déclarations [...] sont effectuées auprés de l'agence francaise de sécurité
sanitaire et des produits de santé par envoi recommandé avec demande d’avis de
réception ou par voie électronique avec demande d’avis de réception » *®
- Notice d’instruction en francais

- Etiquetage du dispositif

5) Documentation technique

A ) Généralités

La documentation technique est un document résumant les caractéristiques du dispositif

médical.

Cela correspond a I'ensemble des documents/éléments requis par la directive/réglement,

permettant de démontrer la conformité du DM aux exigences essentielles

* Doit étre systématiquement mise a jour pour étre représentatif du produit présent sur le
marché.
* Ce dossier est audité par ’ON ou inspecté par I’'AC

* |l peut étre demandé a tout moment
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B ) Contenu

Dans cette documentation technique qui contient 'ensemble des réponses aux exigences

essentielles, on peut citer différents points :

1. Identification du fabricant
2. Coordonnées du mandataire dans I'EEE (Si applicable)

3. Une déclaration du fabricant stipulant qu'aucune demande portant sur le méme type n'a

été introduite auprées d'un organisme notifié

4. |ldentification formelle du type et de ses variantes éventuelles
5. Plans, Dessins et Calculs de conception (Si applicable)
6. Méthodes de fabrication envisagées, sites, etc.

7. Méthode et la validation du nettoyage, de la désinfection et de la stérilisation (Si
applicables)

8. Description de l'usage revendiqué, une explication du fonctionnement du produit
9. Tableau de synthese listant les exigences essentielles,

+ Moyens utilisés pour démontrer la conformité

+ |dentification des documents démontrant cette conformité

10. Liste des normes harmonisées (de préférence), revendiquées par le fabricant comme

données d'entrée de sa conception
11. Analyse et la maitrise des risques
12. Résultats des études et essais techniques

13. Déclaration indiquant si le dispositif incorpore comme partie intégrante une substance
visée a l'annexe | point 7.4 Si applicable
+ données relatives aux essais effectués sur la substance.

+ Référence a l'avis donné par I'AC, en matiere de médicament

14. Evaluation des données cliniques *°
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Donnéesdentrée Normes appliguées

Réponses aux
exigencesde la
directive

Gestion des
risgques

Dossier de conception

Conception s
Instructions

d’utilisation

Etigquetage

Evaluation préclinique

Evaluation

Evaluation clinique

K

Figure 8 : Contenu d’un dossier technique®

6 ) Systéme de management de la qualité

L'ISO 13485 s'appuie sur les concepts de modélisation de processus de SO 9001 en
termes de planification, de réalisation, de contrdle et d'action.

Cette norme est spécifiquement concue pour la mise en conformité réglementaire des
dispositifs médicaux et exige un systéme de management de la qualité plus documenté.
L’1ISO 13485 parle de procédures documentées (les spécifications sont définies dans des

documents) dont la liste est donnée par la figure 9.

L'ISO 13485 a été rédigée dans le but d'aider les fabricants de DM a concevoir des SMQ,
ainsi que pour fixer et maintenir le niveau d'efficacité de leurs processus.

Elle garantit la cohérence de la conception, du développement, de la production, de
I'installation et de la livraison d DM.

Le SMQ est généralement utilisé dans le cadre des procédures de marquage CE et est
audité par un organisme notifié.
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Les principaux points du systeme de management de la qualité sont énumérés dans

tableau 2 présenté précédemment.

4.2.3 - Documents

4.24-
Enregistrements

6—Management
des ressources

ENISO T
13485:2012 Développement

7 —Réalisation
du produit

8.5.1
Avertissements & 7.6 Surveillance
Incidents 8.5.2 —Action E meme
corrective

751
Maitrise

~ 7.5-Prod. & prepa
8.5 - Amélioration duservice

755

Préservation du 752~

Validation des
7.53 -1d. & processus
tragabilité

8.5.3 —Action
préventive

produit

8- Mesures,
analyse et

améliorations

8.2 Surveillance &
mesures

8.2.1 —Retours
info. client

8.2.2 - Audit
interne

8.3 -Produitnon
conforme

Figure 9 : Listes des procédures obligatoire selon I''SO 13485
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Il Developpement Clinique

1) Introduction

Un essai clinique est une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur 'lHomme en vue
du développement des connaissances biologiques ou médicales.
Les essais cliniques portant sur les médicaments ont pour objectif, selon le cas, d'établir ou
de vérifier certaines données pharmacocinétiques (modalités de l'absorption, de la
distribution, du métabolisme et de l'excrétion du médicament), pharmacodynamiques
(mécanisme d'action du médicament notamment) et thérapeutiques (efficacité et tolérance)

d'un nouveau médicament ou d'une nouvelle fagon d'utiliser un traitement connu.
L'essai peut se faire chez le malade ou le volontaire sain.

Pour débuter, l'essai doit avoir obtenu un avis favorable du Comité de protection des
personnes (C.P.P.) et une autorisation de I'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM). %2

Un essai clinique sur un médicament/dispositif médical vise a:

- Mettre en évidence ou en vérifier les effets,

- Etudier rlabsorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion pour définir
I'efficacité et la sécurité d’emploi du futur médicament,

- ldentifier tout effet indésirable,

- Comparer au traitement de référence s'il existe

Cette étape constitue une des premiéres étapes de mise sur le marché d’'un dispositif
médical. En effet aucun dispositif ne peut étre commercialisé sans avoir effectué une batterie
de tests et contrdles destinés a assurer que le produit peut étre utilisé par le patient dans des

conditions de sécurité optimale et ayant une efficacité prouvée. **

2 ) Historique

Le premier essai clinique contrdlé a été introduit par J. Lind en 1747, dans la lutte contre le
scorbut. La premiére réflexion sur les conditions de réalisation d’'une recherche biomédicale
chez 'homme est l'ceuvre de Claude Bernard avec [lintroduction a la médecine

expérimentale qui a débuté dés le XIX® siécle. *
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La premiere guerre mondiale a entrainé diverses expérimentations sur ’homme. C’est en ce
sens que les différents états ont décidé de concentrer sur des principes éthiques en vue de
réglementer ces pratiques. Ceux-ci ont été énoncés dans le Code de Nuremberg qui
constitue la base des textes de loi réglementant dorénavant les expérimentations humaines.
Ces notions ont donné naissance par la suite aux déclarations d'Helsinki (que I'on retrouve
de facon quasi systématique en annexe de tout protocole clinique), de Tokyo qui

introduisirent le terme de comité d'éthique, puis de Manille.

C'est sur ces diverses déclarations que sont basées les premiéres Bonnes Pratiques
Cliniques (BPC) en 1987. Ces BPC, unifiées en 1997, ont donné lieu a des directives qui ont
a leur tour permis aux états de fonder leurs lois respectives. Depuis 1995, les ICH
(International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use) qui se tiennent tous les deux ans, permettent aux Etats-Unis, au Japon et &

I'Europe, d'harmoniser leurs pratiques. %

Quelques dates importantes pour le développement de la réglementation des essais

cliniques

1947: Juste apres la premiére guerre mondiale, apparait le code de Nuremberg qui énonce

les principes fondamentaux d’éthique de la recherche biomédicale

1964: Déclaration d’Helsinki élaborée par I'Association Médicale Mondiale (AMM) qui
annonce lintroduction d’'un comité d’éthique. Elle a été élaborée comme un énoncé de
principes éthiques applicables a la recherche médicale impliquant des étres humains, y
compris la recherche sur du matériel biologique humain et sur des données identifiables.

Cette déclaration doit étre appliquée dans sa totalité. %

1988 : Loi Huriet-Serusclat (droit francais). Elle met en place une protection des individus se
prétant aux essais cliniques. Le patient doit désormais recevoir une note d’'information écrite
puis donner son consentement & participer a I'étude. Les risques liés a la recherche sont
guant a eux couverts par un contrat d’assurance souscrit par celui ayant pris l'initiative de

I'étude.

Désormais, tout projet de recherche clinique impose la constitution d’un important dossier

d’étude et sa soumission au conseil d’éthique pour évaluation. %’

2001 : Directive européenne “Recherche clinique” 2001/20/CE
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Harmoniser les regles en matiére de sécurité et de vigilance des essais thérapeutiques entre
les différents états membres. Créer une base de données européenne des Effets

Indésirables Graves (EIG) « Eudravigilance » %
2004: Transposition de la directive dans la loi francaise : Loi de Santé Publique.

2014 : Réglement européen relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain et
abrogeant la Directive 2001/20/CE.

2016 : Décret d’application de la loi Jardé du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant

la personne humaine.

3) Le cadre réglementaire francais

A) Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC)

Les Bonnes Pratiques Cliniques constituent un ensemble d’exigences de Qualité pour les
recherches biomédicales (Ethique & Scientifique).

Elles établissent des « lignes directrices » (reconnues au Plan International) dans la
gestion des EC sur les médicaments et dispositifs médicaux qui doivent étre respectées tout
au long des études (planification, mise en ceuvre, conduite & suivi, recueil des données,

analyse et expression des résultats).
Elles définissent également les responsabilités du Promoteur et des Investigateurs. *°

Elles ont pour role de garantir aux personnes se prétant a la recherche, leur protection et

celle de leurs droits, leur sécurité, la confidentialité de leurs données.

Elles garantissent des équipes qualifiées ayant les compétences appropriées a conduire la

recherche et la crédibilité des données et résultats de la recherche.

B) Loi Jardé (n°2012-300)

C’est la loi qui encadre les recherches sur I'étre humain en vue du développement des

connaissances biologiques ou médicales.
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Actuellement, les essais cliniques sont régis en France par la loi Jardé.

La loi Jardé a été adoptée il y a quelques années, mais son décret d'application n'est paru

gue le 17 novembre 2016. Elle est donc entrée en vigueur a partir de cette date.
Elle indique que:
“Aucune recherche impliquant la personne humaine ne peut étre effectuée :

- si elle ne se fonde pas sur le dernier état des connaissances scientifiques et sur une

expérimentation préclinique suffisante ;

- si le risque prévisible encouru par les personnes qui se prétent a la recherche est hors de

proportion avec le bénéfice escompté pour ces personnes ou l'intérét de cette recherche ;

- si elle ne vise pas a étendre la connaissance scientifique de I'étre humain et les moyens

susceptibles d'améliorer sa condition ;

- si la recherche impliquant la personne humaine n'a pas été congue de telle facon que
soient réduits au minimum la douleur, les désagréments, la peur et tout autre inconvénient
prévisible lié a la maladie ou a la recherche, en tenant compte particulierement du degré de
maturité pour les mineurs et de la capacité de compréhension pour les majeurs hors d'état

d'exprimer leur consentement.

L'intérét des personnes qui se prétent a une recherche impliquant la personne humaine

prime toujours les seuls intéréts de la science et de la société.

La recherche impliquant la personne humaine ne peut débuter que si I'ensemble de ces

conditions sont remplies. Leur respect doit &tre constamment maintenu. » *°

Cette loi introduit de nouvelles notions et fait des distinctions entre les différents

types d’études. On distingue notamment trois types de recherches:

- interventionnelle
- interventionnelle a risques et contraintes minimes

- recherche non interventionnelle
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4) Organisation de la recherche clinique

La recherche clinique se décline en divers domaines d’application selon qu’elle est menée
sur 'homme, sur données déja recueillies, chaque situation étant régie par un texte
réglementaire propre.

Recherche impliquant la personne humaine ?

Oui

Recherche interventionnelle ?
Non

Oui

Recherche ne comportant que des risques et
contraintes minimes ?

Recherche sur un
médicament ?

Recherche
interventionnelle

Recherche
n’impliquant pas
la personne
humaine

Recherche
interventionnelle

Recherche non
interventionnelle

a risques et
contraintes
minimes

©PHARMACOmédicale.org

Figure 10: Typologie de la recherche clinique

A ) Les recherches interventionnelles

Les recherches mentionnées au 1° de l'article L. 1121-1 du Code de la santé publique : “Les
recherches interventionnelles qui comportent une intervention sur la personne non justifiée
par sa prise en charge habituelle” Ce sont les recherches qui comportent une intervention
sur les personnes non dénuée de risques pour celles-ci. On compte parmi ces recherches,
celles portant sur des médicaments, sur les autres produits de santé.

Ce type de recherche ne peut débuter qu'aprés obtention d'une autorisation de I'ANSM et
de l'avis favorable du CPP. Le CPP s'attachera davantage aux respects de I'éthique et de
la personne se prétant a la recherche (vérification de l'information donnée aux patients,

balance bénéfice/risque en faveur du patient, etc.). 3 %
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Avant de démarrer la recherche, il est fortement recommandé d'enregistrer I'essai sur
clinicaltrials.gov et obligatoirement de I'enregistrer sur la base EudraCT afin d'obtenir un
numéro d'enregistrement nécessaire au dépoét de la demande d'AMM. EudraCT est une base
de données de tous les essais cliniques interventionnels portant sur un médicament et

menés dans la Communauté Européenne.

Il est également obligatoire de déclarer aupres de la CNIL la constitution d'un fichier de
collecte de données selon la méthodologie de référence MR-001 qui permet une
simplification des démarches pour le traitement de données personnelles opéré dans le

cadre de la recherche biomédicale. **

Le promoteur de I'étude doit souscrire & une assurance pour la réalisation de cette étude. *

Il est nécessaire d'obtenir de chaque participant un consentement écrit aprés information
par l'investigateur et remise d'un document comportant les informations liées a la recherche

et les modalités d'information des résultats globaux.
B ) Recherches interventionnelles a risques et contraintes minimes

Il s'agit de toute recherche comportant des risques et contraintes minimes ajoutés par une ou
plusieurs interventions réalisées pour I'étude. La liste de ces interventions est fixée par
arrété, et décrit précisément ce qui releve du risque ou de la contrainte minime. Ce type de

recherche ne peut jamais étre appliqué & un médicament. **

Comme précédemment, le protocole de recherche doit étre soumis pour avis au CPP. L'avis
favorable du CPP et le résumé de la recherche doivent étre transmis a 'ANSM pour
information. %

La méthodologie de référence MR-001 est applicable dans ce cas. L'autorisation de la CNIL

est nécessaire pour la constitution du fichier de collecte de données. **
Le promoteur de I'étude doit souscrire & une assurance pour la réalisation de cette étude. *

Un consentement écrit doit étre recueilli auprés de chaque participant, aprés information
par l'investigateur et remise d'un document comportant les informations liées a la recherche

et les modalités d'information des résultats globaux.
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C) Recherches non interventionnelles

Ces études sont définies comme étant des recherches au cours desquelles tous les actes
sont pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle, sans aucune procédure
supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance, donc sans aucun risque ni
contrainte du fait de la recherche. La stratégie médicale destinée a une personne qui se
préte a la recherche n’est pas fixée a I'avance par un protocole et reléve de la pratique

courante.

La méthodologie de référence MR-003 est applicable, sauf en cas de consentement
génétique (MR 001 dans ce cas). L'autorisation de la CNIL est nécessaire pour la

constitution du fichier de collecte de données. *
Il n'y a pas d'assurance & souscrire pour la réalisation de ce type de recherche. *

Il est nécessaire de recueillir la non opposition a la participation de chaque participant, aprés
information par l'investigateur et remise d'un document comportant les informations liées a la

recherche et les modalités d'information des résultats globaux.

D ) Recherches n'impliquant par la personne humaine

La recherche ne comporte aucune interférence avec le malade. Le fichier de collecte des

données sera soumis a un avis du CEREES et une autorisation de la CNIL.

La Loi Informatique et Liberté concerne le traitement des données a caractére personnel

ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé (loi juillet 1994).

La loi du 26 janvier 2016 de modernisation du systéme de santé prévoit, dans son article
193, que la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) autorise les
études, les évaluations et les recherches n’impliquant pas la personne humaine aprés avis
du Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine
de la Santé (CEREES). Le Comité d’expertise, constitué en 2017, émet un avis sur la
méthodologie retenue, sur la nécessité du recours a des données a caractere personnel, sur
la pertinence de celles-ci par rapport a la finalité du traitement et, s’il y a lieu, sur la qualité
scientifique du projet. Le cas échéant, le comité recommande aux demandeurs des

modifications de leur projet afin de le mettre en conformité. *
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5) Les intervenants de la Recherche Biomédicale

A) Promoteur

Le promoteur est la personne physique, la société ou linstitution qui prend linitiative d’'un

essai clinique et en assume les responsabilités et le financement.

En pratique, le promoteur est responsable de toute I'organisation, de la mise en place, du
suivi de I'essai clinique. Il a pour réle de choisir I'investigateur, recruter des ARC contréleurs
de qualité, obtenir I'avis favorable du comité de protection des personnes et I'autorisation de
l'autorité compétente le cas échéant, contracter une assurance et déclarer a l'autorité

compétente les éventuels événements indésirables survenus au cours de la recherche.
B ) Investigateur

Personne physique qui dirige et surveille la réalisation de la recherche dans un lieu
autorisé. Il s’agit d’'un terme spécifique a la recherche clinique. lls sont les principaux
interlocuteurs avec les volontaires (sains ou patients) et ce sont eux qui informent, font

'examen clinique et recueillent le consentement.

Dans le cas ou il existe plusieurs investigateurs, un coordonnateur peut étre désigné par le

promoteur.
C ) Assistant de recherche clinique ARC

Personne mandatée par le promoteur d’'un essai clinique, chargée d’effectuer pendant les
essais les controles de qualité prévus par les bonnes pratiques cliniques. L’ARC doit vérifier
le respect par l'investigateur du protocole de I'essai, de I'application de la loi et des bonnes
pratiques cliniques et s’assurer du recueil correct et complet des données qui seront

envoyeées a l'analyse.
D) CPP : Comité de Protection des Personnes.

Il existe un ou plusieurs comités par région. C’est un organe indépendant et composé de
maniére a garantir son indépendance et la diversité des compétences dans le domaine
biomédical et a I'égard des questions éthiques, sociales, psychologiques et juridiques. Il est
doté de la personnalité juridique et comporte, en son sein, des représentants d'associations
de malades ou d'usagers du systéme de santé agréés et désignés au titre des dispositions

de l'article L. 1114-1 du code de la santé publique. Le CPP comprend quatorze membres
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titulaires nommés par le représentant de I'état dans la région dans laquelle le comité a son

siége. L’avis favorable d’un CPP est obligatoire pour pouvoir débuter une recherche.
E) CNIL

Commission Nationale Informatique et Liberté. Organisme statuant sur le traitement de
données a caractere personnel ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé (loi
juillet 1994).

F) CEREES

Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de
la Santé. Il émet un avis sur la méthodologie, sur la nécessité du recours a des données a
caractére personnel, sur la pertinence de celles-ci par rapport a la finalité du traitement et,

s’il y a lieu, sur la qualité scientifique du projet.
G ) Autorité compétente (ANSM en France)

Elle s'assure de la qualité et de la sécurité des produits utilisés ainsi que de la sécurité des
personnes qui se prétent & la recherche. %

6 ) Méthodologie de I'’essai clinique

Le but d'un essai controlé est la recherche d'une différence entre les résultats du début

et de la fin de I’essai.

Cette différence doit étre non seulement statistiguement significative mais encore
cliniquement signifiante et correspondre a une modification positive pour le malade, ayant

une signification claire pour le médecin.

Dans un premier temps, il convient de trouver une hypothese a vérifier. En effet toute la
recherche part de cette hypothése. De cette hypothése va découler la méthode a employer
lors de cet essai. Tout projet part de ce point fondamental, c’est de lui que va découler la
réflexion sur les méthodes a employer. Il faut bien sar avoir préalablement fait une recherche
sur I’état des connaissances et de la littérature sur cette hypothése et s’assurer qu’il y a
de nouvelles connaissances a acquérir sur ce point. C’est la rédaction de cette hypothése de

recherche qui en quelques pages permettra de conclure quant a la pertinence du projet de
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recherche. Les connaissances d’ores et déja acquises et celles restant a confirmer doivent

étre clairement développées et référencées.

Le nombre de sujets a inclure dans l'essai pour lui garantir la puissance désirée est calculé
par un méthodologiste statisticien. Ce calcul tient compte, entre autres facteurs, de
I'importance de la différence que l'on espére mettre en évidence entre les deux états,

autrement dit du gain espéré par I'emploi du nouveau produit.

Les études impliquent souvent la participation de plusieurs centaines voire milliers de
patients. A leur terme, l'efficacité du produit peut étre démontrée et sa sécurité d'emploi

connue dans ses grandes lignes.

L'essai multicentrique, c'est-a-dire réalisé simultanément dans plusieurs centres (hépitaux,
services...), permet d'assurer le recrutement du nombre de patients requis dans des délais
raisonnables. Ceci nécessite la mise en ceuvre de procédures adaptées a la réalisation de

ces essais.

Les essais cliniques débouchent sur une éventuelle autorisation de mise sur le marché
(Marquage CE, AMM) dans le cas ou les résultats de ces différents essais sont positifs et si

le rapport potentiel bénéfice/risque est globalement favorable.

A') Catégorie de I’étude

Une des étapes importantes avant la rédaction du protocole est de définir la catégorie de

I'étude clinique comme présentée précédemment.

Les différentes catégories sont fonction des risques de I'étude a I'égard du patient. Bien
choisir la catégorie permet d’assurer la qualité de cette étude et la sécurité des patients.
Cela permet également d’économiser un temps précieux dans certains cas. Par exemple
une recherche interventionnelle a risque et contrainte minime ne nécessite qu'un avis du
CPP, l'autorisation de 'ANSM étant une procédure longue et fastidieuse. Ceci permet de
tester plus facilement certains dispositifs qui ne présentent pas de gros risque pour le

patient.
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B ) Documents de I’étude

e Le Courier de demande d’autorisation initiale

Document sur lequel sont renseignées les différentes informations administratives relatives
au demandeur et a I'essai (nom de la société, identification de la recherche avec son numéro
IDRCB). ANNEXE 3

e Le formulaire de demande d’avis

Ce formulaire va de pair avec le courrier de demande d’avis. |l est cependant beaucoup plus
détaillé que ce dernier et reprend de nombreuses parties évoquées dans le protocole.
ANNEXE 4

e Le Protocole d’essai clinique

C’est le document écrit qui, de maniére a éviter toute ambiguité d'interprétation et toute
improvisation ultérieure, définit dans le détail : le but de I'essai, sa méthodologie, les sujets
a inclure, les traitements a appliquer, le(s) critere(s) d'évaluation des traitements, le type
d'analyse prévu, l'organisation pratique, et ce qu'il faut faire en cas de survenue d'un
événement critique. Ce protocole est élaboré en commun par celui qui a pris l'initiative de
I'essai (le promoteur), par les cliniciens qui réaliseront I'essai sur le terrain (investigateurs) et
par des méthodologistes, et sa qualité garantit la valeur scientifique de I'essai. Il est le texte
de référence a respecter scrupuleusement. Une fois accepté par les participants, il ne peut

donner lieu a la moindre interprétation personnelle.

Le contenu du protocole est régi par arrété ministériel de maniere a satisfaire aux régles de

bonne pratiques cliniques et assurer la sécurité des patients.

Ce protocole contient I'ensemble des informations nécessaires aux autorités pour
comprendre le but de I'étude, le fonctionnement de la pathologie, les résultats attendus, les

conditions de sécurité de I'étude. *

Par la suite vous pourrez observer les différentes étapes et les paragraphes importants de

ce protocole.

Il comporte seize paragraphes dont seuls les plus importants seront décrits ici:

Tout d’abord sont présenté I'ensemble des intervenants ainsi que leurs coordonnées de

maniere a ce qu’ils puissent répondre aux différentes interrogations des autorités
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compétentes. Cela concerne les médecins investigateurs, le méthodologiste, ainsi que les

différents assistants de recherche cliniques sur les sites d’études.

|: La premiere partie concerne un résumé de la recherche pour que les différents
intervenants aient une vision rapide de ce qui veut étre accompli. En plus de ce résumé sont
décrits les objectifs de la recherche et les critéeres de jugement permettant de remplir ces

objectifs.

Il : Concerne la justification scientifique de la recherche, I'état de I'art sur la pathologie et les
traitements est indispensable. Des hypotheses sont formulées sur ce que la recherche peut
apporter. La méthodologie, les résultats attendus et le rapport bénéfice risque relatif a cette

étude sont insérés dans cette partie.

lll et IV : Concerne les objectifs de la recherche ainsi que les criteres de jugement qui vont
de paire.

Il n’existe qu’un seul objectif et critére de jugement principal dans un essai clinique et il peut

y avoir plusieurs objectifs et critéres de jugement secondaire.

Ces objectifs et criteres sont trés importants car ils constituent la base de ce qui veut étre
démontré durant I'étude. Seul ces critéres pourront étre étudiés. Donc ils doivent étre choisis
précautionneusement afin d’éviter de se retrouver sans résultats valables durant et a la fin

de I'étude.

V' : Concerne la conception de la recherche dans lequel sont insérées les données de
méthodologie. Dans ce paragraphe, sont également décrits les différents critéres d’inclusion

et de non inclusion qui sont essentiels au recrutement ultérieur des patients lors de I'essai.

Il convient de choisir des critéres d’inclusion assez stricts de maniére a diminuer la variabilité
interindividuelle entre les patients, d’avoir une population homogene sur laquelle les données
pourront étre analysées avec précision.V/I : Concerne la description des traitements de la
recherche. Une description détaillée du produit, des différentes stratégies et procédures
d’utilisation du dispositif y sont insérés. Sont également décrits le circuit des produits, leur

packaging, leur dispensation, leur stockage ainsi que la destruction aprés usage.

VIII : Concerne le déroulement de la recherche, la durée de celle-ci, des différentes séances,
le planning des consultations avec les médecins investigateurs, la liste et la date des

interventions a réaliser.
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Une description précise des traitements, séances permettent aux intervenants (ARC) de

réaliser 'essai dans les meilleures conditions sans omettre quoi que ce soit.

Partie IX: Cette partie concerne la gestion des effets indésirables et des événements
inattendus au cours de l'étude. Ces déclarations sont régies réglementairement de la

maniére suivante :

DELAI DE NOTIFICATION AU
TYPE D’EVENEMENT | MODALITES DE NOTIFICATION
PROMOTEUR
Evénement
indésirable non | Dans le cahier d’observation Pas de notification sans délai
grave
Evénement . ] _ ,
o Formulaire de déclaration d’EIG
indésirable grave | o _ o o
. initiale + Follow up si nécessaire Notification = sans  délai au
ou événement _ _
o |+ recueil dans le cahier | promoteur
d’intérét (si| _
_ d’observation
applicable)
_ Rapport écrit + recueil dans le | Notification sans délai au
Fait nouveau L .
cahier d’observation promoteur
Formulaire de déclaration d’une . ) )
Grossesse Des confirmation de la grossesse
grossesse

Tableau 3 : Modalité de déclaration des El en fonction du type d’événement

e Dans le cas d’'un effet indésirable grave ou innatendu, la déclaration aux instances se
fait sans délai auquel s’ajoute un rapport de suivi contenant informations

complémentaires pertinentes dans les 8 jours suivants.

Cette déclaration est transmise par un email adressé a : declarationsusars@ansm.sante.fr

avec comme objet: SUSAR_aaaammijj_nom substance (ou code recherche) Worldwide

unique case identification number_CT

De plus il conviendra d’annexer au message la fiche CIOMS fournis en ANNEXE 5 (au
format pdf) avec le libellé : aaaammijj_nom substance (ou code recherche) Worldwide

unique case identification number_CT_C
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e Pour un fait nouveau la déclaration se fait dans les mémes délais a I'adresse aec-

essaisclinigues@ansm.sante.fr avec un message libre comportant N° Eudract, titre

de l'essai, N° de code du protocole, résumé du fait nouveau et des mesures urgentes
de sécurité mises en ceuvre le cas échéant, toute information pertinente pour
I'évaluation du fait nouveau ou bien avec I'objet Fait nouveau / n° essai / DCI ou code

substance.*

Partie X : Aspects statistiques fournis par un méthodologiste.

Partie XII : Concerne la gestion et 'accés aux données de I'essai clinique. Conformément a
la délibération n° 2016-262 du 21 juillet 2016 portant modification de la méthodologie de
référence pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre des
recherches biomédicales (MR-001/MR-003), une déclaration de traitement des données

personnelles a la CNIL est effectuée de maniéere a certifier que cette étude a bien été
réalisée en respectant les données personnelles des patients.

Partie XllI: Y sont définis les différentes consignes et contrles des données de I'essai. Le

cheminement des données ainsi que leur stockage y sont mentionnés.

Partie XV: Relative a la conservation des données. En application de l'article R. 1123-61 du
code de la santé publique, le promoteur et linvestigateur conservent les documents et
données relatifs a la recherche qui leur sont spécifiques pendant au moins quinze ans apres
la fin de la recherche biomédicale ou son arrét anticipé sans préjudice des dispositions

législatives et réglementaires en vigueur. *°

Partie XVI : Relative au rapport de fin d’étude, qui doit étre fourni dans un délai d’'un an

suivant la fin de la recherche. **

e Laconvention

Ce document atteste d’'un partenariat entre linvestigateur et le promoteur d'un essai
clinigue. Les deux parties s'engagent a respecter les conditions du contrat qui les lie. Un
volet financier permet de fixer les modalités de rémunération de I'étude en fonction des

surcolts générés par les exigences du protocole (visites ou examens supplémentaires).
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e Résumé du protocole

Le protocole doit étre accompagné d’'un résumé du protocole rédige en frangais tel que

requis pour la soumission de la demande d’avis auprés du CPP concerné.

Le résumé du protocole doit comprendre au moins les informations suivantes : titre de la
recherche, nom du/des DM ou DMDIV étudié(s) ainsi qu’utilisés comme comparateur(s),
rationnel de la recherche, objectifs, critéres d’évaluation, critéres de sélection des patients ou
sujets, type d’étude (randomisée ou non par exemple), nombre de sujets a inclure,

déroulement de la recherche.

e Labrochure investigateur

Document qui regroupe I'ensemble des données scientifiques pertinentes sur le produit
a l'essai. Des données chimiques, pharmaceutiques, toxicologiques, pharmacocinétiques,

pharmacodynamiques y sont regroupées.

e Lanoted'information

C'est un document écrit, obligatoire, qui décrit les objectifs, la méthodologie, la durée de
la recherche, les bénéfices et les risques prévisibles, les coordonnées des personnes a
contacter... Ces informations doivent étre expliquées au patient par son médecin, dans un

langage adapté a sa compréhension.

Un exemplaire de la note d'information est conservé par le patient.

e Le consentement

Un patient ne peut pas étre inclus dans un essai a son insu. Avant toute participation, une
information claire et la plus compléte possible doit étre donnée. Un consentement doit étre
signé par le patient et le médecin. C'est une obligation éthique (déclaration d'Helsinki) et

légale (Loi Huriet).

Trois caractéristiques définissent le consentement :

e Libre : Le patient accepte librement de participer a I'étude clinique. Il peut également
retirer son consentement a tout moment sans justification s'il ne souhaite plus participer

a I'étude. Un refus de participation n'influe pas sur la prise en charge de la maladie.
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o Eclairé : Le patient doit étre conscient, responsable de sa décision et apte a respecter
ses engagements.

o Exprés : Le consentement doit étre explicite et ne s'appliquer qu'a un seul protocole
d'étude.

e Le cahier d'observation ou CRF (Case Report Form)

Il s'agit d'un document imprimé, optique ou électronique (eCRF) destiné au relevé de toutes
les données requises par un protocole. Le patient est anonyme dans le cahier d'observation,
celui-ci est identifié par ses initiales et un numéro de randomisation. Le promoteur vérifie les

données saisies dans les cahiers d'observation lors des visites de monitoring.
e Le document d’assurance de I’essai clinique

Tout essai clinique doit étre assuré durant tous sa durée. Un récépissé de la déclaration

d’assurance est a fournir aux autorités.
e Les procédures opératoires standardisées

Ce sont des procédures qui seront en permanence sur le lieu d’étude et qui décrivent avec
précision toutes les étapes de la thérapie de maniéere a assurer des séances identiques entre

elles et entre les patients qui permettront d’obtenir des données scientifiguement valides.*? 3

C ) Numéro d'enregistrement ID-RCB

Avant de déposer un dossier de demande d'autorisation et d’avis de recherche impliquant
une personne humaine et portant sur un médicament a usage humain, les promoteurs
doivent obtenir un numéro d'enregistrement de la recherche dans la base de données

européenne EudraCT .

Le numéro ID-RCB, permet d’identifier chaque recherche conduite dans un ou plusieurs

lieux de recherches situés sur le territoire de la Communauté européenne.

Il doit étre impérativement rappelé dans chacun des dossiers ou correspondances envoyés a
’ANSM ou aux CPP.

Pour I'obtenir, il suffit de se rendre sur le site de TANSM et de lancer I'application sécurisée

en y renseignant les différentes sections. *
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D ) Dép6t du dossier au CPP / échange avec les instances

Depuis la loi Jardé de 2016 qui a modifié certaines régles sur les essais cliniques en vu de

faciliter les échanges entre les différents acteurs, les CPP sont désormais tirés au sort.

La procédure est simple, il suffit de se connecter sur le site: https://vrb.sante.gouv.fr/

Ensuite, il est nécessaire de se créer un compte en y renseignant le numéro ID-RCB et
certaines informations administratives (Promoteur ; titre de la recherche...).

Une fois le compte créé, nous avons obtenu un mail dans la journée nous indiquant le CPP
tiré au sort.

Attention une fois le CPP tiré au sort, 'ensemble des documents doit étre envoyé le jour
méme, le cachet de la poste faisant foi et ceux ci ont un délai réglementaire de 45 jours pour

donner une réponse.

Une fois cet avis regu ajouté a lautorisation de I'ANSM, l'essai clinique peut enfin

commencer.

E ) Réalisation de I’essai clinique

a ) Recrutement des patients

Lorsque que I'ensemble des autorisations est obtenu par le promoteur, I'essai clinique peut

commencer.

La premiére partie consiste au recrutement des patients par le médecin investigateur. Ceux-
ci sont recrutés par le médecin investigateur en fonction des criteres d’inclusion definis
précédemment dans le protocole. Le but et la finalité de la recherche leur sont expliqués, et
une note d’information leur est remise. Le médecin investigateur doit également recueillir le

consentement du patient avant de pouvoir inclure celui-ci dans 'étude.
b ) Monitoring de I'essai clinique

C’est l'activité consistant a surveiller le déroulement de la recherche biomédicale et a
s’assurer qu’elle est conduite en conformité avec le protocole. Les données sont recueillies
et rapportées conformément au protocole, aux bonnes pratiques cliniques et aux dispositions
législatives en vigueur. Ces contrbles de qualité sont réalisés en début et en cours d’essai
sous la responsabilité du promoteur de la recherche. Cette fonction est assurée par le
moniteur ou I'Assistant de Recherche Clinique (ARC) recruté par le promoteur a cet effet

pour la durée de la recherche biomédicale.
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F ) Modification substantielle

Cela concerne essentiellement les modifications ayant un impact dans le domaine de
I'information, du consentement, des procédures, de la mise en oeuvre (investigateurs,

centres), de la méthodologie et de I’analyse des données.

"Aprés le commencement de la recherche, toute modification substantielle de celle-ci a
linitiative du promoteur doit obtenir, préalablement a sa mise en oeuvre, un avis favorable du
comité et une autorisation de l'autorité compétente. Dans ce cas, le comité s’assure qu’un
nouveau consentement des personnes participant a la recherche est bien recueilli si cela est

nécessaire. " *

G ) Transmission des résultats

Les patients qui ont participé a un essai clinique peuvent, s’ils le souhaitent, étre informés

par l'investigateur, de ses résultats globaux.

La réglementation des essais cliniques prévoit que la publication des résultats se fasse aussi
dans un registre d’essais cliniques, accessible a tous. Pour les essais cliniques réalisés en

France, la base de données européene EudraCT (https://eudract.ema.europa.eu/) est

utilisée.

Une fois que l'essai est complétement terminé, les résultats doivent étre publiés dans un
délai d’'un an (6 mois pour les essais chez les enfants), ce qui oblige le promoteur de I'essai
a s'’investir pleinement et rapidement dans I'analyse des données recueillies puis a les

transférer sur la base de données.

H ) Déclaration de fin de recherche

Un formulaire de déclaration de fin de recherche fournis par TANSM est a completer et a

retourner & I'agence signé par le promoteur de I'étude.
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IV EVOLUTION ET ENJEUX

1) Introduction

Le nouveau réglement UE 2017/745 publié le 5 mai 2017, est une évolution en profondeur
de la directive 93/42/CEE. Elle abroge donc les deux directives 93/42/CEE et 90/385/CEE

Le texte est conséquent, le niveau d’exigence renforcé et les nouveautés sont nombreuses.

L'objectif de cette révision est de renforcer la sécurité sanitaire et d'harmoniser I'application

des régles au sein de I'Union Européenne.

Ce nouveau réglement comporte de trés nombreuses exigences qui n’étaient pas présentes
dans la directive et qui vont s’imposer aux fabricants de dispositifs médicaux. Celles-ci vont
étre mises en place progressivement. Il conserve les fondamentaux de la "nouvelle

approche" dite de marquage CE, mais il détaille et renforce de nombreuses exigences :

e Le champ d’application est étendu a des dispositifs sans finalité médicale listés en

annexe XVI.

o Etendue du nombre de régles et de critéres de classification de I'annexe VIII.
Regles de classification : 22 regles et 80 criteres contre 18 regles et 56 critéres dans
la directive 93/42/CEE actuelle. Ces régles de classification (Annexe VIII, chapitre I
du MDR) ont été modifiées, avec un durcissement de celles-ci. Les procédures

d’évaluation de la conformité en découlant le sont donc elles aussi.

e Des obligations nouvelles sont imposées aux opérateurs économiques : une
personne est chargée de veiller au respect de la réglementation chez le fabricant (et
son mandataire). Des obligations de prudence sont mises en place pour les
importateurs et tous les distributeurs (y compris officines et grande distribution).

e Une véritable régulation du secteur a I'échelon européen est mise en place avec
un groupe de coordination des autorités nationales et de nouveaux mécanismes de

coopération étroite, notamment pour une surveillance du marché coordonnée.

e Les organismes notifiés sont placés sous contrble européen pour une meilleure
harmonisation des pratiques. lls répondent désormais a un cahier de charges
renforcé en matiere de compétence et sont soumis & de nouvelles obligations de

procédures (visite inopinée chez les fabricants, controles de produits).
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Le dispositif de vigilance est amélioré avec la mise en place d'une base
européenne des incidents et I'obligation faite aux fabricants sous contréle des

organismes notifiés de produire des résumés périodiques de sécurité (PSUR).

L’encadrement des investigations cliniques converge avec l'encadrement

applicable au médicament pour les essais cliniques.

L’évaluation avant mise sur le marché est renforcée

o de nouvelles exigences essentielles sont introduites, comme la justification du
recours a des substances dangereuses (CMR, PE) ou encore pour la cyber-
sécurité.

o pour les DM a base de substances absorbées : de nouvelles procédures de
consultation sont créées pour la certification CE auprés d’une autorité
compétente en matiére de médicament.

o pour les nouveaux dispositifs implantables : le recours aux investigations
cliniques pour I'évaluation devient incontournable.
L’'organisme notifié devra consulter un panel d’experts européens sur le

dossier clinique des nouveaux DM implantables de classe lII.

La transparence et la tracabilité sont améliorées
Une véritable base de données européenne des dispositifs médicaux accessible en
grande partie au public permettra :
o de vérifier facilement la régularité de la présence sur le marché d’un produit
donné
o de donner accés a des informations sur les produits, avec un résumé de

caractéristiques pour les DM de classe 11.%°

Classes ON DT Eudamed

* * %

G4

Applica Procédure SMQ S(C)AC Opérateurs
bilité

Figure 11 : Nouveautés associées au nouveau réglement *’
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2 ) Planning d’applicabilité du reglement 2017/745

A ) Historique

La 93/42/CEE n'existera plus ... en 2024

2016 2018 2020 2022 2024

Figure 12: Planning d’application du nouveau réglement*

Le nouveau réglement est le fruit de nombreuses années de tractation et au vu du nombre
d’évolutions apportées par celui-ci, une période de transition est nécessaire afin que
'ensemble des acteurs du dispositif médical (ON, autorité compétente fabricant....) puissent

se mettre en conformité.

Un calendrier a donc été mis en place par la communauté européenne afin que la transition
puisse se faire pour tous les dispositifs tant au niveau des fabricants que des organismes

certificateurs, car ceux-ci sont également fortement impactés par ce réglement.
B ) Dates clefs
Plusieurs dates importantes dans la mise en application du MDR

o Publication au journal officiel de I'union européene le 5 mai 2017.

e Celui-ci entre en vigueur a partir du 26 mai 2017. Cela veut dire que les fabricants
peuvent desormais commercialiser leurs dispositifs sous le MDR. En revanche, la
certification sous le MDR n’est pas encore obligatoire, et il est toujours possible

d’évaluer la conformité des dispositifs sous la directive 93/42/CEE. Les organismes
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notifiés peuvent étre notifiés selon le nouveau réglement a partir de ce moment la.
Ces ON ont de suite mis en place leur transition vers le MDR au vu de la charge de
travail et du nombre de dispositifs médicaux a traiter.

e Durant 3 ans (2017-2020), les fabricants peuvent choisir les deux procédures pour
commercialiser leurs dispositifs. En revanche les organismes notifiés ont mis du
temps a se conformer a la nouvelle réglementation et n‘'ont donc pas pu émettre
autant de certifications MDR que prévu.

e Le 26 mai 2020, toute nouvelle procédure de certification devra se conformer au
réglement. En effet la délivrance de certificat sous la directive ne sera plus possible.
Par contre, les certificats déja émis restent valables encore 4 ans. En revanche, les
dossiers de marquage CE pour dispositifs médicaux de classe | devront étre
transposés selon la MDR a cette date au risque de ne plus pouvoir commercialiser le
dispositif.

e 26 mai 2022 : les dispositifs commercialisés avec la procédure de vérification CE
(annexe 1V) ne pourront plus étre commercialisés. Seuls ceux ayant une certification
selon l'annexe Il de la directive (systtme complet d’assurance qualité) pourront
encore étre commercialisés.

e Le 26 mai 2024, I'ensemble des certificats obtenus selon I'ancienne directive ne
seront plus valables. Tous les dispositifs n’ayant pas encore réalisés la transition vers

la MDR ne pourront plus étre commercialisés.

3 ) Champ d’application du réglement

A) Champ d’application étendu

Comparativement a la directive, le nouveau réglement introduit de nouvelles définitions et
notions qui n’étaient pas présentes auparavant et qui élargissent le champ d’application
notamment en prenant en compte les spécificités des logiciels des implants mammaires

voire méme des dispositifs non médicaux...
a ) Définition DM
Tout d’abord la définition du dispositif médical a été complétée :

« Tout instrument, appareil, équipement, logiciel, implant, réactif, matiére ou autre article,
destiné par le fabricant a étre utilisé, seul ou en association, chez I'homme pour l'une ou

plusieurs des fins médicales précises suivantes:
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- diagnostic, prévention, contréle, prédiction, pronostic, traitement ou atténuation d'une
maladie,

- diagnostic, contrble, traitement, atténuation d'une blessure ou d'un handicap ou
compensation de ceux-ci,

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

- communication d'informations au moyen d'un examen in vitro d'échantillons

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

et dont l'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction

peut étre assistée par de tels moyens.

Les produits ci-aprés sont également réputés étre des dispositifs médicaux:

- les dispositifs destinés a la maitrise de la conception ou a l'assistance a celle-ci,
- les produits spécifiquement destinés au nettoyage, a la désinfection ou a la
stérilisation des dispositifs visés a l'article ler, paragraphe 4, et de ceux visés au

premier alinéa du présent point » *°

b ) Exclusion du champ d’application

Les dispositifs ne rentrant pas dans le cadre de cette réglementation sont aussi définis, on y

retrouve :

- les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, qui relévent du réglement (UE)
2017/746;

- les médicaments au sens de l'article ler, point 2), de la directive 2001/83/CE. Pour
décider si un produit reléve de la directive 2001/83/CE ou du présent réglement, il est
tenu compte tout particulierement du mode d'action principal du produit

- les médicaments de thérapie innovante qui relevent du reglement (CE) no 1394/2007

- le sang humain, les produits sanguins, le plasma, les cellules sanguines d'origine
humaine et les dispositifs qui incorporent, au moment de leur mise sur le marché ou
de leur mise en service, des produits sanguins, du plasma ou des cellules sanguines
d'origine humaine, a I'exception des dispositifs visés au paragraphe 8

- les produits cosmétiques qui relévent du réglement (CE) no 1223/2009

- les organes, tissus et cellules d'origine animale, et leurs dérivés, ni les produits qui
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consistent en ceux-ci ou en contiennent; le présent reglement s'applique toutefois
aux dispositifs fabriqués a l'aide de tissus ou cellules d'origine animale, ou de leurs
dérivés, non viables ou rendus non viables

- les organes, tissus et cellules d'origine humaine, et leurs dérivés, qui relévent de la
directive 2004/23/CE, ni les produits qui consistent en ceux-ci ou en contiennent; le
présent reglement s'applique toutefois aux dispositifs fabriqués a I'aide de dérivés de
tissus ou de cellules d'origine humaine non viables ou rendus non viables

- les produits autres que ceux visés aux points d), f) et g) qui consistent en des
matiéres biologiques viables ou en organismes viables, dont les micro-organismes
vivants, les bactéries, les champignons ou les virus, ou qui en contiennent, afin
d'atteindre la destination du produit ou d'y contribuer

- les denrées alimentaires qui relévent du réglement (CE) no 178/2002 *°

¢ ) Dispositifs non médicaux

Une liste de dispositifs non médicaux mais relevant de la réglementation a également été

introduite :

- Lentilles de contact ou autres articles destinés a étre introduits dans I'ceil ou posés
sur I'ceil.

- Produits destinés a étre totalement ou partiellement introduits dans le corps humain
par un moyen invasif chirurgical en vue de modifier I'anatomie ou de fixer des parties
anatomiques, a I'exception des produits de tatouage et des piercings.

- Substances, combinaisons de substances ou articles destinés a effectuer un
comblement du visage, de la peau ou des muqueuses par injection sous-cutanée,
sous-muqueuse ou intradermique ou toute autre mode d'introduction, sauf ceux
destinés au tatouage.

- Equipements destinés a étre utilisés pour réduire, enlever ou détruire des tissus
adipeux, tels que ceux destinés a la liposuccion, la lipolyse et la lipoplastie.

- Equipements émettant des rayonnements électromagnétiques a haute intensité
(infrarouge, lumiere visible, ultraviolet par exemple) et destinés a étre utilisés sur le
corps humain, y compris les sources cohérentes et non cohérentes, monochromes et
a large spectre, tels que les lasers et les équipements a lumiére intense pulsée
utilisés pour le resurfacage cutané, la suppression de tatouages, I'épilation ou

d'autres traitements cutanés.

- Equipements destinés a la stimulation cérébrale transcranienne au moyen de
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courants électriques ou de champs magnétiques ou électromagnétiques afin de

modifier I'activité neuronale du cerveau. *°

Nous remarquons donc que de nombreux dispositifs sont désormais régis par cette nouvelle
réglementation. Les logiciels médicaux qui n’étaient pas trés bien définis auparavant font
désormais partie de la définition d’un dispositif médical et doivent étre traités comme tels a

'image de trés nombreux autres dispositifs.

4 ) Regles et criteres de classification
A) Généralités

Comme déja vu précédemment, les dispositifs médicaux sont toujours classés en fonction de
leur déetination et leur degré de risques (article 51.1 du réglement UE 2017/745). Cette

classification s’effectue conformément a I'annexe VIl du nouveau réglement (ANNEXE 6).
B ) Regles

On note cependant l'apparition de nouvelles régles et critéres de classification, la
directive proposant 18 régles et 56 critéres alors que le réglement compte 22 régles pour
80 critéres avec une tendance au durcissement. En effet de nombreux dispositifs risquent
de changer de classe grace a une définition plus précise des criteres et la désignation
explicite de certains dispositifs dans un certain nombre de régles. Certains points restent
cependant inchangés au regard de la directive, notament la durée d'utilisation et le fait de se
conformer a la classification la plus élevée lorsque plusieurs classes de risque s’appliquent a

un dispositif.
Quatre nouvelles régles sont introduites, relatives :
* aux dispositifs contenant un nanomatériau

» aux dispositifs invasifs non chirurgicaux destinés a administrer des médicaments

par inhalation

» aux dispositifs composés de substances ou de combinaisons de substances qui sont
destinées a étre introduites dans le corps humain par un orifice du corps ou par application

sur la peau et qui sont absorbées par le corps humain ou dispersées localement
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» aux dispositifs actifs thérapeutiques ayant une fonction de diagnostic intégrée ou

incorporée qui détermine largement la prise en charge du patient.

C) Criteres

Les nouveaux critéres, consistent également en des ajouts/précisions pour des regles
existantes (on pourra notamment citer des critéres spécifiques liés aux DMIA, implants
mammaires, filets chirurgicaux, protheéses articulaires, protheses discales et DMI en contact
avec la colonne vertébrale qui sont désormais tous en classe Ill), mais également des regles
ayant subi des modifications. Nous pouvons prendre pour exemple les logiciels. En effet
avec l'essor des nouvelles technologies et de l'informatique (chiffre d’affaires > 2,4 milliards
d’euros pour la e-santé), de nombreux logiciels sont désormais utilisés dans le domaine
médical. La directive prenait déja en compte un certain nombre de logiciels, cependant pour
cadrer ce secteur, des définitions plus précises ont été établies afin de mieux coller avec
les critéres de classification, qui ont également vu leur nombre augmenter entrainant une
évolution de leur classification. *°

La nouveauté concgernant les logiciels porte surtout sur les logiciels médicaux destinés a
fournir des informations afin de prendre des décisions diagnostique ou thérapeutique, ceux ci
peuvent étre placés dans toutes les classes de rique (I a Ill), en fonction de la gravité des
dommages potentiels causés par cette prise de cette décision, ces logiciels sont classés de

maniére plus sévere.

5) Procédure d’évaluation de la conformité

A) Généralités

Tout d’abord il convient de définir ces procédures et leurs éventuelles correspondances avec

la directive.

e Annexe IX : Evaluation de la conformité sur la base d’'un SMQ et de I'évaluation de la
DT

Elle correspond a la procédure la plus compléte pour le marquage CE, c’est la plus utilisée

pour les classes élevées de risque.

Elle s’assimile a 'annexe Il de la directive 93/42.
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e Annexe X : Examen UE de type
Elle peut s’assimiler a 'annexe Il de la directive.

L’ organisme notifié vérifie que le dispositif, sa documentation technigue et les processus en
place sont conformes aux exigences du réglement, en s’appuyant notamment sur un

échantillon représentatif de la production.
e Annexe Xl : vérification de la conformité du produit

Deux parties, a comparer aux annexes V (pour la partie A) et IV ( pour la partie B) de la
93/42/CEE.

o Partie A : assurance qualité de la production

« Partie B : vérification de chaque dispositif fabriqué®

B ) Différentes evaluations de la conformité

a) Classe |

Pour un dispositif médical de classe I, la procédure est toujours relativement simple. Le
fabricant du dispositif médical devra faire une déclaration UE de conformité selon I'annexe
IV, dont on distingue deux grands axes. Le fabricant devra réaliser et tenir a jour sa
documentation technique (Annexe Il) et de mettre également en place une documentation

technique relative a la surveillance aprés commercialisation (Annexe ll1).

Cette procédure ne nécessite pas toujours de vérification par un organisme notifié.

 SEEE——————

Annexe |l & Ill:

- Dossier Technique (DT)

- DT Surveillance aprés
commercialisation

- Procédures Obligatoires

Figure 13: MDR - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe | **
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b ) Classe Is Im Icr

Pour un dispositif médical de classe Is, Im, Icr, le fabricant a la possibilité de choisir entre

deux procédures, elles font intervenir dans tous les cas un organisme notifié.
La documentation technique (Annexe Il et Ill) est & établir.
e Procédure n°l : Annexe IX Chapitre | et Ill : cette procédure nécessite la mise en
oeuvre d'un systeme de management de la qualité certifié ISO 13485 au sein de la

société. L’audit de marquage CE est réalisé par un organisme notifi€ en méme temps
que l'audit de certification 1ISO 13485.

e Procédure n°2 : Annexe Xl partie A (assurance qualité production)

Marquage CE
Classels; Im; lcr

Annexe |l & llI:
- Dossier Technique (DT)

- DT Surveillance aprés
commercialisation

Annexe IX Part | & IlI: Annexe XI partie A:

Evaluation du Systeme de Assurance de la qualitéde la

Managementde la Qualité production (limité aux
(limité aux aspects stérilités; aspects stérilités; mesurages;

mesurages; réutilisations) J| réutilisations)

Figure 14: MDR - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe Is ; Im ; lcr **
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c ) Classe lla

Pour un dispositif médical de classe lla, le fabricant a la possibilité de choisir entre trois
procédures, elles font intervenir dans tous les cas un organisme notifié. La documentation

technique (Annexe Il et ) est a établir.

e Procédure n°1: Annexe IX Chapitre I, .4 et Ill : cette procédure nécessite la mise en
oeuvre d'un systeme de management de la qualité certifié ISO 13485 au sein de la
société. L’audit de marquage CE est réalisé par un organisme notifi€ en méme temps
que l'audit de certification ISO 13485.

o Procédure n°2 : Annexe Xl partie A (assurance qualité production) et documentation

technique

e Procédure n°3 : Annexe Xl partie B (vérification produit) et documentation technique

Annexe IX partie |1.4:

Evaluation dela
documentation technique

Annexe |X partie | & IIl:

Evaluation du Systeme de
Managementde la Qualité

Annexe |l & IIl:
- Dossier Technique (DT)

- DT Surveillance aprés
commercialisation

Annexeilpattle A Annexe X| partie B:

Vérification du produit

Assurance de la qualité de
la production

Figure 15: MDR - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe lla **
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d) Classe llb

Pour le marquage CE d’un dispositif de classe llb, il est possible de choisir deux
procédures, elles font intervenir dans les deux cas un organisme notifié. La documentation

technique (Annexe Il et lll) est a établir.

o Procédure n°1 : Annexe IX Chapitre I, 1.4 et lll : cette procédure nécessite la mise en
oeuvre d'un systéme de management de la qualité certifié 1ISO 13485 au sein de la
société. L’audit de marquage CE est réalisé par un organisme notifi¢ en méme temps
que l'audit de certification ISO 13485.

e Procédure n°2 : Annexe X ((Examen UE de type) + Annexe Xl partie A (assurance

qualité production) et B ((vérification produit)

Marquage CE
Classellb

Annexe IX partie |1.4:

Evaluation dela
documentation technique

Annexe IX partie | & llI:

Evaluation du Systeme de
Managementde la Qualité

Marquage CE
Classellb

Annexe X: Examen UE
de type

Annexe Xl partie A:

Assurance de la qualité
de la production

Annexe X| partie B:
Vérification du produit

Figure 16: MDR - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe IIb **
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e ) Classel lll

Pour le marquage CE d’un dispositif de classe Ill, il est possible de choisir deux
procédures, elles font intervenir dans les deux cas un organisme notifié. La documentation

technique (Annexe Il et ) est a établir.

e Procédure n°l : Annexe IX dans sa totalité : cette procédure nécessite la mise en
oeuvre d’'un systeme de management de la qualité certifié 1ISO 13485 au sein de la
société et une évaluation de la DT. L’'audit de marquage CE est réalisé par un

organisme notifi€ en méme temps que l'audit de certification ISO 13485.

e Procédure n°2 : Annexe X (Examen UE de type) + Annexe Xl partie A (assurance

gualité production) et B (vérification produit)

Marquage CE
Classelll

Annexe IX:

Evaluation du Systeme de
Managementde la Qualitéet du
Dossier Technigue

Marquage CE
Classelll

Annexe X: Examen UE
de type

Annexe X| partie A:

Assurance de la qualité
de la production

Annexe X| partie B:
Vérification du produit

Figure 17: MDR - Evaluation de la conformité d’'un DM de classe IIl >
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On peut donc remarquer que ces procédures restent similaires a ce qui se faisait dans la

directive mais en y apportant certaines nouveautés. Un récapitulatif est fourni dans le

tableau 4.

CLASSE Annexe IX Annexe
X
SMQ et Examen
évaluation dela  de type
DT
L 1.4 tout
*
SMQ DT
Is, m, c.r X
(smq
limité)
lla X X
1l X
X

Annexe XI

Vérification du

produit
Partie Partie
A B
AQ Verif.

prod  produit

X
X+
DT
X+ DT
X X

Tableau 4 : Procédures de marquage CE Réglement 2017 /745"
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C ) Nouveaux acteurs de la réglementation

De nouvelles définitions ont été introduites concernant les acteurs des dispositifs médicaux.

a ) Distributeur

Distributeur :  toute personne physique ou morale faisant partie de la chaine
d'approvisionnement, autre que le fabricant ou limportateur, qui met un dispositif a

disposition sur le marché, jusqu'au stade de sa mise en service. *°

b ) Importateur

Importateur : « Toute personne physique ou morale établie dans I'Union qui met un dispositif

provenant d'un pays tiers sur le marché de I'Union » *°

c ) Personne responsable

Personne responsable: « Les fabricants disposent au sein de leur organisation d'au moins
une personne chargée de veiller au respect de la réglementation possédant l'expertise
requise dans le domaine des dispositifs médicaux. Cette expertise est attestée par I'une des

gualifications suivantes:

- un dipléme, un certificat ou un autre document de certification formelle
sanctionnant des études universitaires en droit, en médecine, en pharmacie, en
ingénierie ou dans une autre discipline scientifique pertinente, ou un cycle de
cours reconnu équivalent par I'Etat membre concerné, et une expérience
professionnelle d'au moins un an dans le domaine de la réglementation ou des
systemes de gestion de la qualité en rapport avec les dispositifs médicaux;

Une expérience professionnelle de quatre ans dans le domaine de la réglementation ou des

systémes de gestion de la qualité en rapport avec les dispositifs médicaux. » *°
Ces personnes responsables sont a I'image du pharmacien responsable dans le secteur

des médicaments et sont responsables du respect de la réglementation, leur responsabilité

est donc mise en jeu.
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d ) Groupe de coordination des dispositifs médicaux (GCDM)

Groupe de coordination des dispositifs médicaux (GCDM) : Une véritable régulation du
secteur a I'échelon européen est mise en place avec ce groupe de coordination, qui fait le
lien entre les ON, les autorités compétentes et la commission.
Un groupe constitué des représentants de chaque Etat membre est institué.
lIs ont pour réles de :
- Contribuer a I'évaluation des ON
- Contribuer a I'élaboration d'orientations pour une application efficace et harmonisée
du présent reglement
- Contribuer a I'élaboration de normes, de spécifications communes, d’orientations
- Assister les autorités compétentes des Etats membres dans leurs activités de
coordination
- Fournir des conseils a la Commission

- Contribuer & I'harmonisation des pratiques administratives dans les Etats membres.>?

De nombreuses définitions concernant les acteurs des dispositifs médicaux ont été ajoutées
avec les différentes obligations incombant a ceux-ci. Cela permettra une meilleure définition
des rdles et des responsabilités de chacun afin de respecter 'ensemble des exigences de la

réglementation.

6 ) Surveillance aprés commercialisation

Aujourd’hui, de plus en plus de dispositifs médicaux sont retirés du marché, au 13 décembre
2018 on compte 290 retraits de lots de dispositifs médicaux (hors dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro) par TANSM seulement pour 'année 2018 3. Il semble donc évident que
les contrdles actuels portant sur la phase de pré-commercialisation ne sont plus suffisants

pour évaluer le potentiel risque du dispositif.

C’est ainsi que le nouveau réglement européen 2017/745 du 5 avril 2017 exige que le
fabricant établisse un systéeme de surveillance aprés commercialisation pour chaque

dispositif médical, en fonction de sa classe de risque.

Le systéme de surveillance aprés commercialisation permettra de collecter, d’enregistrer et

d’analyser, les données sur la qualité, les performances et la sécurité du dispositif médical
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pendant tout son cycle de vie, afin de bien suivre le dispositif et de définir les mesures

préventives et correctives liées au dispositif.

La surveillance aprés commercialisation exige que le fabricant, d’'une part se base sur un
plan de surveillance aprés commercialisation, et d’autre part établisse un rapport de
surveillance aprés commercialisation périodique en fonction de la classe du dispositif

médical.

Les principales évolutions apportées par le nouveau reglement 2017/745 est I'obligation de
constituer un PSUR (rapport périodique actualisé de sécurité), pour les classes lla, llb et IlI
ou un rapport de surveillance non périodique pour les dispositifs de classe 1.>

A) PSUR

Le contenu du rapport est un résumé des données recueillies et doit permettre de

comprendre la SAC réalisée et les faits marquants, on y précisera :

e champ dela SAC
e synthése des résultats et conclusions, notamment sur le rapport bénéfice-risque
e résumé des actions provoquées par la SAC

o estimation de l'utilisation du dispositif : nombre d’utilisateurs, fréquence...

Le PSUR fait partie intégrante de la DT décrite en annexe |1l du MDR.
La périodicité de ces rapports est résumée avec la figure ci-dessous.

Classe lIb Classe Il et
Classe | Classe lla . Dispositifs

Non implantable Implantables

————  EEEEEE— ———— pr——
PMS Repart PSUR — PSUR — PSUR
e —— e e —
T e e — e —
Mise a jour :

Mise & jour : selon
les besoins

|
|
|

Mise a disposition
de I'AC

{
|
{
|

1 fois tous les 2
ans minimum

Mise a disposition
de I'ON et sur
demande aux AC

Mise & jour : 1 fois
par an minimum

Mise a disposition
de I'ON et sur
demande aux AC

Mise 3 jour : 1 fois
par an minimum

|

Evaluation par

| FON (Eudamed)

Mise & disposition

bt de I'AC

(Eudamed)

\

Figure 18 : Périodicité des rapport de surveillance en fonction de la classe de risque™
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B ) Analyse de tendances

Une analyse des tendances est également prévue par le nouveau reglement et devrait
permettre de relever certains écarts amenant a des événements non graves ou graves, mais
attendus et documentés. L’indentification de ces faits nouveaux permet de mieux se prévenir

contre d’éventuels effets délétéres et de maintenir un rapport bénéfice/risque favorable.

C) Conclusion

L’ensemble de ces rapports identifie les divers événements pouvant affecter le rapport
bénéfice/risque et aménent a des actions au niveau de I'entreprise qui seront transmises a

I'ON ou demandés par I'AC.

Ces informations sont recueillies dans une base de données unigue EUDAMED : European
Databank on Medical Device qui vous sera décrite par la suite. Cela permet une meilleure

diffusion des informations a 'ensemble des acteurs concernés.

7) Tracabilité

A ) UDI : Unique Device ldentification

Le reglement européen 2017/745 prévoit une mesure particuliere pour la tragabilité a I'article
27 : 'lUD (numéro d’enregistrement unique du dispositif médical comparable au code CIP

pour les produits pharmaceutiques).

L’UDI permettra d’assurer la tragabilité des dispositifs médicaux dont la distribution se fait a
'échelle mondiale au travers d’'un code international, unique et non ambigu, identifiant
chaque dispositif médical tout au long de son cycle de vie ainsi que les rappels ou toutes

autres actions correctives de sécurité sanitaire.
L’'UDI repose sur trois concepts :

e Un identifiant uniqgue de produit attribué par lindustriel selon une structure
de codification standardisé.

e L’inscription en clair et en code barres sur le produit, son étiquette, ou les deux,

e La transmission des informations associées au produit dans une base de
données (EUDAMED en Europe).
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Sa mise en place doit permettre de lutter contre la contrefacon, de rendre plus simple les
rappels de produit et in fine la sécurité des patients. L’'UDI est un numéro ou code

alphanumérique unique et propre a chaque dispositif.

Ce code comporte deux parties :

* Une partie statique appelée «Device Identifier : DI», Elle sera identique a tous les
dispositifs d'un méme modéle. Chaque conditionnement supérieur (contenant une plus
grande quantité de dispositifs) disposera de son propre IUD-ID, a I'exception des conteneurs

de transport qui sont dispensés de ces obligations.

* Une partie dynamique « Product Identifier : Pl » avec les informations de tracabilité: la
date de péremption, le numéro de lot et/ou le numéro de série selon le dispositif médical
(pour les implants par exemple)

Il permet d’identifier un article pour lequel il est nécessaire de récupérer des informations
prédéfinies.

Tout changement lié a l'identification du produit devra donner lieu a un nouveau DI —
Device Information.

Chaque version ou modéle d’'un dispositif médical ainsi que ses différentes dimensions
cliniques et caractéristiques (stérile, usage unique, etc.) entrainera la création d’un nouvel

UDI afin d’éviter toute erreur ou ambigtiité dans son identification et sa tracabilité.

REF 722.003 e 7o
SET PETITE CHIRURGIE :

| PLATEAU 20 X 15 X 1.5 CN

! PINCE ADSON AVEC OAIFFES 12 Cw

1 PINCE HALSTEAD BE T

1 CUPULE CRISTAL NG "
CISEAUX IRAIDEC

! PORTE AIGUILLE NETALLIG

DIN : 02373807

10 CONPRESSES NON TISSE o Symbole UDI Imuumwoaoazau;xmmsuumunaz
STERILE[ED] D (i dpe—
Device Identifier (DI) / .
/ Partie «Statique» Con fmnd] " @
[[61J63775000042505(17)250526(10)VD0508 Production Identifier (PI) GTIN 3775000042905
= Partie «Dynamique» "‘*‘J Atick ne: 4113
. s BE baeerani 12702
@ e 5 Sy 80w E0292 E0230 € e e 2V 008

GTIN 3775000042905 8 Caphry e 2027-05-26

Figure 19: Exemple fictif UDI >
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Le systéme IUD, doit étre progressivement déployé, en fonction de la classe de risque des
dispositifs médicaux, pour que l'ensemble des dispositifs médicaux commercialisés en
Europe dispose d’un identifiant unique d’ici le 26 mai 2027. L’apposition des IUD est prévue

selon le calendrier suivant :

o dispositifs implantables et dispositifs de classe Il le 26 mai 2021

o dispositifs de classe lla et de classe llb et gravage des dispositifs réutilisables de
classe lll le 26 mai 2023

o dispositifs de classe | et gravage des dispositifs réutilisables de classe lia et Ilb le
26 mai 2025

e gravage des dispositifs de classe | le 26 mai 2027.

10 ans

Figure 20 : Calendrier d’application du nouveau réglement *°

L’'UDI doit étre présent sur tous les niveaux d’emballage tels que définis dans la
reglementation en code barres et lisible en clair. Le symbole doit étre positionné de facon a
permettre un acces facile pour la lecture optique quand les produits sont stockés et lors de

leur utilisation.
De plus chaque niveau de conditionnement posséde son propre UDI.
L’ensemble des données contenu dans I'UDI ainsi que cet identifiant doivent étre enregistrés

dans la base de données européenne des dispositifs médicaux pour assurer la tracabilité

optimale des DM.
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B ) EUDAMED : European Databank on Medical Device

Les réglements dispositifs médicaux (article 33) prévoient en effet la mise en place d’une
base de données élargie : elle servira de registre des acteurs, de point d’enregistrement
des dispositifs, de plateforme de notification et de moyen de dissémination des
informations. Interopérable, elle sera pour partie consultable par le public, ce qui n’est

pas le cas du systéeme actuel.

Initialement prévue pour mai 2020, sa mise en service a été repoussée a mai 2022 en raison

de délais techniques.

Ses objectifs, définis dans I'article 33, sont de permettre :

- au public d’étre correctement informé des dispositifs mis sur le marché, des
certificats correspondants délivrés par les organismes notifiés et des opérateurs
économiques concernés

- lidentification unique des dispositifs dans le marché intérieur et de faciliter leur
tracabilité

- au public détre correctement informé des investigations cliniques et aux
promoteurs d’investigations cliniques de se conformer aux obligations du présent
reglement

- aux fabricants de se conformer aux obligations en matiére d’information énoncées
dans le présent reglement

- aux AC des Etats-membres et a la Commission de s’acquitter des taches que leur
impose le présent réglement en connaissance de cause et de renforcer la

coopération entre elles. *°
Les applications dEUDAMED sont les suivantes :

- Informations sur les opérateurs économiques (fabricants, distributeurs,
mandataires, importateurs). Toutes les données d’identification seront disponibles,
seules les informations confidentielles ne seront pas affichées.

- Certificats et Organismes Notifiés: On retrouvera la liste des organismes notifiés,
une liste des certificats accordés par les organismes notifiés, également ceux
refusés par les ON. On trouvera aussi un résumeé des activités de contr6le des ON

par les Etats membres
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- IUD et MDN: Sont listés les IUD-ID de base et informations sur les dispositifs
associés. Possibilité de pouvoir faire des recherches dans la nomenclature
européenne des dispositifs médicaux (MDN)

- Informations techniques sur les dispositifs avec un résumé des performances
cliniques et de sécurité

- Investigations clinigues: On retrouvera la liste des investigations cliniques réalisées
dans 'UE. Des informations concernant les essais sont également disponibles avec
le résumé de linvestigation, le rapport d’'investigation ainsi que des liens vers des
informations complémentaires (notamment de sécurité) et de vigilance

- Informations de vigilance (par le fabricant)

- Surveillance (par les Etats membres) notament avec résumés des résultats des

examens et des évaluations des activités de surveillance du marché.*®

Un résumé des acteurs et roles de chacun dans le systeme EUDAMED est fourni avec la

figure 21.

EUDAMED
Base de données européenne sur les dispositifs
médicaux

Fabricant, Promoteur,

Opérateurs économiques mandataira CE et AC CE et AC

vigilance et
organismes surveillance
dispositifs notifiés et aprés
certificats commercialis
ation

BDD BDD
surveillance investigations
du marché cliniques

BDD
opérateurs
économiques

. — e ———

Base de données IUD (clé d’entrée = IUD-ID)

Fabricant, mandataire, assembleur

Figure 21 : Acteurs et roles de TEUDAMED

La centralisation de I'ensemble des informations relatives aux DM, fabricants, ON promet
donc d’assurer un meilleur accés a I'information sur I’enregistrement, la vigilance et la
surveillance de ces dispositifs.
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CONCLUSION

Ce travail nous a permis de montrer les différentes étapes de la mise sur le marché d’'un
dispositif médical.

A I'image du médicament, c’est un processus long et fastidieux qui doit permettre de fournir
des produits ayant une sécurité d’emploi, une qualité de fabrication et des performances

optimales.

La directive 93/42/CE cadrait déja bien ces nécessités mais la transposition en droit national
pouvait entrainer certaines différences entre les pays. De plus le texte ayant déja plus de 20
ans, I'essor des technologies et de l'informatique a créé de nouvelles obligations dans le

développement des dispositifs médicaux.

La mise sur le marché est donc fondée sur le respect des exigences essentielles ainsi que
sur les criteres choisis lors de I'évaluation clinique. Le choix de la procédure d’évaluation de
la conformité, la constitution du dossier technique lui incombant et la mise en place d’'un
systéme de management de la qualité sont autant d’éléments qui permettent de satisfaire a

ces exigences essentielles.

De méme, les essais cliniques ont du évoluer ces dernieéres années notamment au niveau de
leur méthodologie, de la tracabilité de ceux ci ainsi que la protection des données de santé.
lls obéissent également a un cadre réglementaire strict.

Toute cette étude aurait été inutile sans référence au nouveau réglement UE 2017/745.

En effet ce réglement paru en 2017 entraine des évolutions quant a la mise sur le marché de

Ceux Ci.
De gros efforts ont été faits concernant I'identification des différents produits de santé et

leurs risques associés, de méme de nouveaux acteurs ont été introduits dans le circuit du

dispositif médical avec des responsabilités propres a chacun.
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La transparence et la tracabilité des DM a été également grandement améliorée avec la
création d’un code barre d’identification unique des dispositifs a 'image de ce qui se fait pour
le médicament. Des bases de données de santé ont également été créées pour les essais
cliniques et la commercialisation. Ceci devra permettre a 'ensemble des acteurs du DM de
disposer d’'informations en temps réel et ainsi pouvoir identifier rapidement des liens entre

les incidents et les résoudre immédiatement.
Cette réglementation représente donc une évolution quant a la mise sur le marché des

dispositifs médicaux et nul doute que celle ci résoudra certains aspects non maitrisés par la

directive (logiciel, certains implants...).

88



199310042 — FR

11.10.2007

ANNEXE 1: Définitions et régles de classification MDD

005.001

54

ANNEXE IX

CRITERES UTILISES POUR LA CLASSIFICATION

L. DEFINITIONS

Définitions pour les régles de classification

Durée
Temporaire

Normalement destiné & étre utilisé en continu pendant moins de soixante
minutes.

Court terme

Nommalement destiné a étre utilisé en continu pendant trente jours au
maximum.

Long terme

Normalement destiné a étre utilisé en continu pendant plus de trente jours.

Dispositifs invasifs
Dispositif invasif

Dispositif qui pénétre partiellement ou entiérement & l'intérieur du corps,
soit par un orifice du corps soit a travers la surface du corps.

Orifice du corps
Toute ouverture naturelle du corps, ainsi que la surface externe du globe

oculaire, ou toule ouverlure artificielle permanente, par exemple une
stomie,

Dispositif invasif de type chirurgical

Disposilif invasif qui pénétre 4 l'intérieur du corps a (ravers la surface du
corps, a l'aide ou dans le cadre d'un acte chirurgical.

Aux fins de la présente directive, les dispositifs, autres que ceux visés au
premier alinéa, opérant une pénétration par une voie autre qu'un orifice
existant du corps, sont considérés comme des dispositifs invasifs de type
chirurgical.

Dispositif implantable
Tout dispositif destiné:
a étre implanté en totalité dans le corps humain
ou
— a remplacer une surface épithéliale ou la surface de I'eeil,

grice 4 une intervention chirurgicale et 4 demeurer en place aprés I'inter-
vention.

Est également considéré comme dispositif implantable tout dispositif
destiné a étre introduit particllement dans le corps humain par une inter-
vention chirurgicale et qui est destiné & demeurer en place aprés I'interven-
tion pendant une période d'au moins trente jours.

Instrument chirurgical réutilisable

Instrument destiné a accomplir, sans étre raccordé & un dispositif médical
actif, un acte chirurgical tel que couper, forer, scier, gratter, racler, serrer,
rétracter ou attacher, et pouvant étre réutilisé aprés avoir ét¢ soumis aux
procédures appropriées.

Dispositif médical actif

Tout dispositif médical dépendant pour son fonctionnement d'une source
d'énergie électrique ou de loule source d'énergie autre que celle générée
directement par le corps humain ou par la pesanteur et agissant par conver-
sion de cette énergie. Les dispositifs médicaux destinés a transmettre de
I'énergie, des substances ou d'autres ¢léments, sans modification significa-
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vMs

2.2,

23.

24,

2.5.

2.6.

tive, entre un dispositif médical actif et le patient ne sont pas considérés
comme des dispositifs médicaux actifs. M5 Tout logiciel autonome est
considéré comme un dispositif médical actif. <«

Dispositif actif thérapeutique

Tout dispositif médical actif, utilisé soit seul soit en combinaison avec
d'autres dispositifs médicaux, pour soutenir, modifier, remplacer ou
restaurer des fonctions ou des structures biologiques en vue de traiter ou
de soulager une maladie, une blessure ou un handicap.

Dispositif actif destiné au diagnostic

Tout dispositif médical actif, utilisé soit scul soit en combinaison avec
d'autres dispositifs médicaux, pour fournir des informations en vue de
détecter, diagnostiquer, contrdler ou traiter des états physiologiques, des
états de santé, des maladies ou des malformations congénitales.

Systéme circulatoire central

Aux fins de la présente directive, on entend par «systéme circulatoire
centraly, les vaisseaux suivants:

arteriac  pulmonales, aorta ascendens, arcus aortac, aorta descendens
jusqu'aux bifurcatio aortae, arteriae coronariae, arteria carolis communis,
arteria carotis externa, arteria carotis interna, arteriac cerebrales, truncus
brachiocephalicus, venae cordis, venae pulmonales, vena cava superior,
vena cava inferior.

Systéme nerveux central

Aux fins de la présente directive, on entend par «systéme nerveux centraly
I'encéphale, la moelle épiniére et les méninges.

1. REGLES D'APPLICATION

Régles d'application

Les régles de classification s'appliquent en fonction de la destination des
dispositifs.

Si le dispositif est destiné a étre utilisé en combinaison avec un autre
dispositif, les régles de classification s'appliquent séparément a chacun
des dispositifs. Les accessoires sont classés en tant que tels, indépendam-
ment des dispositifs avec lesquels ils sont utilisés.

Le logiciel informatique commandant un dispositif ou agissant sur son
utilisation reléve automatiquement de la méme classe.

Si le dispositif n'est pas destiné a étre utilisé exclusivement ou essentiel-
lement dans une partic spécitfique du corps, il doit étre considéré et classé
suivant |'utilisation la plus critique telle que spécifiée.

Si plusieurs regles s'appliquent au méme dispositif du fait des utilisations
indiquées par le fabricant, la régle qui s'applique est la plus stricte, le
dispositif étant classé dans la classe la plus élevée.

Pour le calcul de la durée visée au point 1.1 de la section I, I'expression
«utilisé en continu» doit étre entendue au sens d'une utilisation effective
ininterrompue du dispositif conformément 4 sa destination. Toutefois, lors-
qu'un dispositif cesse d'étre utilis¢ afin d'étre remplacé immédiatement par
le méme dispositif ou par un dispositif identique, il convient de considérer
cette nouvelle période comme une prolongation de l'utilisation continue du
dispositif.
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1.4,

2.1,

L. CLASSIFICATION

Dispositifs non invasifs

Régle 1

Tous les dispositifs non invasifs font partie de la classe I, sauf si I'une des
régles suivantes est d'application.

Régle 2

Tous les dispositifs non invasifs destinés 4 conduire ou a stocker du sang,
des liquides ou tissus corporels, des liquides ou des gaz en vue d'une
perfusion, administration ou introduction dans le corps appartiennent a la
classe lla:

s'lls peuvent étre raccordés a un dispositif médical actif de la classe Ila
ou d'une classe supérieure,

— s'ils sont deslinés a étre utilisés pour le stockage ou la canalisation du
sang ou d'autres liquides corporels ou le stockage d'organes, de partics
d'organes ou tissus corporels.

Dans tous les autres cas, ils appartiennent a la classe L

Régle 3

Tous les dispositifs non invasifs visant 4 modifier la composition biolo-
gigque ou chimique du sang, d'autres liquides corporels ou d'autres liquides
destinés & étre perfusés dans le corps appartiennent a la classe Ilb, sauf si
le traitement consiste en une filtration, une centrifugation ou en échanges
de gaz ou de chaleur, auquel cas ils appartiennent a la classe lla.

Reégle 4

Tous les dispositifs non invasifs qui entrent en contact avec de la peau
lesée:

— relévent de la classe I s'ils sont destinés a étre utilisés comme barriére
mécanique, pour la compression ou pour l'absorption des exsudats,

relevent de la classe IIb s'ils sont destinés 4 Gtre utilisés principalement
pour des plaies comportant une destruction du derme et ne pouvant se
cicatriser que par deuxiéme intention,

— appartiennent & la classe lla dans tous les autres cas, y compris les
dispositifs destinés principalement d agir sur le microenvironnement
des plaies.

Dispositifs invasifs

Reégle 5

P MS Tous les dispositifs invasifs en rapport avec les orifices du corps,
autres que les dispositifs invasifs de type chirurgical et qui ne sont pas
destinés a étre raccordés a un dispositif médical actif ou qui sont destinés a
étre raccordés A un dispositif médical actif de classe 1. <

— font partie de la classe 1 s'ils sont destinés a un usage temporaire,

font partic de la classe Ila s'ils sont destinés a un usage a court terme,
sauf s'ils sont utilisés dans la cavité buccale jusqu'au pharynx, dans le
conduit auditif externe, jusqu'au tympan ou dans une cavilé nasale
auxquels cas ils font partic de la classe I,

— font partie de la classe 11b s'ils sont destinés & un usage a long terme,
sauf s'ils sont utilisés dans la cavité buccale jusqu'au pharynx, dans le
conduit auditif externe, jusqu'au tympan ou dans une cavité nasale et
ne sont pas susceptibles d'étre absorbés par la muqueuse, auxquels cas
ils font partie de la classe lla.

Tous les dispositifs invasifs en rapport avec les orifices du corps, autres
que les dispositifs invasifs de type chirurgical, destinés a étrc raccordés a
un dispositif médical actif de la classe 1la ou d'une classe supérieure, font
partie de la classe Ila.
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22,

23.

24,

Régle 6

Tous les dispositifs invasifs de type chirurgical destinés a un usage tempo-
raire font partie de la classe Ila, sauf:

s'ils sont spécifiquement destinés a controler, diagnostiquer, surveiller
ou corriger une défaillance du ceeur ou du systéme circulatoire central
par contact direct avec ces parties du corps, auxquels cas ils font partic
de la classe 111,

s'il s'agit d'instruments chirurgicaux réutilisables, auquel cas ils font
partie de la classe I,

— ¢'ils sont spécifiquement destinés a étre utilisés en contact direct avec le
systéme nerveux central, auquel cas ils font partie de la classe 111,

— s'ils sont destinés a fournir de I'énergie sous la forme de rayonnements
ionisants, auquel cas ils font partic de la classe IIb,

— «'ils sont destinés 4 avoir un effet biologique ou a étre absorbés en
totalité ou en grande partie, auxquels cas ils font partie de la classe ITh,

s'lls sont destinés a administrer des médicaments par un mécanisme de
libération et que le mode d'administration peut présenter des risques,
auquel cas ils font partie de la classe IIb.

Régle 7

Tous les dispositifs invasifs de type chirurgical destinés 4 un usage & court
terme appartiennent a la classe Ila, sauf s'ils sont destinés:

spécifiquement a controler, diagnostiquer, surveiller ou corriger une
défaillance du cceur ou du systéme circulatoire central par contact
direct avec ces partics du corps, auxquels cas ils font partic de la
classe 111,

— spécifiquement a étre utilisés en contact direct avec le systéme nerveux
central, auquel cas ils font partic de la classe III
ou

— a fournir de I'énergie sous la forme de rayonnements ionisants, auquel
cas ils font partic de la classe IIb

ou

— a avoir un effet biologique ou a étre absorbés en totalité ou en grande
partie, auxquels cas ils font partic de la classe 11T

ou

— & subir une transformation chimique dans le corps, sauf s'ils sont placés
dans les dents, ou 4 administrer des médicaments, auxquels cas ils font
partie de la classe 1lb.

Reégle 8

Tous les dispositifs implantables et les dispositifs invasifs a long terme de
type chirurgical font partie de la classe IIb sauf s'ils sont destinés:

— a étre placés dans les dents, auquel cas ils font partie de la classe lla,

— & étre utilisés en contact direct avec le ceeur, le systéme circulatoire
central ou le systéme nerveux central, auxquels cas ils font partie de la
classe III,

4 avoir un cffet biologique ou a étre absorbés en totalité ou en grande
partie, auxquels cas ils font partie de la classe III,

4 subir une transformation chimique dans le corps, sauf s'ils sont placés
dans les dents, ou a administrer des médicaments, auxquels cas ils font
partie de la classe 111
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3.1.

3.2

4.1,

4.2,

Autres régles applicables aux dispositifs actifs

Régle 9

Tous les dispositifs actifs thérapeutiques destinés a fournir ou échanger de
I'énergie font partie de la classe la, sauf si leurs caracléristiques sonl telles
qu'ils peuvent fournir de 1'énergic au corps humain ou assurer des trans-
ferts d'énergie avec celui-ci d'une maniére potentiellement dangereuse,
compte tenu de la nature, de la densité ct du site d'application de cette
énergie, auquel cas ils font partie de la classe Lb.

Tous les dispositifs actifs destinés a controler et a surveiller les perfor-
mances des dispositifs actifs thérapeutiques de la classe 11b ou destinés a
agir directement sur les performances de ces dispositifs font partie de la
classe Ilb.

Reégle 10

Les dispositifs actifs destinés au diagnostic font partic de la classe Ila:

— s'ils sont destinés a fournir de I'énergie qui sera absorbée par le corps
humain, a l'exception des dispositifs utilisés pour éclairer le corps du
patient dans le spectre visible,

— 'ils sont destinés 4 visualiser la distribution de produits radiopharma-
ceutiques in vive,

— &'ils sont destinés & permettre un diagnostic ou un contrdle direct des
processus physiologiques vitaux, sauf s'ils sont spécifiquement destinés
4 surveiller les paramétres physiologiques vitaux, lorsque des variations
de certains de ces paramétres, notamment ceux des fonctions cardia-
ques ou respiratoires ou de l'activité du systéme nerveux central,
peuvent présenter un danger immédiat pour la vie du patient, auquel
cas ils font partie de la classe Ilb.

Les dispositifs actifs destinés a4 émettre des rayonnements ionisants ct
destinés au radiodiagnostic et a la radiologie interventionnelle thérapeu-
tique, y compris les dispositifs qui commandent ou contrdlent ces dispo-
sitifs ou agissent directement sur leurs performances, font partie de la
classe IIb.

Reégle 11

Tous les dispositifs actifs destinés 4 administrer dans le corps et/ou 4 en
soustraire  des médicaments, des liquides biologiques ou d'autres
substances font partic de la classe Ila, sauf si cette opération est potentiel-
lement dangereuse, compte tenu de la nature des substances administrées,
de la partic du corps concermnée et du mode d'administration, auquel cas ils
font partie de la classe 1Ib.

Régle 12

Tous les autres dispositifs actifs font partie de la classe 1.

Reégles spéciales

Regle 13

Tous les dispositifs incorporant comme partie intégrante une substance qui,
si elle est utilisée séparément, peut étre considérée comme un médicament
au sens de larticle 1° de la directive M35 2001/83/CE « et qui est
susceptible d'agir sur le corps par une action accessoire a celle des dispo-
sitifs font partie de la classe I11.

Tous les dispositifs incorporant comme partic intégrantc une substance
dérivée du sang humain font partie de la classe IIL

Régle 14

Tous les dispositifs utilisés pour la contraception ou pour prévenir la
transmission de maladies sexuellement transmissibles font partic de la
classe llb, sauf s'il s'agit de dispositifs implantables ou de disposilifs
invasifs a long terme, auxquels cas ils font partic de la classe III.
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4.3.

4.4.

4.5.

Reégle 15

Tous les dispositifs destinés spécifiquement & désinfecter, nettoyer, rincer ou,
le cas échéant, hydrater des lentilles de contact font partie de la classe llb.

Tous les dispositifs destinés spécifiquement a désinfecter les dispositifs
médicaux font partic de la classe Ila »MS 4 moins qu'ils ne soient
destinés spécifiquement 3 désinfecter les dispositifs invasifs auquel cas
ils font partie de la classe IIb .

Cette régle ne s'applique pas aux produits destinés a nettoyer les dispositifs
médicaux autres que les verres de contact par des moyens physiques.

Reégle 16

Les M5 dispositifs « destinés spécifiquement & enregistrer les images
de radiodiagnostic font partie de la classe Ila.

Régle 17

Tous les dispositifs fabriqués & partir de tissus d'origine animale ou de
dérivés rendus non viables entrent dans la classe 111, sauf si ces dispositifs
sont deslinés 4 enlrer en conlact uniquement avec une peau inlacle.

Régle 18

Par dérogation aux autres régles, les poches a sang figurent dans la classe [1b.
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ANNEXE 2: Formulaire relatif aux déclarations et ala communication de dispositifs
médicaux pris en application de I'article R. 5211-65-1 du code de la santé publique

NS

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Formulaire relatif aux déclarations et a la communication de dispositifs
médicaux pris en application de I’article R. 5211-65-1 du code de la
santé publique

[ Déclaration initiale

[1 Déclaration modificative (NB : ne communiquer que les rubriques modifiées)

[l Communication concernant les dispositifs médicaux de classes lla, lIb et Ill et DMIA

Nombre de pages du formulaire complété adressées a '’ANSM :

Formulaire a envoyer complété a :

ANSM

Déclarations / Communications DM
143/147 Boulevard Anatole France
93285 SAINT-DENIS CEDEX
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1. Identification du déclarant et/ou du communicant

NB : joindre un KBis ou document équivalent pour les sociétés n’ayant pas leur siége en France

o Dénomination sociale de I'entité ou nom et prénom pour les personnes physiques :
® F oMM JURNAIQUE & ..o e e e ettt et e e
© AAreSSE AU SIEOE SOCIAI & ..viuiiiiiit ittt ettt et ——————

o Civilité, nom, prénom et qualité de la personne engageant la responsabilité de I'entité déclarante et/ou
communicante :

o Effectif total dU PerSONNEl & ... .o e e
 Numéro de SIRET ou équivalent’ :

¢ Nombre d’établissements ou sites de I'entité en France y compris le siége social :..............cocoiiinin.
o Civilité, nom, prénom et qualité de la personne chargée de la déclaration et/ou de la communication :
- NUMEIO AE tElEPNONE & ..ottt et e
01401 fo I (=R (] =TT o 1 PO
= AAIESSE BlECIIONIGUE : ..ottt e ettt et e e et
o Numeéro de télécopie en cas d’urgence SanItaire. ..........o.ouiiiiiiiiii i

Tn° équivalent : n° de TVA intracommunautaire pour les entreprises UE AELE, autre n° en précisant
sa nature pour les pays hors UE AELE.

2- ldentification des statuts du déclarant pour les déclarations faites au titre de P’article L. 5211-
3-1 du code de la santé publique

selivranta selwianta Persomese o
Fabricant Mandataire  Importateur Exportateur Distributeur livrant a .
la la assemblage  concernés
fabrication  stérilisation 9
DM sur
O O O O O O O O mesure
DM classe
O O O O O O O O |
DM classe
O O O O O O O O | stérile
DM classe
O O O O O O O O '
mesurage
DM classe
O O O O O O ] I | stérile et
mesurage
O O O H l O ] O DM classe
lla
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O O O O O O O O DM classe

Ilb

O O O O O O [l O DM classe
11

O O O O O O O O DMIA

3. Identification des fabricants pour les déclarations ou les communications gui ne sont pas
faites par un fabricant

NB : les mandataires, les distributeurs, les importateurs et les exportateurs, déclarants et/ou communicants,
indiqueront ci-dessous le nom, I'adresse et le numéro d’identification (Siret ou équivalentl) du siege social des
fabricants des dispositifs médicaux concernés et de leur mandataire si le déclarant ou le communicant n’est pas le
mandataire et si le fabricant a son siége social hors UE AELE. Joindre autant de feuilles que nécessaire

LT e 1o o= g PP
e Mandataire U FADFICANE 1 trov........ooovo..ooooooeoeeoeeeeeoeeeeeee oo
— Fabncam 2 .............................................................................................................................................................................................................................................................
e Mandataire du FADICANT 2 & ......o.....ooooo.oooooooeoooe oo
— Fabncant 3 ..............................................................................................................................................................................................................................................................
e Mandataire U FADFICANE 3 foov........ovovo..ooooooeoeeoeeeeooeeeeee oo
— Fabncam 4 ..............................................................................................................................................................................................................................................................
e Mandataire du FADIHCANT 4 .. ....o......oooo..oooooooooooo oo oo

4- |dentification des établissements pour les déclarations faites au titre de ’article L. 5211-3-1
du code de la santé publigue (NB : joindre autant de tableaux que nécessaire)

e Nom et/ou n®de PétablisSSement & ..o
Lo [ =TT <

- NUMEro de telEPhONE © ... .o
= NUMEIO e tBlECOPIE & ..ottt
- AdrESSE BlECIIONIGUE ..ottt
NUMET0 SIRET OU EQUIVAIENTY &ttt

Activités de Activités Activités Activités de Activités de Activités DM
fabrication d’importation d’exportation distribution R ) k ,
stérilisation d’assemblage concernés

DM sur
O O O O O U mesure
O O n n n I DM classe |
n n m n n m DM classe lla

97




0 0 0 n n 0 DM classe IIb
0 0 0 n n 0 DM classe Il

O O O O O O DMIA

- NUMEro de telEPhONE © ...
B N[0 ¢ 1= o I [ =] =T o] o [= P
- AdrESSE BlECIIONIGUE ..ot
NUMEr0 SIRET OU EQUIVAIENTY ©. ..ottt

Activités de Activités Activités Activités de A ctivités de Activités DM
fabrication d’importation d’exportation distribution L. . k ;
stérilisation d’assemblage concernés

DM sur
O O O O O 0 mesure
O O O O ] 0 DM classe |
O O O O 0 0 DM classe lla
O O O O 0 0 DM classe lib
O O O O 0 0 DM classe Il
O O O O O N DMIA

5- Identification des dispositifs médicaux :

Important : cette rubrique n’est a remplir que dans les cas mentionnés dans les 2 encadrés
figurant aux points 5.1 et 5.2. Joindre autant de tableaux que nécessaire pour I'identification
des produits.

5.1 Déclaration faite au titre de l'article R. 5211-65 du code de la santé publique: fabricants ou
mandataires de DM de classe |, Is (stérile), Im (fonction de mesurage), Ism, de DM fabriqués sur mesure,
personnes qui assemblent des dispositifs médicaux en vue de constituer un nouveau dispositif, personnes qui
stérilisent des dispositifs médicaux en vue de les mettre sur le marché, systemes ou nécessaires en vue de
leur mise sur le marché, ayant leur siége social en France :

- joindre a la déclaration :
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- un exemplaire de la déclaration CE de conformité, sauf pour les DM sur mesure;
- une copie du certificat de marquage CE délivré par I'organisme notifié pour les DM de classe
Is, Im, Ism ;
- une notice d’instruction ou une brochure commerciale ;
- pour les DM de classe |, indiquer s’ils sont de classe Is, Im, Ism.

Statut du déclarant : fabricant : [ mandataire : [J

NB : si le déclarant n’est pas le fabricant, faire référence dans la colonne fabricant aux
numeéros des fabricants mentionnés au point 3 du formulaire

Fabricant Dénomination Dénomination commune N®
commerciale et/ou destination du DM Classe | Organisme
et code GMDN notifié

5.2 Communication concernant les DM de classes lla, llb et lll et DMIA mis en service sur le territoire
national faite au titre de I'article R. 5211-66 du code de la santé publique :

- pour les DM dans la fabrication desquels intervient un produit d’origine animale, indiquer I'espéce
d’origine dans la colonne « Classe » ;

- pour les produits d’origine bovine, ovine, caprine, ainsi que pour les cerfs, visons, élans et chats, joindre
a la communication le certificat de marquage CE attestant de la conformité aux dispositions prévues aux
articles R. 5211-23-1 &4 R. 5211-23-3 et R. 5211-41-1 du code de la santé publique ;

- pour toutes les communications, joindre un exemplaire de I'étiquetage du DM et la notice d’instruction en
francais.

Statut du communicant : fabricant ; [ mandataire : [ distributeur : [

NB : si le communicant n’est pas le fabricant faire référence dans la colonne fabricant aux
numéros des fabricants mentionnés au point 3 du formulaire

, L Classe o
. . L Dénomination commune N
Fabricant Dénomination S et .
commerciale et/ou destination du DM espece Organisme
et code GMDN P notifié
animale
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6- Identification de la personne en charge de la_matériovigilance :

NB : la partie 6 n’est a remplir que par les fabricants et les mandataires de fabricants (article R.5212-13
du code de la santé publique)

7- Autres informations :
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ANNEXE 3 : Courrier de demande d’autorisation ANSM

ansm.

le médicament

Courrier de demande d'autorisation d'une recherche
impliquant la personne humaine mentionnée au 1° de
larticle L. 11211 du code de la santé publique portant sur

Pour de pius amples informations, veuillez consuiter I'avis aux promoteurs d'essais cliniques de médicaments — Tome 1

disponible sur le site intemnet de FANSM

INFORMATIONS SUR LE DEMANDEUR [1]

Le protocole de cetessaia-t-l €té soumis pouravis a une association de patients?
Si oui, il est recommandé de transmettre cet avis avec la demande d'autorisation d'essai
clinique (AEC) et de préciser:

le nomde l'association:

la version du protocole concemnée parcetavis:

Moui

[INon

Organisme demandeur

Contact

(Prénom / Nom / Téléphone) Adresse

Mél

Cet essai prévoitil linclusion en France de personnes majeures présentant des
caractéristiques spécifiques telles que :

des personnes hors d'état d’exprimer leur consentement ?

Sioui, préciser:

des femmes enceintes ou allaitantes ?

d'autres car 7 si oui, préciser

doui

O oui
1 0ui

ONon

[INon
I Non

[1] Il est impératif que les i

indiquées ici p

1t aux informations mentionnées 4 la rubrique C1 du

formulaire de demande d'autorisation d’essai clinique (FAEC) ; le mél indiqué ici sera utilisé pour tous les échanges.

PARTICULARITES DE L'ESSAI CLINIQUE

TCetessai prévoit-il Iinclusion en France de participants agés de moins de 18 ans ?

(population pédiatrique)

O oui

I Non

Dans l'affirmative, compléter les informations suivantes :

Nomdu promoteur
(sidifférent du demandeur)

Cetessai fait-il partie d’un plan d'investigation pédiatrique (PIP) déposé a FTEMA ?

doui

ONon

Titre de 'essai

Si oui, existe-t-il dérog compléte de développ
Dans laffirmative, mentionner le lien internet vers [avis du PDCO :
Dans la négative, répondre aux questions suivantes

1t pédiatrique (Full waiver PIP):

oui

[INon

Phase del'essai Code
Protocole
S'agit-il d’'un essai porfant surun de thérapie i (MTI):

Si oui, préciser le type de MTI:

Les documents suivants sont-ils disponibles 7 :

* décision de 'EMA surle PIP (PIP opinion)

* dossier d'évaluation du PIP par le comité pédiatrique (PDCO) (PIP summary report D120)
Sioui, les joindre au dossier de demande dAEC

S'ils ne sont pas disponibles :

- préciser pour quelles raisons :

-préciser N° du PIP et date de soumission au PDCO :

-sile PIP esten cours d'évaluation, joindre le demier « PIP summary report » recu du PDCO.

Y a-t-il eu des modifications du PIP ?

- Si oui, les documents suivants sont-ils disponibles :

* décision(s) de 'EMA sur les modifications du PIP (PIP modification opinion)

* dossier(s) d'évaluation des modifications du PIP par le PDCQ (PIP modification summary
report D60)

S'ils sont dispenibles, les joindre au dossier de demande TAEC

S'ils ne sont pas disponibles :

- justification & préciser:

-préciser N° du PIP et date de soumission au PDCO :

- si la medification du PIP est en cours d'évaluation, joindre le demier « PIP modification
summary report » recu du PDCO

O oui
O Oui

CIoui

O oui
I oui

I Non
CNon

I Non

[INon
I Non

S'AGIT-L D'UNE RE-SOUMISSION ?

S'agitl d’une re- ission d'un précédentdossier déposé a ’ANSM ?

p

[ Oui

O Nen

Dans [affirmative, préciser :

- la référence ANSM du dossier précédemment soumis :

-5iles documents versés précédemment ont €t modifiés :

doui

[ONon

* dans ce cas, préciser dans le champ libre de ce courrier, les documenﬁ qui ont été
modifiés et joindre au dossier de demande d'AEC un tableau comp

- Médicament de thérapie génique Coui ONon
- Médicament de thérapie cellulaire somatique COui  CINen
- Médicamentissu de lingénierie tissulaire/cellulaire CJoui  [INon
- Médicament combiné de thérapie innovante : cocher également une des cases | [JOui [ Non
précitées et préciser
Sinon, préciser s'il s'agit
- d'un ME comportant en tout ou partie un OGM doui  [ENen
-d'un vaccin [Ioui  [INon
S'agit-ld'un essaide premiére ac alHomme?[2] CJoui  [ONen
S'agit-il du 1er essai en France avec ce(s) médicament(s) expérimental (aux) (ME)? | CJOui [JNon
$§'agit-il d'un essai clinique de phase précoce [3] Doui  [Non
Le ME testé appartient-il 2 une nouvelle classe pharmacologique ? [oui [INen
Dans [affimative, préciser laguelle :
L'essaiest-il mené dans le domaine de 'oncologie/ oncohématologie ? :
Dans laffirmative, préciser : Boui ENon
-s'il s'agitd'un essaiplateforme 7 [4] doui [ONon
-5l s'agitd'un essaide thérapie ciblée guidé parla génomique [5]? [loui  [INen
- si oui, préciser:
-5l S'agitd'un essaide type « basket» [6]? CJoui [ONon
-sils'agitd'un essaide type « u [0ui  [Nen
-8l s'agitd’ unessaldetheraple:|b\eeassnc|eeaunhes!compagnnm 7 Eoui  [ENon
- s'll s'agit d'un cancer avancé (réfractaire ou résistant au traitement, ou pour lequel les Dou  DNon
traitements disponibles n'apportent pas de benei\ce)?
-lespé de vie dela population de 'essaicli
L’essai porte-t-il sur des ME ou pfeVOIHl I umlsanon de médicaments auxiliaires :
- psychotropes ? Ooui [INen
- stupéfiants 7 COui  [Nen
L'essai ] h is dephaselll parex) ? C0ui  [JNon
Dansl: aﬁ'nnatwe pmclsersnuutes les phases de [essai mentionnées dans le protocole de | []Oui  [[] Non
I'essai sontmenées en France ?
Le cas échéant, préciser quelle phase de I'essai mentionnée dans le protocole n'est pas
menée en France :
un lVIS scientifique a-t-il €té rendu sur le ME ou sur l'essai par FEMA ou une autorité Dou [DNon

de I'VE ou & défaut d’un pays tiers?
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Formulaire de demande d’autorisation auprés de 'ANSM et demande d’avis du comite de protection
des personnes (CPP) pour une recherche mentionnée au 1° ou au 2° de I'article L. 1121-1 du code de la
santé publique portant sur un dispositif médical (DM) ou un dispositif médical de diagnostic in vitro

ANNEXE 4: Formulaire de demande d’autorisation ANSM

1t du miicament

(DMDIV)

Toutes les rubriques du formulaire doivent étre complétées.

Partie réservée a TANSM /au CPP :

]

Date de réception de la demande :

Date de demande d'informations

complémentaires :

défavorable:

Préciserla date :
/ J

Refus d'autorisation /avis

Date du début de la procédure :

/ /

Date de réception des informations

complémentaires :

Autorisation/ avis

Date: / /

favorable : |
Préciserladate:

/ J
Retraitde la demande: []

Partie & compléterparle demandeur:

Ce formulaire estcommun pourla demande d'autorisation auprés de 'ANSM et pour la demande d’avis auprés du CPP.

Veuillez cocher ci-aprés la case correspondant & l'objet de la demande.
[ ] Recherche interventionnelle mentionnée au 1° de larticle L. 1121-1 du code de la santé publique

] Recherche interventionnelle comportant des risques et contraintes minimes mentionnée au 2° de l'article L.

1121-1 du code de la santé publique

Demande d’autorisation a FANSM : []

A. Identification de la recherche

Demande d’avis au CPP : []

Numéro d’enregistrement de la recherche
auprés de 'ANSM (n°IDRCB)

Numéro EUDAMED’ (le cas échéant)

Titre completde la recherche

Numéro de code du protocole attribué parle
promoteur, version et date

Nom ou titre abrégé (le cas échéant)

S'agit-il d’une resoumission ?

[ oui

[Inon

Sioui, indiquerla lettre de resoumission’

" Numéro d'enregistrement européen de I'essai obtenu par la premiére autorité compétente ayant examiné le dossier {CIV-XX-XX-XX-XOKXX)
t [En cas de nouvelle soumission suivant le retrait d'une demande d'avis précédente ou l'avis défavorable du CPP concerné, ou le retrait d'une
demande d'autorisation précédente], indiquer une lettre comme suit © A en cas de premiére respumission, B pour une deuxiéme, C pour une troisiéme,

et ainsi de suite.
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ANNEXE 5 : Fiche CIOMS

CIOMS FORM*

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

. REACTI

ON INFORMATION

Za. AGE
1. PATIENT 1a. 2. DATE OF BIRTH Yoars

INITIAL COUNTRY

Day Menth Year

3. SEX 4 - 6 REACTION ONSET

Day Month Year

7 - 13 DESCRIBE REACTION (S) (including testlab data)
Event:

Comment :

8- 12 CHECK ALL
APPROPRIATE TO ADVERSE
REACTION

O PATIENT DIED

O INnvoLVED OR
PROLONGED INPATIENT
HOSPITALISATION

O INVOLVED PERSISTENCE
OR SIGNIFICANT DISABILITY
OR INCAPACITY

o LIFE THREATENING

Il. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION

14. SUSPECT DRUG(S) (including generic name)

20. DID REACTION ABATE
AFTER STOPPING DRUG ?

Oves O no O na

15. DAILY DOSE(S)

16. ROUTE(S) OF ADMINISTRATION

17. INDICATION(S) FOR USE

21. DID REACTION
REAPPEAR AFTER
REINTRODUCTION ?

Oves O no O nNaA

18. THERAPY DATES (from/to)

19. THERAPY DURATION

Ill. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY

22. CONCOMITANT DRUG(S) AND DATES OF ADMINISTRATION (exclude these used to treat reaction)

23. OTHER RELEVANT HISTORY (e:q; diagnostics, allergies, pregnancy with

last month of period, etc. ...}

IV. MANUFACTURER INFORMATION

24a. NAME AND ADDRESS OF MAMUFACTURER

24b. MFR CONTROL N°

24c. DATE RECEIVED BY 24d. REPORT SOURCE
MANUFACTURER O stupy O LITERATURE
0 HEALTH PROFESSIONAL

25a. REPORT TYPE
OmNnmaL O FoLLow-up

DATE OF THIS REPORT

Subsidiary Reference Number

Other references

Describe reaction (continuation) :
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34

3.5.

3.6.

3.7.

4.1.

4.2,

4.3.

44,

Si le dispositif n'est pas destiné i étre utilisé exclusivement ou principalement dans une partie spécifique du corps,
il est considéré et classé suivant I'utilisation la plus critique spécifiée.

5i plusieurs rég]es ou, dans le cadre d'une méme nég]e, plusieurs sousfrég]es sappliquent au méme dispositif du
fait de Ia destination de celuici, la régle ou la sous-régle qui s'applique est la plus stricte, le dispositif étant classé
dans la classe la plus élevée.

Pour le calcul de la durée visée 2 la section 1, on entend par «utilisation en continu»:

a) la durée totale d'utilisation du méme dispositif sans tenir compte d'une interruption temporaire dutilisation au
cours d'une procédure ou du retrait temporaire pour le nettoyage ou la désinfection du dispositf. Le caractére
temporaire de l'interruption de l'utilisation ou du retrait est établi au regard de la durée de l'utilisation avant et
apres la période pendant ]aquelle l'utilisation est interrompue ou le dispositif est retiré; et

b) Tutilisation accumulée d'un dispositif destiné par le fabricant 3 étre immédiatement remplacé par un autre du
méme type.

Un dispositif est réputé permettre un diagnostic direct lorsqu'il fournit lui-méme le diagnostic de la maladie ou de

I'état pathologique en question ou lorsquiil fournit des informations décisives pour l'établissement du diagnostic.

CHAPITRE III

REGLES DE CLASSIFICATION

DISPOSITIFS NON INVASIFS
Régle 1

Tous les dispositifs non invasifs relévent de la classe I, sauf si I'une des régles ci-aprés s'applique.

Régle 2

Tous les dispositifs non invasifs destinés i acheminer ou a stocker du sang, des liquides, cellules ou tissus
corporels, des liquides ou des gaz en vue d'une perfusion, d'une administration ou d'une introduction dans le
corps relévent de la classe Ia:

— s'ils peuvent étre raccordés 2 un dispositif actif de classe Ila, IIb ou III, ou

— s'ils sont destinés 4 étre utilisés pour 'acheminement ou le stockage du sang ou d'autres liquides corporels ou
le stockage d'organes, de parties d'organes ou de cellules et tissus corporels, & l'exception des poches 4 sang;
les poches  sang relévent de la classe IIb.

Dans tous les autres cas, ces dispositifs relévent de la classe 1.

Régle 3

Tous les dispositifs non invasifs visant & modifier la composition biologique ou chimique des tissus ou cellules
humains, du sang, d'autres liquides corporels ou d'autres liquides destinés i étre implantés ou administrés dans le
corps relévent de la classe IIb, sauf si le traitement pour lequel le dispositf est utilisé consiste en une filtration,
une centriﬁjgation ou des échanges de gaz ou de chaleur, au_xque]s cas 1ls relévent de la classe [Ta.

Tous les dispositifs non invasifs consistant en une substance ou un mélange de substances et destinés 3 une
utilisation in vitro en contact direct avec des cellules, tissus ou organes humains prélevés dans le corps humain ou
utilisés in vitro avec des embryons humains avant leur implantation ou leur administration dans le corps relévent
de la classe III.

Regle 4

Tous les dispositifs non invasifs qui entrent en contact avec de la peau ou de la muqueuse lésée:

— relévent de la classe 1 sls sont destinés & étre utilisés comme barriére mécanique, pour la compression ou
pour I'absorption des exsudats,

— relévent de la classe IIb sils sont destinés & étre utilisés principalement pour des plaies comportant une
destruction du derme ou de la muqueuse et ne pouvant se cicatriser que par deuxidéme Intention,
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— relévent de la classe Ila sils sont destinés principalement  agir sur le micro-environnement de la peau ou
muqueuse lésée, et

— relévent de la classe Ila dans tous les autres cas.

La présente régle s'applique également aux dispositifs invasifs qui entrent en contact avec une muqueuse lésée.

5. DISPOSITIFS INVASIFS
5.1. Régle 5

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

chirurgical, qui ne sont pas destinés i étre raccordés a un dispositif actif ou qui sont destinés 4 étre raccordés 3 un

dispositf acnf de classe I:

— relévent de la classe [ s'ils sont destinés 3 un usage temporaire,

— relévent de la classe [Ia s'ils sont destinés 3 un usage a court terme, sauf s'ils sont utilisés dans la cavité buccale
jusqu'au pharynx, dans le conduit auditif externe jusqu'au tympan ou dans la cavité nasale, auxque]s cas ils
relévent de la classe I, et

— relévent de la classe IIb slls sont destinés & un usage a long terme, sauf sils sont utilisés dans la cavité buccale
jusquau pharynx, dans le conduit auditif externe jusquau tympan ou dans la cavité nasale et ne sont pas
susceptibles d'étre absorbés par la muqueuse, auxquels cas ils relevent de la classe Ila.

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

chirurgical, destinés a étre raccordés a un dispositif actif de classe Ila, IIb ou IIL, relévent de la classe Ila.

52. Régle6

Tous les dispositifs invasifs de type chirurgical destinés 3 un usage temporaire relévent de la classe Ila, sauf:

— sls sont spécifiquement destinés a contréler, diagnostiquer, surveiller ou corriger une défaillance du cceur ou
du systéme circulatoire central par contact direct avec ces parties du corps, auxquels cas ils relévent de la
classe III,

— sl s'agit d'instruments chirurgicaux réutilisables, auquel cas ils relévent de la classe I,

— s'ils sont spécifiquement destinés 3 étre utilisés en contact direct avec le cceur, le systéme circulatoire central
ou le systéme nerveux central, auxquels cas ils relévent de la classe II,

— s'ils sont destinés a fournir de I'énergie sous la forme de rayornmnements ionisants, auquel cas ils relévent de la
classe ITh,

— s'ils ont un effet biclogique ou sont absorbés en totalité ou en grande partie, auxquels cas ils relévent de la
classe IIb, ou

— sls sont destinés 3 administrer des médicaments par un mécanisme de libération et que ce mode d'adminis-
tration peut présemer des risques, auque] cas ils relévent de la classe IIb.

5.3. Régle 7

Tous les dispositifs invasifs de type chirurgical destinés & un usage i court terme relévent de la classe Ila, sauf:

— s'lls sont spécifiquement destinés i contréler, diagnostiquer, surveiller ou corriger une défaillance du cceur ou
du systéme circulatoire central par contact direct avec ces parties du corps, auxquels cas ils relévent de la
classe III,

— s'ils sont spéciﬁquement destinés a étre utilisés en contact direct avec le ceeur, le systéme circulatoire central
ou le systéme nerveux central, auxquels cas ils relévent de la classe III,

— s'lls sont destinés  fournir de I'énergie sous la forme de rayonnements 1onisants, auquel cas ils relévent de la
classe ITh,

— s1ls ont un effet biologique ou sont absorbés en totalité ou en grande partie, auxquels cas ils relévent de la
classe 111,

— <'ls sont destinés 2 subir une transformation chimique dans le corps, auquel cas ils relévent de la classe IIh,
sauf s'ils sont placés dans les dents, ou

— s'ils sont destinés & administrer des médicaments, auquel cas ils relévent de la classe IIb.
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5.4. Reégle 8
Tous les dispositifs implantables et les dispositifs invasifs de type chirurgical pour un usage a long terme relévent
de la classe IIb, sauf:
— s'ls sont destinés 3 étre placé5 dans les dents, auquel cas ils relévent de la classe Ila,
— s'ls sont destinés & étre utilisés en contact direct avec le cceur, le systéme circulatoire central ou le systéme
nerveux central, auxquels cas ils relévent de la classe III,
— s'ils ont un effet biologique ou sont absorbés en totalité ou en grande partie, auxquels cas ils relevent de la
classe IIL,
— s'ls sont destinés & subir une transformation chimique dans le corps, auquel cas ils relévent de la classe III,
sauf s'ils sont placés dans les dents, ou
— s1s sont destinés 3 administrer des médicaments, auquel cas ils relévent de la classe II,
— <1l s'agit de dispositifs implantables actifs ou de leurs accessoires, auxquels cas ils relévent de la classe III,
— sl sagit d’implants mammaires ou de treillis chimrgicaux, auxquels cas ils relévent de la classe III,
— <1l s'agit de prothéses articulaires totales ou partielles, auquel cas ils relévent de la classe III, 4 l'exception des
composants annexes tels que les vis, les cales, les plaques et les instruments, ou
— 51l sagit de prothéses discales ou de dispositifs implantables entrant en contact avec la colonne vertébrale,
auxquels cas ils relévent de la classe III, a T'exception des composants tels que les vis, les cales, les plaques et
les instruments.
6. DISPOSITIFS ACTIFS
6.1. Regle 9
Tous les dispositifs actifs thérapeutiques destinés a fournir ou a transférer de ]'énergie relévent de la classe [Ia, sauf
si leurs caractéristiques sont telles qu'ils peuvent fournir de I'énergie au corps humain ou assurer des transferts
d'énergie avec celui-ci d'une maniére potentiellement dangereuse, compte tenu de la nature, de la densité et du site
d'application de cette énergie, auxquels cas ils relévent de la classe IIb.
Tous les dispositifs actifs destinés 3 commander ou 2 contréler les performances des dispositifs actifs thérapeu-
tiques de classe ITb ou destinés 2 agir directement sur les performances de ces dispositifs relévent de la classe IIb.
Tous les dispositifs actifs destinés 4 émettre des rayonnements ionisants a usage thérapeutique, y compris les
dispositifs qui commandent ou contrélent les performances de ces dispositifs ou agissent directement sur cellesci,
relevent de la classe IIb.
Tous les dispositifs actifs destinés 3 commander, 3 controler ou i agir directement sur les performances des
dispositifs implantables actifs relévent de la classe IIL
6.2. Regle 10

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

— s'ils sont destinés a fournir de ]’énergie qui sera absorbée par le corps humain, a ]’exception des dispositifs
destinés a éclairer le corps du patient dans le spectre visible, auquel cas 1ls relévent de la classe 1,

— s'ls sont destinés 3 visualiser la distribution de produits radiopharmaceutiques in vivo, ou

— <fls sont destinés 3 permettre un diagnostic ou un contrdle direct des processus physiologiques vitaux, sauf
s'ils sont spécifiquement destinés A contréler les paramétres physiologiques vitaux et si des variations de
certains de ces paramétres, notamment ceux des fonctions cardiaques ou respiratoires ou de l'activité du
systéme nerveux central, peuvent présenter un danger immédiat pour la vie du patient, ou s'ils sont destinés i
poser un diagnostic dans des situations cliniques ol le patient est en danger immédiat, auxquels cas is
relévent de la classe IIb.

Les dispositifs actifs destinés 4 émettre des rayonnements ionisants et destinés au radiodiagnostic ou 2 la
radiothérapie, y compris les dispnsitifs de mdio]:)gie interventionnelle et les dispositifs qui commandent ou
contrélent ces dispositifs ou agissent directement sur leurs performances, relévent de la classe Ib.
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6.3. Reégle 11
Les logiciels destinés a fournir des informations utilisées pour prendre des décisions 2 des fins thérapeutiques ou
diagnostiques relevent de la classe Ila, sauf si ces décisions ont une incidence susceptib]e de causer:
— la mort ou une détérioration irréversible de I'état de santé d'une personne, auxquels cas ils relévent de la

classe III, ou
— une grave détérioration de T'état de santé d'une personne ou une intervention chirurgicale, auxqusls cas ils
relévent de la classe IIb.

Les logiciels destinés 4 contréler des processus physiologiques relévent de la classe Ila, sauf s'ils sont destinés 2
controler des paramétres physiologiques vitaux, lorsque des variations de certains de ces paramétres peuvent
présenter un danger immeédiat pour la vie du patient, auxquels cas ils relévent de la classe IIb.
Tous les autres logiciels relévent de la classe L

6.4. Regle 12
Tous les dispositifs actifs destinés 4 administrer dans l'organisme etfou 2 retirer de l'organisme des médicaments,
des liquides corporels ou d'autres substances relevent de la classe Ila, sauf si ]“Dpération seffectue d'une maniére
potentiellement dangereuse, compte tenu de la nature des substances en question, de la partie du corps concernée
et du mode d’administration, auquel cas ils relevent de la classe 1Ib.

6.5. Régle 13
Tous les autres dispositifs actifs relévent de la classe L.

7. REGLES PARTICULIERES

7.1. Régle 14
Tous les dispositifs incorporant comme partie inté%rante une substance qui, utilisée séparément. peut étre
considérée comme un médicament au sens de larticle 1%, point 2, de la directive 200183|CE, y comptis un
médicament dérivé du sang ou du p]asma humain tel que défini a larticle 1=, point 10, de ladite directive, et dont
Taction est accessoire i celle des dispositifs, relévent de la classe IIL

7.2, Regle 15
Tous les dispositifs utilisés pour la contraception ou pour prévenir la transmission de maladies sexuellement
transmissibles relévent de la classe IIb, sauf sl s'agit de dispositifs implamables ou de dispositifs invasifs pour un
usage 2 long terme, auxquels cas ils relévent de la classe III.

7.3. Regle 16
Tous les dispositifs spéciﬁquement destinés a désinfecter, nettoyer, rincer ou, le cas échéant, hydrater des lentilles
de contact relévent de la classe IIb.
Tous les dispositifs spécifiquement destinés i étre utilisés pour désinfecter ou stériliser des dispositifs médicaux
relévent de la classe Ila, sauf sil s'agit de solutions désinfectantes ou de laveurs désinfecteurs spécifiquement
destinés 3 étre utilisés pour désinfecter des dispositifs invasifs & la fin du processus, auquel cas ils relévent de la
classe IIb.
La présente régle ne sapplique pas aux dispositifs destinés  nettoyer les dispositifs autres que les lentilles de
contact par des moyens physiques uniquement.

7.4. Regle 17

Les dispositifs spécifiquement destinés 3 enregistrer les images de diagnostic générées par irradiation aux rayons X
relévent de la classe Ila.
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7.5. Regle 18

Tous les dispositifs fabriqués a partir de tissus ou de cellules d’origine humaine ou animale, ou de leurs dérivés,

non viables ou rendus non viables, relévent de la classe III, sauf si ces dispositifs sont fabriqués a partir de tissus

ou de cellules d'origine animale, ou de leurs dérivés, non viables ou rendus non viables et sont des dispositifs
destinés A entrer en contact uniquement avec une peau intacte.
7.6. Regle 19

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

— de la classe [II s'ils présentent un potentiel d'exposition interne moyen ou élevé,

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

— de la classe Ila s'ils présentent un potentiel d'exposition interne négligeable.

7.7. Regle 20

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

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

d'action a une incidence essentielle sur T'efficacité et la sireté du médicament administré ou s'ils sont destinés a

traiter une affection susceptible de mettre la vie en danger, auquel cas ils relévent de la classe IIb.

7.8. Regle 21

Les dispositifs qui sont composés de substances ou de combinaisons de substances qui sont destinées 3 étre

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

le corps humain ou dispersées localement dans celui-ci relévent:

— de la classe III si les substances en question, ou les produits de leur métabolisme, sont systémiquement
absorbés par le corps humain conformément a la destination du dispositf,

— de la classe III si les substances en question atteignent leur destination dans I'estomac ou plus loin dans le
tractus gastro-intestinal et si elles, ou les produits de leur métabolisme, sont systémiquement absorbés par le
corps humain,

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

— de la classe IIb dans tous les autres cas.

7.9. Reégle 22

Les dispositifs actifs thérapeutiques ayant une fonction de diagnostic intégrée ou incorporée qui détermine
largement la prise en charge du patient par le dispusitif, tels que les systémes en circuit fermé ou les défibrillateurs
automatisés externes, relévent de la classe IIL
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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.

“* Dlexercer, dans [intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation 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, fe mne consentirai d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser des actes criminels.

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

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