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Introduction

Le secteur des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) est aujourd’hui en pleine
évolution. Il connait un virage réglementaire notable avec la mise en place depuis 2017 du Nouveau
Reglement (EU) 2017/746 (IVDR). En effet, ce dernier sera mis en application dans I’ensemble
des Etats de I’Union Européenne le 26 mai 2022.

L’introduction de I’'I[VDR a nécessité¢ une réévaluation et réadaptation des stratégies de mise en
conformité par les fabricants de DMDIV afin qu’ils puissent répondre aux nouvelles exigences.
Ainsi, de nombreux changements en regard de ces-derniéres doivent étre abordés par les fabricants
dans le but d’atteindre la conformité réglementaire (1). Parmi ces changements, nous notons la
classification et ses nouveaux critéres associés, 1’accés au marché des anciens produits, la
documentation technique qui est centrale et regroupe toutes les informations sur le dispositif tout
au long de son cycle de vie, I’introduction des preuves cliniques ainsi que des études de
performance et un élément essentiel sur lequel cet exposé se repose qui est le recueil des données

de vigilance et tout particulierement de la surveillance post-commercialisation.

En effet, de nombreux scandales sanitaires causés par différents dispositifs médicaux ont mis en
exergue les faiblesses de la surveillance de la sécurité des dispositifs (2). Afin de palier a ces
manquements, les organismes réglementaires redoublent de vigilance dans ce secteur prospere.
Ainsi, les fabricants doivent dorénavant recueillir les données liées a la Surveillance Post-
Commercialisation, ou PMS, qui constituent des analyses continues des risques de sécurité

potentiels (3).

Cette these a pour objectif d’analyser le réglement européen relatif aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro ainsi que les guidelines disponibles afin de mieux comprendre et appréhender
I’implémentation de la surveillance post-commercialisation (PMS) de ces produits. La premicre
partie décrira la place du DMDIV dans le cadre de I'IVDR, des raisons de ce changement a

EUDAMED, en passant par le marché du DMDIV et les acteurs majeurs a connaitre. La deuxiéme
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partie présentera la mise en place du processus de surveillance post-commercialisation. Nous
verrons que les données regroupées lors de ce processus peuvent étre scindées en deux catégories :
la PMS réactive et la PMS proactive. Enfin, la troisiéme et dernicre partie abordera succinctement
I’approche « médicament-like » voulue de la mise sur le marché des dispositifs médicaux de

diagnostic in vitro.
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Partie I : Le DMDIV dans le cadre de PIVDR
1. Le contexte d’un changement considérable

1.1. Pourquoi une nouvelle réglementation ?

La législation actuelle, qui se présente sous la forme de directive, a été rédigée pour un secteur
industriel jeune n’ayant pas une portée remarquable et sans grande évolutivité. Avec le
développement de cette industrie, la directive est devenue obsoléte. L’ITVDR aborde certains des
défis posés par la directive. Cela rend le réglement plus pratique et son maintien pertinent pour
cette industrie innovante et en perpétuelle évolution. Cela signifie également qu'un grand nombre
de fabricants de DIV ont besoin d’un organisme notifié¢ pour certifier leurs produits. Selon la
directive actuelle qui s’applique aux DIV, 90% des produits proposés par les fabricants peuvent
étre auto-certifiés, mais selon la réglementation en vigueur, jusqu'a 90% des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro nécessiteront désormais le passage par un organisme notifié¢ afin de permettre
leur commercialisation (4). Nous constatons également une coordination de plus en plus grande

entre les réglementations DIV et les réglementations équivalentes sur les dispositifs médicaux.

En effet, de nombreux ¢léments ont conditionné la mise en place d’un tel nouveau réglement. Parmi
lesquels, nous retrouvons notamment (5):

* L’actualisation d’une définition plus large et exhaustive. Par exemple, cette derniere inclut
les logiciels qui sont des accessoires pouvant étre utilisés avec des DMDIV. Cette nouvelle
définition revoit également les différents types de procédures liés au diagnostic, etc.

* La reclassification des produits selon 7 regles basées essentiellement sur le risque et qui
considerent I’impact sur le patient : aide au diagnostic, test compagnon, test pronostic, etc.

* La surveillance aprés commercialisation grace au recueil des données cliniques post-
commercialisation avec un suivi des tendances et la publication de ces-derniéres, entre
autres données requises, sur la base de données ¢lectronique des DM, EUDAMED que nous

aborderons plus en détails plus loin dans cet exposé.
En considérant les trois points précédents, qui pour rappel ne constituent que certains éléments pris

en compte pour la mise en place de ce nouveau reglement 2017/746, nous comprenons vite que

I’ancienne directive n’est évidemment plus adaptée au contexte actuel. L’IVDR met en exergue
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une volonté d’harmonisation au sein de I’UE, I’établissement d’exigences liées a une surveillance
renforcée aprés mise sur le marché, une meilleure évaluation des DMDIV avant leur mise sur le
marché, un renforcement et une homogénéisation des organismes notifiés ainsi qu’une
gouvernance européenne qui assurera une collaboration et coordination étroite entre les autorités

compétentes nationales.

Par ailleurs, ce nouveau reglement nait de nombreux challenges rencontrés au cours des dernieres
années en regard des DMDIV, a proprement parlé, voire méme des autres produits de santé
beaucoup plus connus que sont les Dispositifs Médicaux (DM). En effet, un DMDIV non
performant utilisé¢ dans le diagnostic d’une maladie telle que le cancer ou encore la septicémie
pourrait entrainer une mauvaise décision dans sa prise en charge thérapeutique ou méme une
absence de prise en charge ou une sous-estimation de la gravité de I’état de santé du patient ou
d’autres finalités toutes aussi graves et indésirables. C’est pourquoi la nouvelle réglementation
implique de nombreux changements essentiels afin d’assurer la vigilance des patients et
utilisateurs. D’ailleurs, I’intervention d’un organisme tiers indépendant représenté par I’organisme
notifié¢ sera renforcée, il régulera avec plus de vigilance les produits a risque, s’assurera de leur
conformité et permettra ainsi leur commercialisation en toute sécurité. Afin d’illustrer I’importance
de ces changements considérables, nous évoquerons, dans la partie suivante, I’exemple d’un

marqueur de la septicémie.
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1.2. Les limites d’une directive obsoléte : exemple d’un marqueur de la septicémie

L’ancienne directive 98/79/CE ne définissait pas I’importance du diagnostic compagnon (6). 1l
s’agit d’un DMDIV employ¢ pour une utilisation plus efficace et plus stire d’un médicament donné.
Ce dispositif a plusieurs objectifs, notamment ceux d’identifier avant et pendant traitement les
patients potentiels pour un médicament, d’identifier les patients a risque en regard d’un
médicament donné. Nous savons aujourd’hui a quel point le diagnostic compagnon est d’une
importance capitale dans 1’orientation et le choix des traitements. Afin d’illustrer les limites de la
directive obsolete, nous prendrons I’exemple du CD64 qui est un marqueur potentiel de la
septicémie. Ce dernier n’était pas considéré sous I’ancienne directive et était de fait commercialisé
en auto-certification. Nous définirons dans cette partie la septicémie et établirons I’importance
d’une reclassification des DMDIV en regard des risques liés a ’utilisation de tels biomarqueurs,
trés peu connus sous 1’ancienne directive

La septicémie est une maladie potentiellement mortelle avec une mortalité de 18% a 45% chez les
patients gravement malades (7). Malgré les progres des lignes directrices cliniques pour le
traitement de la septicémie, le dépistage précoce et l'utilisation d'antibiotiques a large spectre
restent la pierre angulaire du traitement. Une identification manquée de la septicémie retarde le
traitement, augmentant le risque de déces. En revanche, la surutilisation d'agents antimicrobiens

chez les patients sans septicémie conduit a une résistance aux antibiotiques.

L'identification précise de la septicémie est donc cruciale pour améliorer les résultats cliniques et
réduire les cotts médicaux. Cependant, il reste difficile de détecter I'apparition de la septicémie,
car cette identification précoce est toujours basée sur des symptomes et des signes cliniques tels
que fievre, dyspnée, tachycardie ou leucopénie chez les patients atteints de septicémie selon les
criteres de septicémie. Un biomarqueur est donc nécessaire de toute urgence pour améliorer le

diagnostic précoce de l'infection chez les patients atteints du syndrome septique.

De nombreuses études ont identifi¢ le cluster de différenciation des neutrophiles 64 (CD64) comme
biomarqueur candidat pour l'infection bactérienne et la septicémie. Le CD64 est un récepteur Fcy

exprimé principalement sur les monocytes et, dans une bien moindre mesure, sur les leucocytes
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polymorphonucléaires (PMN) au repos. Une infection bactérienne ou une septicémie entraine une
augmentation de l'expression de CD64 sur les PMN activés. Les niveaux de CD64 a la surface des
PMN peuvent étre évalués notamment avec un cytomeétre en flux ou par coloration en interne avec
des anticorps anti-CD64 marqués au fluorochrome. Le neutrophile CD64 est maintenant considéré

comme un biomarqueur candidat de la septicémie pouvant tre utilisé en pratique clinique.

Deux méta-analyses ont démontré la puissance diagnostique du neutrophile CD64 pour une
infection bactérienne. Ils ont signalé des zones similaires sous la courbe SROC de 0,94 et 0,92,
résultant en des sensibilités de 0,79 et 0,76 et des spécificités de 0,91 et 0,85, respectivement. Un
résultat similaire a ét¢ obtenu pour l'identification, avec le neutrophile CD64, d'une septicémie
basée sur des critéres de sepsis chez des patients gravement malades, avec une sensibilité, une
spécificité et une aire sous la courbe SROC de 0,76 (intervalle de confiance a 95% [IC] 0,73—0,78),
0,85 (IC a 95% 0,82-0,87) et 0,95, respectivement. Malgré la zone ¢élevée sous la courbe SROC
pour le diagnostic de l'infection bactérienne et de la septicémie avec le neutrophile CD64, cette
méthode a été rapportée comme ayant une sensibilité relativement faible, avec des valeurs

rapportées allant largement de 0,66 a 0,96.

Ainsi, ’IVDR assurera une meilleure évaluation et surveillance des DMDIV en regard des risques
. , : , . s ,. . .
potentiels en cas d’observation d’une mauvaise détection. L’instauration du nouveau réglement
signe la mise en place d’un systeme électronique centralisé nommé « Base de Données Européenne
sur les Dispositifs Médicaux » ou EUDAMED. Ce dernier réunira les informations essentielles
concernant les dispositifs médicaux telles que des données de qualité, des incidents graves, etc. Ces
informations seront accessibles a tous et assureront la tragabilité et la surveillance des produits

commercialisés sur le sol européen.

Enfin, le nouveau réglement des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro 2017/746 a pour
objectif principal d’assurer la sécurité des individus de mani¢re harmonisée au sein de 1’Union
Européenne. Par ailleurs, 1I’un des intéréts primordiaux, du nouveau réglement, est de prouver les
performances ainsi que le respect des régles de sécurité. C’est pourquoi, les dispositifs actuellement
commercialisés seront reclassés selon les nouvelles regles de classification établies par le nouveau
réglement. Leur marquage CE est valable jusqu’en mai 2025 pour les DMDIV. Les fabricants

devront examiner la conformité de leurs produits afin qu’ils suivent le chemin d’une certification
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potentielle ou ils devront les retirer du marché (8). Ainsi, nous verrons a travers cet exposé
comment, face aux failles potentielles, I’univers des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro a

da s’organiser.

2. Le DMDIYV, sa place au sein d’un systéme de santé complexe
2.1. Définition et généralités

Selon I’article 2 du nouveau réglement relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(UE) 2017/746 (3), on entend par dispositif médical de diagnostic in vitro : « tout dispositif médical
qui consiste en un réactif, un produit réactif, un matériau d’étalonnage, un matériau de controle,
une trousse, un instrument, un appareil, un équipement, un logiciel ou un systéme, utilisé seul ou
en association, destiné par le fabricant a €tre utilisé in vitro dans 1I’examen d’échantillons provenant
du corps humain, y compris les dons de sang et de tissus, uniquement ou principalement dans le
but de fournir des informations du un ou plusieurs des éléments suivants : concernant un processus
ou état physiologique ou pathologique, concernant des déficiences congénitales physiques ou
mentales, concernant la prédisposition a une affection ou a une maladie, permettant de déterminer
si un traitement donné est sir pour des receveurs potentiels et compatible avec eux, permettant de
prévoir la réponse ou les réactions a un traitement, permettant de définir ou de contrdler des
mesures thérapeutiques » (9). Les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro peuvent étre de
différents types tels que : les autotests, les réactifs de dosage du cholestérol, des réactifs de dosage

d’anticorps, etc.

La mise sur le marché des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro est opérée sous la
responsabilité du fabricant. Ce dernier appose le marquage CE sur I’ensemble de ses produits afin
de pouvoir les commercialiser. Le marquage CE témoigne de la conformité des produits aux
exigences essentielles de santé et de sécurité établies par la directive européenne ainsi que le
nouveau réglement. En effet, I’'Union Européenne se caractérise par un marché unique administré
par les mémes régles dans chaque Etat membre. L’ Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
et des produits de santé joue un role essentiel aprés commercialisation. Elle surveille le marché en
s’assurant que les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro commercialisés en France soient

conformes aux exigences essentielles. Nous distinguons différentes modalités de surveillance. Par
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exemple, I’'une d’elle peut s’établir par I’évaluation des incidents ou des risques d’incidents

signalisés dans le cadre de la réactovigilance.

Par ailleurs, I’ANSM est également chargée d’autoriser ou non la mise en place des études cliniques
relatives aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro menées en France. L’autorité frangaise
décide ou non de I’habilitation des organismes notifiés, chargés d’évaluer la conformité des

DMDIV aux exigences essentielles (10).

2.2. Les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro en quelques chiffres
2.2.1.  Un produit de santé particulier

Les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro sont assez méconnus en comparaison a d’autres
produits de santé. Pourtant, ils sont bien intégrés dans le domaine de la santé aux cotés des
dispositifs médicaux et des médicaments. Le secteur du DIV réunit I’ensemble des techniques
analytiques opérées grace a des équipements et des réactifs issus du prélévement d’échantillon
patient (sang, tissus humains, urine, etc.). Ces-derni¢res permettront au praticien d’établir un
diagnostic et ainsi orienter ses décisions thérapeutiques en fonction des résultats obtenus. La
plupart des dispositifs sont employés par les biologistes médicaux ainsi que des médecins anatomo-
cytopathologistes. En outre, le patient peut avoir acces a ce type de produits notamment dans le cas

des autotests de surveillance tels que les tests de grossesses ou d’auto-surveillance glycémique.

Le DMDIV permet d’établir un diagnostic a un instant donné. Il n’est pas en contact direct avec le
patient. Ce dispositif intervient a toutes les étapes de la prise en charge des patients. Il est utilisé
dans 70% des prises de décisions médicales en médecine de ville et plus de 80% des prises de
décisions a I’hopital (11). D’ailleurs, ce produit peut parfois étre le seul moyen de détecter certaines
infections ou pathologies avant que les signes cliniques n’apparaissent. C’est le cas pour le

dépistage du VIH par exemple.

La prescription des DIV concerne entre autres I’analyse de biologie médicale, par exemple
un dosage de triglycérides. Cette derniére est effectuée en laboratoire de biologie médicale grace a
un dispositif médical de diagnostic in vitro choisi parmi les nombreuses offres des industriels. En
effet, c’est I’acte d’analyse a proprement parlé qui est donc remboursé au patient par 1’assurance-

maladie et non le dispositif permettant de réaliser cet acte.
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Dans les secteurs privé et public, deux nomenclatures régissent 1’acte : la Nomenclature des Actes
de Biologie Médicale (NABM) et la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) (12).
Ces-dernicres fixent plusieurs éléments, notamment : la liste, les modalités de prise en charge ainsi
que la tarification des actes remboursables. Quant au secteur public, la tarification des analyses est

incluse dans le prix des remboursements dans le cadre des Groupes Homogeénes de Séjour (GHS).
La procédure de prise en charge d’un examen de biologie médicale s’articule en plusieurs étapes :

1) L’examen biologique concerne un acte de diagnostic particulier. La demande d’évaluation est
adressée par 1’Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM), I’Etat ou les

sociétés savantes. Cette demande est transmise a la HAS.

2) La Haute Autorité de Santé (HAS) constituée de la Commission Nationale d’Evaluation des
Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé et la Commission Evaluation
Economique et de Santé Publique réalisent respectivement 1’évaluation clinique et
¢conomique concernant la demande de prise en charge de 1’acte diagnostic. Les délais
d’évaluation sont variables. Si la demande a été formulée par 'UNCAM, le délai de
traitement est de six mois, renouvelable une fois. A 1’inverse, si la demande provient des

sociétés savantes, aucun délai de traitement n’est exigé a la HAS.

3) La HAS émet un avis objectif a 'UNCAM qui décidera d’inscrire 1’acte de diagnostic et dans
le cas échéant déterminera sa tarification. Cette décision est transmise au Ministere de la
Sant¢. L’UNCAM doit pouvoir rendre une décision dans les six mois pour les actes

innovants contrairement aux autres actes qui ne lui conférent aucun délai.
4) Le Ministere de la Santé aura 45 jours pour publier I’acte au Journal Officiel.

5) L’acte sera inscrit soit au NABM pour les actes réalisés par des biologistes soit au CCAM pour

les actes réalisé€s par des médecins.

En paralléle, nous retrouvons le « forfait innovation », qui est un systéme de prise en charge
dérogatoire et temporaire congu pour promouvoir l'utilisation précoce de technologies innovantes
telles que les DMDIV lors des premiers stades du développement clinique (13). En effet, la
technologie doit disposer de données permettant de déterminer que son utilisation peut apporter
des avantages importants pour la santé ou réduire les dépenses de santé. Hélas, ces données ne sont

pas suffisantes a ce stade pour exiger le soutien d’une prise en charge par la collectivité. Le
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demandeur doit mener des recherches cliniques afin de confirmer les avantages importants pour la
sant¢ de la nouvelle technologie et ainsi permettre son ¢€ligibilité a ce dispositif. La demande de
prise en charge peut étre satisfaite lorsque :

- Le caractére innovant du produit de santé ou de I’acte est établi,

- La pertinence de I’étude clinique ou médico-économique a mener est unanime.
Dr’ailleurs I’étude sera soit de type clinique comparative et visera a prouver le bénéfice clinique de
la technologie en question, soit de type minimisation de cofits ou elle permettra de démontrer

I’équivalence de la technologie par rapport a celles déja disponibles.

Suite a cela, le fabricant ou distributeur de DMDIV, déposera un dossier contenant toutes les piéces
a fournir telles qu’un argumentaire qui justifie le respect des critéres d’éligibilité, le budget prévu,
le protocole d’étude, etc. Ensuite, le dossier devra étre déposé en ligne a la fois au ministere de la
santé et a la sécurité sociale. Un délai d’instruction est accordé a la HAS. Apres consultation de la
HAS, les ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale accorderont le forfait innovation. A
coté de cela, la HAS propose un accompagnement aux industriels qui le souhaitent. L’institution
propose des rencontres en amont afin d’échanger sur le projet d’étude ainsi que des rendez-vous
avant le dépot du dossier en regard de la démarche a suivre. Ces rencontres sont gratuitement

proposées par la HAS et demeurent confidentielles.

2.2.2. L’industrie du DMDIV en quelques chiffres

En France, le secteur du diagnostic in vitro dénombre une centaine d’entreprises dont environ 90%
d’entre elles sont des PME et TPE (11). En outre, un tiers de ces entreprises développent et

fabriquent leurs produits sur le territoire francais.

La France se démarque par sa troisieme place au sein du marché européen avec 13% de parts,
derricére I’ Allemagne (20%) et I’Italie (15%). Cette industrie compte plus de 10 000 emplois directs

au niveau national (11).

L’industrie se distingue également par son dynamisme par rapport aux autres secteurs de santé de

telle sorte que :

*  40% des entreprises exercent une activité de R&D et de production sur le territoire francais,

*  12% du chiffre d’affaires sont dédiés a la R&D dont 70% sont consacrés a I’innovation,

24

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)



*  80% de l’activité se réalisent a I’export.

La structure du march¢ francais est caractérisée par la portion conséquente de la biologie privée et
publique, représentant pres de 70%. Le reste du chiffre d’affaires est effectué pour plus de 20% par
les autodiagnostics (principalement ceux d’auto-surveillance glycémique) et pour moins de 10%
par les Etablissements Frangais du Sang, des hdpitaux militaires, des laboratoires de recherche et

de la médecine du travail.

@ Médicaments
. Dispositifs médicaux
@ Diagnostic In Vitro

Figure 1 Répartition du chiffre d'affaires des industries de santé (SIDIV 2017)

2.2.3. Les enjeux du secteur du DIV

En plus d’un environnement économique difficile qui affecte directement I’ensemble de 1’industrie
secondaire qui doit affronter une concurrence internationale de plus en plus féroce et un manque
de compétitivité, les fabricants du DIV impliqués sur le marché frangais sont également confrontés
aux profonds changements que connait notre systéme de santé¢ et notamment le secteur de la
biologie médicale (11). S’ajoute a cela, la crise sanitaire actuelle li¢e au COVID19 qui accentue la
complexité des enjeux de ce secteur. En effet, les directives stipulent que, sur demande diiment
justifiée, un Etat membre peut, dans l'intérét de la protection de la santé, autoriser la mise sur le
marché sur le territoire de I'Etat membre concerné de dispositifs individuels pour lesquels les
procédures d'évaluation de la conformité n'ont pas encore été réalisées (14). D’ailleurs, la directive

actuelle a été rédigée pour une industrie jeune, qui n’a ni une grande portée ni une évolutivité.
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Néanmoins avec le développement de I’industrie du DIV, cette directive est devenue obsoléte.
Ainsi, le nouveau réglement aborde de nombreux défis posés par la directive notamment en :

- Etablissant un cadre plus large quant a la définition d’un DMDIV (définir et controler les
mesures thérapeutiques, clarification des software, notion de prédisposition, prévoir les
réponses aux traitements, etc. ;

- Elaborant un nouveau systéme de classification des dispositifs médicaux basé sur le risque,
qui remplace 1’approche basée sur des listes ;

- Réévaluant I’'importance et la nécessité¢ des données cliniques (validité scientifique,
performances analytiques et cliniques).

Tous les ¢éléments cités précédemment font partie des nombreuses modifications qui rendent le

nouveau réglement plus pratique et pertinent pour les industries innovantes et en pleine évolution.

En outre, la crise de santé publique associée a 1'épidémie de COVID-19 doit €tre considérée comme
une circonstance justifiée a cette fin (14). La dérogation liée a la mise sur le marché de DMDIV ne
disposant pas encore de marquage CE devrait étre temporaire et la période de validité limitée a ce
qui est strictement nécessaire pour rendre le dispositif conforme a la législation. En effet, cette
procédure dérogatoire permettra aux laboratoires de disposer d’un nombre suffisant de tests de
détection du SARS-CoV-2 en regard de 1’état d’urgence sanitaire actuel. Au fil des années, de
nombreuses contraintes législatives et réglementaires ont modifié¢ les activités des laboratoires.
Malgré I’augmentation du nombre d’actes prescrits en biologie, entre 3 et 5%, due notamment a la
croissance naturelle et au vieillissement de la population, nous notons tout de méme une diminution
du chiffre d’affaires général de 1’industrie du DIV.

En effet, la réforme de la biologie médicale a amorcé une concentration des laboratoires d’analyses
tant dans les secteurs privés et publics. Les cinq derni¢res années ont marqué la chute du nombre
de laboratoires, leur nombre est passé de plus de 4 000 en 2010 a moins de 1 000 en 2015. Ainsi,
I’industrie du DIV a da affronter une chute de plus de 70% du nombre de structures constituant son

marché de référence sans pour autant connaitre une baisse du nombre d’actes (15).

Malgré une amélioration générale de la qualité des résultats et des services médicaux fournis par
les laboratoires, ces regroupements ont eu plusieurs conséquences. Notamment, ils ont permis la

mise en place d’appels d’offres groupés qui ont entrainé I’instauration d’achats groupés dans le
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secteur public, qui ont contraint de manicre considérable les industriels a modifier la gestion et

commercialisation de leurs produits.

De surcroit, le changement réglementaire de la directive au réglement a un cott estimé a plus de 5

milliards d’euros sur cinq ans, pour I’ensemble du secteur dans 1’Union Européenne.

La figure suivante représente les chiffres concernant 1’industrie du DIV en Europe. En effet, cinq
marchés se démarquent et sont largement en téte : I’ Allemagne, 1’Italie, la France, I’Espagne et le
Royaume-Uni (16). A eux seuls, ils détiennent prés de 70% des parts de marché a I’échelle

européenne.

LINDUSTRIE DU DIV EN EUROPE (MEDTECH EUROPE)

Allemagne 2186 €
ltalie | 1613 €
France | 1440 €
Espagne ‘ 987 €
Royaume-Uni 936 €
Autres | 3556 €
TOTAL (MILLION) 10718 €

@ Allemagne @ ltalie @® France
¢ Espagne @® Royaume-Uni @ Autres

Figure 2 Les principaux marchés européens (Medtech Europe 2017)

2.3. Le role essentiel du DIV dans le secteur de la santé

Le diagnostic in vitro occupe une position particuliére dans le domaine de la santé. Il est utilisé a
toutes les étapes du parcours de soins et tout au long de la vie. Le DIV aide entre autres a prévenir,

dépister, diagnostiquer, pronostiquer, rechercher, surveiller et suivre la maladie (17).

A la différence des autres produits de santé, le DIV est présent avant, pendant et aprés un diagnostic

et/ou traitement :
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* Avant, pour la prévention a la fois primaire (collective) et secondaire (dépistage biologique
précoce comme support et/ou pour confirmer des suppositions cliniques) ;

* Pendant, afin de valider des diagnostics qui permettront de déterminer la maladie et de
personnaliser la thérapie pour éviter des soins inutiles ;

* Apres, pour suivre le patient a travers la mesure des marqueurs biologiques.

Ces 30 derniéres années, le DIV ayant connu des progres considérables, la place du biologiste

médical est incontestablement essentielle dans le parcours de soins du patient.

Déteminer Déterminer
sl le patient est & dsque comment la maladle
de développer dont souffre le patlent

une maladie peut dvoluer

2

@

Détermminer Déterminer Daterminer
quelle est la maladie de quel tralternent 5l le patlent répond bien
dont sowfre le patient peut bénéficler ke patient au traltement

Figure 3 Le DIV dans le parcours de soins (SIDIV 2017)

2.3.1. Le DIV comme aide a la décision médicale

Le diagnostic in vitro est essentiel a la prise de décision médicale. Il a donné lieu a de nombreuses
avancées quant a la connaissance, le dépistage, le traitement et I’évolution des pratiques de soins.
C’est notamment le cas face aux deux challenges sanitaires majeurs actuels que sont les maladies

infectieuses et les pathologies cancéreuses (11).

2.3.1.1.  Face aux maladies infectieuses
Depuis ’apparition du VIH au début des années 80, I’industrie du DIV et les équipes de recherche
médicale se sont concentrées sur le développement de méthodes de détection de plus en plus
efficaces et sur I’acquisition d’une connaissance plus approfondie du VIH. De surcroit, elles ont

renouvelé la prise en charge et le suivi thérapeutique des patients (18). Les tests de diagnostic in
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vitro ont notamment permis la détection du virus 15 jours apres avoir été contaming, 1’estimation
de la charge virale circulante grace a la connaissance sérologique de la personne, la quantification

des lymphocytes T et la réalisation de tests de biologie moléculaire.

Ainsi, I’innovation dans le dépistage du VIH a permis de passer de la simple découverte du virus
en 1983, qui permettait aux patients d’identifier la maladie, a la mise en place en 2015 d’un autotest

VIH accessible en officine qui donne un acces facilité au dépistage.

Aujourd’hui, I’avancement dans le domaine a donné lieu au développement de tests de résistance
qui sont utiles dans I’optimisation des traitements antirétroviraux. La quantification de la charge
virale par des tests de diagnostic in vitro déterminés servira en matiere de décision, de monitoring

ou de suivi du traitement.

2.3.1.2.  Face aux pathologies cancéreuses
L’industrie du DIV, trés innovante, a amené a la détection plus prématurée de quelques cancers.
Des tests innovants développés par les industriels permettent d’optimiser le dépistage précoce au

stade ou le traitement est accessible (18).

Les tests ont mené a I’identification des prédispositions génétiques liées a certains cancers. Par
exemple, pour le cancer du sein, qui est le plus fréquemment retrouvé chez la femme, les genes

BRCAI1 et BRCA2 ont pu étre identifiés depuis les années 1990.

Finalement, le diagnostic in vitro s’intégre aisément a certains protocoles innovants comme pour
le cas du dosage de la Thyroglobuline dans les liquides de ringage des aiguilles de ponction des
nodules ou ganglions pour le suivi des cancers de la thyroide. D’ailleurs, la possibilité de détecter
de ’ADN tumoral dans le sang est une nouvelle méthode pertinente notamment quand il est
difficile d’accéder a la tumeur ou quand il est impossible d’effectuer une biopsie. Il s’agit d’une
technique moins invasive, moins traumatisante pour le patient et peu onéreuse contrairement aux

biopsies classiques. Cette méthode pourra étre utilisée plus fréquemment.
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2.3.2. Le DIV et le systéeme économique de santé

Enregard de ses spécifications, le DIV est au centre de la médecine des 4P : Prédictive, Préventive,
Personnalisée, Participative (11). L’utilit¢ considérable du DIV le place au cceur du systéme

économique de santé.

En premier lieu, auprés des professionnels de santé, les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
apportent une aide considérable a la décision médicale. Le systéme de santé se voulant plus
préventif, le DIV représenterait presque le produit de santé idéal permettant d’effectuer des tests

de dépistage, d’établir un diagnostic et d’orienter vers une prise en charge adaptée des patients.

En second lieu, auprés des patients, le DIV est un moyen de détecter, de suivre, d’étre plus
observant et de mieux comprendre leurs maladies. En effet, les patients sont rarement en lien direct
avec un DIV. Ainsi, les tests sérologiques qui sont trés pratiqués au sein des laboratoires d’analyses
sont des tests de prélévement sanguin qui permettent de distinguer la présence ou 1’absence
d’anticorps. Néanmoins, il subsiste quelques exceptions d’utilisation d’autotests de diagnostic
comme pour I’auto-surveillance glycémique ou les tests de grossesse par exemple. Ils le sont plutot
indirectement, notamment lorsqu’ils se rendent a un laboratoire de biologie médicale par exemple.
De nos jours, le patient est trés impliqué dans sa santé et souhaite s’informer sur son état de santé
général, mieux comprendre sa pathologie. C’est dans ce contexte que le recours aux tests de
diagnostic prend tout son sens, non seulement en termes de bénéfices pour les patients mais aussi

de participation des patients et de compréhension de leur état de santé.

En troisiéme lieu, aupres des autorités, les dispositifs de diagnostic in vitro permettent une prise en
charge précoce a travers les nombreuses campagnes de dépistage a 1’échelle nationale (VIH,
hépatites, diabéte, etc.) et rendent possibles l’orientation des stratégies thérapeutiques. Ces-

dernieéres maximisent la santé publique et optimisent les dépenses en santé.

Ainsi, le DIV permet de mieux prévenir, mieux suivre et mieux soigner. Son role structurel est
central au sein du systéme de santé et sa contribution a I’économie nationale indéniable. Sans aucun
doute, le DIV permet de répondre efficacement aux grands challenges de santé publique

d’aujourd’hui et de demain.
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2.4. Le DIV face aux enjeux majeurs du systéme de santé

Le systtme de santé francais affronte de nos jours des grands défis épidémiologiques,
organisationnels et financiers (11). Les problématiques de prise en charge thérapeutique en zones
rurales sont mises en exergue en regard des évolutions territoriales. Le concept de « parcours de
soins » est particulierement important pour faire face au développement de maladies chroniques
tandis que le virage ambulatoire est in¢luctable. Dans le méme temps, le budget de ’assurance
maladie n’est plus déficitaire depuis 2017. Néanmoins, la pérennité des soins collectifs qui a formé
le modele frangais est devenu de plus en plus incertaine et les fonds utilisés pour I’innovation
sanitaire sont toujours en difficulté. Il doit étre transformé afin de consolider sa pérennité. Face a

ces défis, le DIV apporte sans aucun doute de nombreuses solutions.

24.1. Une solution aux problématiques épidémiologiques

I1 est difficile de recenser de maniere exhaustive les nombreux défis épidémiologiques auxquels le
systéme de santé francais doit faire face. En plus des enjeux majeurs caractérisé€s par les maladies
chroniques et le vieillissement de la population, d’ailleurs fortement li€s, trois défis peuvent étre
mis en évidence. Leurs effets impactent et le DIV peut constituer une réponse nécessaire pour

répondre a ces-derniers.

Tout d’abord, nous évoquons le risque pandémique. Affronter les épidémies potentielles constitue
un enjeu majeur pour la santé publique (HIN1, ZIKA, EBOLA, et plus récemment la COVID-19).
Lorsqu’une nouvelle crise sanitaire survient, nous nous posons la question du test diagnostic en
premier lieu, avant méme celle d’un potentiel traitement ou d’un éventuel vaccin. Dans cet
environnement mondialisé, I’industrie du DIV doit faire preuve de réactivité et pouvoir rapidement
mettre en place un diagnostic de dépistage afin d’identifier les maladies et éviter que I’infection ne
se propage. C’est pourquoi, ensemble, les centres de recherche et les industries du DIV collaborent
fréquemment face a I’apparition de nouveaux enjeux sanitaires, comme ce fut le cas dernierement

lors de I’émergence de la COVID-19.

Ensuite, le second enjeu concerne les maladies auto-immunes. Elles sont répandues et leur
prévalence a également augmenté régulierement ces-derniéres années. Les plus couramment

retrouvées sont la thyroide, la polyarthrite rhumatoide et méme le diabete de type 1. Elles
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concernent pres de 8% de la population et tout particuliérement les femmes, et sont la troisiéme
cause de morbidité apres le cancer et les maladies cardiovasculaires. Le diagnostic d’une pathologie
auto-immune est non seulement basé sur les facteurs cliniques mais également sur la base d’un
diagnostic de laboratoire immunologique qui comprend la recherche d’anticorps spécifiques. La
rapidité du diagnostic et de la mise en place du traitement qui s’en suit est particulierement

importante car elle aide a prévenir des dommages irréversibles.

2.4.2. Une solution aux problématiques organisationnelles

Aujourd’hui, I’organisation du systeme de santé doit faire face a plusieurs challenges : optimiser
la performance des prestataires de soins, améliorer 1’acces aux soins, réduire les inégalités sociales
et territoriales, etc. Au centre de cette évolution, nous retrouvons la biologie médicale et ses
moyens, que sont les DMDIV qui viennent soutenir la mise en place d’une organisation innovante
du systéme qui coordonne d’une part les secteurs hospitaliers, médicosociaux et I’ambulatoire, et

d’autre part les professionnels de santé entre eux.

De nombreuses évolutions tels que la modernisation de la médecine ou le virage ambulatoire ont
nécessité de mettre a jour I’organisation des soins sur le territoire. C’est dans cette logique qu’ont
ét¢ mis en place des Groupements Hospitaliers de Territoires (GHT). Ils administrent la
collaboration entre plusieurs établissements de santé au niveau national. Ils ont notamment pour
responsabilité d’élaborer la stratégie de prise en charge partagée entre les différents établissements
concernés. La biologie médicale est pleinement concernée par cette nouvelle organisation de I’offre
et devra mettre en place une organisation groupée des activités par I’élaboration pour chaque GHT
d’un laboratoire commun multi-sites ou d’un pole inter-établissements. En effet, la biologie

médicale aura une place majeure dans I’organisation du travail commun instaurée par les GHT.
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Figure 4 Le DIV dans la prise en charge du patient (SIDIV 2017)
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La figure précédente met en évidence la place du DIV dans la prise en charge du patient. Plusieurs
professionnels de santé interviennent tout au long de ce parcours de soins : le médecin généraliste
établit le diagnostic médical ; le médecin spécialiste effectue les biopsies et prélévement de tissu
humain ; le clinicien détermine le traitement a adopter et suit le patient ; enfin le biologiste et le
pathologiste sont chargés entre autres des analyses de sang, de la recherche de bio marqueurs, de

I’identification de cellules cancéreuses.

Le virage ambulatoire est un axe majeur des évolutions hospitaliéres depuis quelques années. Il
recouvre plusieurs secteurs tels que la chirurgie ambulatoire, 1’hospitalisation a domicile, les actes
interventionnels en cabinets de ville. Il inclut de nombreux challenges a la fois organisationnels
(collaboration hopital-ville, accompagnement personnalisé des patients, etc.), techniques (sécurité
sanitaire, évolution des prestations médicales), financiers (rémunération des professionnels,
impacts sur I’Objectif National de Dépenses d’Assurance Maladie) et humains (formation des
acteurs de santé, informations des patients). Ainsi, le développement de la biologie hors
laboratoires, qui se caractérise notamment par les analyses biologiques effectuées aupres du patient,
est possible au travers des opportunités offertes par le DIV comme les tests d’urgences réalisés a

proximité du patient, les tests rapides d’orientation diagnostic ou les autotests.

Aujourd’hui, le concept de parcours constitue un élément central de I’évolution du systéme de
santé. Il répond au besoin de changer notre systéme face a la hausse des pathologies chroniques, a
la prise en charge des maladies lourdes, a I’évolution des besoins de la population et de
I’organisation des soins sur le territoire. Ainsi, une approche par population ou par pathologie est
adoptée, grace a la coopération des patients et des professionnels de santé. D’ailleurs, la médecine
dite personnalisée s’inteégre a cette notion de parcours. Elle permet de classer les patients en sous
catégories en regard d’un marqueur potentiellement prédictif et elle permettra ainsi de choisir les
éventuels patients qui recevront un bénéfice thérapeutique. A I’heure actuelle, la médecine
personnalisée est notamment en lien avec la cancérologie mais elle sera généralisée a divers
secteurs thérapeutiques. Cette médecine personnalisée va bousculer le parcours de soins déja mis
en place et le suivi des patients. C’est ainsi que les tests diagnostiques ou tests compagnons,
¢léments centraux de cette médecine futuriste, permettent de caractériser les marqueurs prédictifs

afin d’¢laborer des thérapies ciblées. Si bien que leur mise en valeur et leur acceés au marché
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constituent des challenges conséquents. En effet, ils permettent de fournir aux patients le traitement
le plus efficace tout en évitant les thérapies probabilistes et générant des économies en frais

médicaux.

En définitive, le diagnostic in vitro accompagne le patient au cours des nombreuses €tapes de sa

vie comme le démontre le tableau ci-dessous (11).

Tableau 1 Les utilisations du DIV en fonction des étapes de la vie du patient (SIDIV 2017)

Etape de la vie du patient | Utilisation du diagnostic in vitro

Dépistage de la trisomie 21, recherche des prédispositions
@ génétiques et diagnostic prénatal de pathologies

métaboliques.

Dépistages effectués des la naissance (mucoviscidose,
@ drépanocytose, hypothyroidie, phénylcétonurie, etc.) grace a

quelques gouttes de sang prélevées au talon.

Dépistage de pathologies chroniques comme le diabéte,
@ diagnostic d’une infection ou d’allergies. Diagnostic de

pathologies graves telles qu’une leucémie.

Suivi d’une pathologie chronique et de son traitement :
@ autotests diabéte. Tests d’antibio-résistances. Dosages

toxicologiques.

Dans le cadre de la grossesse : sérologies toxoplasmose,

rubéole, cytomégalovirus. Marqueurs de pré-éclampsie.

Journées de dépistage par exemple du diabete, de I’hépatite
C, de I’insuftisance rénale, des pathologies
cardiovasculaires ou de certains cancers. Médecine du
travail et bandelettes urinaires. Diagnostic et suivi de
pathologies avérées par exemple cardiovasculaires.

Médecine personnalisée en cancérologie.
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Diagnostic et caractérisation de la pathologie (infarctus,
(’i} cancer, maladie dégénérative) grace a des marqueurs

spécifiques.

Suivi du traitement de pathologies chroniques et de leur

évolution grace a des marqueurs spécifiques (insuffisance
rénale, diabéte, maladies dégénératives, pathologies
cardiovasculaires).

@ Analyses toxicologiques post mortem.

3. La mise en place de PIVDR

3.1. Introduction

Le cadre réglementaire existant pour les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro a démontré ses
mérites mais a également fait 1’objet de critiques ces-derni¢res années. Suite a un processus
politique long et difficile, un accord a été conclu concernant le nouveau réglement européen des
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (IVDR), qui a été approuvé par le Parlement européen
le 5 avril 2017 et publié au Journal Officiel de I’Union le 5 mai 2017. Ce nouveau réglement est
nommé : Réglement (UE) 2017/746 du Parlement européen et du Conseil du 6 avril 2017 relatif
aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro et abrogeant la directive 98/79/CE et la décision

2010/22/UE de la Commission.

Cette révision vise a surmonter ces failles et divergences afin de renforcer davantage la sécurité
des patients et utilisateurs. Ainsi, un cadre réglementaire robuste, transparent, pérenne et adapté a
I’usage devrait étre mis en place. Il est important de noter que ce réglement a une force juridique
contraignante dans toute I’UE et entre en vigueur de maniére simultanée dans tous les Etats
membres contrairement & la directive qui, quant a elle, laissait I’Etat membre décider de comment

transposer cette derniere dans les lois nationales.

En effet, 'IVDR est un document complexe qui réunit de nombreux changements significatifs.
L’objectif des nombreux livres blancs qui constituent des guides pratiques afin de mieux aborder

certaines problématiques et mis a disposition par les fabricants est triple (19) :
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* Analyser les changements les plus influents ;

* Souligner I’'implication de ces changements, non seulement pour les entreprises déja
réglementées mais également pour celles qui vont nouvellement devoir se conformer ;

* Fournir les mesures pratiques que les fabricants devront appliquer dés que possible pour se

préparer au mieux a ce virage réglementaire dans le domaine du DMDIV.

3.2. Les changements significatifs applicables
3.2.1. Cadre et définitions

Le nombre de définitions d’un DIV, au sein de I’UE, a ét¢ étendu a soixante-quatorze et le texte

est désormais plus précis dans la définition de différents types de procédures diagnostic, tels que :

* Tests fournissant des informations sur la prédisposition a une condition médicale ou
maladie, comme les tests génétiques,

¢ Tests fournissant des informations pour prédire les réponses thérapeutiques aux
médicaments tels que les compagnons diagnostiques,

* Appareils médicaux a usage unique,

* Introduction du logiciel médical dans la définition du DIV.

Ainsi, les fabricants se doivent de revoir le cadre ainsi que les définitions associées aux regles de
classification afin de mieux appréhender la démarche a suivre vers 1’évaluation de la conformité.
D’ailleurs certains fabricants seront désormais notifiés par un organisme certificateur alors qu’ils

ne 1’étaient pas auparavant.

3.2.2.  Classification et nouvelles exigences de conformité

Le réglement (UE) 2017/746 a introduit un nouveau systéme de classification basé sur les risques,
qui prend en compte I’impact sur le patient ou 1’utilisateur (20). Ce dernier remplace la catégorie
générale IVD par sept régles de mise en ceuvre, comme décrites sur la figure ci-dessous,
conformément a I’annexe VII afin de diviser les DIV en quatre classes : la classe A étant celle au
risque le plus bas et la D le plus ¢€levé. La classification doit étre déterminée en examinant toutes

les regles et la régle considérée comme ayant la classe de risque la plus élevée s’applique. Quant
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aux dispositifs ayants de nombreuses utilisations prévues, toutes les utilisations doivent étre

classées et la classe de risque la plus élevée sera applicable.

Classification
Rule 1 » Rule 2 » Rule 3 » Rule 4 » Rule S » Rule 6 Rule 7
- - - v ~ v v
fectiou
v
Cancer Specific VD
testing reagents
Blood 81003 of
Kreemng “‘.\:; - Companon P nstruments Nooe of the Con '.‘ro‘la no
GAGNOSIKS el testing ahar miles asugned
Hagh risk compatibity Specimen OeT Nees values
CSerse Cenetic receptacies
testing
Congenita
screening
- v - A v
B ¢ B B == (A 0 B
List

Figure 5 Schéma illustrant la classification selon I'IlVDR (BSI)

Les classes de DIV se décompensent de la maniére suivante (20):

* Les DIV de classe A ne nécessitent pas la participation et la surveillance d’un ON. Ces
dispositifs sont sous la responsabilit¢ du fabricant, qui devra déclarer la conformité a la
réglementation ;

* Les DIV stériles ou ayant une fonction de mesurage appartenant a la classe A nécessiteront
une ¢évaluation par un ON des aspects stériles, conformément a I’annexe VIII de 'IVDR ;

* Les DIV de classe B nécessitent un audit du systeme qualité (annexe VIII sauf chapitre II)
par I’ON et un échantillonnage d’au moins un dossier technique par groupe d’appareils.
Néanmoins, pour les appareils effectuant des tests automatiques ou des tests a proximité du
patient, dans lesquels cas la documentation technique de tous les appareils devra étre
évaluée ;

* Les DIV de classe C nécessitent soit un systéme complet de management de la qualité avec

la revue de la documentation technique d’au moins un dispositif par groupe d’appareils
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génériques (Annexe VII, sauf chapitre II) soit un examen de type CE (annexe IX) avec la
production de I’assurance qualité ou la vérification CE (annexe X) ;
* Les DIV de la classe D nécessitent la méme procédure que la classe C, néanmoins s’ajoute

a cela la vérification des lots et I’implication du laboratoire de référence (Annexe VIII).

Dans le cadre de la directive existante, une partie des DIV, environ 80%, sur le marché de I’'UE
sont auto-certifiés par le fabricant (équivalents de la nouvelle classe A) et ne nécessitent pas la
surveillance par un ON. Cependant, selon ’'IVDR, cette proportion sera inversée et représentera
environ 20% de I’ensemble des DIV. Les fabricants de DIV doivent donc examiner attentivement
les régles de classification incluses dans 1’annexe VII pour déterminer si les nouvelles voies
d’évaluation de la conformité sont applicables a leur portfolio de produits. Si tel est le cas, ils
devront faire appel a un ON (si nécessaire) et adopter les mesures nécessaires afin d’évaluer dans
les délais requis la mise en ceuvre de ce changement. Dans le cas ou un reclassement aurait lieu, il
pourrait entrainer 1’établissement d’un premier accord avec un organisme notifi¢. En effet, ce
changement de classification a un impact conséquent sur I’ON et sa capacité a fournir les ressources

nécessaires dans la bonne complétude de 1’évaluation de ses clients.

3.2.3.  L’acces au marché des produits « legacy »

Il n’y a pas de disposition pour la certification des droits acquis (marquage CE) obtenus sous
I’ancienne directive. Tous les produits devront étre marqués CE sous le nouveau réglement
2017/746 afin d’étre placé sur le marché ou mis en service apres une période de transition (article

5 de PIVDR).

Un plan complet doit étre mis en place pour s’assurer que tous les produits maintenus sur le marché
de I’'UE seront marqués CE conformément a toutes les exigences du nouveau réglement. C’est
¢galement le cas pour les produits en cours de développement. Cet examen pourrait constituer une
opportunité de rationaliser le portfolio des produits et éventuellement éliminer les produits dits

marginaux.
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3.2.4. Documentation technique

L’IVDR est nettement plus normatif sur le contenu requis de la documentation technique (Annexe

11 et 111 (3):

» Les Exigences Essentielles (ER) sont remplacées par les Exigences Générales de Sécurité et de

Performance (GSPR) (Annexe I de I’'TVDR) et le nombre d’exigences a été étendu.

* Une « présomption de conformité » s’applique encore aux DMDIV qui sont conformes aux
normes harmonisées. Néanmoins, la Commission pourrait définir des spécifications
communes dans les cas ou il n’existerait pas de norme harmonisée ou qu’elle serait

insuffisante.

De plus, il existe des exigences plus détaillées pour les systémes de management de la qualité
(IVDR Annexe IX). La norme ISO 13485:2016 a été réécrite et publiée en 2016 avec a I’esprit les
nouveaux réglements des DM et DMDIV (21). Malgré que cette derniére ne soit pas une exigence

absolue, il sera attendu que cette norme soit utilisée.

Le Dossier technique, ou Dossier de Conception, requis est fortement basé¢ sur le GHTF STED
(Résumé de Documentation Technique) actuel, reflétant la volonté¢ d’harmonisation de la part des
régulateurs mondiaux. Par conséquent, il sera indispensable de vérifier de manicre continue le
Dossier Technique dans sa globalité y compris les listes de controles qui y sont associées. Les
fabricants devront rester vigilants a la potentielle publication de nouvelles spécifications
communes. En outre, ces-derniers devront se mettre a la page quant a la nouvelle sous-section liée
a la Surveillance Post-Commercialisation (PMS), processus clé que nous aborderons plus en détails

dans une seconde partie.

3.2.5.  Preuves cliniques, évaluations de performance et études de performance

Le nouveau réglement 2017/746 exige des preuves cliniques et le suivi des performances post-
commercialisation afin de fournir une approche cycle de vie du produit (9). Un plan et un rapport
d’évaluation de performance seront requis. Les documents décriront comment démontrer la validité
scientifique, les performances analytiques et les performances cliniques. Pour les classes C et D,

les rapports d’évaluation de performance devront étre mis a jour annuellement dans le cadre de leur
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plan de surveillance post-commercialisation. Des rapports d’évaluation de performance seront

requis pour les classes A et B mais ne nécessiteront pas d’étre mis a jour annuellement.

Les fabricants seront amenés a obtenir des données cliniques issues d’études cliniques.
L’intervention des ON dans I’examen minutieux des rapports d’évaluation de performance

constituera une nouvelle expérience pour les fabricants.

D’ailleurs, un processus d’examen approfondi ou « scrutiny process » centralisé de 1'Union
européenne sera mis en place pour les produits a haut risque dans le cadre du nouveau réglement
pour les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. L’adoption de ce processus sera effective tres
prochainement (22). Le processus de scrutiny débutera lorsque I'organisme notifi¢ informera, via
la base de données Eudamed dédiée aux dispositifs médicaux, une autorité nationale compétente
responsable des certificats qu'il a délivré pour des dispositifs de classe D. Des éclaircissements sont
encore nécessaires sur la question de savoir si I'organisme notifié doit communiquer avec l'autorité
compétente qui supervise 'Etat membre de I'UE ou il réside ou bien ou le fabricant est basé (22).
Le processus a ét¢ congu pour pérenniser la réglementation des DIV, car il permettra aux
régulateurs de partager leur expertise sur les performances des produits et de rédiger des
spécifications communes sur les catégories d'appareils qui ont fait I'objet du processus de
consultation. En conséquence, les groupes d'experts seront réservés aux dispositifs de DIV
vraiment innovants, qui pourraient contribuer a préserver les ressources. Lorsqu'ils sont impliqués,
les panels d'experts devront donner leur avis sur les tests de laboratoire réalisés par les laboratoires
de référence, ainsi que sur la conformité du dispositif. La Commission a d’ailleurs publié¢ en janvier
2021 le panel d’experts des DMDIV (23). IIs ont plusieurs rdles qui sont décrits dans 1'article 100
de VDR, tels que : fournir a la Commission Européenne, aux Etats membres, aux organismes
notifiés et aux fabricants des avis scientifiques et techniques ; de contribuer aux orientations et
autres documents pertinents ; et d'identifier les problémes émergents préoccupants concernant les

dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.
Les panels d'experts ont les taches suivantes (24):

* Emettre un avis sur les évaluations effectuées par les organismes notifiés de 1’évaluation
clinique de certains dispositifs médicaux a haut risque et sur I’évaluation des performances

de certains dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ;
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* Fournir des conseils au Groupe de Coordination des Dispositifs Médicaux (MDCG) et a la
Commission Européenne concernant la sécurité et les performances des dispositifs
médicaux et des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ;

* Conseiller les fabricants sur leur stratégie de développement clinique et leurs propositions
d'investigations cliniques ;

*  Fournir des conseils aux pays de I'UE, aux fabricants et aux organismes notifiés sur
diverses questions scientifiques et techniques ;

* Contribuer a I'élaboration et a la mise a jour des documents d'orientation pertinents, des
spécifications communes et des normes internationales ;

«  Emettre des avis en réponse aux consultations des fabricants, des pays de I'UE et des

organismes notifiés.

3.2.6. Vigilance et Post Market Surveillance (PMS)

En vertu du nouveau réglement 2017/746, les fabricants de dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro seront tenus de collecter les données cliniques post-commercialisation dans le cadre de
I’évaluation des risques potentiels liés a la sécurité¢ (9). La base de données électronique
EUDAMED sera prochainement disponible et les fabricants pourront y signaler les incidents
graves, les mesures correctives de sécurité, les avis de sécurité ainsi que les rapports de sécurité
périodiques actualisés. Ces informations seront disponibles aux autorités nationales compétentes,
permettant ainsi une plus grande surveillance et capacité a mettre en évidence les risques potentiels

pour le grand public.

Les fabricants devront analyser ces données pour déterminer si les tendances d’incidents non
graves auront un impact sur I’analyse bénéfice-risque en raison de leur fréquence, et s’ils seront

ainsi reportables ou non.

De plus, les délais de signalement d’incidents graves ont été réduits, ils passent ainsi de 30 a 15
jours comme stipulé dans ’article 82 de I'IVDR. Plusieurs nouveautés sont a observer pour tous
les DIV, notamment 1’établissement de rapports de vigilance ¢électroniques (article 87 de 'TVDR)
et des rapports de sécurité périodiques actualisés (PSUR), qui seront ¢lectroniquement disponibles

a des fréquences différentes selon les exigences de soumission associées.
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Les fabricants doivent revoir leurs procédures liées a la PMS et veiller a ce que la responsabilité
des ¢léments fournis soit clairement établie. Cette démarche est susceptible de nécessiter des
ressources supplémentaires dans les fonctions de maintien des produits sur le marché telles que les

affaires reglementaires ou les affaires médicales.

3.2.7. Transparence

La transparence est I’un des principes directeurs exposé dans le préambule de 'IVDR (9). La
transparence et I’acces adéquat a I’information sont présentés, de manicre appropriée, a 1’utilisateur
cible, et sont essentiels dans I’intérét commun afin de protéger la santé publique, de responsabiliser
les patients et professionnels de santé, de permettre la prise de décision éclairée, de fournir une
base solide de prise de décision reglementaire et enfin de renforcer la confiance du systéme de

réglementation actuel.

Cela prendra, a terme, la forme d’une base de données consacrée aux dispositifs médicaux
(EUDAMED) comme préconisé par 1’article 33 de I'IVDR. Cette base sera rendue publique pour
certains dispositifs. De leur coté, les fabricants devront notifier tous les produits dans la base de

données EUDAMED.

Les fabricants devront suivre de pres 1’évolution du systtme EUDAMED et se préparer pour sa

mise en ceuvre afin de pouvoir notifier ’ensemble de leurs produits sur la base de données.

3.2.8. Conformité réglementaire

Chaque fabricant devra désigner une personne responsable de la conformité réglementaire (PRRC).
Dans les premicres versions de I’IVDR, il s’agissait de la personne désignée comme « personne
qualifiée » (QP) mais cela a été considéré comme source de confusion avec la fonction QP dans
I’industrie pharmaceutique. Ainsi, selon 1’article 15 de 'IVDR, le PRRC doit avoir : soit un
diplome universitaire ou équivalent dans une discipline scientifique pertinente et au moins une
année d’expérience professionnelle, soit une expérience professionnelle d’au moins quatre ans dans

le domaine.
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Par ailleurs, les articles 11 et 28 de ’IVDR confirment I’existence d’exigences plus normatives et
contraignantes pour les représentants autorisés de I’UE, les mandataires. Le nouveau réglement
affirme également que le mandataire ainsi que le fabricant sont conjointement et solidairement

responsables. Le mandataire devra d’ailleurs étre enregistré et avoir un PRRC.

L’IVDR étend son champ d’application au-dela des fabricants de DIV, tels que les opérateurs
économiques impliqués dans la logistique. D’ailleurs, les distributeurs et les importateurs sont
désormais spécifiquement réglementés (articles 16 et 22 de I’'IVDR) et ont a fortiori des obligations

réglementaires spécifiques.

Les fabricants doivent tenir compte de la conformité réglementaire afin de garantir que les
dispositions soient convenablement traitées et conviennent aux différents partenaires. De plus, ils
doivent identifier une personne suffisamment qualifiée pour assurer le role de PRRC. Les accords
avec les mandataires devront étre mis a jour conjointement et devront s’assurer que ces-derniers
soient correctement enregistrés et puissent assurer de couvrir I’ensemble de leurs nouvelles

responsabilités.

3.2.9. Etiquetage

Les exigences en regard de 1’étiquetage des produits sont plus contraignantes sous le nouveau
réglement par rapport a I’ancienne directive. Par exemple, les informations fournies par le fabricant
doivent étre mis a disposition et renseignées sur leur site web (Annexe I chapitre 111 de ’'IVDR).
Nous observons d’autres exemples d’exigences qui figuraient déja dans I’ancienne directive et qui

ont été mises a jour pour le nouveau reglement, tels que :

* Les informations essentielles en lien avec le fabricant : nom, adresse du si¢ge social.

* Les données liées au produit : dénomination commerciale, UDI, numéro de lot, etc.

» Laprésence d’informations spécifiques sur les étiquettes ainsi que les conditionnements de
produits stériles ;

* L’inclusion d’informations stipulant les risques résiduels qui devront étre inclus dans les
limitations, contre-indications, précautions ou avertissements

* Pour les dispositifs susceptibles de contenir des substances dangereuses ou mélanges, des

pictogrammes appropriés devront apparaitre sur 1’étiquetage (25).
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La figure qui suit, liste de maniére non-exhaustive les nombreux pictogrammes pouvant &tre

rencontrés sur les conditionnements primaires et secondaires des DMDIV.

STERILE

CONTROL

IVD

CONTROL|-| [CONTROL|

Figure 6 Liste de pictogrammes des DMDIV

Afin d’illustrer et mieux comprendre la signification des pictogrammes listés précédemment,

I’exemple suivant reprend une étiquette et définit ce que chaque symbole caractérise (26). Il s’agit
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d’un exemple de DM, néanmoins, les mémes pictogrammes peuvent étre utilisés a la fois pour les

DM et les DMDIV.
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Unique Device Identifier
(D1 & P1)

Figure 7 Exemple d'étiquette avec pictogrammes et définitions (BrokerAge)

3.2.10. L’UDI, systéeme d’identification unique des dispositifs médicaux

3.2.10.1. Définitions et généralités
Les deux nouvelles réglementations (EU) 745/2017 et (EU) 746/2017, qui concernent
respectivement les Dispositifs Médicaux (DM) et les Dispositifs Médicaux de Diagnostic In vitro
(DMDIV) introduisent le systéme d’identification européen des dispositifs médicaux basé sur

1’UDI ou Unique Device Identification (9).

Le systéme UDI permet de faciliter la tracabilité¢ des dispositifs médicaux, d’assurer la sécurité
post-commercialisation des activités liées a ces produits et aux autorités compétentes un meilleur

suivi. Il permet notamment d’éviter les erreurs médicales et de lutter contre les dispositifs

45

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)



contrefaits. D’ailleurs, I’utilisation du systéme UDI devrait améliorer les achats ainsi que la gestion

des stocks des établissements de santé et autres opérateurs économiques.

L’UDI est constitué¢ d’une série de caractéres numériques ou alphanumériques, établie selon une
codification standardisée. Il permet d’identifier sans ambigiiité un dispositif médical spécifique mis
sur le marché. L’UDI comprend un UDI-DI et un UDI-PI qui contiennent des informations liées

au lot ou au numéro de série identifiables dans le monde entier.

Ce nouveau systeéme sera applicable a tous les dispositifs médicaux marqués CE. En effet, les
dispositifs dits « faits a fagon » et ceux dédiés a la recherche ne sont pas concernés par le systéme
UDI. Ce dernier se base sur la reconnaissance internationale des principes, notamment en

employant des notions partagées par la majorité des partenaires économiques.

L’article 24 du nouveau réglement (EU) 2017/746 indique que le systéme UDI doit consister a (9)

* Laproduction d’un UDI qui comprend un UDI identifiant le dispositif (« UDI-DI »), spécifique
au fabricant et au dispositif permettant d’avoir acceés aux informations, ainsi qu’un UDI
identifiant la production (« UDI-PI ») qui caractérise I'unité de production du dispositif et

dans le cas échéant I'unité de lot, comme stipulé dans I’annexe VI de la partie C.

* Placer I'UDI sur I’étiquette du conditionnement primaire du dispositif ou sur son
conditionnement secondaire ou dans le cas de dispositifs réutilisables sur le dispositif lui-

méme.

* La mise en place d’une base de stockage des UDI par les opérateurs économiques, les
institutions sanitaires ainsi que les professionnels de santé, selon les conditions établies

dans les paragraphes 8 et 9 de I’article 24.

+ L’¢laboration d’une base de données ¢électronique pour UDI qui fera partie intégrante de la

base de données EUDAMED en accord avec 1’article 25 de I’IVDR.

L’ensemble des acteurs de la chaine d’approvisionnement est concerné par cette identification

unique des dispositifs comme I’illustre la figure suivante. (27)

46

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)



il

Fabncants

Etablissements de soins

Ofhones

Figure 8 Les acteurs de la chaine d'approvisionnement des dispositifs médicaux (GS1)

Néanmoins, le fabricant est I’'unique responsable de la mise en conformité de I’ensemble des
exigences relatives a I’UDI. Ceci implique Dattribution de I’UDI (et du Basic UDI-DI), de
I’enregistrement de I’UDI sur la base de données EUDAMED et de I’'implémentation de I’'UDI sur
le dispositif, le conditionnement primaire ou le conditionnement secondaire. Par ailleurs, tout
importateur, distributeur, ou autre personne légale assumant les obligations qui incombent au

fabricant, endosse 1’ensemble des responsabilités en lien avec 1’'UDI (27).

Ainsi, selon les nouvelles régles, chaque fabricant doit donc attribuer un UDI pour chaque dispositif
et pour chacun de ses conditionnements avant de le placer sur le marché, excepté les produits « faits
a fagon » et ceux de recherche. Le fabricant doit également s’assurer que les informations relatives
au dispositif en question seront correctement soumises a la base de données des dispositifs
médicaux (EUDAMED). Au sein de I’'UE, le fabricant doit assigner a ses dispositifs médicaux, en
plus de I’UDI, un « Basic UDI-DI » ou code mode¢le qui sera un élément d’information clé dans la
base de données EUDAMED. Il permettra d’avoir accés aux documentations pertinentes telles que
des certificats, la déclaration de conformité, la documentation technique, etc. Il sera utile afin
d’identifier et le lier les dispositifs partageant les mémes utilisations, classes de risque et
caractéristiques de design ou de fabrication. Le code mod¢le est indépendant de 1’étiquetage ou du

conditionnement du dispositif et n’apparait sur aucun nom de marque.
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En outre, la Commission Européenne a désigné plusieurs entités habilitées a procurer un UDI. On

trouve, entre autres, GS1 qui est une des organisations internationales de codification accréditée.

Tableau 2 Les standards GS1 pour I'UDI (GS1)

Basic UDI-DI

DI + Pl =UDI | GTIN ou GTIN + Al(s) = UDI

Base de données réglementaires | Fiche produit G51

Enfin, nous notons plusieurs délais de mise en ceuvre en Europe. Tout d’abord, 1’obligation
d’assigner un UDI s’applique a partir de la date d’application du réglement, soit le 26 Mai 2022
pour les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. 11 sera obligatoire, a partir du 23 Novembre
2023, pour les DMDIV, de soumettre les données d’UDI sur la base de données EUDAMED en
tenant compte que la base de données soit effective a cette date-1a. Sinon, il faudra compter 24
mois apreés la disponibilit¢ d’EUDAMED. De plus, 1’obligation de mentionner I’UDI sur le
dispositif se fera en plusieurs dates selon la classe du produit. En effet, pour les dispositifs relevant
du réglement (EU) 746/2017, les dates butoirs sont les suivantes : 26 Mai 2023, 26 Mai 2025 et 26
Mai 2027, respectivement pour les classes D, C/B et A.

3.2.10.2. La mise en place pratique de I’'UDI en 3 étapes (27) :
1= étape : Identifier les DM (UDI-DI) et leur code modele (Basic UDI-DI), leurs accessoires ainsi

que les conditionnements primaires/secondaires.
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Il faut identifier le dispositif médical a travers I’UDI-DI (« Device Identifier ») ainsi que ses
données de tragabilité avec I’'UDI-PI (« Product Information ») grace au systéme de codification
internationale standardisée. Pour I’UE, les fabricants devront également établir un code modele

(Basic UDI-DI) qui réunira les identifiants de I’ensemble des dispositifs associés a ce modele.

Basic UDI-DI
37750000429ABCD1234Y2

| | | l

V¥ |
dispositifs médicaux

UDI-DI unité de base UDI-Dilot de 2 UDI-DI pack de 10 UDI-DI carton de 100
03775000042905 03775000042912 03775000042929 0377500004293%6

2 étape : Adresser les informations relatives aux produits dans les bases de données

réglementaires des marchés concernés.

Le fabricant devra adresser les informations des produits associées a chaque dispositif médical
ainsi qu’aux différentes bases de données gérées par les régulateurs. Pour 1I’Europe, le fabricant
devra également déclarer le Basic UDI-DI.

Base de donnédes
réglementaire

Fabricant de Base de donndes interne au Fiche produt Répertowe officiel des donnees

dispostifs mMédiCaux responsable de l'information produits des dispositifs
médicaux (exemple : pour les
US, base de donndes GUDID,
pour I'Europe, EUDAMED)

3 étape : Estampiller avec un code-barres standard
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L’identifiant du DIV ainsi que ses données de tracabilité seront estampillés dans un format de
lecture numérique ou par I’homme, sur le produit, sur I’étiquette ou sur les deux. Il peut s’agir d’un

code a barres linéaire, a 2D type data matrix ou une puce RFID.

1
LOT : AR1983 s A o
Exp : 2083-09-24 -
GTIN : 03775000042905 G e
(01)03775000042905(17)830924(10)AR1983 (02)037750 2905

(17)830924(10)AR1983

En définitive, la figure suivante illustre deux exemples d’UDI qui correspondent aux demandes

européennes.
Marquage code & barres linéaire Marquage code a barres 2D
REF 722.003 S, .

SET PETITE CHIRURGIE = el

PATER N sx 15 e

PINCE ACOON AVEC ORIFFES 12 v
FINCE MALSTEAD COUMBE 12,5 Cw METAL
CUPULE CRISTAL RECTANGULAING 60 W
CISLAGK 1MAIDICTOMIE COAMS 1) v
PORTE AJGUTLLE WETALLIOE '8

ox
10 COMRESSES WOn TI88E 73175 v Symbole UDI
FTERLE]ED] D ((.../ / / ax3000m

Device identifier (DI) / p 4 -
/ Partie «Statiques Vo el
/ -

A
BB eadioonss || [Production identifior (P1)] o womsscn
. P M Avaee 003
— SiTEt . ‘ artie «Dynamique» J o
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Figure 9 Exemples d'UDI (GS1)
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3.3. L’instauration en quelques points pratiques
3.3.1. La chronologie de la mise en place de I’IVDR

Suite a sa récente mise en place, ’IVDR a été publié au Journal Officiel de I’'UE le 5 mai 2017. Le
nouveau réglement est associ¢ a une période de transition de cinq ans et entrera pleinement en
vigueur en mai 2022. Apres cette date, il ne sera plus possible de mettre un nouveau dispositif
médical de diagnostic in vitro sur le marché avec un marquage CE délivré sous I’ancienne directive

98/79/CE.

La figure ci-dessous récapitule les dates importantes a prendre en considération quant a la mise a

disposition des DMDIV conformes selon le nouveau réglement (EU) 2017/746 :

I 26 mal 2017 I

>e ® o

27 mai 2028

26 mal 2022 DM

Fadier cm sppio steim
Be e girmrn

Advcgormm do la Fn de nuse A disponumon
duective Y2 M CE Applecanea do o mase en service des
auf garbgues dopouncms drvposannts mas v be
Ao peanoen Samiteives (0T marché an titve de ba

wotsmunent luees san Grextine
B TR
e b

Agurcm natcrahe e v ute B e avect of Sen prodsty de L te 2

Figure 10 Dates clés de I'implémentation du nouveau réglement 2017/746 (ANSM)

En résumé, aujourd’hui le nouveau réglement des DMDIV est mis en vigueur. Son application est
prévue pour le 26 Mai 2022. Des lors, plus aucun certificat sous la directive actuelle ne sera délivré.
Ainsi, toute nouvelle mise sur le marché, apres cette date, devra se conformer aux obligations du
nouveau réglement. En outre, les certificats délivrés avant cette date deviendront caducs a partir du
27 mai 2024. Enfin, le 27 mai 2025 signera la fin de la commercialisation des produits mis sur le

marché sous ’ancienne directive 98/79/CE.
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3.3.2.  La capacité des organismes notifiés

Ces-derni¢res années quelques problémes sanitaires ont été bien médiatisés et ont influencé
I’évolution de I'IVDR. Les organismes notifiés eux-mémes, sous la pression considérable des
Autorités Compétentes, ont ét¢ amenés a renforcer le contrdle de leurs fabricants de dispositifs
médicaux (28). Les organismes notifiés sont d’ailleurs en cours de notification sous [VDR.
Aujourd’hui, quatre organismes notifiés ont été désignés sous le nouveau réglement (EU) 2017/746

comme ’indique le tableau ci-dessous.

Tableau 3 Liste actuelle (Janvier 2021) des organismes notifiés désignés sous IVDR (Commission Européenne)

NB 0086 BSI Assurance UK Ltd Royaume-Uni
NB 2797 BSI Group the Netherlands B.V. Pays-Bas

NB 0124 DEKRA Certification GmbH Allemagne
NB 0123 TUV SUD Product Service GmbH Zertifizierstellen | Allemagne
NB 0197 TUV Rheinland LGA Products GmbH Allemagne

Les organismes notifiés européens rencontrent déja de nombreuses difficultés, notamment en
termes de capacité. En effet, il y a eu une diminution significative du nombre d’ON accrédités pour
traiter avec les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro malgré une augmentation substantielle
de la charge de travail. De plus, avec I’entrée en vigueur de I'IVDR, les organismes notifiés auront
¢galement besoin de temps afin de se préparer et former des équipes. Sous la directive actuelle,
nous comptabilisons au sein de I’'UE cinquante-six organismes notifiés au total (dont trois de
I’ Australie et de la Suisse) contre plus de soixante-dix en 2014. L’ Allemagne et 1’Italie comptent
dix ON chacun, le Royaume Uni en a cing, et les autres pays en ont quatre voire moins. D’ailleurs,

la majorité des pays européens en comptent un seul au niveau national.

Par ailleurs, comme 1’indique le tableau ci-dessus, seulement cinq organismes notifiés ont été

désignés sous IVDR en date du mois de Janvier 2021. Cela suggere qu’il y aura une sur-demande
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importante de 1’industrie envers les services d’organismes notifiés étant donné que les fabricants
se font concurrence pour leurs services pendant la période de transition. Il est vital que les fabricants
s’engagent rapidement avec leur organisme notifié¢ afin de s’assurer qu’ils aient la capacité de les
aider dans les délais impartis. Nous observons d’ailleurs un ralentissement inévitable des
innovations di a un acces au marché différé. En effet, les quelques ON désignés sous IVDR ne
réussiront vraisemblablement pas a examiner, a la fois la multitude de DMDIV actuellement mis
sur le marché et nécessitant une réévaluation afin d’étre conforme au nouveau reglement ainsi que

les nombreuses innovations a venir.

3.3.3. Les inspections inopinées

Les organismes notifiés (ON) ont déja commencé a mener des inspections inopinées des fabricants,
des sous-traitants ainsi que des fournisseurs critiques. A titre d’exemple, le TUV SUD a réalisé
plus de quatre cents audits inopinés dans le monde depuis mars 2014 (28). En vertu du nouveau
reglement (EU) 2017/746, ces inspections doivent étre effectuées au moins une fois tous les cinq
ans. Les fabricants devront mettre en place des procédures pour s’occuper de les caractériser afin

d’étre toujours préts en cas d’audit.

3.3.4. Les actes délégués

Selon I’article 109 de I’'TVDR, les actes délégués ainsi que les actes d’exécution ont été conférés a
la Commission. Elle pourra en cas d’absence de normes harmonisées applicables et aprés
consultation du GCDM, adopter des spécifications communes en regard de la sécurité, exiger de
nouvelles études de performance, modifier le contenu de la documentation technique, etc. Il est
important que les fabricants suivent de prés ces avancées en s’engageant activement avec leurs

associations professionnelles, et si possible faire du lobbying afin d’influencer leur forme finale.

3.3.5. Le systéeme qualité ISO 13485

En plus de devoir se conformer au reglement (EU) 2017/746, I’industrie du dispositif médical doit

se plier aux exigences de lanorme ISO 13485:2016 (21). Le titre exact de la norme ISO 13485:2016

53

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)



est : Dispositifs médicaux — Systéme de management de la qualit¢é — Exigences a des fins
réglementaires. Cette norme spécifie les exigences du systéme de management de la qualité (SMQ)
pour I’industrie des dispositifs médicaux. Elle est basée sur les exigences de la norme plus générale

ISO 9001.

Afin d’obtenir cette certification, les entreprises doivent exiger des organismes de certification
qu’ils élaborent avec eux des procédures établies conformément aux normes pour assurer la

sécurité et la qualité des produits ou services vendus, de la conception au recyclage (29).

Les exigences de I'ISO 13485:2016 s'appliquent aux organisations quelle que soit leur taille ou leur
nature, sauf indication contraire expresse. Ces exigences s'appliquent en fait au matériel médical

mais également aux services connexes fournis par I'organisation.

Le processus exigé par I'ISO 13485:2016 est applicable a 1’entreprise et reléve de la responsabilité
de l'organisme. Cette derni¢re l'intégre dans son systeme de management de la qualité en le
surveillant, en le maintenant a jour et en controlant les processus associés. Les exigences
réglementaires peuvent fournir d'autres méthodes a appliquer dans le systéme de gestion de la

qualité.

3.4. Les problématiques des fabricants

Il est évident que la conformité a I’'IVDR représente notamment un probléme commercial majeur
en regard des risques potentiels de discontinuité de commercialisation de certains produits non
conformes a ce dernier. Tous les produits du marché devront étre introduits au nouveau systéme au
plus tard a la fin de la période de grace qui suit les cinq années de période de transition. Tous les
nouveaux produits placés sur le marché apres la période de transition devront étre conformes a
I’IVDR. En outre, le contrdle de la conformité en regard des exigences de la réglementation est en

constante augmentation.

3.4.1. Programmer la mise en place en quelques points

I1 est impératif que les fabricants de DIV et les autres opérateurs économiques soient proactifs et

adoptent une approche programmatique de la conformité. Cette approche consiste, entre autres, en
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I’optimisation de la stratégie de mise en place du nouveau reéglement, la mise a jour automatique
des données récoltées, I’encouragement des recommandations élaborées dans les livres blancs

disponibles. Le programme en question doit veiller a ce que les éléments suivants soient traités :
« Etudier les exigences détaillées de I'TVDR ;

«  Vérifier les reégles de classification et vérifier les voies d’évaluation de la conformité pour
les produits existants et les futurs produits, et prendre les mesures nécessaires pour faire

face au changement ;

» Effectuer une analyse détaillée des écarts pour les produits et I’ensemble de 1’organisation

par rapport aux exigences de I'IVDR ;

* Informer la direction générale afin de s’assurer qu’elle comprenne clairement I’importance

et les implications commerciales liées a la mise en place de I'IVDR ;

» Identifier une personne responsable de la conformité réglementaire (PRRC) et s’assurer
qu’elle soit suffisamment qualifiée et formée, dans le cas échéant, planifier sa formation

des que possible ;

* Tenir compte des défis organisationnels : sensibilisation de la direction, capacité de

recrutement et disponibilité, implications budgétaires ;

* Examiner les dispositions de la logistique et clarifier les roles et les responsabilités des

entreprises partenaires ;

» S’assurer que la responsabilité globale de la mise en ceuvre de I'IVDR a été établie et qu’une

équipe de programme inter fonctionnelle est formée afin de couvrir tous les aspects ;

* Contacter I’organisme notifi¢ sélectionné et déterminer sa capacité et sa disponibilité a

mettre en ceuvre un plan d’implémentation ;

* Accorder une attention particuliere aux dates d’expirations des certifications par rapport a

la période de transition et la date de mise en application ;
* Revoir I’étiquetage des produits ;

* Continuer a surveiller activement la réglementation européenne, toujours en

développement ;
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* Assurer un examen régulier des progres, par rapport au plan du programme de mise en

ceuvre de ’IVDR, et qu’il soit inclus dans le processus de revue de direction ;

* Se préparer aux inspections inopinées des organismes notifiés.

3.5. Interactions entre organismes notifiés et autorités compétentes
3.5.1. Le marquage CE
Le marquage CE est une déclaration du fabricant de dispositifs médicaux qu’un produit répond aux
exigences essentielles des directives européennes ou des nouvelles réglementations. 11 s’agit d’une
exigence légale permettant la mise sur le marché dans I’'UE des dispositifs. L’Union Européenne
passe en revue l’ensemble des directives et réglementations qui concernent les dispositifs
médicaux. Le marquage CE concerne I’ensemble des pays de 1’« espace économique européen »
qui se constitue des 28 Etats membres ainsi que de I’Islande, le Liechtenstein, la Norvége, la Suisse

et la Turquie (9).

En effet, certaines directives européennes stipulent certains objectifs que les Etats membres doivent
atteindre. Les autorités compétentes nationales doivent ainsi adapter leurs lois afin d’atteindre ces
objectifs, cependant elles sont libres de la facon de procéder. Quant aux réglementations, elles
demeurent I’équivalent de lois au sein de IUE. Une fois votées, elles sont juridiquement
contraignantes dans tous les Etats membres comme des lois nationales. Les gouvernements
nationaux ne prendront pas seuls des mesures pour appliquer les réglementations de I’'UE. Ces-
derniers veilleront a ce que leur 1égislation nationale ne précise pas davantage le sujet afin d’éviter

d’étre en contradiction avec le droit européen.

Il est important de noter qu’aucun dispositif médical ne peut étre placé sur le marché sans le
marquage CE d’une des directives ou d’un des réglements relatifs aux dispositifs médicaux et ce

méme si le produit est fabriqué hors Union Européenne.

3.5.2. Lerdle de I’Autorité Compétente

Chaque Etat membre de I'UE et pays partenaire dispose d’une autorité compétente nationale
(Annexe 2) (30). Il s’agit d’un organisme intégré au gouvernement des Etats membres qui transpose

dans la loi nationale les exigences des directives relatives aux dispositifs médicaux ou qui les fait
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directement appliquer dans le cadre du nouveau reglement. L’autorité compétente est responsable
de nommer un ou plusieurs organismes notifiés qui pourront agir comme auditeurs tiers

indépendants de la conformité du fabricant.

Nous remarquons d’ailleurs que 1’ Autorité compétente (AC) est citée plus d’une centaine de fois
dans ’IVDR alors qu’elle ne I’est qu'une vingtaine de fois dans la directive actuelle. Ce nombre
considérable et nettement plus important nous montre clairement I’importance incontestable de
cette institution indépendante dans la mise en place du nouveau réglement 2017/746. En effet, ’AC
intervient a différents niveaux et est impliquée a tous les stades : de la conception du produit a sa
commercialisation en passant par son évaluation. Elle est également en lien avec tous les acteurs

intervenant dans la mise en conformité, la commercialisation, la régulation des DMDIV.

En France, I’autorité compétente est I’ Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament et des produits
de sant¢ (ANSM). Elle a été créée en décembre 2011 en réponse au renforcement de la sécurité

sanitaire des médicaments et des produits de santé. Elle remplace ainsi 1’ Afssaps.
L’ANSM a deux missions principales (31) :
1) Offrir a tous les patients un accés équitable a I’innovation ;

2) Assurer la sécurité¢ des produits de santé tout au long de leur cycle de vie, des premiers

essais a la surveillance post commercialisation.
Ses compétences d’appliquent aux :

* Meédicaments : tels que tous les médicaments (pré et post-AMM), les matiéres premicéres, les

vaccins, les préparations magistrales et hospitaliéres, etc.

* Produits biologiques : tels que les organes et cellules utilisés a des fins thérapeutiques, les

produits sanguins labiles, etc.

* Dispositifs médicaux : entre autres, thérapeutiques, de diagnostic in vitro, logiciels médicaux,

etc.
* Produits cosmétiques et de tatouage.

* Autres produits de santé tels que les biocides.
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L’autorité compétente francaise développe ainsi de nombreuses activités en France et au sein de

I’UE telles que :

« Evaluation scientifique et technique de la qualité, de I’efficacité et de la sécurité d’utilisation

des médicaments et des produits biologiques ;
* Surveillance continue des effets indésirables prévisibles ou inattendus des produits de sant¢ ;

* Inspection des établissements responsables de la fabrication, de I’importation, de la
distribution, de la vigilance (pharmacovigilance, réactovigilance et matériovigilance) et de

la conduite d’essais cliniques ;

* Controle de tous les produits présents sur le marché, prélevés lors d’inspections ou saisis par

les autorités judiciaires ou les douanes.

Au travers de ces actions, la police sanitaire francaise prend des décisions qui peuvent aboutir,

entre autres, a :

* Une autorisation de mise sur le marché (AMM), un retrait ou une suspension d’AMM,
* Une autorisation de conduite d’essais cliniques,

¢ Un retrait de produit ou de lots,

* Une interdiction, apres notification a la Commission Européenne, de dispositifs médicaux sur

le marché national,

* Une autorisation préalable ou une interdiction de publicité, etc.

Enfin, I’ANSM s’investit dans 1I’information entre autres des patients, des professionnels de santg,
des sociétés savantes, et garantit leur transmission par le biais d’outils adéquats. Elle assure la
transparence du travail colossal effectué par les grandes instances. Par ailleurs, I’ANSM collabore
étroitement avec les partenaires institutionnels de santé (les autres agences sanitaires, les agences
régionales de santé (ARS), etc.), les sociétés savantes des professionnels de santé et les associations

de patients. L’ANSM met en avant une conception francaise de la sécurité et de I’innovation en
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s’investissant activement dans 1’élaboration des travaux normatifs et d’harmonisation de 1’Union

Européenne.

3.5.3. Lerdlede I’Organisme Notifié

Le role de I’Organisme Notifi¢ est de mener une évaluation de la conformité conformément aux
directives et réglements européens en vigueur. L’ON procéde a une évaluation de la conformité
par rapport aux parties pertinentes de la directive et du réglement applicable (IVDD, IVDR).
L’¢évaluation de la conformité comprend généralement un audit du systéme qualité du fabricant, et
selon la classification du dispositif médical, une revue des documents techniques pertinents fournis
par le fabricant assurant la sécurité et les performances des produits. Les documents techniques
sont évalués conformément aux exigences essentielles établies dans les directives et réglements de
I’UE et prennent en considération les lignes directrices pertinentes élaborées par 1’Union

Européenne (32).

Lorsque I’ON a évalué qu’un fabricant est en conformité avec les criteres d’évaluation pertinents,
I’organisme notifi¢ accorde un certificat CE afin d’assurer que les produits concernés respectent
les exigences. Ces critéres portent notamment sur la validité des preuves cliniques et 1’évaluation
des performances, la détermination du rapport bénéfice/risque, la gestion des risques, 1’étiquetage
et la notice d’utilisation, et le plan de surveillance aprés commercialisation. Suite a cela, le fabricant
signe une déclaration de conformité et appose le marquage CE sur ses produits. Le nouveau
réglement réitere d’ailleurs la nécessité¢ de faire apparaitre le numéro de 1’organisme notifié¢ sur

cette déclaration. L’ Annexe 1 de la these liste I’ensemble des numéros d’organismes notifiés (33).

Effectivement, 1’organisme notifi¢ ainsi que son personnel mettent en place des activités
d’évaluation et de vérification avec un trés haut niveau d’intégrité professionnelle en lien avec les
compétences professionnelles exigées dans le secteur des dispositifs médicaux. Il est indispensable
de se conformer aux exigences listées dans le nouveau réglement et notamment celles de I’annexe
VII. D’ailleurs, les auditeurs possédent une expertise clinique appropriée et sont totalement
affranchis de tous types de pressions quelles qu’elles soient, et notamment financieres. En outre, le
fabricant de DM a le libre choix de 1’organisme notifié. I doit simplement s’assurer que ce dernier

ait été notifié¢ pour les produits qu’il commercialise.
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3.5.4. Le processus d’obtention du marquage CE d’un Dispositif Médical de Diagnostic
In Vitro (DMDIV)

Afin d’étre commercialisés en Europe, les DMDIV doivent étre en conformité avec les exigences
de sécurité et de performances cliniques établies par la réglementation européenne. Pour prouver
que les dispositifs sont conformes aux exigences réglementaires, le fabricant se repose sur deux
¢léments que sont : la constitution d’un dossier technique et le systéme de management de la qualité

(SMQ). Nous pouvons découper ce processus de certification en 5 étapes (34) :

» = ¢tape : Le fabricant contacte I’organisme notifié et ce dernier étudie la recevabilité de cette

demande. La recevabilité avérée permet de passer a 1’étape suivante.

« 2w ¢tape : L’organisme notifié¢ évalue les éléments concernant la documentation technique et
met en place un ou plusieurs audits du SMQ sur site du fabricant et des sous-traitants. Le
fabricant répond au travers d’un plan d’action afin de pallier aux non-conformités

potentielles constatées lors des évaluations.

» 3 gtape : L’ON établit un rapport final d’audit du SMQ ainsi qu’un rapport final d’évaluation
de la documentation technique. Ces deux volets suivent une revue indépendante des

résultats obtenus lors des évaluations de la démonstration de conformité.

o 4 ¢tape : L’organisme notifi¢ prend la décision de délivrer ou non le marquage CE au
fabricant évalué. Si la décision est favorable, alors un certificat d’une durée maximale de 5
ans est délivrée et le fabricant pourra apposer le marquage CE sur les produits concernés
par les évaluations. En revanche, si la décision est défavorable, alors ce refus de délivrance

par I’ON est transmis aux autorités.

» 5= étape : L’organisme notifié, par le processus d’évaluation, vérifie la conformité. En effet,
pendant toute la durée de validit¢ du certificat émis, I’ON vérifie par des audits
systématiques sur sites, a minima annuels, que les exigences réglementaires continuent
d’étre respectées et que les procédures de surveillance post-commercialisation élaborées
par le fabricant sont efficaces. L’ON programme ¢galement des audits inopinés ou
supplémentaires afin de surveiller par exemple la mise en place d’actions correctives. Enfin,
en cas de renouvellement du certificat ou de modification considérable du dispositif, le
systtme de management de la qualité ainsi que la documentation technique seront

minutieusement contrdlés par I’organisme notifié.
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3.5.5. L’audit

Un audit est I’inspection officielle d’un individu ou d’une organisation effectuée généralement par

un organisme indépendant (32).

Dans le cadre d’un audit, I’organisme notifi¢ passe en revue de nombreux éléments, suivants les
listes établies dans la directive actuelle ou les classes définies dans le nouveau reglement, qui sont
précisés dans les deux prochains tableaux. D’un point de vue réglementaire, au sein de I’UE, il y a
des exigences essentielles a satisfaire. Elles sont incluses dans les directives et reglements (IVDD
et [IVDR). L’évaluation de la conformité requiert la conduite sur site d’un audit du systéme qualité
du fabricant ou la disponibilit¢ d’une preuve d’un certificat actuel valide du SMQ émis par un
organisme notifié¢ qualifié. Pour rappel, le processus de marquage CE comprend 1’évaluation d’un
systéme de management de la qualité (SMQ). Un audit exhaustif des installations inclut entre autres
la revue des processus de fabrication, des controles, des systémes, etc. C’est la norme harmonisée
relative aux dispositifs médicaux ISO 13485 qui fédere cet audit. Ce dernier est valide pendant
trois ans et un audit de surveillance est réalis¢ annuellement afin de garantir le maintien de la
conformité. La norme ISO 13485 répond efficacement a I’ensemble des exigences d’un systéme
de management de la qualité. Elle offre une base pratique aux fabricants pour aborder les
réglementations et les responsabilités, ainsi que pour justifier leur engagement au niveau de la

sécurité et de la qualité de leurs produits.

Selon la classe du dispositif, I’organisme certificateur reverra complétement les fichiers techniques
ou établira une revue approfondie du dossier technique. Le fabricant doit transmettre 1’ensemble
de la documentation technique pour justifier les garanties de sécurité¢ et de performance du
dispositif. L’évaluation de la documentation technique s’effectue en regard des exigences
essentielles établies dans les directives et réglements de I’UE. Elle inclut les normes, les lignes

directrices pertinentes établies par I’UE et les spécifications techniques communes.

Concernant les produits IVD, le tableau ci-dessous met en évidence les différences d’implication
de I’organisme notifié¢ ainsi que la nécessité d’un audit ou non selon la classification des produits

dans le cadre de la directive 98/79/EC (35).
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Tableau 4 Classes d’IVD et éléments de certification selon la directive 98/79/EC (C. Gaillard)

Classification Eléments de certification Exemples
d’IVD
Autodiagnostic | Organisme notifié¢ requis Tests de Grossesse

Systeme complet d’assurance de la

qualité (Annexe V)

Déclaration CE de la conformité
avec un examen de la conception

(Annexe III)

Controle du cholestérol a domicile

Bandelettes urinaires

Annexe II liste

A

Organisme notifi¢ requis

Systeme complet d’assurance de la

qualité (Annexe V)

Examen CE de type : examen d’un
¢chantillon représentatif du

dispositif (Annexe V)

Vérification CE (Annexe VI) —

Contrdle de la production

Assurance de la qualit¢ de la

production (Annexe VII)

VIH (1 et 2)
HTLV (I et IT)

Hépatite (B, C et D)

Groupes sanguins ABO, Rhésus (C, ¢ D,

E, e), anti-Kell
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Annexe II liste

B

Organisme notifié requis

Systéme complet d’assurance de la

qualit¢ avec examen de la

conception (Annexe V)

Examen complet de type : examen
d’un échantillon représentatif du

dispositif (Annexe V)

Vérification CE (Annexe VI)

Controéle de la production

Assurance de la qualit¢ de Ia

production (Annexe VII)

Marqueur tumoral : PSA

Autodiagnostic de mesure de la glycémie
Infections : Cytomégalovirus, Chlamydia
Groupes sanguins : anti-Duffy, anti-Kidd

Détection d’anticorps irréguliers anti

érythrocytaires

Infections  congénitales :  Rubéole,

Toxoplasmose
Maladie héréditaire : Phénylcétonurie
Groupes tissulaires HLA ; DR, A et B

Evaluation du risque de trisomie 21

Autres DMDIV | Pas d’organisme notifié requis Ni dans autodiagnostics, ni dans listes A
Déclaration CE de conformité | B
(Annexe III) Groupes sanguins non cités dans I’annexe
Auto-certification du fabricant 1

DMDIV Pas d’organisme notifié requis NA

destinés a

I’évaluation des

performances

Annexe VIII

Auto-certification du fabricant

Quant au tableau ci-dessous, il met en évidence les différences entre les nouvelles classes d’IVD

et les types d’évaluations qu’elles vont suivre selon le nouveau reglement (EU) 2017/746 (9).

Tableau 5 Eléments de certifications selon les classes d'IVD selon IVDR

Classification

d’IVD

Eléments de certification

Exemples
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Déclaration de conformité CE (Annexes

11 et 111

Auto-certification, organisme notifié

non requis

Instruments

Récipient d’échantillon

Evaluation compléte de I’assurance de la

qualité (Annexe [X)

Organisme notifié requis

Autotests de grossesse

Autotests de cholestérol

Deux alternatives :

+ Evaluation compléte de ’assurance de
la qualité (Annexe IX)

e Examen du type (Annexe X) puis
assurance de la qualit¢ de

production (Annexes XI)

Organisme notifi¢ requis

Tests génétiques

Tests pour maladies
infectieuses

Test de compagnon
diagnostic

Deux alternatives :

e Assurance de la qualit¢ complet
(Annexe IX) puis conformité aux
spécifications communes incluant
les tests références en laboratoire
(Annexe IX) et vérification du lot

+ Examen du type (Annexe X) puis
conformit¢é aux  spécifications

communes incluant les tests

références en laboratoire (Annexe

X) ensuite 1’assurance de la qualité

de production (Annexe XI) et enfin

la vérification du lot

Organisme notifié requis

Screening sanguin

Tests de maladie a risque

¢élevé
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Enfin, les organismes notifiés sont dans 1’obligation, en regard de la législation européenne et
comme stipulé dans P’article 48 de 'IVDR, d’effectuer des audits inopinés des fabricants de
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro a fréquence variable selon la classe du produit en
question (36). En effet, plusieurs exigences découlent de cette importante recommandation de la

Commission (32) :

» Effectuer des audits inopinés du fabricant ou d’un des sous-traitants ou fournisseurs critiques

de constituants importants ;

» Réaliser les audits inopinés en plus des évaluations réguliéres, sur une journée et par deux

auditeurs ;

* Accomplir au moins un audit inopiné tous les trois ans, voire plus fréquemment si un risque
plus ¢élevé du dispositif le justifie ou si le fabricant ne démontre pas un historique de
conformité conséquent ou s’il subsiste des suspicions de non-conformités des fabricants ou

de leurs dispositifs ;

* Identifier les zones d’intérét pour le parcours d’audit : la fabrication, le test, I’assemblage de
composants fabriqués, la documentation technique et les spécifications des dispositifs,

I’identification des produits et la tragabilité, etc.

Evidemment, le fabricant, le sous-traitant ou le fournisseur critique, ne sera nullement averti au

préalable d’un tel audit.

3.5.6. Les limites de ’ON

Rappelons que les directeurs et le personnel (qu’ils soient directement employés par la société ou
sous-traités) responsables de réaliser les activités d’évaluation et de vérification doivent étre
indépendants des fabricants pour lesquels 1’organisme notifié¢ conduit les évaluations, ainsi que des
concurrents commerciaux de ces fabricants pendant qu’ils travaillent pour I’organisme notifié. Les
autorités responsables des organismes notifiés sont chargées de surveiller au moins une fois par an
les ON présents sur leur territoire afin de s’assurer que ces-derniers respectent bien les exigences
et obligations définies dans le nouveau réglement. En outre, la Commission prévoit de mettre en
relation les différentes autorités responsables des organismes notifiés afin de créer un échange

d’expériences sur de nombreux éléments. Ces-derniers peuvent étre, entre autres, la mise en place
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de documents relatifs aux bonnes pratiques quant a leurs activités ou de documents d’orientation
destinés aux ON, la qualification ou formation des experts, etc. D’ailleurs, il est évidemment requis
que le personnel ne doit pas avoir été¢ impliqué dans la conception, la construction, le marketing,

ou ’entretien de ces dispositifs (32).
En effet, I’organisme notifi¢ n’intervient pas dans deux activités :

1) Définition les directives : il ne rédige pas et ne décide pas des réglementations européennes.
Néanmoins ses opinions seront prises en compte pendant la phase de débat préalable mais
il n’a aucun pouvoir de décision concernant la législation. Les organismes certificateurs
évaluent les fabricants, les sous-traitants, etc. conformément aux exigences des directives

ou reglements mais ils ne les rédigent pas.

2) Conseils : I’ensemble du personnel de 1’organisme notifié, directement employ¢ par la
société ou sous-traité, ne doit proposer ni donner des conseils aux fabricants, aux
représentants autorisés, aux fournisseurs ou ses concurrents commerciaux concernant la
conception, la construction, le marketing ou I’entretien des produits pendant 1I’examen des

dossiers ou méme apres leur évaluation.

3.6. EUDAMED, la base de données européenne des dispositifs médicaux
3.6.1. Eudamed nouvelle génération
La directive actuelle, soit /n Vitro Diagnostic Devices Directive 98/79/EC (IVDD), décrit déja
I’utilisation d’une base de données européenne des dispositifs médicaux (Eudamed),
respectivement dans 1’article 12. La base de données contient des informations concernant les
dispositifs médicaux et dispositifs médicaux de diagnostic in vitro provenant des autorités
compétentes européennes. Par conséquent, toutes les parties impliquées 1également n’influencent
aucunement sur la maniére dont sont représentées les informations. D’ailleurs elles ne peuvent pas
accéder ni vérifier leurs données. Tous ces éléments ont soulevé plusieurs anomalies quant a cette
version d’Eudamed et notamment 1’absence de données, la présence de données erronées et
I’existence de doubles entrées. C’est pourquoi, la version actuelle de la base de données ne
fonctionne pas comme une source d’information fiable qui permettrait aux Autorités Compétentes

d’accomplir leurs taches en lien avec les directives (37).
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Afin de palier a ces nombreuses anomalies, un remodelage d’Eudamed a été entrepris sous le
nouveau reglement Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro (EU) 2017/746 (IVDR). En effet,
la base de données sera alimentée par les propriétaires des données, qui seront d’ailleurs
responsables de la qualité de leurs données. Une partie d’Eudamed sera accessible au grand public.
Les propriétaires de données auront évidemment un plein acces a leurs propres données, mais pas
forcément a celles des autres propriétaires. C’est par exemple le cas pour le module de surveillance
du marché d’Eudamed : il est librement accessible aux autorités compétentes ainsi qu’a la

Commission Européenne et limité pour les organismes notifiés.

Dans I'TVDR, c’est Iarticle 30 qui introduit Eudamed. Etant référencé dans une cinquantaine
d’articles de chaque régulation, nous pouvons affirmer qu’il s’agisse de la pierre angulaire des
nouveaux reglements. Par ailleurs, I'importance d’Eudamed se traduit par les nombreuses
ressources humaines engagées par la Commission Européenne. Elle accueille un comité de
direction ainsi que plusieurs groupes de travail qui se réunissent fréquemment afin de s’assurer que

toutes les parties soient bien impliquées a toutes les étapes de développement.

3.6.1.1.  Planning
Eudamed aurait di étre mis en ligne le 25 Mars 2020 au plus tard comme indiqué dans 1’article

30.1 de I'IVDR. Or, la Commission a récemment annoncé que la base de données européenne des
dispositifs médicaux ne serait disponible qu’a partir de mars 2022, soit deux ans de délais

supplémentaire par rapport a la date prévue au départ (38).

Le 2 décembre 2020, I’ANSM a publié un guide pratique sur I’enregistrement des acteurs frangais
sur EUDAMED, publication qui annonce le lancement du premier module, de la base de données
des dispositifs médicaux, intitulé « Acteurs » (39). Il détaille, étape par étape, les informations a
fournir a ’ANSM afin de voir sa demande d’enregistrement vérifiée et approuvée. Ce guide nous
introduit au SRN qui est le numéro d’enregistrement unique et que nous détaillerons plus tard dans
cette partie. Néanmoins, le planning ne s’arréte pas a la mise en ligne et I’équipe Eudamed travaille
sur « l’aprés-mise en ligne». Suite a la mise en ligne d’Eudamed, des fonctionnalités
supplémentaires seront nécessaires dans les 18 mois qui suivront la date de mise a disposition. Par
exemple, les opérateurs économiques devront confirmer leurs données un an apres la date initiale

de soumission et ensuite chaque année. Par conséquent, une deuxiéme mise a jour d’Eudamed sera
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disponible six mois a un an apres la premiere mise en ligne afin d’y ajouter des caractéristiques

supplémentaires comme la confirmation des données.

Enfin, une troisiéme version sera disponible un an apres la derniére mise en ligne. Elle contiendra
des ¢éléments de complaisance qui ne sont pas requis par le réglement. La plupart de ces
particularités ont été requises par les autorités compétentes afin de leur permettre une utilisation
optimale des données liées aux activités de surveillance du marché sur Eudamed. En outre, des

mises a jour mineures qui permettront de corriger certaines failles sont a prévoir.

3.6.1.2.  Concepts généraux
Eudamed, étant principalement destiné a servir de base de données, ses fonctionnalités sont

limitées. Un utilisateur peut ajouter de nouveaux enregistrements ou de nouvelles informations aux
enregistrements déja existants, mettre a jour les enregistrements existants, effectuer des recherches
dans les limites autorisées de la base de données et modifier le statut de certains formulaires ou
documents. Les erreurs ne peuvent étre corrigées que par la création d’une nouvelle version de
I’enregistrement. Le dossier erroné restera dans la base de données Eudamed et sera labellisé

comme tel.

Cependant, un utilisateur ne peut pas « gérer » un cas de vigilance sur Eudamed. Le module
« Vigilance » est en pratique destiné a reporter les progres réalisés ailleurs (par exemple : une
enquéte du fabricant, un examen d’une autorit¢ compétente, etc.) et de fournir un apercu

potentiellement consultable des cas.
Eudamed présentera également 1’identification unique d’un ensemble de données (37):

* Les opérateurs économiques saisissants des données seront identifiés par leur Numéro

d’Enregistrement Unique SRN (« Single Registration Number »).

* Un dispositif sera identifi¢ par son Identification Unique du Dispositif UDI (« Unique Device
Identification). Pour le module « Dispositif», une nomenclature internationale sera
disponible gratuitement comme indiquée dans l’article 26 du MDR et larticle 23 de
I’IVDR.

* Les études cliniques ou de performance auront chacune leur Numéro d’Identification Unique,

SIN (« Single Identification Number »).
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¢  Un numéro de référence sera automatiquement attribué aux rapports d’incidents. L’autorité
compétente responsable ajoutera un numéro de cas supplémentaire qui lui sera propre. Les
incidents pourront étre décrits a I’aide de la nomenclature internationale afin d’identifier

les incidents et leurs causes profondes.

* Un formulaire de retrait ou autres mesures de sécurit¢é FSCA (« Field Safety Corrective
Action ») seront automatiquement référencés par un numéro. L’autorité compétente

responsable attribuera son propre numéro de dossier a la référence déja existante.

L’ensemble de ces références permettront d’identifier sans ambigiiité les informations clés liées
aux différents cas. D’ailleurs, 1’utilisation d’'une nomenclature de codes pourrait aider a analyser

les méga données.

3.6.1.3.  L’acces a Eudamed
Le numéro d’enregistrement unique ou SRN sera délivré par I’Etat membre dans lequel est basé

I’opérateur économique ou le sponsor (37). En revanche, s’il s’agit d’un fabricant non européen, le
SRN sera délivré par I’Etat membre ou est basé son mandataire. Le représentant légal, qui
représente le sponsor, se verra attribué un numéro d’identification ID. En effet, chaque acteur sera
identifié par un SRN et/ou un ID pour chacun de ses roles. Un fabricant importateur de dispositifs
médicaux d’un autre fabricant situé¢ hors UE nécessitera deux SRNs : I'un en tant que fabricant et
I’autre en tant qu’importateur. Néanmoins, un méme mandataire choisi par dix fabricants n’aura
besoin que d’un seul SRN. Les utilisateurs peuvent saisir ou télécharger des données issues du

« Single Registration Number ».

Dr’ailleurs, chaque acteur devra nommer au moins un administrateur utilisateur local ou LUA
(« Local User Administrator »). La Commission Européenne préconise la nomination d’au moins
deux LUA en cas de non-disponibilité potentielle d’un LUA. Ce dernier peut désigner les
utilisateurs et les autoriser a réaliser des taches spécifiques telles qu’entrer dans le systeme,

effectuer des révisions ou télécharger des documents.

L’acces a Eudamed démontrera en partie la conformité. Par conséquent, 1’émission de SRN (ou
ID) ainsi que la nomination des LUA constituent des processus nécessitant une attention

particuliere. A ce jour, les autorités compétentes n’ont pas encore communiqué sur la maniere dont
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sera organisé ce processus crucial, ni comment seront gérés les nombreuses applications apres la

date de mise en ligne en 2022.

3.6.2. Le contenu d’Eudamed divisé en modules
Les informations contenues dans Eudamed sont principalement destinées a identifier et repérer les
dispositifs, les parties intéressées ainsi que la compréhension des risques du point de vue de la
population concernée. Comme évoqué précédemment, Eudamed a des capacités limitées pour le
traitement des données et la génération de nouvelles données. Néanmoins, la base de données
européenne des dispositifs médicaux facilite clairement et sans ambigiiité la communication quant

a la surveillance du marché. En effet, cela se refléte a travers la structure de ses modules (37).

3.6.2.1. Le module « Acteurs »
Il s’agit du premier module a renseigner et dorénavant disponible sur la base de données des

dispositifs médicaux depuis le 1°" décembre 2020. Chaque acteur doit entrer des données basiques
et évidentes telles que le nom, 1’adresse, le site internet, etc. De plus, les détails d’identification
ainsi que la personne responsable de la conformité réglementaire doivent étre saisies au sein de ce
module. Les fabricants non européens devront é¢galement renseigner ces données et donc effectuer
au préalable une demande de SRN auprés de 1’Autorité Compétente de I’Etat membre au sein

duquel est basé le mandataire. Ils devront aussi y inscrire leur LUA.

Un des acteurs majeurs est le mandataire. Il doit s’inscrire sur Eudamed. Pour une premicre
inscription, il n’est pas nécessaire de saisir le nom du ou des fabricant(s) non européen(s) que le
mandataire représente. Lors d’une prochaine étape, le fabricant situé hors UE désignera le
mandataire pendant le processus d’inscription. Suite a cela, le mandataire vérifiera ce processus
d’inscription. Les groupes génériques de dispositifs médicaux ainsi que les taches associées pour
lesquels le mandataire a été désigné devront également étre listés et mis en ligne par le fabricant,

et vérifiés par le mandataire comme indiqué dans I’article 12 de 'IVDR.

Ensuite, un autre acteur important est le sponsor, ou promoteur, qui est responsable des études
cliniques. N’étant pas défini comme opérateur économique, il sera assigné d’un ID et non d’un
SRN. II s’agit d’une simple formalité car en pratique il n’existe aucune différence entre I’ID et le

SRN. Par ailleurs, un sponsor bas¢ hors UE devra désigner un représentant 1égal qui lui sera basé
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dans I’UE afin de le parrainer. Le sponsor peut autoriser son représentant 1égal a accéder a Eudamed

au travers de son identifiant ou ID. Cependant, il ne s’agit pas d’une obligation légale.

L’importateur quant a lui, doit demander un Numéro d’Enregistrement Unique ou SRN. Cette
inscription ne nécessite pas la validation par d’autres opérateurs économiques. Ensuite,
I’importateur s’associe au(x) fabricant(s) concerné(s), mais ce(s) dernier(s) n’a (ont) pas besoin de
confirmer ce lien. Cependant, le fabricant et le mandataire seront informés de la création ou de la
cessation d’un tel lien par I’importateur. Cela permettra la mise en place d’importations paralléles
tout en permettant au fabricant d’étre informé de 1’'implication des autres parties quant a la mise

sur le marché des dispositifs.

Enfin, parmi les acteurs essentiels, on retrouve les distributeurs. Ils n’ont pas besoin de SRN et ne
saisiront pas de données dans Eudamed. Ils auront acces au site public d’Eudamed afin de vérifier

les données pertinentes des dispositifs qu’ils distribuent.

Une fois les acteurs enregistrés sur Eudamed, ils devront confirmer leurs données un an apres la
date d’enregistrement. Ensuite, ils seront dans 1’obligation d’effectuer cette confirmation tous les
deux ans. De cette mani¢re, Eudamed pourra étre maintenue a jour et contiendra des données

précises. La plupart des informations concernant les acteurs seront accessibles au public.

3.6.2.2.  Le module « Dispositif »
L’annexe VI de ’'IVDR précisent a quel point le module « Dispositif » ou UDI est important. Pour

rappel, UDI signifiant « Unique Device Identifier » soit « Identifiant Unique du Dispositif »,
comprend deux variantes. La premiére est I’"UDI-DI (Device Identity) qui est li¢ a un dispositif
spécifique dans une présentation particuliere de ce méme dispositif. Par exemple, il différera selon
la quantité¢ de dispositifs inclus dans un méme conditionnement secondaire ou selon la ou les

langue(s) utilisée(s) sur 1’étiquette et dans la notice d’utilisation.

La seconde variante est I’UDI-PI (Production Identifier) qui quant a lui identifie un lot spécifique
ou un numéro de série de produits qui ont ét¢ fabriqués en utilisant le méme lot de production de
matiéres premicres ou de composants. Cet identifiant est essentiel pour permettre la caractérisation
d’un lot spécifique de produits affectés par une erreur de production. Afin de gérer au mieux I’UDI-
PI, le fabricant doit sélectionner et contrdler ses fournisseurs car tous les dispositifs portant le méme

UDI-PI se doivent d’étre identiques en regard de leurs matieres premicres et de leurs composants.
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Faute de quoi, ’'UDI-PI ne ferait pas référence a un lot homogene. Ainsi, le fabricant effectuera
une demande d’UDI aupres d’une entité émettrice d’UDI et Iattribuera a un dispositif spécifique.

En effet, la Commission Européenne désigne les entités émettrices par le biais d’actes d’exécution.

Eudamed comprend des modules spécifiques aux dispositifs, avec notamment des éléments de
données fondamentales afin d’identifier un produit. Il s’agit du « Basic UDI-DI », identifi¢ comme
tel sur Eudamed. D’ailleurs, tous les autres UDI-DI liés a ce méme produit doivent étre 1i¢ au méme
Basic UDI-DI dans la banque de données européenne des dispositifs médicaux. En effet, le but
ultime de tous ces UDI-DI est de permettre une identification sans ambiguité des dispositifs tout
en conservant un niveau ¢levé de granularité. L’objectif est d’étiqueter un dispositif par un seul et
méme UDI-DI et ce a I’échelle internationale. Cet UDI-DI peut faire référence a un ensemble de
données différentes sur différents marchés et cela ne devrait pas constituer un probléme.
Néanmoins, on peut s’attendre a quelques écueils. Par exemple, la langue utilisée dans I’'UDI n’est
pas pertinente pour la FDA, cependant I’Europe doit tenir compte des 24 langues différentes que
comprend son territoire. D’ailleurs, certains fabricants limitent la langue de leur étiquette a une

langue spécifique ou groupe linguistique.

Enfin, ce module est également I’endroit ou le fabricant relie le dispositif a son ou ses certificats
en vigueur. Aussi, il répertoriera 1’état des dispositifs dans ce module. Afin de faciliter la bonne
compréhension de la spécificité du dispositif et la recherche dans Eudamed, une nomenclature
internationale constituée des codes produits sera bientot disponible gratuitement. Cette

nomenclature n’a pas encore été établie.

3.6.2.3.  Le module « Certification et Organisme Notifié »
Ce module contient des données sur les Organismes Notifiés, tels que des informations sur leurs

experts désignés. A coté de cela, il existe plusieurs processus gérés par les ON qui sont connectés
a Eudamed. Le plus important d’entre eux se rapporte a la question du marquage CE comprenant
ainsi le refus, la restriction, la suspension ou le retrait d’un certificat. Dans le cadre de ce processus,
I’Organisme Notifié vérifie les liens entre le dispositif et son certificat, établis par le fabricant. Si
un fabricant retire sa demande avant la décision de I’ON, les autres organismes certificateurs seront

informés en créant un lien supplémentaire vers les données du fabricant.
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La procédure d’évaluation de la conformité clinique doit étre enregistrée sur Eudamed comme
stipulé dans 1’article 55 du réglement 2017/746 pour les DMDIV. De cette maniere, les progres
ainsi que les résultats seront visibles par la Commission Européenne, les Autorités Compétentes et
les Organismes Notifiés. Dans le cas ou la procédure d’évaluation de la conformité clinique est

requise, ’ON mettra en ligne sur Eudamed un rapport d’évaluation clinique.

Suite a la soumission par le fabricant de I’ébauche du résumé des performances cliniques et de
sécurit¢ a ’ON (partie intégrante de la revue de la documentation technique), ce dernier
I’examinera et publiera son avis dans Eudamed. Les résultats seront d’ailleurs publiquement

disponibles.

3.6.2.4.  Le module « Investigations cliniques »
Cette partie inclut la gestion des données cliniques provenant des investigations cliniques ainsi que

des ¢études de performance pour les dispositifs de diagnostic in vitro. L’acteur principal de ce

module est le promoteur.
C’est au promoteur, également nommé sponsor, que revient la responsabilité de :

* Renseigner les demandes et les notifications d’études ainsi que les données pertinentes

associées ;
* Mettre a jour les données sur les études, y compris les modifications substantielles ;
« Informer les Etats Membres de la fin d’une étude (méme prématurée) ;
* Signaler les événements indésirables liés a une étude ;
* Soumettre le rapport final de I’étude.

Les données seront principalement des données récapitulatives numériques soit entrées par une
liste déroulante, soit en cochant des cases. Il s’agit principalement d’un outil administratif dont les

propositions ne sont pas destinées a un examen approfondi.

Les autorités compétentes pourront ¢€galement soumettre des données sur les études
susmentionnées qui concerneront principalement 1’état d’avancement des études et tout
changement significatif intervenant dans la progression d’une étude, tel qu’une interruption

prématurée. L’un des principaux défis de ce module est qu’il implique un processus géré par
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plusieurs acteurs. En effet, le promoteur et toute autorité compétente impliquée peuvent apporter

des changements significatifs au statut d’une étude.

3.6.2.5. Vigilance et surveillance du marché
Comparativement au module « Investigations Cliniques », la partie « Vigilance » intégre plusieurs

acteurs qui collaborent ensemble. Ce module est le plus compliqué a gérer car les conséquences

d’une erreur ou d’une incompréhension peuvent étre graves.

Dans un premier temps, le fabricant doit mettre en ligne les rapports d’incident. Ceux-ci seront
probablement suivis par des rapports de suivi et/ou d’un rapport final. Le réle du mandataire,
représentant les fabricants non Européens, est limité dans ce contexte. Selon la version actuelle
d’¢laboration des spécifications fonctionnelles, le mandataire ne peut mettre en ligne des rapports
d’incidents uniquement s’il est autorisé a utiliser son SRN, qui est le numéro d’enregistrement
unique (« Single Registration Number »). D’ailleurs, les fabricants de petites et moyennes
entreprises s’appuient souvent sur leur mandataire dans la gestion des rapports d’incidents car ce
dernier justifie de plus d’expérience. Ce point est en cours de discussion et pourrait entrainer un

changement dans les spécifications fonctionnelles.

Eudamed prend également en charge un processus dans lequel un rapport d’incident peut entrainer
un FSCA, il s’agit d’un formulaire de retrait ou autres mesures de sécurité (« Field Safety
Corrective Action »). Il est important de noter qu’il est possible de reporter un FSCA sans incident

préalable si ce-dernier résulte d’un incident ayant eu lieu dans un pays tiers.

En effet, Eudamed a un réle clé dans la diffusion des rapports FSCA a tous les Etats Membres
impliqués ainsi que du FSN (« Field Safety Notice »), il s’agit d’un avis relatif a la sécurité. Ce
dernier sera accessible au public. Le FSCA ou formulaire de retrait ou autres mesures de sécurité
contiendra quelques champs typiques d’Eudamed tels que le SRN du fabricant, les UDI-DI et UDI-
PI du ou des dispositifs concernés. Il s’agira d’un formulaire PDF interactif, comprenant les champs
requis dans Eudamed. Pour les groupes homogénes d’incidents reportables ayant une cause
identifiée ou un FSCA implémentg, il sera possible de générer des rapports de synthese périodique
(PSUR) comme I’indique 1’article 87.9 du nouveau réglement 2017/746. Néanmoins, cela sera

possible uniquement via I’accord des autorités compétentes concernées.
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La surveillance post-commercialisation ou PMS (« Post-Market Surveillance) implique le suivi des
tendances. Effectivement, les fabricants peuvent signaler les tendances d’incidents qui ne
constituent pas des incidents graves ou a partir desquels des effets secondaires indésirables
démontrent une augmentation significative en termes de fréquence ou de gravité. Ces rapports de
tendance doivent étre mis en ligne et seront mis a la disposition des autorités compétentes ainsi que
des organismes notifiés concernés. L’autorité compétente peut d’ailleurs ajouter ses propres

commentaires au rapport, alors que pour I’organisme notifi¢ ces rapports restent a titre informatifs.

Une partie d’Eudamed sera mise en place afin de faciliter la coordination et la coopération entre
les Etats membres (article 87 de 'TVDR). Ce module permettra aux Etats membres de télécharger
leurs résumés des résultats de la surveillance du marché ainsi que les rapports d’inspection réalisés
chez les opérateurs économiques, les rapports sur les dispositifs présentant un risque inacceptable,
les informations relatives a la non-conformité des produits, des informations relatives aux mesures

de protection de la santé, et enfin I’examen de leurs propres activités de surveillance du marché.

Toutes ces informations seront presque entierement conservées par les autorités compétentes et la
Commission Européenne. Les organismes notifiés auront également accés aux informations
concernant les certifications des dispositifs pour lesquels ils sont impliqués. Les rapports résumés
que les Etats membres ont besoin de créer en regard des activités de surveillance du marché seront
publiquement disponibles. Ce module fournira des informations sur les organisations ainsi que les

dispositifs des autres Etats membres aux Autorités Compétentes.

3.6.3. Le site public

Une partie d’Eudamed sera accessible au public. Le réglement définit clairement qui considérer
comme « public » dans certains cas. Néanmoins, le statut « public » est encore en cours de

détermination pour certains aspects.

Les ¢éléments suivants seront publiquement disponibles des le lancement d’Eudamed ou a partir du

moment ou ils seront mis en ligne dans la base de données :
« Identités des Opérateurs Economiques ainsi que les promoteurs, identifiés par leurs SRNs,
* (Basic) UDI-DIs et I’ensemble des données des dispositifs,

* Nomenclature des codes des dispositifs médicaux et leurs descriptions,
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* Liste des organismes notifiés désignés sous IVDR (la Commission Européenne se chargera de

mettre a jour cette information),
* Certificats de marquage CE délivrés et refusés,
* Résumés de sécurité et performance clinique,
* Demandes et notifications des investigations cliniques ou des études de performance,
* Rapport des événements indésirables et dispositifs défectueux,

* Résumés des investigations cliniques ou des études de performance avant mise sur le marché

des dispositifs, ou dans 1’année qui suit leurs soumissions sur Eudamed,
* FSCAs et/ou FSN
«  Rapports résumés des activités de surveillance du marché des Etats membres,

e Résultats de recherche

Quant aux ¢éléments suivants, ils devraient étre disponibles au public a court terme. Les données
non rendues publics au moment de leurs soumissions sur Eudamed resteront confidentielles. Les

informations qui seront ainsi rendu public dans les prochaines versions d’Eudamed sont :
» Rapports d’incidents graves

* Les stades précoces des FSCAs

A TDévidence, les données personnelles et certaines informations concernant la propriété
intellectuelle ne seront guére rendus publiques, méme si elles font parties d’enregistrements
accessibles au public comme le stipule I’article 103 de I'IVDR, relatif a la protection des données.
En effet, Eudamed doit se conformer au Reéglement Général sur la Protection des Données (EU)
2016/679, relatif a la protection des personnes physiques a 1’égard du traitement des données a

caractere personnel et a la libre circulation de ces données.
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3.6.4. La soumission des données

3.6.4.1.  Telechargement manuel
Eudamed prendra en charge la saisie manuelle des données (37). Les utilisateurs pourront se

connecter au systéme grace a leur identifiant fourni par leur LUA (« Local User Administrator »).
Ils pourront saisir des données et joindre des documents a certains ensembles de données. Les
utilisateurs avec le statut « révision » pourront revoir la version préliminaire et la commenter.
Ensuite, les utilisateurs avec le statut « auteur » pourront soumettre ces données afin qu’elles soient

définitivement enregistrées sur Eudamed.

En outre, les utilisateurs peuvent également effectuer des recherches sur Eudamed et télécharger
des informations. Selon son role, ’utilisateur pourra télécharger des fichiers volumineux, alors que

le public ne pourra pas télécharger de grandes quantités de données depuis Eudamed.

3.6.4.2.  Téléchargement « Machine-to-machine »
La Commission Européenne, les autorités compétentes et les organismes notifiés doivent effectuer

de nombreux téléchargements. D’ailleurs, de nombreux fabricants pourraient exiger une
communication « machine-to-machine ». L’IVDR exige des mises a jour fréquentes des données,
bien que la cohérence des données soit plus difficile a maintenir a travers les soumissions
manuelles. Par conséquent, ces organismes auront besoin de leurs propres bases de données pour
leurs processus. Ces bases de données doivent avoir des capacités d’interfacage avec Eudamed.
Les fabricants devraient approvisionner ces interfaces a partir des bases de données de
développeurs, étant donné que la Commission Européenne ne développera pas une telle

technologie.

La synchronisation d’Eudamed pose un certain probléme. Cela affectera la vitesse a laquelle les
conséquences des données téléchargées seront mises a jour dans d’autres parties d’Eudamed. C’est
particuliérement important en cas de vigilance urgente. A cet égard, une capacité de traitement en

temps quasi-réel est largement recommandée.

3.6.5. Les limites d’Eudamed en 2020

Eudamed sera disponible dans les 24 langues des pays de I’Union Européenne. En pratique, cela

signifie qu’un utilisateur (acteur, représentant ou membre du public) peut choisir une langue dans
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I’écran d’accueil. Ainsi, I'interface utilisateur et les écrans d’aide apparaitront dans la langue
choisie. Il en va de méme pour les cases a cocher et les menus déroulants. D’ailleurs, 1’utilisation
de texte libre sera limitée autant que possible mais ne pourra étre totalement exclue. La
Commission Européenne examine actuellement des outils de traduction automatique utilisant

notamment I’intelligence artificielle.

De méme, il y aura un environnement de test ou les utilisateurs pourront tester leurs procédures et
former le personnel. Cet environnement comprendra une interface identique a Eudamed, sauf que
les données ne seront pas conservées sur la durée et 1’utilisateur pourra facilement corriger les
erreurs et supprimer les enregistrements suite au test. A savoir, une fonction d’aide compléte sera
fournie a la fois dans I’environnement test et dans Eudamed. L’environnement test sera

probablement disponible avant la mise en ligne d’Eudamed.

D’autres marchés de DMDIV évoluant hors UE pourraient également étre intéressés par
I’utilisation d’Eudamed et tout particuliérement les marchés s’appuyant sur les dispositifs marqués
CE (37). En eftet, ils pourraient tirer parti de 1’expérience acquise du marché européen concernant
les activités de surveillance du marché. Ainsi, la Commission Européenne a indiqué que d’autres
marchés pourraient rejoindre Eudamed. Cependant, sur la base du principe de réciprocité, les
informations devraient aller dans les deux sens. De plus, ces marchés devraient prendre part au
systéme du Forum International des Régulateurs de Dispositifs Médicaux (IMDRF). Les membres

de PIMDREF auront un acces prioritaire a8 Eudamed.

Enfin, Eudamed n’a pas été rendue disponible a la date prévue de mise en ligne soit en Mars 2020
(38). En effet, la Commission a reporté 1’'implémentation d’Eudamed a Mars 2022. Ce délai ne
remet pas en cause les exigences préétablies. Néanmoins, il permet aux fabricants d’avoir plus de
temps pour se préparer au mieux dans la collecte des données concernant leurs dispositifs et qui

devront étre renseignés sur Eudamed.
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Partie II : La mise en place de la Surveillance Post Commercialisation (PMS)
4. Le nouveau réglement et le PMS : généralités

4.1. Quelques définitions
4.1.1. Le Post Market Surveillance

L’article 63 de I'IlVDR définit le PMS comme toutes les activités menées par les fabricants en
coopération avec d’autres opérateurs ¢économiques pour ¢laborer et tenir a jour une procédure
systématique afin de recueillir et examiner I’expérience acquise de leurs dispositifs mis sur le
marché, mis a disposition ou en service (3). Le PMS a pour objectif d’identifier les potentiels
besoins afin d’appliquer immédiatement les actions correctives ou préventives nécessaires. Cette
activité est sous la responsabilité du fabricant. De plus, le PMS s’assure que le dispositif continue
a eétre compatible avec 1’état de I’art, qui correspond a un état de connaissances donné a un moment

donné.

Afin de mieux visualiser et comprendre la place de 1’état de 1’art au cours du temps, la figure

suivante illustre plusieurs zones dont celle de 1’état de I’art (40) :

- La zone critique ou « critical area » qui correspond a ’aire dans laquelle le fabricant ne
souhaite pas se retrouver car cela signifierait qu’il est trés en retard sur les avancées
scientifiques, que ses processus sont tout a fait obsolétes en regard de 1’actualité par
exemple.

- La«warning zone » peut représenter la période transitoire pendant laquelle le fabricant met
a jour ses processus afin de s’aligner avec 1’état de 1’art.

- Les zones « marketing edge », qu’on peut traduire par « avantage commercial », et « top
performers », par « haute performance », sont au-dela de I’état de ’art et traduisent une
avance considérable sur ce-dernier. Elles ne sont pas représentatives de la majorité des
fabricants.

- L’état de I’art correspond ainsi a la zone dans laquelle les fabricants devraient se trouver.
Elle signifie que ces-derniers maintiennent leurs processus en regard de 1I’environnement
actuel caractérisé par exemple par les avancées scientifiques, les innovations, les résultats
récents de nombreuses études, etc. L’état de I’art permet de dire qu’un fabricant tend a

améliorer constamment les performances ainsi que la sécurité de ses produits en fonction
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des connaissances actuelles. Il s’agit également d’une question d’éthique. Les produits mis
sur le marché sont comparables et seront préts a étre optimisés, améliorés en cas de

nouveaux €¢léments qui apporteraient un plus dans la balance bénéfice-risque.

State of the art

-
>

Marketing Edge

Top Performers

1

Critical area !

Figure 11 Schéma illustrant la place de I'état de I'art (QARAD)

4.1.2. Lavigilance

Elle n’a pas de définition précise dans le nouveau réglement. En revanche, elle constitue une
section complete de I’article 82 a I’article 87. Elle caractérise la marche a suivre en cas de survenue
d’un probléme quelconque en répondant a la question suivante : « Comment dois-je reporter le
probléme aux autorités et aux clients ? ». Ainsi, la vigilance correspond au report d’incidents

graves et des mesures correctives de sécurité (36).

Eudamed sera 1’outil de communication de référence une fois qu’il sera disponible. En effet, le
fabricant est responsable de la notification des incidents et mesures correctives de sécurité, de
I’enquéte ainsi que de I’analyse de ces-derniéres (37). Des délais impartis de notification ont été
réduits en comparaison a ceux stipulés dans I’ancienne directive. Il s’agit d’un délai maximal, les

incidents devront étre reportés deés que possible suite a I’enquéte.

Tableau 6 Comparaison des délais de notification d'incidents : IVDD vs IVDR (QARAD)

Incidents IVDD (98/79/EC) IVDR (EU 2017/746)
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Menace grave pour la santé | 2 jours 2 jours

publique

Mort ou détérioration grave | 10 jours 10 jours

non anticipée de la santé

Tous autres incidents 30 jours 15 jours

Les trois questions suivantes permettent de déterminer les critéres a remplir afin de reporter un

incident :

1. Quel est le probleme ? : Mauvaise fonction ou détérioration de la performance du dispositif
(par ex. la stabilité) ; faux positif ou faux négatif (en contradiction avec les performances
revendiquées) ; effets indésirables non anticipés ; interactions avec d’autres produits ou
substances ; thérapie inappropriée ; étiquetage non précis ou incomplet (IFU, document
promotionnel, etc.)

2. Quel est le lien avec le dispositif? : Apres 1’analyse, il faut établir le lien (supposé) avec le
dispositif.

3. Quelle est la gravité du probleme ? : Mort du patient ou mort de 1’utilisateur ; mort d’une autre

personne ; sévere détérioration de la santé ; etc.

4.1.3. La surveillance du marché

Selon I’article 64 de I’'TVDR, il s’agit de I’ensemble des activités réalisées et des mesures prises
par les pouvoirs publics pour vérifier et garantir que les dispositifs sont conformes aux exigences
de la législation d’harmonisation de I’Union applicable et ne compromettent pas la santé, la sécurité

ni tout autre aspect de la protection de 1’intérét public.

La surveillance du marché n’est pas directement sous la responsabilité des fabricants mais celle de
’autorité compétente soit de ’ANSM en France. Néanmoins, les fabricants seront impactés par les
¢tudes de performance effectuées par les autorités et devront se préparer a faciliter I’élaboration de

telles études requises par les autorités (« qui fait quoi ? » ; « comment ? » ; etc.).
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4.2. Les éléments du PMS

Les ¢léments du PMS sont divers. Nous distinguons trois types d’éléments selon leur accessibilité
et/ou leur disponibilité. Les ¢léments de base facilement accessibles sont les réclamations et les
incidents. Ensuite, les éléments moyennement accessibles et disponibles regroupent les discussions
clients et les rapports des services, la littérature scientifique ainsi que les actions et informations
des concurrents. Enfin les éléments clés et difficilement accessibles sont représentés par les
enquétes de satisfaction clients et les Post-Market Performance Follow-up. Cette hiérarchie est

représentée par la pyramide ci-dessous (40).

Competitive O
Inf, ti i
nformation — PMS Analysis

or Actions Q

J/

Published Literature

Service Reports, Customer
Discussions

/ Complaints and

Figure 12 Pyramide des données du PMS (QARAD)

De plus, nous scindons le PMS en deux catégories : PMS Proactif et PMS Réactif. Le PMS réactif
est I’approche la plus courante. Il regroupe plusieurs activités, entre autres, les réclamations clients
et les données de management du risque. Il est établi a travers la mise en place d’un systéme de
surveillance post commercialisation. Néanmoins, un systtme de PMS deviendra robuste si on
ajoute a ce systéme le volet proactif afin d’assurer la qualité des produits. Les mesures proactives
incluent entre autres, la revue de la littérature, les formulaires de retours d’expériences, les études
cliniques. Concernant cet aspect du PMS, le niveau et le type d’activité dépendent du risque du

produit.
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4.3. Elaboration du PMS

La mise en place du PMS est un processus complexe que nous aborderons plus en détails dans la
partie qui suit (40). Dans un premier temps, il faut établir un plan robuste qui définit les nombreuses

données d’entrée essentielles a collecter et organiser.

Dans un second temps, la rédaction d’un rapport selon la classe du produit permet de réunir les
données pratiques et de tirer des conclusions fiables sur la sécurité et les performances des produits.
Nous verrons ce que contiendra ce rapport et I’importance de la nouvelle classification dans sa
rédaction. De plus, nous évoquerons I’importance du PSUR, trés 1li¢ a la base de données
¢lectronique des dispositifs médicaux, EUDAMED. En outre, une nouvelle activité apparait dans
le nouveau reéglement, il s’agit du PMPF ou « Post Market Performance Follow-up », qui on le
verra s’intégre complétement au PMS et permettra notamment de suivre les performances des

produits déja marqués CE.

Dans un troisiéme temps, nous détaillerons le contenu du rapport de PMS et a fortiori du PSUR.
En effet, ces-derniers sont caractérisés par deux types de données entrantes : les données réactives
- qui sont déja établies, disponibles et donc directement récupérées pour les intégrer au rapport, et

les données proactives - qui sont générées a I’initiative du fabricant.

Customer Competitor
Feedback similar) products

=
. == A

Literature Review

P

Performance Evaluation sk Management
& Chnical Evidence TO Report

Figure 13 Flow-chart du PMS (QARAD)
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5. Cas pratique de la mise en place du PMS chez Immunotech, Beckman

Coulter

Dans le cadre de la sixieme année de Pharmacie et du mastere spécialis¢ Affaires techniques et
réglementaires des dispositifs médicaux proposé par Polytech Lyon, j’ai effectué un apprentissage
au sein du service Qualité et Affaires Réglementaires chez Immunotech, Beckman Coulter. La
société, basée a Marseille, est spécialisée dans les Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro, et
est I’un des leaders internationaux sur le marché. Ma mission principale a été notamment de mettre
en place le processus de surveillance post commercialisation ou Post-Market Surveillance selon le

nouveau reglement (EU) 2017/746.

La mise en place du processus de PMS se doit d’étre rigoureusement établie et déterminée. Il
regroupe de nombreuses informations provenant de nombreux services. Aussi, il requiert
I’¢laboration de nombreux éléments tels qu’un plan, des rapports, un suivi annuel selon les
produits, etc. Toutes ces activités associées a ce processus clé ainsi que les problématiques actuelles
et intéressantes, en regard de ma formation en affaires réglementaires, m’ont immédiatement

motivées a entreprendre ce projet de these.

5.1. Immunotech, Beckman Coulter Inc.
5.1.1.  Historique

Immunotech, fondé en 1982, développe des applications diagnostiques d’anticorps monoclonaux
a travers des activités de cytométrie en flux, qui aujourd’hui constituent le pdle d’activité Life
Sciences chez Beckman Coulter Inc., ainsi que des activités d’immuno-essais manuels.
L’entreprise débute la commercialisation des produits en 1984 (41). La société est installée pres
des laboratoires de la faculté de Luminy ainsi que d’autres centres hospitaliers et de recherche
importants en regard de son activité tels que I’Institut Paoli Calmettes et le CNRS Joseph Aiguier.
En 1986, Immunotech Marseille fait I’acquisition d’Immunotech Prague. Plusieurs filiales voient
le jour la méme année, dans la distribution en Allemagne et au Maroc. En 1995, Coulter achete

Immunotech pour fusionner avec Beckman en 1997. La société Beckman Coulter est née, et joue
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un role de leader a 1’échelle mondiale dans la cytométrie et ’instrumentation pour 1’analyse

cellulaire.

5.1.2.  Beckman et Coulter : des inventeurs entrepreneurs

Beckman Coulter nait en 1997 suite a la fusion des deux entités, Beckman et Coulter (42).
L’histoire débute en 1935 avec la création de Beckman Instruments par le Dr Arnold O. Beckman.
11 bouleverse le marché des laboratoires en commercialisant le premier pH-métre au monde. A coté
de cela, les freres Wallace et Joseph Coulter fondent en 1958 Coulter Corporation, spécialisée dans
I’instrumentation. Le produit phare de Coulter est une méthode électronique automatisée de
comptage et d’analyse des cellules sanguines.

La société, résultat de la fusion entre Beckman et Coulter, s’est démarquée au fil des années grace
a son potentiel d’innovation. Elle connait aujourd’hui un rayonnement a 1’international dans le
domaine du diagnostic clinique.

En 2011, Danaher acquiert Beckman Coulter et divise cette derniére en deux entités, Diagnostics
(Brea, Californie) et Life Sciences (Indianapolis, Indiana). La figure ci-dessous schématise le
portfolio des nombreuses sociétés acquises par Danaher. Ce dernier réunit plusieurs sociétés

innovantes en sciences et technologies qui se focalisent sur I’environnement, la dentisterie, le

Test & Dental Life Sc[ences
Measurement & Diagnostic

diagnostic, etc.
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Figure 14 Portfolio Danaher (Beckman Coulter)
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5.1.3. Le site de Marseille

Beckman Coulter Marseille, ou Immunotech, réunit plus de 200 employés autour de ses
nombreuses activités et différents services essentiels a la production de produits performants et
conformes aux réglementations internationales : de la R&D au Marketing, en passant par les
affaires réglementaire ou la production. Par ailleurs, le site de Marseille interagit avec de nombreux
sites Beckman a 1’échelle mondiale comme I’illustre la figure ci-dessous (41). En effet, le si¢ge
social de la société est a Brea. Aussi, les sites BEC a 1’étranger ont plus ou moins les mémes

services et activités.

3¢

J ‘
F Y A

Y-

Figure 15 Interactions majeures du site de Marseille et des sites BEC internationaux (Beckman Coulter)

5.1.4. Les pdles d’activités

Les activités du site se divisent en deux catégories : Diagnostics (Dx) et Life Sciences (LS) (41).
La premiére, Diagnostics (Dx), concerne le développement et la production d’immuno-essais

permettant de détecter et de quantifier les molécules des fluides biologiques tels que les marqueurs

tumoraux (leucémie : CD19), les hormones, etc.
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Labelled Antibody —
Alkaline Phosphatase)

Analyte to detect

Antibody coated on a bead

Figure 16 Schéma d'un anticorps conjugué (Immunotech)

La seconde, Life Sciences (LS), se focalise sur le développement et la production de réactifs de
cytométrie en flux qui permettent quant a eux de détecter et quantifier les cellules dans les fluides

biologiques tels que les antigénes présents sur ces-dernieres.

Figure 17 Schéma d'un anticorps conjugué a un fluorochrome (Immunotech)

5.1.5.  Quelques mots sur la cytométrie en flux

La cytométrie en flux est une technique permettant de faire défiler des particules, molécules ou
cellules a grande vitesse dans le faisceau d’un laser, en les comptant et en les caractérisant. Au
préalable, chaque cellule est marquée par des anticorps fluorescents. Chaque anticorps est
spécifique d’un type de cellule a identifier dans 1’échantillon sanguin. C’est la lumiére réémise (par
diffusion ou fluorescence) qui permet de classer la population suivant plusieurs criteéres et de les
trier (43).

La cytométrie en flux est définie comme I’étude précise des particules isolées ou de cellules,

bactéries, etc. (vivantes ou mortes) entrainées par un flux liquide ou gazeux. C’est une technique

87

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)



de caractérisation individuelle, quantitative et qualitative de particules en suspension dans un

liquide.

e . W ou microplaque
: e
* Poubells

Figure 18 Représentation schématique d'un cytométre en flux (d’aprés SPENCER BROWN ISV)

Cette technique permet de mesurer les paramétres de cellules dans un flux, ¢’est-a-dire d’examiner
une a une les particules d’une suspension cellulaire et d’en déterminer certaines.
De plus, cette technologie utilise des anticorps fluorescents dirigés contre des molécules. Plusieurs
parameétres entrent en jeu :

» La suspension cellulaire : sang, moelle, lignées cellulaires,

» Les réactifs : les anticorps fluorescents,

» L’équipement : le cytométre et le logiciel d’analyse.

Immunotech a pour but d’apporter a la communauté médicale les outils précis et variés afin que les
analyses soient rapides et fiables. Cela passe par deux technologies a maitriser et a améliorer :

1) La génération des anticorps conjugués a des fluorochromes a travers la mise en place
d’une méthodologie de conjugaison, d’analyse de la fluorescence et de caractérisation
des fluorochromes ;

2) Le marquage des cellules et des réactifs de lyse par la préparation des suspensions

cellulaires, du marquage extracellulaires et d’épitopes intracellulaires.
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5.2. Exemple d’un marqueur de la septicémie : le CD64

5.2.1. Géneéralites

5.2.1.1. Leplan de PMS
Le processus de PMS doit se baser sur un Plan. Il est établi selon les exigences énoncées dans la

section 1 de I’annexe III du nouveau réglement UE 2017/746. Le Plan de PMS répertorie et utilise

les informations venant des éléments suivants :

* Les incidents graves, les actions correctives,

* Les enregistrements liés aux incidents non sérieux et les données sur des effets indésirables,

* Les rapports de tendance,

* Retours d’expériences et réclamations reportés par les utilisateurs, distributeurs et
importateurs,

* Informations disponibles publiquement concernant les dispositifs médicaux similaires.

Le plan doit couvrir de nombreux aspects, notamment (40):

» Constituer un processus systématique et proactif de collecte d’informations ;

» Caractériser correctement les performances des dispositifs et permettre de les comparer a
des produits similaires disponibles sur le march¢ ;

» Définir des méthodes d’évaluation de collecte de données appropriées et efficaces ;

* Mettre en place des indicateurs et des valeurs seuils appropriés qui seront utilisés dans
I’évaluation en continue de 1’analyse du rapport bénéfice risque ainsi que de la gestion de
risques ;

«  Etablir des méthodes et outils appropriés et efficaces afin d’investiguer sur les réclamations
et analyser les expériences relatives au marché collectées a ce sujet ;

* Implémenter des protocoles et méthodes afin de gérer les événements sujets a des rapports
de tendance, incluant les méthodes et protocoles permettant d’établir une augmentation
statistiquement significative de la fréquence ou de la sévérité des incidents ;

» Référencer les procédures des fabricants qui permettent de répondre aux obligations les
concernant quant a la surveillance post commercialisation ;

* Mettre en place des procédures systématiques afin d’identifier et initier les mesures

appropriées et notamment des actions correctives ;
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» Caractériser des outils efficaces d’identification des dispositifs pour lesquels des actions

correctives peuvent étre nécessaires ;

« Etablir un plan de PMPF ou justifier les raisons pour lesquelles ce dernier n’est pas

applicable.

5.2.1.2.  Lerapport de PMS et le PSUR
Le rapport de PMS est obligatoire pour toutes les classes de produits quelle que soit sa classe (A,

B, C ou D). Il s’agit du résumé des résultats et des conclusions des analyses des données de post
Market surveillance établies dans le plan de PMS. Le rapport doit étre rendu disponible sur
demande des organismes notifiés et de I’autorité compétente. Il fait partie intégrante du dossier

technique (3).

A ce rapport s’ajoute un second rapport qui concerne exclusivement les dispositifs de classes C et
D que nous appellons le PSUR ou « Periodic Safety Update Report » (12). Il répertorie les mémes

informations listées dans le rapport de PMS auxquelles s’ajoutent trois éléments importants :

1) Les conclusions de la détermination du rapport bénéfice-risque,
2) Les résultats du PMPF,

3) Le volume des ventes du dispositif et si possible la fréquence d’usage du dispositif.

Le PSUR doit étre mis a jour annuellement. Pour les classes D, il est transmis a I’organisme notifié
chaque année et il sera publié sur EUDAMED en méme temps que son évaluation par I’ON. Pour
les classes C, il doit étre disponible sur demande pour 1’organisme notifi¢ et I’autorité compétente.

Enfin, le PSUR fait également partie du dossier technique.

Le flow-chart qui suit permet de mieux comprendre dans quelles mesures un rapport de PMS et/ou
un PSUR est (ou sont) nécessaire(s). De plus, il permet de rendre compte de la fréquence de mise

a jour imposée par 'IVDR.
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required plan

Figure 19 Flow chart récapitulatif : PMS report et/ou PSUR (Immunotech, BEC)

5.2.1.3.  Le Post Market Performance Follow-up (PMPF)
I1 s’agit d’un processus spécifique complétement intégré au Post Market Surveillance comme le

stipule I’article 10 de I'IVDR. Le PMPF est une étude de performance réalisée sur un produit déja
marqué CE dans le but d’approfondir 1’évaluation de ce dispositif (44). Cette étude concerne le

cadre normal des conditions d’utilisation du produit. (Article 70).

Le PMPF est directement concerné par la partie B de I’ Annexe III du nouveau réglement 2017/746.
En effet, ce processus apparait dans le PMS proactif, il s’agit de la partie dont le fabricant prend

I’initiative. Nous pouvons 1’assimiler a la mise en place d’une continuité des é¢tudes de performance
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apres commercialisation afin de soutenir le marquage CE. A noter, les organismes notifiés peuvent

exiger de fournir un PMPF comme I’indique clairement le paragraphe 3 de I’article 51 de I'TVDR.

De plus, I’évaluation des performances ainsi que la documentation associée devront étre mis a jour
tout au long du cycle de vie du dispositif concerné a 1’aide des données obtenues a travers

I’¢laboration par le fabricant du plan de PMPF (paragraphe 6 Article 56).

Les résultats du PMPF doivent étre analysés et documentés dans un rapport d’évaluation du PMPF.
Dr’ailleurs, ce dernier permettra la mise a jour du rapport d’évaluation des performances qui fait
partie du dossier technique. Néanmoins, si le fabricant estime que la réalisation d’un PMPF n’est
pas nécessaire ou appropriée pour un dispositif en particulier, il devra le justifier et le documenter

dans le rapport d’évaluation des performances.

Les objectifs du Post Market Performance Follow-up sont les suivants (45):

* Confirmer la sécurité et les performances du dispositif pendant toute sa durée de vie ;

* Identifier les risques auparavant inconnus, les limites liées a la performance et les contre-
indications ;

» Identifier et analyser les risques émergents sur la base de preuves factuelles ;

» Garantir I’acceptabilité continue des preuves cliniques et du rapport bénéfice/risque ;

» Identifier les potentiels mauvaises utilisations systématiques.

Comme évoqué plus haut, il est essentiel d’¢élaborer un plan de PMPF et de le suivre. Ce dernier

doit contenir les éléments suivants :

* Les méthodes et procédures générales du PMPF a appliquer, telles que la collecte de
I’expérience clinique acquise, les commentaires des utilisateurs, I’examen de la littérature
scientifique et d’autres sources de performance ou de données scientifiques ;

* Les méthodes et procédures spécifiques au PMPF a appliquer telles que les essais
circulaires et autres activités d’assurance qualité, les études épidémiologiques, 1’évaluation
des registres de patients ou de maladies, des banques de données génétiques ou des études

de performance cliniques aprés commercialisation ;
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5

Une justification de I’adéquation des méthodes et procédures visées par les deux points
précédents ;

Une référence aux parties pertinentes du rapport d’évaluation des performances et de la
gestion des risques ;

Les objectifs spécifiques a atteindre par le PMPF ;

Une évaluation des données de performance relatives aux dispositifs similaires ou
équivalents, et a I’état de I’art ;

Une référence a toutes les spécifications communes pertinentes, normes harmonisées
lorsqu’elles sont utilisées par le fabricant, et des conseils pertinents sur le PMPF ;

Un calendrier détaillé et suffisamment justifi¢é des activités liées au PMPF, telles que

I’analyse des données et leurs notifications, qui seront entrepris par le fabricant.

2.2. Le PMS réactif

5.2.2.1. Les réeclamations clients
52.2.1.1. Quelques définitions : Réclamations, retours clients et logistiques

Une réclamation client ou un retour client (CF) est 1’expression d’une insatisfaction, d’une piste

d’amélioration adressée a une entreprise, liée a un produit ou un processus, ou une réponse est

explicit

ement ou implicitement requise (46). Elles peuvent étre de différents types. Le tableau ci-

dessous les récapitule.

Tableau 7 Niveaux de CF et définitions (Beckman Coulter Marseille)

Niveau

réclamation/7ype de | Définitions

retours

de

clients (CF)

Réclamation sécurité | jétérioration de la santé dii 4 un produit du fabricant, ou si la déficience

niveau

Type 1

Tout rapport de blessure, de décés ou d’éveénement entrainant une

1 alléguée pourrait potentiellement conduire a la mort, a des blessures ou
a une détérioration médicale de la santé d’un patient, d’un opérateur

ou d’une autre personne si le défaut relevé devait se reproduire.
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Niveau de
réclamation/Type de

retours clients (CF)

Définitions

Exemples : Mauvaise interprétation des résultats ; mauvais diagnostic ;

hospitalisation ; résultats générés erronés ou incorrects, etc.

Réclamation qualité

niveau 2 ou niveau 3

Type 2 ou 3

Tout rapport faisant état d’un défaut présumé d’un produit du fabricant
qui n'entraine pas la mort, des blessures ou une détérioration de la santé
d’un patient, d’un opérateur, ou de toute autre personne si le défaut

allégué devait se reproduire.

Niveau 2 : Ce sont les réclamations qui nécessitent une investigation
supplémentaire. Celle-ci peut étre : un suivi des clients, une enquéte
sur les pieces ou échantillons retournés, le probleme lié a 1’étiquetage,

une enquéte sur les erreurs d’utilisation, etc.

Niveau 3: Ce sont les réclamations qui ne nécessitent pas

d’investigation supplémentaire.

Exemples : Délais d’obtention des résultats qui n’ont pas entrainé de
délais de traitement ou de diagnostic; défaut de performance ;

I’étiquetage contenant des erreurs ou informations manquantes, etc.

Processus

opérationnel

Type 3

Retour d’expérience fourni par le client qui concerne les services

opérationnels ou le support d’activités assurés par le fabricant.

Exemples : problémes associés aux processus locaux de vents, de
support d’activités ; problémes associés au manque de communication

réglementaire ; rapidité de réponse aux clients, etc.

Retour d’expérience

produit

Type 4

I1 s’agit d’une suggestion du client concernant les produits du fabricant
qui sera récupérée et prise en compte pour des futurs produits ou
services ainsi que des futures améliorations quant aux produits déja

existants.
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Niveau de
réclamation/7Type de | Définitions

retours clients (CF)

Exemples : Améliorations du matériel informatique ou des logiciels ;
recommandations  d’ergonomie ou d’interface  utilisateur ;
modifications liées au packaging ; étiquetage peu clair pour les clients,

etc.

Toute communication écrite, électronique ou orale qui allegue des
lacunes ou problémes liés a I’identité, la qualité, la durabilité, la
fiabilité, la sécurité, I’ergonomie 1’efficacité ou les performances liés
Logistique a la logistique. Les problémes de processus concernent la distribution,

T le transport, le stockage ou les commandes chez le fabricant.
ype 5

Exemples : délais de livraison ; livraisons dont le conditionnement
secondaire est endommagé mais le conditionnement primaire est

intact ; erreurs de stockage ; précision des prises de commandes, etc.

Un des criteéres suivants doit étre vérifié afin d’affirmer qu’il ne

s’agisse pas d’un retour client :

. 6) La tache n’était qu’une demande
Pas de retour client ) q
7) Maintenance préventive de routine sans aucun autre service réalisé
8) Installation de I’instrument sans aucun autre service réalisé

9) Instrument déplacé sans aucun autre service réalisé

52.2.1.2. Exigences des retours clients
Chaque déficience alléguée constitue un enregistrement unique dans le systeme de gestion des

réclamations. En effet, cet enregistrement restera unique méme si le probléme concerne plusieurs

patients ou instruments (47).
Exemples :

» Une fuite entrainant des résultats erronés : 1 enregistrement ;
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 Une fuite entrainant des résultats erronés et une livraison recue endommagée: 2
enregistrements ;

* 20 patients affectés par le méme réactif : 1 enregistrement ;

* Un changement observé dans le controle qualité de plusieurs instruments utilisant le méme
produit : 1 enregistrement ;

* Un seul échantillon produisant des résultats erronés sur plusieurs instruments: 1

enregistrement.

52.2.1.3. Informations et données requises
Il est nécessaire de réunir un certain nombre d’informations afin de pouvoir reporter une

réclamation client (47):

* Le nom du produit,

* Le numéro unique d’identification (UDI) (si applicable),

* Le nom du fabricant et ses coordonnées (adresse postale, adresse mail, numéro de
téléphone) ainsi que les coordonnées de la personne contact,

* La nature et les détails de I'événement reporté, y compris des pieces jointes pouvant étre
pertinentes,

* Les informations liées au nombre de patients affectés ainsi que leurs données associées (si
applicable),

» La date a laquelle 1'événement a été regu par le fabricant,

» La date a laquelle 1'événement s’est produit,

* Le pays d’origine,

* Les informations liées a tout type d’éveénement indésirable (mort ou blessure grave).

Le tableau ci-dessous répertorie quelques questions associées aux types de CF (48) (Sécurité,
Qualité, Logistique, etc.). A titre d’exemple, I’Annexe 3 répertorie quelques questions liées aux

réclamations clients qu’Immunotech, Beckman Coulter utilise dans la gestion de ses CF.
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Tableau 8 Types de CF et questions associées (Beckman Coulter Marseille)

Questions pour
réclamations
liées a la
sécurité
Résultats

erronés

*  Un des éléments suivants serait-il lié a la réclamation ? (Mort,
blessure, etc.)

* Une modification du traitement du patient serait-il lié a la
reclamation ? (Si oui, expliquer le changement)

* Les résultats sont-ils considérés comme erronés ? (Par exemple :
pas de reproductibilité, ne correspond pas a la méthode de
référence, etc.)

*  Combien de résultats erronés ont éte genérés ?

*  Quelle était I’apparence de [’échantillon ? (Lipidique, normal,

etc.)

Questions pour
réclamations
liées a la
sécurité
Mauvaise

identification

»  Combien d’échantillons ont mal été identifiés ?

*  Comment le client a pu savoir que [’échantillon a mal été identifié
?

*  QOu a été détecté la mauvaise identification ?

*  Des questions sur le code barre : Quel lecteur de codes-barres a

ete utilise ? Quel est le vendeur de lecteur de codes-barres ?

Questions pour
réclamations
liées a la
sécurité
Exposition

générale

*  Ya-t-il eu un impact sur les résultats du patient ?
» Existe-il un controle ou une gestion des risques quant a
[’exposition ?

*  Que faisait l'opérateur avant/pendant/apres [’incident ?

Questions pour
réclamations
liées a la

sécurité

*Fumée :

e Le laboratoire a-t-il été évacué ?

e Le client a-t-il observé des étincelles ?

*  *Choc électrique :
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Selon le type *  Quelle partie de I'instrument ou du corps de l’opérateur a été

d’exposition impliqué dans le choc ?
*Seringue :

* Le sang était-il infecté ?

* Decrire le point d’entrée de la seringue ainsi que la blessure.

+  *Sang :

*  Ya-t-il une exposition a une plaie ouverte ou une muqueuse ?
*Produit chimique :

» Deécrire le produit chimique en question.

Questions pour *  Quel liquide a fuité ?
des réclamations *  Ou la fuite s est produite ?
Fuites »  Est-elle contenue ou dispersée ?
*  Quel volume de produit a fuité ?

NB : Une photo de la fuite est appréciée.
Questions pour »  S’agit-il d’un probleme de livraison ?
réclamations * Le client a-t-il besoin d’un produit de remplacement ?
Logistique »  Fournir les informations concernant la commande : date, numéro

de commande, etc.

52.2.14. Les objectifs
En effet, une bonne gestion des réclamations et/ou retours clients consiste a aider le client a

formuler clairement toutes les suggestions ou remarques dans le but d’améliorer les performances
de I’entreprise (45). C’est pourquoi, les objectifs listés ci-dessous sont vari€s et essentiels car ils

permettent notamment de :

e Garder de bonnes relations avec les clients ;
e Restaurer la confiance afin de le satisfaire a nouveau ;
* Fidéliser le client et préserver le « capital client » qui est une source de profit pour la sociéte ;

* Acquérir de nouveaux clients ;
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» Eviter de perdre des clients qui s’en iraient vers la concurrence ;

e Tirer des legons des réclamations afin d’améliorer les produits et/ou services, et mieux
développer I’activité de I’entreprise ;

» Préserver 'image et la réputation de la société ;

* Pérenniser le niveau d’affaires de I’entreprise.

5.2.3. Le PMS proactif

5.2.3.1.  La littérature scientifique

523.1.1. Qu’est-ce qu’une revue de littérature scientifique ?
Une revue de littérature scientifique a un objectif bien particulier. C’est pourquoi, certains éléments

caractéristiques la décrivent, permettent son identification et doivent s’appliquer a cette derniére

(49).

En effet, la revue de la littérature est la collecte, I’analyse et I’organisation de plusieurs articles ou
textes de contenu scientifique, dans le but de fournir une vue globale du progres scientifique dans
un domaine. Elle décrit les recherches menées, notamment une mise a jour des questions qui ont
¢été soulevées. De cette maniére, les chercheurs, doctorants et étudiants peuvent comprendre 1’état
de recherche du sujet qu’ils étudient. Il ne s’agit pas d’une simple enquéte scientifique. C’est un

exercice qui demande de la réflexion et une certaine créativité.
En outre, cette revue peut se présenter sous deux formes :

1) D’un article entier : dans ce cas, I’article est organisé de telle sorte a refléter I’état de la
recherche ;

2) D’une partie d’article de recherche : il s’agit d’un paragraphe qui résume 1’état de 1’art
afin de contextualiser la recherche. Nous pouvons insérer cette partie dans un article ou

I’¢étaler de fagon a pouvoir présenter un tout nouveau concept.

Par conséquent, la taille d’une revue de littérature varie. Selon sa taille, son contenu sera plus ou

moins synthétisé (50).

Lorsqu’elle fait partie d’un article de recherche, la revue de littérature scientifique se trouve
généralement au début de I’article. Il peut faire I’objet d’une section distincte ou d’une partie de

I’introduction. Cette position lui permet de mettre en avant le contexte de la recherche :
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développement de la recherche, derniers progres, doutes persistants, etc. Dans certains types
d’articles, notamment les articles hypothétiques et déductifs, il est possible d’inclure une partie de

chaque hypothése dans le processus de développement.

Ce processus relie et passe en revue plusieurs contenus scientifiques tels que des livres ou articles.

Cette évaluation peut étre accompagnée d’autres éléments :

* Une introduction et un résumé synthétisant et récapitulant le contenu,

* Une breve explication du sujet telle que la définition des concepts généraux,
* Des tableaux, schémas, graphiques accompagnant le texte,

* Quelques lignes soulevant de nouvelles questions liées au sujet,

* Une bibliographie réunissant I’ensemble des ¢léments de la littérature abordés.

523.1.2. Revue de la littérature en 3 étapes du CD64
52.3.1.2.1. Etape 1 : rechercher les informations

La premicre étape consiste a définir et découvrir les informations générales liées a ce marqueur.
L’établissement de la sélection de la source principale permet d'explorer le sujet en profondeur

(49).

Tout d’abord, il est primordial de définir le sujet. Ici, nous souhaitons axer notre recherche sur
I’utilit¢ du CD64 dans la détection de la septicémie chez les patients hospitalisés. Qu’il soit
prédéfini ou encore a définir, le théme doit €tre sujet a réflexion. En effet, il existe de nombreux

sujets dans de nombreux domaines et parfois il peut étre difficile de choisir.

Les quelques suggestions qui suivent peuvent nous aider a choisir un sujet de départ pour la revue

de la littérature :

* Accéder a des sujets qui nous intéressent ou qui ne sont pas entierement nouveaux pour
nous : nous avons des pistes que nous souhaitons approfondir ;

» Penser a I’ensemble des lecteurs : quels types de lecteurs seraient intéressés par ce sujet ?
est-ce le type de lecteurs que nous désirons pour la future revue de la littérature ?

* Ne pas étre trop perfectionniste : souvent il existe déja beaucoup d’études sur le sujet et il
faudrait de nombreuses années pour les lire. Il est important de faire preuve d’esprit critique

sur certaines de ces sources.
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Ensuite, il s’agit d’entamer les recherches. Apres avoir sélectionné un sujet, nous devons lire
beaucoup de contenus, d’articles notamment, afin de mieux le comprendre et de préparer la
sélection. Cette étape peut étre longue et difficile, néanmoins, elle reste essentielle. Pour nous aider,
nous utilisons des logiciels tel que Zotero par exemple. Ce dernier permet d’organiser les contenus
(ouvrages, articles, etc.) dans une bibliothéque en ligne. De cette fagon, nous gardons une certaine

tragabilité de chaque lecture.

Enfin, dans cette recherche d’informations, nous établissons une sélection des sources principales,
articles et livres scientifiques sur le sujet. Dans le cadre de notre recherche, nous avons décidé de
nous focaliser sur la base PubMed qui répertorie un contenu trés qualitatif et ouvert a tous. Ensuite,
vient 1’étape de sélection des articles. Pour une revue de littérature, il est préconisé¢ d’en choisir
d’analyser une centaine grand maximum. Afin de nous aider a choisir ces sources qui sont trés
souvent des études cliniques (de cas ou méta analyse), nous pouvons nous poser les questions

suivantes :

* Le cadre de I’étude est-il bien défini dans I’article choisi ?
. 414 ‘Jectionné né to-il lvse ?
L’¢lément sélectionné nécessite-1l une analyse ?
» Existent-ils des ¢léments anciens ou nouveaux qui pourront fournir une perspective aux

analyses ?

5.2.3.1.2.2. Etape 2 : Analyser les sources sélectionnées

Dans un second temps, il est nécessaire d’analyser les sources précédemment sélectionnées. Pour
cela, il est primordial d’étre méthodique : la prise de notes, la classification et I’analyse doivent

étre rigoureusement effectuées (49).

Il faut lire attentivement chaque ¢lément sélectionné pour la revue de la littérature et I’annoter.
Cette étape doit étre effectuée de maniere organisée. Nous pouvons regrouper les notes dans un
fichier et noter chaque idée intéressante pour ne pas 1’oublier. D’ailleurs, certains logiciels incluent

des gestionnaires de citations, des fonctions de « mind mapping » et de « brainstorming ».

Ensuite, il est nécessaire d’effectuer un tri des sources analysées. Cette premicre classification
permettra de construire un plan de revue de la littérature. Selon I’organisation choisie, nous

déterminerons la forme de la revue de littérature. Il en existe deux types :
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1) La revue de littérature exhaustive : il s’agit d’une revue compléte, développant chaque
source qu’il mentionne (livres, articles, etc.).

2) La « mini-revue » : il s’agit d’une revue moins complete que la précédente, car elle
laisse peu de place au développement. Par définition, elle est plus synthétique et son

raisonnement est plus direct.

Les éléments de la revue de littérature peuvent étre classés en fonction des problémes qu’ils
résolvent ou des limites établies. Des points communs doivent pouvoir les lier ou les séparer en
plusieurs groupes. Nous avons ainsi établi un systeme de couleurs afin de classer les articles selon

trois axes :

- S’ils étaient favorables a notre problématique de départ soit que le CD64 serait un
marqueur potentiellement efficace de la septicémie ;
- S’ils étaient défavorables a notre problématique ;

- S’ils apportaient des éléments nouveaux.

Suite a cela, 1’analyse et la critique doivent étre conduites. Il n’est plus question de lecture
découverte mais de commenter les défauts et les qualités des études. Les quelques questions qui

suivent peuvent orienter les réflexions potentielles :

* Pour chaque étude, quelles sont les limites ? Existent-ils des zones d’ombre qui nécessitent
une clarification ?

* Qu’est ce qui n’est pas ou peu mentionné dans toutes les sources ?

» Existent-ils des éléments sujets a des débats potentiels ?

* Notons-nous des questions de recherche émergentes ?

L’analyse peut également se concentrer sur les références, les méthodologies et les interprétations

de différentes études.

5.2.3.1.2.3. Etape 3 : Organiser les informations et rédiger

La troisieme et derniére étape décrit les phases d’organisation des informations et de rédaction
(49). Avant tout, il faut trouver une structure cohérente. En régle générale, une revue de littérature

aborde les trois points suivants :

1) Les recherches majeures (anciennes et récentes) menées dans le domaine étudié ;

2) Les questions de recherche qui émanent du sujet analysé¢ ;
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3) Les principaux points discutés a travers les sources étudiées.

Dr’ailleurs, afin de mieux interpréter et comparer certaines données, des schématisations
(graphiques, tableaux, figures) peuvent étre utilisées. Elles sont parfois plus faciles a comprendre
qu’un texte. Ces-derni€res peuvent représenter des périodes, des méthodes, des résultats ou méme

des études bibliométriques.

Chaque revue de la littérature s’organise librement. Il n’y a pas de structure fixe car son
organisation dépend des éléments qu’elle contient. Dans 1’idéal, la structure analytique devrait
clarifier tous les ¢léments de la littérature et les relier. La revue de la littérature explore un sujet

sous une nouvelle perspective et peut montrer le point de vue original ainsi que la valeur ajoutée.

Aussi, une attention particuliére est attachée au style de rédaction d’une revue. En effet, il doit
correspondre au style scientifique. En raison du grand nombre de sources citées, une attention
particuliere doit étre portée a la cohérence entre le temps (présent, passé) et la parole (active ou
passive). Ce contenu doit utiliser des connecteurs logiques qui présentent de nombreux éléments
les uns apres les autres. Cela rend le contenu fluide et met I’accent sur le choix de 1’organisation

du contenu.

5.2.3.1.3. Les principes importants de la revue de la littérature
Afin de mieux appréhender la rédaction d’une revue de la littérature, quelques principes essentiels

sont a prendre en compte (51) :

* Larevue doit apporter une vraie plus-value, une perspective novatrice ;

* Tout commentaire de littérature peut étre potentiellement lu par son auteur, ainsi il est
important de bien construire 1’argumentaire ;

» I faut éviter de mélanger des sources trop ¢loignées ou de mettre en relation des auteurs
qui ont des positions trés différentes sur un méme sujet ;

* Une critique littéraire n’est pas seulement théorique ou didactique : la plupart des personnes
qui lisent une revue de la littérature connaissent déja le sujet, ainsi il faut éviter les exemples
ou explications trop basiques ;

* Les références utilisées doivent étre reliées entre elles en évitant 1’effet catalogue qui rend

la lecture de I’article désagréable ;
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» Il est préférable d’éviter les autocitations : elles diminuent la criticité du contenu.

5.2.3.14. Exemple d’outil de revue de la littérature : mise en place d’une
matrice d’évaluation des articles scientifiques
Immunotech, Beckman Coulter a décidé de se focaliser sur la recherche de la littérature scientifique

afin de prouver I’efficacité clinique de ses produits. Nous avons donc élaboré une stratégie de
recherche afin de pouvoir affirmer que les revendications cliniques d’Immunotech sur ses produits

soient supportées ou non par la littérature.

Cette stratégie implique donc de mettre en place une méthodologie de recherche robuste et
pertinente. De plus, il faut s’assurer que chaque collaborateur applique la méme méthodologie de

recherche afin d’éviter des biais et des différences d’analyse selon les produits.

Afin d’évaluer la pertinence scientifique des articles sélectionnés pour la clinique, nous avons mis
en place une matrice ou checklist interne a Immunotech et a notre équipe. En effet, cette matrice a
pour objectif d’harmoniser la lecture des articles par I’ensemble des collaborateurs, d’optimiser
I’extraction des informations utiles et intéressantes retrouvées dans les articles et d’évaluer

efficacement la pertinence de ces articles grace a la cotation en une vingtaine de critéres.

Nous avons ainsi listé plusieurs éléments essentiels retrouvés dans de nombreux articles
scientifiques de qualité tels que la présence d’un extrait, d’une conclusion, de 1’échantillonnage,
du nombre de patients inclus, des critéres d’inclusion et d’exclusion, comme détaillés dans la figure
qui suit. En tout, nous avons déterminé une vingtaine de points. Ainsi, un article qui comptabilise
un nombre de points proche de vingt est considéré comme étant pertinent. En paralléle, nous nous
sommes appuyés du guide de la HAS sur le niveau de preuve et la gradation des recommandations
de bonne pratique (50). En effet, ce dernier nous a permis de définir la puissance de 1’article. Nous
avons combiné les deux méthodes afin de rendre la recherche de la littérature scientifique robuste.
Nous avons pu classer les articles selon leur pertinence et puissance en combinant les informations

préétablies.

En résumé, grace notamment a cette matrice et aussi au consensus d’experts que constitue notre
équipe, nous avons pu conclure efficacement sur les articles et a fortiori sur les revendications

cliniques établies par I’entreprise et notamment sur le rapport bénéfice/risque, le niveau de risque
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et la sécurit¢ des produits en question. Il s’agit d’une méthode puissante d’évaluation des

performances cliniques des produits Beckman Coulter.

L{j{ﬁ‘{,‘;‘“ Uinical performance evaluation checklist MRS-ORA-772-2777

1
| Pubilication information

First Author: Year:, Jourral:
Title ;
Type of publication: HASgrade: A OB OC
SROR Checklist
Section Criteria e Fresence | Comiments
Title & Abstract | Tite & Abstract S1/52 O
) Problem formulation 53 O
Introduction
Purposefre=search question 54 O
Qualitative approach 55 [}
Context 58/57 a
Sampling strategy 5B ]
Ethical issues 53 ]
Datz collection methods 510 O
Methods = — i
gai:stcrc:::z:omn technologies 11 -
Urits of study 512 ]
Datz processing 513 ]
Data analysis 1% O
T | | o
Synthesis B interpreta tion 516 O
Results
Lirks to empirical data 517 [}
Integration toprior worlk,
| o it |y | o
Limitations 519
Other Conflicts of interest/Tanding | 520/521 ]
Score

Figure 20 Recto de la check-list d’évaluation des performances cliniques (BEC)
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Figure 21 Verso de la check-list d’évaluation des performances cliniques (BEC)

52.3.1.5. Les avancées de notre recherche concernant I’implication du CD64
dans le diagnostic de 1’état septique

Notre recherche de la littérature scientifique a permis d’affirmer que de nombreuses études de haut
niveau de preuve vont dans le méme sens que notre problématique de départ. Par exemple dans
I’'une d’entre elles, menée par Chun-Fu Yeh, qui compare trois biomarqueurs (CD64, protéine
réactive C et la procalcitonine) dans I’identification d’un état septique, le CD64 est largement décrit
comme un biomarqueur précis pour le diagnostic de 'infection chez les patients adultes atteints du
syndrome septique (52). Une revue systématique et une méta-analyse ont été réalisées pour évaluer
la précision diagnostique du neutrophile CD64, en le comparant a la protéine C-réactive (CRP) et
a la procalcitonine (PCT) pour le diagnostic de l'infection chez les patients adultes atteints du

syndrome septique, sur la base des critéres du sepsis. Les recherches ont été notamment effectuées
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a I’aide de la base de données PubMed. Les études originales rapportant la performance du
neutrophile CD64 pour le diagnostic de la septicémie chez les patients adultes ont été retenues. La
sensibilité, la spécificité et I’aire sous la courbe (SROC) ont été calculées. La sensibilité et la
spécificité combinées des neutrophiles CD64 pour le diagnostic de l'infection chez les patients
adultes atteints du syndrome septique étaient de 0,87 (IC a 95% 0,80-0,92) et de 0,89 (IC a 95%
0,82-0,93), respectivement. L'aire sous la courbe SROC est de 0,94 (IC a 95% 0,92-0,96). En
conclusion, chez les patients adultes atteints du syndrome septique, les taux de neutrophiles CD64
sont un excellent biomarqueur avec une précision modérée surpassant les déterminations de la CRP
et du PCT.

En conclusion, la recherche liée a la littérature scientifique constitue une réelle opportunité dans
I’affirmation de nouvelles potentialités de produits déja mis sur le marché. Les nombreuses études
menées permettent d’apporter des précisions et la preuve de 1’efficacité de certains DMDIV. De la
méme maniere, elles peuvent réfuter des croyances en regard de certains produits déja
commercialisés et qui manquaient de justifications basées sur les preuves. Ainsi, nous comprenons

naturellement I’importance attribuée a la recherche de la littérature dans le nouveau réglement.

5.2.3.2.  Evidences cliniques

523.2.1. Introduction
Le nouveau reglement 2017/746 met 1’accent sur la nécessité pour les fabricants de démontrer les

preuves cliniques pour leurs dispositifs (3). En effet, le présent réglement fixe des normes de qualité
et de sécurité afin que les dispositifs garantissent, entre autres, que les données générées dans les
¢tudes de performance cliniques soient fiables et solides, et que la sécurité des sujets participants
aux ¢études de performance cliniques soit assurée. C’est pourquoi les attentes cliniques ne cessent

d’augmenter.

Il y a une forte influence de I’approche « Pharma ». D’ailleurs, chaque étude de performance
clinique de type interventionnel et tout autre étude de performance clinique impliquant des risques
pour les sujets de 1’étude seront enregistrées dans le systéme électronique EUDAMED, bientot
disponible. Les études de performance cliniques qui ne poursuivent pas un objectif réglementaire

ne sont pas couvertes par le nouveau réglement, il s’agit des évaluations post-marquage CE.

Les évidences cliniques sont liées a la littérature scientifique a travers trois éléments majeurs : la

validité scientifique, les performances analytiques et les performances cliniques (53).
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La validité scientifique d’un analyte consiste en 1’association d’un analyte a un état clinique ou a

un état physiologique (54). Elle est basée sur la littérature scientifique.

Les performances analytiques désignent les capacités d’un dispositif a détecter ou mesurer

correctement un analyte particulier. Elles se basent des données de laboratoire.

Enfin, par performances cliniques, nous entendons la capacit¢ d’un dispositif a produire des
résultats corrélés a une condition clinique particuliére ou a un processus ou état physiologique ou

pathologique en fonction de la population cible.

Scientific
Validity

CLINICAL
EVIDENCE

Clinical
Performance

Analytical
Performance

Figure 22 Relation entre les évidences cliniques et Iutilité clinique (QARAD)

52.32.2. La validité scientifique
5.2322.1. Définition

Elle est définie dans I’article 2 du nouveau reglement comme étant 1’association d’un analyte a une

condition clinique ou un état physiologique (3).

5.23.2.2.2. Explication
Elle est souvent identifiée a partir de la recherche universitaire et est étayée par des études évaluant
I’analyte pour des applications cliniques potentielles. Une revue de la littérature et, le cas échéant,
des études de faisabilité et/ou de validité scientifique réalisées par le fabricant aideront a établir la

validité scientifique potentielle (54).
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Pour de nombreux analytes, la validité scientifique est bien établie. Un exemple serait la présence
de calcium dans le sérum. La validité scientifique de cet analyte est bien établie comme étant li¢e
au diagnostic et au traitement de la maladie parathyroidienne, de diverses maladies osseuses, de la

maladie rénale chronique et de la tétanie.

Cependant certains dispositifs médicaux de diagnostic in vitro sont développés alors que la validité
scientifique de I’analyte émerge encore. Un exemple serait un biomarqueur nouvellement
caractérisé qui est potentiellement utile pour surveiller la récidive ou la progression de la maladie

chez les patients atteints de cancer.

5.2.3.2.2.3. Sources

Elles peuvent étre diverses telles que :

* Les informations sur les DMDIV qui mesurent le méme analyte et avec la méme utilisation
prévue et qui ont des antécédents de commercialisation (par exemple, le mode d’emploi) ;

* La recherche documentaire : ces informations peuvent étre trouvées dans des articles
évalués par des pairs, des documents d’orientation réglementaire, des actes de conférence,
etc. ;

* Les examens des opinions d’experts : ces informations peuvent étre trouvées dans les
sources comprenant des manuels, des documents d’orientation clinique, des déclarations de
principe d’organisations universitaires et professionnelles ;

» Lesrésultats d’études de conception : ces études sont généralement des études scientifiques
a plus petite échelle visant a identifier 1’association fondamentale de 1’analyte avec la
condition clinique et/ou I’état physiologique ;

* Les résultats des études de performance clinique.
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5.23224.

Rapport de validité scientifique : processus

Déclaration de I'usage prévu

v

Protocole de recherche de la
ittérature
Recherche systématique de Rapport de sélection
la littérature G la Intérature
* Rapport d'évaluation
Go la Intérature
Rapport de vaidité
scientifique

Figure 23 Processus d’établissement du rapport de validité scientifique (QARAD)

En effet, la premiére étape consiste en 1’identification des conditions cliniques (40). Ces-dernicres

regroupent notamment, 1’analyte et les conditions cliniques qui sont diagnostiquées, dépistées,

surveillées avec le test. Ensuite, il est primordial de déterminer le type de fonction c’est a dire s’il

s’agit de surveillance, de dépistage ou de diagnostic. La fonction constitue un ¢lément central des

revendications de la validité scientifique. Une fois les conditions cliniques et le type de fonction

identifiés, ils peuvent étre inclus dans la déclaration de ’usage prévu. Le tableau ci-dessous

répertorie quelques exemples d’analytes dont nous avons pu caractériser les conditions cliniques

et le type de fonction.

Tableau 9 Exemples d’usage prévu de DMDIV commercialisés par BEC selon leurs fonctions et conditions cliniques

libre (T4)

Exemple Objectif Usage prévu
Dosage de [ Mesure de Ila * Aide au diagnostic de I'hypothyroidie
la thyroxine | thyroxine libre * Aide au diagnostic de I'hyperthyroidie

dans le sérum

* Dé¢pistage de I’hypothyroidisme congénitale
chez les nouveau-nés
» Surveillance des patients hypothyroidiens

* Surveillance des patients hyperthyroidiens
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Exemple Objectif Usage prévu

Dosage de | Mesure * Aide au diagnostic des infections et des maladies
la protéine- | quantitative de la inflammatoires non infectieuses
Créactive | protéine C dans * Pronostic des complications inflammatoires
le plasma ou post-opératoires
sérum humain * Surveillance des patients avec une maladie

inflammatoire chronique ou avec un traitement

antibiotique
Test  IgG | Détermination * Aide au diagnostic de la rubéole
contre la | semi- * Diagnostic de I’immunité contre la rubéole
rougeole quantitative des
anticorps IgG du
virus anti-

rubéole dans le
sérum ou plasma

humain

Cette étape d’identification est trés importante. En effet, il est vivement conseillé aux fabricants de
DMDIV de réfléchir aux termes qu’ils utilisent pour les conditions cliniques mesurées. Par
exemple, la ferritine est un marqueur de carence en fer, et non d’anémie, méme si les deux

conditions sont étroitement liées.

L’idée est de choisir les conditions pour qu’elles soient larges et précises (pour éviter de trop en
mentionner), suffisamment spécifiques (afin d'éviter les affirmations qui ne peuvent étre soutenues)
et sans controverses. Par exemple, nous retrouvons des informations de base dans une notice
d’utilisation pour la protéine C réactive qui mentionnent plus de dix applications différentes pour
le test. Effectivement, si toutes ces allégations étaient incorporées dans 1’énoncé de 1’objectif
recherché, la validité scientifique de chacune d’entre elles devrait étre fournie et cela aurait des
conséquences sur les études de performance cliniques et analytiques. Ainsi, la dizaine d’allégations
concernant la validité scientifique peuvent €tre regroupées en trois allégations officielles qui auront

une meilleure approche de I’objectif et de 1’utilisation du test de la protéine C réactive.
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5.2.3.2.2.5. Rapport de validité scientifique : contenu

I1 est idéalement constitué d’une composante biologique et d’une composante clinique (40). La
premiere se caractérise lorsque la fonction de 1’analyte (par exemple, le stockage du fer pour la
ferritine) est connue pour étre étroitement liée a la maladie (la carence en fer). La deuxi¢me reléve
des informations provenant de revues, de lignes directrices, d’études cliniques ou de rapports de
cas sur la mesure de 1’analyte dans un contexte clinique. En outre, il est important de prendre en

compte la justification du test en associant 1’analyte a des états pathologiques ou physiologiques.
Les contextes biologiques des trois analytes pris comme exemple plus haut sont les suivants :

» La protéine C réactive est impliquée dans la reconnaissance des cellules endommagées ou
des cellules bactériennes et sa synthése est fortement corrélée a I’inflammation (infectieuse
ou non) ;

» La ferritine est une protéine de liaison au fer impliquée dans le stockage de I’exces de fer ;

* L’hormone thyréostimuline (TSH) est une hormone qui stimule la production d’hormones
thyroidiennes. Cependant, il existe un mécanisme rétroactif qui empéche la surproduction
d’hormones thyroidiennes. Ainsi, de faibles niveaux de TSH indiquent généralement des

niveaux ¢levés d’hormones thyroidiennes et sont le signe d’une hyperthyroidie.

Les informations biologiques de base expliquent la raison pour laquelle il existe une corrélation et
parfois méme un lien de causalité entre 1’analyte et 1’¢état clinique. C’est d’ailleurs la seule partie
qui se démarque de I’étude de performance clinique et qui rejoint I’aspect validation clinique du

rapport de validité scientifique.

La validation clinique est caractérisée comme étant le lien entre 1’analyte et I’état clinique qui peut
éventuellement provenir d’études cliniques ou de revues/directives systématiques qui couvrent ces
¢tudes cliniques. La validation clinique n’est pas indépendante du test. D’ailleurs, un grand nombre
de ces études pourrait également étre utilisé pour I’aspect littérature dans les études de performance
cliniques. En effet, afin d’éviter les répétitions, les fabricants pourraient se concentrer sur des

sources provenant de consensus d’experts comprises dans le rapport de validité scientifique tout en
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discutant des aspects techniques et les données de performance dans le rapport de performance

clinique. En outre, 1’ordre de préférence pour les sources de la littérature devrait étre le suivant :

1) Les lignes directrices (directives, réglements, normes),
2) Les revues ou revues systématiques (études cliniques),

3) Les rapports d’études de cas.

5.2.3.2.3. Rapport de validité scientifique : Exemple de la ferritine

La ferritine est une protéine de liaison au fer impliquée dans le stockage de I’exces de fer. L usage
prévu de la ferritine est un dosage utilisé dans la mesure quantitative de la ferritine sérique. Cet
analyte est destiné a étre employé comme : aide au diagnostic de la carence en fer, aide au
diagnostic de la surcharge en fer, pour la surveillance des patients a risque de carence en fer ou de
surcharge en fer et pour la surveillance de la réponse a la chélation du fer, a la supplémentation en

fer, a la transfusion sanguine.

La recherche de la littérature s’effectue via PubMed a I’aide de 1’équation suivante : « carence fer »
OU « surcharge fer ». Nous ajoutons a ces termes, les filtres suivants afin d’affiner le nombre de

résultats :

* Année de publication : « maximum 10 ans »,
* Langue : « anglais »,
* Espece : « humain »,

» Types d’articles : « Lignes directrices ».

Ainsi, nous obtenons un résultat total de 42 articles dont nous en retiendrons 22 en regard du

contenu pertinent. Un article additionnel a été pris en compte, il s’agit d’une revue systématique.

Enfin, un rapport de validité scientifique conclut sur les trois allégations énoncées dans 1’usage

prévu
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5.2.3.2.4. Les études de performance
52324.1. Définition

Une étude de performance est menée afin d’établir et confirmer les performances cliniques ou

analytiques d’un dispositif (55).
Ces études doivent étre planifiées et documentées, et doivent inclure les éléments suivants :

* Lajustification,

* Les objectifs,

+ La méthodologie de conception,
e Lesuivi,

* Les considérations statistiques,

» L’organisation et la conduite de 1’étude.

5.2.3.2.42. Plans des études de performance

Ces-derniers doivent tenir compte des éléments suivants (56):

*  Pré-approbation,
* Exécution par du personnel formé,
* Toute modification approuvée doit étre exécutée,

» Laprise en compte des non-conformités documentées et traitées en conséquence.

52.32.43. Exigences de 1’évaluation des performances

L’évaluation des performances doit étre approfondie et objective, en tenant compte des données
favorables et défavorables. La profondeur et I’étendue de 1’évaluation doivent étre proportionnées
et adaptées aux caractéristiques du dispositif, y compris les risques, la classe de risques, les
performances et 1’'usage auquel est destiné le dispositif. Un plan d’évaluation des performances est
requis. Si un ¢lément du plan n’est pas complété parce qu’il n’est pas approprié en raison des

caractéristiques de ’appareil, il doit étre justifié (57).
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5.2.3.2.44. Plan d’évaluation des performances

Le plan d’évaluation des performances répertorie plusieurs parametres, entre autres : la
spécification de 1’'usage du dispositif, les caractéristiques de 1’appareil, 1’identification des
matériaux de référence certifiés ou des procédures de mesure de référence (58). Le plan assure la
tracabilité métrologique, I’identification des exigences générales de sécurité et de performance, la
spécification des méthodes y compris les outils statistiques appropriés. D’autre part, ce plan doit
contenir d’autres ¢léments essentiels tels que I’indication et la spécification des parameétres a
utiliser pour déterminer 1’acceptabilité du rapport bénéfice/risque, un apercu des différentes phases
de développement y compris la séquence et les moyens de détermination de la validation
scientifique, les performances analytiques et cliniques y compris une description des critéres
d’acceptation potentiels ainsi qu’un plan de suivi des performances post-commercialisation

(PMPF).

5.2.3.2.5. Les performances analytiques
5.2.3.2.5.1. Définition

Il s’agit de la capacité d’un dispositif médical de diagnostic in vitro a détecter ou mesurer un analyte

particulier (59).

5.2.3.25.2. Explication
La démonstration des performances analytiques prend en charge 1'utilisation prévue du DMDIV.
Les performances analytiques sont déterminées par la collecte de résultats de tests (données de
performance analytique) a partir d’études de performance analytiques utilisées pour évaluer la
capacité¢ du dispositif a mesurer un analyte particulier. Ces-derniéres incluront de nombreux
critéres, tels que la sensibilité¢ analytique (par exemple, la limite de détection), la spécificité
analytique (par exemple, les interférences, la réactivité croisée, etc.), I’exactitude et la linéarité

(60).
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5.2.3.2.5.3. Rapport de performance analytique

Le rapport de performance analytique résume la documentation relative aux dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro et la maniere dont cette documentation se rapporte aux exigences de I’annexe

I1, section 6.1.3 et de ’annexe XIII, section 1.2.2 du réglement (UE) 2017/746.

Le tableau ci-dessous détaille les nombreux critéres de performance analytique que nous pouvons

analyser, mesurer et évaluer (61).

Tableau 10 Liste de critéres de performance analytique mesurés et analysés pour les DMDIV (INSPQ)

Critéres de | Description

performance

analytique

Répétabilité La répétabilité est calculée en répétant les mesures sur un ou plusieurs

¢chantillons dans les plus brefs délais par le méme opérateur dans toutes
les conditions (réactifs, étalonnages, équipements, opérateurs) et surtout
dans les mémes conditions. Elle peut déterminer les performances initiales
et vérifier le bon fonctionnement du systéme associ¢ a l'analyte
(instrument/réactif). La matrice sélectionnée est I'échantillon du patient.
Pour le deuxiéme objectif, on peut utiliser des contrdles. Le nombre idéal
de répétitions est compris entre 10 et 20, mais si le colt des réactifs, la
durée de l'analyse ou d'autres facteurs peuvent étre garantis, le nombre de
répétitions peut étre moindre. Les données sont utilisées pour calculer la
moyenne, |'écart type et le coefficient de variation également appelé “CV”
(%) de chaque série. Comparer le CV calculé pour chaque niveau avec le

CV attendu de I'entreprise pour des niveaux de concentration similaires.

Reproductibilité | La reproductibilité peut étre intra-laboratoire (fiabilité moyenne) ou inter-
laboratoires (reproductibilité externe). Ce critére est déterminé en mesurant
de fagon répétée 1'échantillon dans certaines conditions de fonctionnement
différentes (temps, lot de réactifs, étalonnage, opérateur et équipement). Le
nombre de répétitions idéales est de 10 a 20, mais si le colt du réactif, la
durée de fonctionnement ou certains autres facteurs doivent étre garantis,

il peut étre inférieur. Les données sont utilisées pour calculer la moyenne,
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Critéres de | Description

performance

analytique
I'écart type et le CV de chaque série a l'intérieur, entre les séries et toutes
les données.

Justesse/ La justesse et I’exactitude des résultats de mesure sont cohérentes avec les

Exactitude résultats de I'échantillon de référence certifié (gold standard). La premiere
matrice est le contrdle de la qualité. Comparez les résultats obtenus lors de
I'évaluation de la répétabilité avec les résultats de référence attendus.

Incertitude La mesure de l'incertitude dans une méthode quantitative peut étre évaluée

(variabilité) par comparaison avec une méthode de référence ou un controle standard de
concentration d'analyte connue. Les données utilisées peuvent provenir
d'essais inter laboratoires, d'études de robustesse, d'essais d'aptitude ou
d'études de performance de méthodes.

Comparaison Démontre la capacité de la méthode candidate a étre suffisamment en
accord avec la méthode de référence (statut de I’échantillon). Un écart entre
deux méthodes est acceptable s’il ne modifie pas le diagnostic ou le suivi
médical. Elle peut étre qualitative ou quantitative.

Limite de | La limite de quantification de la méthode est la concentration minimale qui

quantification peut étre mesurée a l'aide d'une méthode analytique avec une fiabilité
acceptable. Le coefficient de variation acceptable peut étre de 10% ou
défini dans l'accord de vérification/vérification. La matrice préférée est
I'échantillon du patient.

Linéarité La limite linéaire est le niveau de mesure fiable le plus ¢élevé pouvant

prendre en compte tous les facteurs a prendre en compte dans la méthode.
Par exemple : Diluer et analyser des échantillons a haute concentration. Les
résultats obtenus permettront de vérifier s'il existe une relation linéaire
entre la dilution effectuée et la concentration. La limite supérieure de
linéarité et la limite de quantification sont utilisées pour définir la plage de

mesure de la méthode.
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Critéres de
performance

analytique

Description

Limite de

détection

La limite de détection est la concentration la plus basse pouvant é&tre
détectée a plusieurs reprises. La matrice sélectionnée est un échantillon de
patient faiblement ou trés faiblement positif pour l'analyte cible. Par
exemple, un blanc (matrice, étalon et diluant sans l'analyte a tester) peut
étre répété environ 10 fois dans le méme test (9/10 répétitions pour obtenir

la concentration de détection la plus faible).

Spécificité

analytique

La spécificité est la capacit¢ de la méthode analytique a rapporter
clairement les propriétés de la substance analysée en présence d'autres
composants normalement présents. Elle peut également étre définie comme
une mesure de la capacité d'un test a éliminer une maladie ou a détecter son

échec en l'absence d'un analyte marquant la maladie.

Interférences

Evaluer les échantillons contenant des substances susceptibles d'altérer le
signal de mesure et de provoquer des résultats erronés. Par exemple : la

présence de sang, de bilirubine, de jaunisse, d'échantillons troubles, etc.

Contamination
entre

échantillons

Si nécessaire, il faut effectuer une étude de contamination échantillon a
échantillon, en particulier au niveau du systétme de pipetage de
I'échantillon, par exemple en utilisant des échantillons blancs ou négatifs et
des échantillons fortement positifs. La matrice sélectionnée est un
échantillon de patient fortement positif. La deuxiéme intention est un
contrdle fort. Idéalement, il faudrait analyser 3 échantillons trés positifs et
3 échantillons blancs ou négatifs. Le nombre de répétitions sera déterminé
par l'administrateur de 1'événement en fonction du type d'analyse, du cofit
des réactifs, de la disponibilité de I'échantillon, de la durée de I'analyse, etc.

Ne doit pas exister ou contrdler la pollution

Robustesse

La robustesse du processus d'analyse est une mesure de sa capacité a ne pas
étre affecté par des changements mineurs mais intentionnels des parametres
de la méthode. La robustesse montre la fiabilité de la méthode dans des

conditions normales d'utilisation. En tenant compte du processus d'analyse,
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Critéres de | Description

performance

analytique
il faut déterminer et évaluer les facteurs opérationnels qui peuvent affecter
les résultats (par exemple : température d'incubation, position de
I'échantillon dans différentes positions, type d'analyse, cout des réactifs,
disponibilité des échantillons, durée de 1'analyse, etc.).

Stabilité des | Pour les réactifs produits en laboratoire, le laboratoire doit déterminer les

réactifs conditions de stabilit¢ (température, durée de conservation, etc.). Les
conditions recommandées par le fabricant peuvent étre vérifiées sur la base
de considérations de risque.

5.2.3.2.6. Les performances cliniques

5.2.3.2.6.1. Définition
La capacité¢ d’un dispositif a produire des résultats qui sont corrélés a un état clinique et/ou

physiologique particulier conformément a la population cible et a I’utilisateur prévu (59).

5.2.3.2.6.2. Explication
La démonstration des performances cliniques soutient 1’utilisation prévue du dispositif médical
(62). Ces-dernieres démontrent que le dispositif, en fonction de son objectif de test, identifie 1'état
actuel ou futur d’un individu, ou évalue les changements dans I’état d’un individu. Les
performances cliniques peuvent inclure des valeurs attendues, telles qu’une sensibilité diagnostique
ou spécificité diagnostique basées sur 1’état clinique physiologique connu de 1’individu, et des
valeurs prédictives négatives et positives qui sont quant a elles basées sur la prévalence de la

maladie (63).

En effet, les données de performance clinique peuvent étre dérivées de sources multiples telles que
les études de performance clinique, la littérature ou I’expérience acquise par les tests de diagnostic

de routine.
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5.2.3.2.6.3. Plan d’étude de performance clinique

I1 définit la justification, les objectifs, la conception, 1’analyse proposée, la méthodologie, le suivi,
la conduite et la tenue des registres de I’étude de performance clinique. Il contient de nombreux

¢léments tels que (12):

* Identification de I’étude de performance clinique et plan d’étude de performance clinique par
le numéro d’identification unique ;

* Identification du sponsor (nom du si¢ge social, coordonnées, et dans le cas échéant de la
personne contact ou du représentant 1égal) ;

* Informations sur I’investigateur, le site d’investigation ;

* Date de début et durée prévue de I’étude de performance clinique ;

* Identification et description du dispositif, de sa destination, du ou des marqueur(s) de tragabilité
métrologique et du fabricant ;

* Informations sur le type de spécimens a étudier ;

» Synopsis global de 1’étude de performance clinique, son type de conception (par exemple
observationnel ou interventionnel) ainsi que les objectifs et hypothéses de 1’étude, référence
a I’état de ’art actuel ;

* Description des risques et bénéfices attendus du dispositif et de I’étude des performance
cliniques dans le contexte de 1’état de ’art pratique clinique, des procédures médicales
impliquées et de la prise en charge des patients ;

* Instructions d'utilisation du dispositif ou du protocole d’essai, la formation et 1’expérience
nécessaires de I'utilisateur, les procédures d’étalonnage appropriées et les moyens de
contrdle, I’indication de tout autre dispositif a inclure ou a exclure et les spécifications sur
tout comparateur ou méthode comparative utilisée comme référence ;

* Description et justification de la conception de I’étude de performance clinique, sa robustesse
et sa validité scientifique, y compris la conception statistique et les détails des mesures a
prendre pour minimiser les biais (par exemple, la randomisation) et la gestion des facteurs
de confusion potentiels ;

* Les performances analytiques conformément au point a) de la section 9, paragraphe 1, de
I’annexe 1, avec justification de toute omission ;

* Les parametres de performance clinique conformément au point b) de la section 9, paragraphe

1, de I’annexe 1 a déterminer avec justification de toute omission, les résultats cliniques et
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criteres d’évaluation spécifiques utilisés avec une justification et les implications
potentielles pour la santé individuelle et/ou les décisions de gestion de la santé publique ;

Informations sur la population de 1’étude de performance : spécifications des sujets, criteres de
sélection, taille de la population de I’étude de performance, représentativité par rapport a la
population cible et le cas échéant, des informations sur les sujets vulnérables impliqués (par
exemple enfants, immunodéprimés, personnes agées, femmes enceintes) ;

Informations sur 1’utilisation des données provenant de banques de spécimens, de banques
génétiques ou de tissus, de registres de patients ou de maladies, etc. avec description de la
fiabilit¢ et de la représentativité et approche d’analyse statistique, 1’assurance d’une
méthode pertinente pour déterminer le véritable état clinique des échantillons de patients ;

Plan de surveillance ;

Gestion de données ;

Algorithmes de décision ;

Politique concernant les modifications (y compris celles selon 1’article 71) ou des écarts par
rapport au plan ;

Responsabilité concernant 1’appareil, tout particulierement le controle de 1’acces a 1’appareil
suivi de I’appareil utilisé dans 1’é¢tude de performance clinique et retour des appareil non
utilisés, périmés ou défectueux ;

Déclaration de conformité aux principes éthiques reconnus pour la recherche médicale
impliquant des humains et aux principes de bonnes pratiques cliniques dans le domaine des
¢tudes de performance clinique ainsi qu’aux exigences réglementaires applicables ;

Description du processus de consentement éclairé y compris une copie de la fiche d’information
du patient et des formulaires de consentement ;

Les procédures d’enregistrement et de rapport de sécurité, y compris les définitions des
événements enregistrables et a signaler, ainsi que les procédures et délais de déclaration ;

Criteres et procédures de suspension ou d’arrét anticipé de 1’étude de performance clinique ;

Criteéres et procédures de suivi des sujets a 1’issue d’une étude de performance, procédures de
suivi des sujets en cas de suspension ou de résiliation anticipée, procédures de suivi des
sujets ayant retiré leur consentement et procédures pour les sujets perdus de vue, procédures
de communication des résultats des tests en dehors de I’étude, y compris la communication

des résultats des tests aux sujets de I’é¢tude de performance ;
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* Politique relative a 1’établissement du rapport d’étude de performance clinique et a la

publication des résultats conformément aux exigences légales et aux principes éthiques

visés a la section 2.2 ;

» Liste des caractéristiques techniques et fonctionnelles du dispositif indiquant celles couvertes

par I’étude de performance ;

* Bibliographie.

5.2.3.2.64.

Résumé des évidences cliniques (58)

Le tableau ci-dessous récapitule la provenance des données requises pour la validité scientifique,

les performances analytiques et les performances cliniques selon le type de DMDIV.

Tableau 11 Evidences cliniques selon le type de DMDIV (QARAD)

Tests ¢établis et | Tests établis mais non | Nouveaux tests
standardisés /| standardisés
DMDIV classe A
Validité Dérivés de la | Dérivés de la littérature Dérivés de la littérature,
scientifique littérature revue d’opinions d’experts
et plus ou moins quelques
¢tudes de conception
Performance | Réalisés dans les | Réalisés dans les locaux | Réalisés dans les locaux du
analytique locaux du | du fabricant fabricant
fabricant
Performance | Non nécessaire Dérivés de la littérature ou | Probablement des études de
Clinique des tests diagnostiques de | performance hors site

routine ou des études de

performance hors site

5.2.3.2.6.5.

Contenu du rapport des évidences cliniques (58)

Le tableau suivant résume le contenu rencontré dans les trois volets constituants les évidences

cliniques.

122

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)




Tableau 12 Contenu des évidences cliniques (QARAD)

Validité scientifique

Court résumé qui inclut les références bibliographiques et

pour les nouveaux tests un résumé des études de conception

Performance analytique

Résumé et/ou détails pour chaque section comme indiqué

dans le document STED

Performance clinique

» Tests établis et standardisés : non requis.
* Classes A : non requis
» Autres classes (cas de tests non établis et standardisés), le
niveau de détail est selon :
Classe du DMDIV (représente la nouveauté)
Usage prévu (inclut 1’objectif du test)

Utilisateur ou I’environnement prévu

5.2.3.3.  Bases de données réglementaires

5233.1.

La base de données européenne : Fudamed

Pour rappel et comme détaillé plus tot, EUDAMED a pour objectif d’améliorer la transparence et

la coordination des informations concernant les dispositifs médicaux disponibles sur le marché de

I'UE. Ce systéme structuré¢ en 6 modules sera polyvalent. Il fonctionnera comme un systéme

d'enregistrement, un systéme collaboratif, un systeéme de notification et un systeme de diffusion

(ouvert au public) et sera interopérable.

Les finalités de cette base de données sont :

* Informer le public des dispositifs commercialisés et de leurs certificats accordés par les

ON;

* Identifier les opérateurs économiques ;

» Faciliter I’acces aux données publiques mises a disposition par les fabricants.

Enfin, Eudamed n’étant malheureusement pas encore disponible, Immunotech a donc décidé de

baser sa recherche proactive sur les deux bases réglementaires suivantes : MAUDE et MHRA.
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5.2.3.3.2. La base de données américaine : MAUDE
5.2.3.3.2.1. Généralités

MAUDE, ou Manufacturer and User Facility Device Experience, est une base de données de la
FDA qui héberge les rapports sur les dispositifs médicaux et dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro soumis a la FDA (64). La FDA utilise ces rapports pour surveiller les performances des
appareils, détecter les problémes de sécurité¢ potentiels liés aux appareils et contribuer aux
¢valuations avantages-risques de ces produits. Ces rapports sur les appareils peuvent étre soumis
par des déclarants obligatoires (fabricants, importateurs et installations des utilisateurs de
dispositifs) et des déclarants volontaires tels que des professionnels de la santé, des patients et des

consommateurs.

En effet, chez Immunotech, 'utilisation de MAUDE est essentielle car de nombreux produits
commercialisés en Europe le sont aussi aux Etats-Unis. Ainsi, cette base de données permettra de
répertorier les éventuels événements de vigilance qui se sont produits sur le continent américain,
de les analyser afin d’éviter qu’ils se reproduisent en Europe, lors de leur commercialisation sous
IVDR. Ainsi, lors de la mise en place du processus de PMS, I’entreprise a jugé essentielle la prise
en compte de cette base de données réglementaires. Les informations collectées alimenteront les

rapports de PMS et PSUR.

La FDA met en garde sur les données MAUDE, bien que constituant une source d'information
précieuse, elles ont des limites et ne doivent étre utilisées que dans le contexte d'autres informations
disponibles lors de la prise de décisions relatives a 1'appareil ou au traitement. De plus, la FDA
avertit que les données des rapports seuls ne peuvent pas étre utilisées pour établir des taux
d'événements, évaluer un changement des taux d'événements au fil du temps ou comparer les taux
d'événements entre les appareils. Sachant que les données MAUDE ne représente qu'une piece du
puzzle, MAUDE peut aider les utilisateurs a comprendre les problémes potentiels liés aux appareils
que d'autres individus ont pu rencontrer. La FDA encourage les utilisateurs a consulter la base de

données avant toute décision d'achat majeur de dispositif médical.

52.33.2.2. Comment se déroule la recherche sur la base de données ?
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Figure 24 Imprime-écran de l'interface de la base de données américaine MAUDE (PhysioControl)

Pour accéder a MAUDE, allez sur : http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs /cfmaude /
search.cfm. (64)

La fonction de recherche est intelligente et peut rechercher des noms complets ou partiels. Il est
recommandé d’interroger plusieurs champs afin d’obtenir un ensemble de données le plus complet.

Ces-dernicres sont d’ailleurs présentées dans le texte suivant.

* Type d’événement : La base de données trie les événements en « déces », « blessure », «
dysfonctionnement », « autre » et « aucune réponse fournie ». Pour rendre le numéro de
recherche gérable et pour filtrer sur les événements les plus graves, il peut étre utile de
filtrer sur « mort » ou un autre terme.

» Fabricant : pour obtenir le plus de résultats, tronquez le nom. Par exemple, «physio», «philips»,
«ZOLLy», «cardiac sciencey, «heartsine» ou «Defibtech». En effet, la base étant américaine
il est évidemment requis d’appliquer des termes en anglais.

* Nom de marque : si votre client regarde un modele particulier, il est préconisé d’utiliser
l'identifiant de mode¢le le plus basique, par exemple, «15», «20», «X», «E» ou «E Series»,
«MRX», «XL»,«CR»,«Onsite» ou «AED Plus »

* Date de réception du rapport par la FDA : la période de recherche par défaut est d'un mois, mais

une période d'un ou deux ans donne plus de données
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Apres avoir entré les champs requis et avoir cliqué sur «Recherchery, 1’utilisateur sera redirigé vers
un écran de résumé. A ce stade, deux options se présentent : récupérer les rapports individuels ou

exporter le fichier Excel disponible pour obtenir une liste consolidée des rapports.

5.2.3.3.2.3. Soumettre des rapports

Les établissements utilisateurs, tels que les hopitaux, les établissements de diagnostic ou de
traitement ambulatoires, les maisons de soins infirmiers et les établissements de chirurgie
ambulatoire ont l'obligation de déclarer les rapports sous certaines conditions (65). Cela comprend
la soumission de rapports lorsqu'ils prennent connaissance d'informations qui suggerent
raisonnablement qu'un appareil peut avoir causé ou contribué¢ a la mort ou a des blessures graves
d'un patient dans leur établissement. Les rapports de déces doivent étre envoyés a la FDA et au
fabricant, s'ils sont connus. Les rapports de blessures graves doivent étre envoyés au fabricant ou
a la FDA, si le fabricant n'est pas connu. D’ailleurs, pour plus d'informations sur les exigences de
ces rapports et les instructions pour les remplir, il peut étre utile de consulter le site web suivant :

http://www.fda.gov/medicaldevices/safety/reportaproblem/default.htm.

52.333. La base de données anglo-saxonne de la MHRA

Cette base de données répertorie sous forme de « Field Safety Notices » (FSN) hebdomadaires, la
liste des produits qui ont été a I’origine d’un rappel de la part des fabricants. Ces listes sont

publiques et tout le monde peut y avoir acces.
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Alerts and recalls fordrugs >«
and medical devices

From: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,

Search 858 alerts B Getemails N Subscribe to feed

m Field Safety Notices: 041208
— :

List of field safety notices (FSNs) from medical device manufacturers from 04 January to 08

A Alert type January 2021

Alert type: Field safety notice Issued: 11 January 2021
|:| Drug alert

[] Fietd safety notice Field Safety Notices: 28 to 31 December 2020
List of field safety notices (FSNs) from medical device manufacturers from 28 December to
D Drug alert: company-led 31 December 2020
D National patient safety Alert type: Field safety notice  Issued: 4 January 2021
alert

Field Safety Notices: 21to 24 December 2020

Figure 25 Imprime-écran de l'interface des alertes et rappels de la MHRA (gov.uk)

Dans ces FSN, nous notons plusieurs informations telles que le nom du fabricant, la famille de
produits, et une référence. Cette dernicre est rattachée a un lien web qui méne au document officiel

du rappel en question et qui contient le détail du probleme soulevé.
Ainsi, la base de données de la MHRA peut étre tres utile dans le cadre de la surveillance post

commercialisation proactive car elle permet de prévenir la survenue de problémes plus ou moins

similaires quant aux produits commercialisés par Immunotech.
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Partie I1I : Les tendances d’évolution de mise sur le marché et du systéme de gestion
de la qualité

6. Vers une réglementation similaire a celle des médicaments ?

6.1. Le systéme européen de réglementation des médicaments

Le systeme européen de réglementation des médicaments repose sur un réseau d'environ 50
agences de réglementation de 31 pays/régions de 1’Espace économique européen (28 Etats
membres de 1'Union Européenne, ainsi que I'Islande, le Liechtenstein et la Norveége), la
Commission Européenne et I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) (66). C'est ce réseau
qui rend le systéme de réglementation de I'Union unique.

Le réseau est soutenu par des milliers d’experts de toute I’Europe, ce qui lui permet d’obtenir
I’expertise scientifique la plus avancée pour gérer les produits pharmaceutiques du consortium et
de fournir des conseils scientifiques de la plus haute qualité.

L’EMA ainsi que les Etats membres collaborent et partagent leur expertise concernant 1‘évaluation
des nouveaux médicaments et nouvelles données liées a la sécurité. En outre, ils soutiennent
¢galement 1'échange d'informations sur le controle réglementé des médicaments, telles que les
rapports sur les effets indésirables des médicaments, la surveillance des essais cliniques et les
inspections par les fabricants de médicaments pour vérifier s'ils sont conformes aux bonnes
pratiques cliniques (BPC), aux bonnes pratiques de fabrication (BPF), aux bonnes pratiques de
distribution (BPD) et aux bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPPV). Ce modele est efficace
car la législation de I'UE impose a tous les Etats membres de suivre les mémes régles et obligations
en matiere d'autorisation et de contrdle des médicaments.

Un systeme informatique reliant tous les acteurs du réseau peut faciliter 1'échange d'informations
avec les médicaments sur la pharmacovigilance, I'autorisation et le suivi des essais cliniques, ou le

respect des bonnes pratiques de fabrication et de vente.

6.2. L’autorisation de mise sur le marché

Afin de protéger la santé publique et de garantir aux citoyens européens 1’acces a des médicaments
stirs, efficaces et de haute qualité, tous les médicaments doivent, avant d'étre mis sur le marché
européen, passer par une procédure d'autorisation. Le systéme européen propose différents modes

d'autorisation (66).
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6.2.1. Procédure centralisée

Elle permet la vente d'un médicament sur la base d'une évaluation unique a I'échelle de I'UE et
d'une autorisation de vente valide dans toute I'UE (67). Le laboratoire pharmaceutique soumet une
demande d'autorisation de mise sur le marché a 'EMA. Ensuite, le comité des médicaments a usage
humain (CHMP) ou le comité des médicaments vétérinaires (CVMP) de ’EMA procede a une
évaluation scientifique des archives et recommande a la Commission Européenne d’approuver ou
de désapprouver la licence de mise sur le marché. Une fois accordée par la Commission
Européenne, l'autorisation de mise sur le marché centralisée est valable dans tous les Etats membres
de 1'UE. Pour la plupart des médicaments innovants, y compris ceux utilisés pour traiter les
maladies rares, des procédures centralisées doivent étre mises en place. La plupart des médicaments
autorisés dans 1'UE ne font pas partie d'une procédure centralisée, mais sont autorisés par l'autorité

nationale compétente des Etats membres.

6.2.2.  Autres procédures

Si une entreprise souhaite demander une autorisation de mise sur le marché pour un médicament
dans plus d'un pays membre, elle peut utiliser 1'une des procédures suivantes : la procédure

décentralisée ou la reconnaissance mutuelle (67).

6.2.2.1.  Procédure décentralisée
C’est la procédure qui permet a un médicament de pouvoir étre autorisé simultanément dans
plusieurs Etats membres de 1’Union s’il n’a pas encore été autoris¢ dans un pays de I’UE et s’il ne

reléve pas du champ d’application de la procédure centralisée.

6.2.2.2.  Reconnaissance mutuelle
Gréce a une entreprise ayant obtenu une autorisation de médicament dans l'un des Etats membres
de 1'Union, elle peut demander la reconnaissance de cette autorisation dans d'autres pays/régions
de 1'Union. Cette procédure permet aux Etats membres de s'appuyer sur les évaluations

scientifiques d'autres Etats membres.
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6.2.3. Conclusion

Quelle que soit la méthode d'autorisation utilisée, la réglementation et les exigences en matiere de
médicaments sont les mémes dans toute I'UE. La transparence du systeme européen de
réglementation pharmaceutique dans son fonctionnement et son processus décisionnel est une
caractéristique importante de ce dernier.

Le rapport européen public d'évaluation est publié pour chaque médicament humain ou vétérinaire
pour lequel une autorisation de mise sur le marché a été accordée ou rejetée apres I'évaluation de
I'EMA. Si le médicament est autorisé par un Etat membre, des informations détaillées sur son

¢valuation sont également incluses dans le rapport public d'évaluation.

6.3. La surveillance post commercialisation des médicaments en quelques mots
6.3.1. Assurer la sécurité

Dés la mise sur le marché du médicament ou du produit de santé, I'Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des autres produits de santé (ANSM) intervient pour assurer la meilleure sécurité
des patients (68). Elle réévalue régulierement le rapport bénéfice / risque des produits de santé dans
leur vie réelle. A cette fin, elle surveille les effets indésirables prévisibles ou inattendus du produit
grace au systéme d'alerte et au réseau régional. Dans le cadre du plan de gestion des risques, de
nombreux médicaments feront I'objet d'une surveillance accrue. Dans le méme temps, 1'agence

recueille et traite les reports de erreurs médicamenteuses potentielles ou avérées.

L'ANSM a également ¢laboré un plan de réévaluation systématique de I'AMM précédente sur la
connaissance des risques et bénéfices et de 1'évolution du traitement. L.’agence mene des études
épidémiologiques médicamenteuses indépendantes pour controler la sécurité des produits de santé
en temps réel. Elle peut obliger les titulaires d'AMM a mener des études d'efficacité et de sécurité
dans des conditions de soins réelles. L'agence s'assure que I'utilisation du produit est conforme aux
recommandations de prise en charge de la pathologie.

L'ANSM assure la coordination scientifique et finance la recherche publique indépendante, axée

sur la sécurité des patients apres la commercialisation des produits de santé. Parallelement, ' ANSM
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promeut des initiatives conjointes de promotion du bon usage des médicaments et autres produits

de sant¢ a travers des fonds de projets.

L'ANSM contrdle la qualité des produits finis et des matiéres premicres dans ses laboratoires et
vérifie que les opérateurs respectent les bonnes pratiques de fabrication et de distribution définies
par des inspections sur site. Grace a ces inspections et rapports sur place, l'agence peut identifier
les défauts de qualité et prendre les mesures appropriées (retrait de lots, messages d'alerte, etc.).

Lorsque 1'évaluation bénéfice / risque n'est pas idéale, I'agence peut suspendre ou retirer le

médicament du marché et modifier les conditions de prescription et de délivrance des médicaments.

L'agence vérifie également chaque lot de vaccins et de médicaments dérivés du sang dans le
laboratoire avant leur diffusion. Les fabricants doivent informer I’ANSM des restrictions, arréts de
commercialisation ou interdictions imputés dans d’autres pays aux produits présents sur le marché

frangais.

6.3.2. Surveiller le marché

L'ANSM est également en charge du controle des circuits de distribution des médicaments
susceptibles de dysfonctionner (difficultés d'approvisionnement, interruptions de vente, stocks
insuffisants, problémes d'expédition, etc.). Lorsqu'il s'agit de médicaments essentiels ou sensibles,
l'anticipation et la gestion des pénuries est une activité de base, et ’absence de disponibilité de ces
médicaments peut avoir un impact important sur le traitement des patients. L'agence cherche alors
des solutions a ces difficultés et prend les mesures nécessaires pour les mettre en ceuvre :
identification des alternatives thérapeutiques disponibles a 1'étranger et rendues disponibles sur le
marché frangais, importation de produits, sites de production alternatifs, mise a disposition des

informations aux des professionnels et des patients, etc.

L'ANSM autorise ou non l'importation de médicaments dans le cadre de la libre circulation des
marchandises (importation de médicaments provenant d'un autre pays européen et ayant obtenu
une AMM), et I’exportation en paralléle en le justifiant aux autorités étrangeres. Elle élabore les

déclarations d'exportation de médicaments et les certificats de 'OMS.
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L’agence utilise aussi son expertise au niveau national et international, notamment via la vente sur

Internet, pour lutter contre la contrefagcon des produits de santé.
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7. Le MDSAP ou le garant d’une meilleure transparence de ’industrie

7.1. Définition

Le programme d’audit unique des dispositifs médicaux (MDSAP) est un programme qui permet la
réalisation d’un audit réglementaire unique du systeme de gestion de la qualité d’un fabricant de
dispositifs médicaux qui répond aux exigences de plusieurs juridictions réglementaires. Les audits
sont menés par des organismes d'audit autorisés par les autorités réglementaires participantes a

auditer conformément aux exigences du MDSAP (69).

Le MDSAP est un moyen permettant aux fabricants de dispositifs médicaux d'étre audités une fois
pour leur conformité aux exigences standard et réglementaires de cinq marchés différents de
dispositifs médicaux : Australie, Brésil, Canada, Japon et Etats-Unis. La mission principale du
programme est de «tirer parti conjointement des ressources réglementaires pour gérer un
programme d'audit unique efficace, efficient et durable axé sur la surveillance des fabricants de

dispositifs médicaux ».

7.2. Objectifs

Le programme d’audit unique des DM a ¢été développé pour de nombreuses raisons qui sont les
suivantes (69) :

* Le MDSAP a été mis en ceuvre sur la base des exigences définies dans le modéle MDSAP
de 'IMDRF (Forum International des Régulateurs de Dispositifs Médicaux) ;

* Permettre une surveillance réglementaire appropriée des systémes de gestion de la qualité
des fabricants de dispositifs médicaux tout en minimisant le fardeau réglementaire pesant
sur I’industrie ;

* Promouvoir une utilisation plus efficace et plus flexible des ressources réglementaires grace
au travail partagé et 1’acceptation mutuelle entre les régulateurs tout en respectant les
souverainetés de chaque autorité ;

* Promouvoir globalement, a plus long terme, un meilleur alignement des approches
réglementaires et des exigences techniques basées sur les normes internationales et les

meilleures pratiques ;
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* Promouvoir la cohérence, la prédictibilit¢ et la transparence des programmes
réglementaires en normalisant les pratiques et procédures des régulateurs participants a la
surveillance d'organismes d'audit tiers et les exigences et procédures existantes en regard

de 1'évaluation de la conformité.

En outre, ce programme d’audit unique permettrait, dans le futur et a certains pays hors UE
fortement intéressés par la base de données européenne EUDAMED, un acces facilité a cette
derniére. Par soucis de réciprocité, il faudrait établir un échange d’informations, une éventuelle
reconnaissance bilatérale des réglementations, une uniformisation des procédures. De nombreuses
données seraient ainsi disponibles afin d’effectuer des analyses de tendances sur les produits grace
aux retours sur les données de vigilance et de surveillance.

En somme, la sécurité accrue des dispositifs mis sur le marché serait assurée a travers une meilleure
tragabilité des produits mis sur le marché. Ainsi, I’état de santé des patients et des utilisateurs serait

maximisé.

7.3. Les autorités réglementaires du MDSAP

Le MDSAP a ¢été développé par des représentants de I'Australian Therapeutic Goods
Administration (TGA), de 1'Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) du Brésil, de
Santé Canada, du MHLW / PMDA du Japon et de la Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis (70). Toutes les autorités de réglementation participant au MDSAP sont des partenaires
¢gaux dans le programme.

D'autres autorités réglementaires peuvent éventuellement décider de participer au MDSAP et de
devenir des participants actifs au programme. Par exemple, le programme de pré-qualification des
diagnostics in vitro (IVD) de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et I'Union européenne
(UE) sont des observateurs officiels auprés du MDSAP Regulatory Authority Council (RAC) et du

groupe de travail d'experts en la mati¢re (SME).

7.4. Avantages du MDSAP pour le fabricant

Le MDSAP offre de nombreux avantages aux fabricants de dispositifs médicaux, notamment (69)

la réalisation d’un seul audit au lieu de plusieurs audits ou inspections séparés par les autorités
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réglementaires participantes ou leurs représentants. Par conséquent, pour de nombreux fabricants
de dispositifs médicaux, le MDSAP réduit le nombre global d'audits ou d'inspections et optimise
le temps et les ressources consacrés aux activités d'audit. De plus, en tant qu'objectif a plus long
terme, il est prévu que le programme renforcera la confiance dans la fiabilité des audits par des
tiers, que davantage d'autorités de régulation rejoindront le programme et que d'autres autorités de
régulation utiliseront les informations mises a disposition par le biais du programme pour limiter
le besoin d'audits supplémentaires. Certaines autorités réglementaires participantes utiliseront les
résultats des audits MDSAP comme alternative a leurs propres inspections pour traiter les
demandes d'autorisation de mise sur le marché des dispositifs médicaux. Comme dans tout
programme d'audit tiers, le fabricant de dispositifs médicaux est libre de choisir parmi tous les
organismes d'audit agréés pour effectuer les audits. Des audits de routine sont annoncés et planifiés

avec le fabricant.

Le MDSAP devrait améliorer la prévisibilité des résultats de 1'audit grace a :
* L’amélioration des critéres de reconnaissance des organismes d'audit,
* Au suivi des organismes d'audit par les autorités réglementaires participantes,
e L’utilisation d'un modéle d'audit standard MDSAP,
* La notation de toute non-conformité a l'aide de critéres objectifs pour caractériser
I'importance de la constatation,

* Aurapport des résultats de I'audit a I'aide d'un modele de rapport standard.

L’inscription au MDSAP peut étre considérée comme la preuve de I’engagement d’un fabricant de
dispositifs médicaux envers les systeémes de gestion de la qualité pour la qualité des produits et la

conformité réglementaire.

7.5. Conclusion

Le certificat MDSAP est une attestation par 1'organisme d’audit que les installations énumérées
dans le certificat ont ét¢ auditées par rapport aux critéres listés pour le champ d'application
répertorié¢ et jugées conformes a ces exigences, y compris les exigences réglementaires des

juridictions spécifiées des autorités réglementaires. Il ne représente pas une autorisation de mise
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sur le marché et n'oblige pas les autorités réglementaires participantes a délivrer une telle

autorisation de mise sur le marché ou a une approbation du fabricant ou de ses dispositifs.

Enfin, dans le cadre de I'IVDR, les procédures d'évaluation de la conformité consistent a la fois en
I’audit du systéme de gestion de la qualité et 1’évaluation de la sécurité et des performances d’un
appareil (71). Une fois reconnus conformes par I’organisme notifié, ils aboutissent a 1’attribution
d’un certificat de conformité par ’ON. Ce certificat est essentiel pour la mise sur le marché des
DIV. En outre, les organismes notifiés désignés sous IVDR remplissent des roles, qui
correspondent aux fonctions combinées des organismes d'audit MDSAP et des autorités de
régulation participant au MDSAP. Par conséquent, les roles exercés par les organismes notifiés et
les organismes d'audit MDSAP différent car ces-derniers assurent uniquement des audits du
systéeme de management de la qualité qui sont ensuite utilisés par les organismes notifiés pour
¢évaluer la sécurité et les performances d’un dispositif afin d’obtenir une autorisation de mise sur le

marché.

136

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)



Conclusions

Bien qu’assez méconnus en comparaison a d’autres produits de santé, les dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (DMDIV) sont pourtant d’utilisation courante en santé, en complément des
thérapeutiques proposées par le biais des dispositifs médicaux et des médicaments. Le secteur du
DMDIV réunit de nombreuses techniques et permettra au praticien d’établir en pratique, selon les
résultats obtenus, un diagnostic et ainsi orienter ses décisions thérapeutiques. Bien qu’il s’agisse de
produits de santé¢ dont la commercialisation était largement réglementée,l’ancienne Directive
Européenne relative au DMDIV a montré quelques lacunes en regard des garanties de sécurité en

lien avec I’utilisation de ces dispositifs.

Dans ce contexte, le nouveau Réglement Européen des DMDIV (EU) 2017/746 a pour objectif
principal de renforcer la sécurité sanitaire et d’harmoniser les régles applicables aux DMDIV au
sein de I’Union Européenne. Il permet également une meilleure compréhension de ces dernieres

ainsi qu’une meilleure adaptation a I’innovation.

Les opérateurs de l'industrie des DMDIV assumeront de nouvelles obligations et pour cela les
fabricants devront se doter, a I’instar de 1’industrie pharmaceutique, de personnes responsables de
la compliance réglementaire par rapport aux activités du fabricant (PRRC). Plus généralement, les
différents acteurs, qu’ils soient représentants mandataires, importateurs ou distributeurs, devront
interagir et étre garants de la sécurité d’utilisation des DMDIV. Les autorités compétentes doivent
étre également en capacité de pouvoir inspecter la totalité des opérateurs de I’industrie. Afin de
mieux coordonner les pratiques, les organismes notifiés répondront a un cahier des charges strict
en termes de capacités et de controles (notamment des visites inopinées chez les fabricants) et seront
placés sous contrdle de la Commission Européenne. L'évaluation clinique, par le biais de la
recherche de performance clinique, deviendra critique pour certaines classes de dispositifs et il

conviendra de consulter les laboratoires européens de référence.

Dans le cadre de I’application prochaine du nouveau réglement, nous nous sommes intéressés en

particulier a la mise en place du processus de surveillance post-commercialisation (PMS) - et
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toutes les activités associées — le PMS étant un maillon essentiel pour assurer la sécurité sanitaire
des DMDIV utilisés a large échelle une fois leur commercialisation effective. Nous avons examiné
de maniere approfondie les implications pratiques de la mise en place du processus de PMS, qui
va consister au recueil de données réactives et proactives telles que les retours clients ou les
preuves cliniques, et qui nécessitera la mise a jour annuelle du dossier technique de chaque produit
mis sur le marché. En outre, le PMS facilitera également la notification des incidents a 1’échelle
européenne et I’obligation faite aux fabricants de produire des résumés périodiques de sécurité

(PSUR) qui viendront renforcer le dispositif de vigilance des DMDIV.

Nous avons également exposé les attentes majeures lies la mise en place de la nouvelle base de
données européenne, EUDAMED, qui sera mise a disposition pour un usage public afin de mieux
comprendre le marché, les événements et la recherche clinique, et enfin ’apport d’un identifiant
unique qui sera établi afin de caractériser de nombreux éléments (retour de lot, rapports

d’incidents, produits, etc.).

Apres avoir passé en revue I’ensemble de ces dispositions réglementaires, nous avons proposé la
mise en place pratique de ces mesures dans le cadre d’un apprentissage chez un fabricant
américain de DMDIV installé en France. Nous avons vu comment cette multinationale se prépare
a la mise en conformité du processus central que représente le PMS. En effet, il constitue un réel
challenge pour le fabricant car il déterminera, ou non, la poursuite de la commercialisation ainsi

que la nouvelle mise sur le marché de ses produits au sein de I’'UE.

Au final, la mise en application d’un tel réglement a I’ensemble des Etats membres de I’UE,
semble montrer que la Commission Européenne souhaiterait a terme réguler les DMDIV, mais

aussi les dispositifs médicaux, de fagon plus proche par rapport aux médicaments.
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Annexe I : Liste des organismes notifiés selon les directives 93/42/EEC et 98/79/EC et
les réglements (EU) 2017/45 et (EU) 2017/476

Selon la directive relative aux Dispositifs Médicaux 93/42/EEC et In Vitro 98/79/EC (72)

GMBH

Numéro d’identification | Nom Pays

de PON

NB 2265 3EC International a.s. Slovakia

NB 0318 AGENCIA ESPANOLA DE Spain
MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS

NB 0086 BSI Assurance UK Ltd United Kingdom

NB 2797 BSI Group The Netherlands B.V. Netherlands

NB 1370 BUREAU VERITAS ITALIA S.P.A. Italy

NB 0633 Berlin Cert Priif- und Zertifizierstelle fiir Germany
Medizinprodukte GmbH

NB 2409 CE Certiso Orvos- és Kérhédztechnikai Ellendrzé | Hungary
¢és Tanusito Kft.

NB 0546 CERTIQUALITY S.R.L. - ISTITUTO DI Italy
CERTIFICAZIONE DELLA QUALITA'

NB 1912 DARE!! Services B.V. Netherlands

NB 0344 DEKRA Certification B.V. Netherlands

NB 0124 DEKRA Certification GmbH Germany

NB 2460 DNV GL Presafe AS Norway

NB 0297 DQS Medizinprodukte GmbH Germany

NB 2282 DQS Polska Sp. z 0.0 Poland

NB 1014 ELEKTROTECHNICKY ZKUSEBNI USTAV, |Czech Republic
S.p.

NB 1282 ENTE CERTIFICAZIONE MACCHINE SRL Italy

NB 0537 Eurofins Expert Services Oy Finland

NB 0681 Eurofins Product Service GmbH Germany

NB 0477 Eurofins Product Testing Italy S.r.l. Italy

NB 2803 G.F.I. Health Technology Certification Ltd Cyprus

NB 0459 GMED France

NB 0425 ICIM S.P.A. Italy

NB 0051 IMQ IST\ITUTO ITALIANO DEL MARCHIO DI |Italy
QUALITA S.P.A.

NB 1023 INSTITUT PRO TESTOVANI A Czech Republic
CERTIFIKACIL a. s.

NB 0413 INTERTEK SEMKO AB Sweden

NB 0373 ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA' Italy

NB 0426 ITALCERT SRL Italy

NB 0476 KIWA CERMET ITALIA S.P.A. Italy

NB 1984 Kiwa Belgelendirme Hizmetleri A.S. Turkey

NB 0483 MDC MEDICAL DEVICE CERTIFICATION Germany
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Numéro d’identification | Nom Pays

de PON

NB 0482 MEDCERT ZERTIFIZIERUNGS- UND Germany
PRUFUNGSGESELLSCHAFT FUR DIE
MEDIZIN GMBH

NB 0068 MTIC InterCert S.r.1. Italy

NB 0653 NATIONAL EVALUATION CENTER OF Greece
QUALITY AND TECHNOLOGY IN HEALTH
S.A.- EKAPTY

NB 0050 National Standards Authority of Ireland (NSAI) | Ireland

NB 2764 Notice Belgelendirme, Muayene ve Denetim Turkey
Hizmetleri Anonim Sirketi

NB 1011 Orszagos Goégyszerészeti és Elelmezés- Hungary
egészségiigyi Intézet Eszk6zmindsitd és
Korhaztechnikai Igazgatésag (National Institute
of Pharmacy and Nutrition)

NB 1434 POLSKIE CENTRUM BADAN I Poland
CERTYFIKACIJI S.A.

NB 0543 Presafe Denmark A/S Denmark

NB 0402 RISE Research Institutes of Sweden AB Sweden

NB 1639 SGS Belgium NV Belgium

NB 0598 (ex-0403) SGS FIMKO OY Finland

NB 0120 SGS United Kingdom Limited United Kingdom

NB 0494 SLG PRUF UND ZERTIFIZIERUNGS GMBH | Germany

NB 1304 SLOVENIAN INSTITUTE OF QUALITY Slovenia
AND METROLOGY - SIQ

NB 1250 Schweizerische Vereinigung fiir Qualitits- und Switzerland (MRA)
Managementsysteme

NB 2195 Szutest Uygunluk Degerlendirme A.S. Turkey

NB 0805 THERAPEUTIC GOODS ADMINISTRATION | Australia (MRA)

NB 1783 TURKISH STANDARDS INSTITUTION Turkey
(TSE)

NB 1936 TUYV Rheinland Italia SRL Italy

NB 0044 TUV NORD CERT GmbH Germany

NB 0197 TUV Rheinland LGA Products GmbH Germany

NB 0123 TUV SUD Product Service GmbH Germany
Zertifizierstellen

NB 2292 UDEM Uluslararasi Belgelendirme Denetim Turkey
Egitim Merkezi San. ve Tic. A.S.

NB 2854 bgs. s.r.o. Slovakia

NB 0481 ecm-Zertifizierungsgesellschaft fiir Germany
Medizinprodukte in Europa mbH

Selon le réglement relatif aux Dispositifs Médicaux (EU) 2017/745 (73)

Numéro d’identification | Nom Pays

de PON

NB 0086 BSI Assurance UK Ltd United

Kingdom
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NB 2797 BSI Group The Netherlands B.V. Netherlands
NB 2409 CE Certiso Orvos- és Korhaztechnikai Ellenérzo és Hungary
Tanusito Kft.
NB 1912 DARE!! Services B.V. Netherlands
NB 0344 DEKRA Certification B.V. Netherlands
NB 0124 DEKRA Certification GmbH Germany
NB 2460 DNV GL Presafe AS Norway
NB 0051 IMQ ISTITUTO ITALIANO DEL MARCHIO DI Italy
QUALITA SP.A.
NB 0483 MDC MEDICAL DEVICE CERTIFICATION GMBH | Germany
NB 0482 MEDCERT ZERTIFIZIERUNGS- UND Germany
PRUFUNGSGESELLSCHAFT FUR DIE MEDIZIN
GMBH
NB 0050 National Standards Authority of Ireland (NSAI) Ireland
NB 0197 TUV Rheinland LGA Products GmbH Germany
NB 0123 TUV SUD Product Service GmbH Zertifizierstellen Germany

Selon le réglement relatif aux Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro (EU) 2017/746 (74)

Numéro d’identification | Nom Pays

de ’ON

NB 0086 BSI Assurance UK Ltd United Kingdom
NB 2797 BSI Group The Netherlands B.V. Netherlands

NB 0124 DEKRA Certification GmbH Germany
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Annexe 2 : Liste des Autorités compétentes des Etats Membres et des pays

partenaires (30)

Pays Nom de I’Autorité Compétente Acronyme

Allemagne Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte BFARM

Australie Therapeutic Goods Administration TGA

Autriche Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen. BASG

Belgique Agence Fédérale des Médicaments et des produits de | AMFPS
Santé

Bulgarie Bulgarian Drug Agency BDA

Canada Health Canada — Santé Canada HC-SC

Chine China Food and Drug Administration CFDA

Chypre Chyprian Ministry of Health CMOH

Croatie Agency for Medicinal Products and Medical Devices of | HALMED
Croatia

Danemark Danish Health and Medicines Authority DKMA

Espagne Agencia Espanola de Medicamentos y Productos | AEMPS
Sanitarios

Estonie Terviseamet Health Board TA

Etats Unis Food and Drug Administration FDA

Finlande National Supervisory Authority for Welfare and Health | Valvira

France Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des | ANSM
produits de Santé

Grece National Organization for Medicines NOM

Hongrie Authority for Medical Devices EEKH

Irlande Irish Medicines Board IMB

Islande Icelandic Medicine Agency IMCA

Italie Italian Ministry of Health IMOH

Japon Pharmaceuticals and Medical Devices Agency PMDA

Luxembourg Ministére de la Santé, direction de la Santé /

Malte Regulatory Affair Directorate MCCAA

Pays-Bas The Healthcare Inspectorate 1GZ

Pologne The office for Registration of Medicinal Products, | URPL
Medical Devices and Biocidal Products

Portugal Autoridade Nacional do Medicamendo et Productos de | INFARMED
Saude

République Ministerstvo Zdravotnictvi Ceské Republiky MZCR

Tcheque

Roumanie Agentia Nationala a Medicamentului AMN

Royaume-Uni Medicines and Healthcare products Regulatory Agency | MHRA

Singapour Health Sciences Authority HSA

Slovaquie State Institute for Drug Control SIDC

Slovénie Agency for Medicinal Products and Medical Devices of | JAZMP
the Republic of Slovenia

Suede Medical Product Agency MPA

Annexe 3 : Questions générales pour Réclamations et/ou Retours clients
(Immunotech, Beckman Coulter) (48)

150

BOUDAOUI
(CC BY-NC-ND 2.0)



1- Event Date

2- Short Summary

3- Full Detailed Description

4- Product Line

X[ X| X[ X

5- Select Instrument

6- Event Symptom Category
(Consumable, Contract Research,
Hardware, Reagent, Software,
System). If uncertain pick system as
the symptom

X| X| X| X| X| X

X[ X[ X[ X| X| X

7- Select Consumable (Consumable)

8- Sequencing Service Type
(Contract Research)

9- Select Part (Hardware)

10- Serial Number
(Hardware/System)

11- Software Version
(Hardware/Software/System)

12- Select Reagent (Reagent).
When Reagent selected add all
lot #s - (must include ENTIRE
lot number including letters and
numbers) - mentioned in the
event description)

13- DOA- Yes/No

14- If DOA - Yellow Tag # and
did part need to be altered?
Yes/No

15- Installation Issue : Yes/No
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16- What was done to satisfy X X X
Customer?
17- Was customer satisfied with X X X

the action(s) taken? Yes/No

18- If not, state the reason: Is X X
Customer Operational? Yes/No

19- Does Customer Require further X X X
Contact? Yes/No

20- If Yes: Customer Expectation X X X
of contact and What Type of
Contact: Email/Telephone
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MENTION A FAIRE FIGURER SUR LA DERNIERE PAGE DU MEMOIRE OU DE
LA THESE

L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I’Université Claude Bernard Lyon 1
n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses
; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte
contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des théses a été

réalisée avec notamment l’incitation a [’utilisation d’une méthode de recherche de
similitudes.
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BOUDAOUI Hasma

La Surveillance Post Commercialisation des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro :
implications du nouveau réglement (EU) 2017/746 et mise en place pratique au sein d’un
fabricant basé en France.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2021, 155 p.

RESUME

Assez méconnus en comparaison a d’autres produits de santé, les dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro sont pourtant bien intégrés dans le domaine de santé aux cotés des dispositifs médicaux et des
médicaments. Le secteur du DIV réunit de nombreuses techniques et permettra au praticien d’établir,
selon les résultats obtenus, un diagnostic et ainsi orienter ses décisions thérapeutiques. Malgré sa
complexité établie, le nouveau réglement des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (EU) 2017/746
a pour objectif principal de renforcer la sécurité sanitaire et d’harmoniser les régles applicables aux
DMDIV au sein de I’Union européenne. Dans cette optique, la mise en place du processus de surveillance
post-commercialisation - et toutes les activités associées - est essentiel car il permettra répondre a certaines
exigences de la nouvelle réglementation. Ainsi, le PMS qui consiste au recueil de données réactives et
proactives telles que les retours clients, les Fields actions, les preuves cliniques, etc., impliquera la mise
a jour annuelle du dossier technique de chaque produit mis sur le marché. Effectivement, le nouveau
réglement (EU) 2017/746 représente une avancée majeure en matieére de transparence et de tragabilité.
Drailleurs, la nouvelle base de données européenne, EUDAMED, sera mise a disposition pour un usage
public afin de mieux comprendre, entre autres, le marché, les événements et la recherche clinique. Enfin,
la mise en application d’un tel réglement, directement applicable a I’ensemble des états membres de I’'UE,
démontre clairement la volonté de la part de la Commission Européenne de réguler les DMDIV comme
le sont les médicaments, en permettant la collaboration étroite entre les pays européens, le partage de la
charge de travail et en assurant la réglementation efficace des DMDIV dans toute 1’Union.

L’objectif de cette thése est d’analyser et comprendre la mise en place de la surveillance post
commercialisation (PMS) dans le cadre du nouveau réglement (EU) 2017/746.
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