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INTRODUCTION

Qu’est-ce qu’un « Dispositif médical » ?

Ce n’est pas un médicament, ni un produit cosmeétiguencore moins un complément
alimentaire. Cette catégorie regroupe une multitdee produits utilisés a des fins de
diagnostic, de prévention, de contrdle ou de tmadétat. Ces produits vont du lit médicalisé au
simple pansement, du scanner aux seringues, défibur, stent, protheses internes et
externes, implants, endoscopes, instruments cltaug, perfuseurs, gants, dialyseurs,
produits d’hygiene et de désinfection, bandes, IR&hographes, etc.

Ce secteur, extrémement riche par la grande diéed® ses produits et a fort potentiel
d’'innovation, est en pleine évolution. Mais celaf@ha la fois un secteur tres complexe.

Le dispositif médical ne fut reconnu au sens légjispar les instances européennes que tres
tardivement comparativement au medicament. Cepgnciette reconnaissance « tardive » lui
a fait bénéficier du recul d’expérience acquiselsumédicament.

Ainsi, de la méme fagon qu'avec le médicament,igpasitif médical doit étre testé chez
'animal puis ’'homme avant son utilisation, afie grouver sa sécurité, ses performances et
son efficacité.

Aujourd’hui, au travers d’événements tres récefgayironnement du dispositif médical est
soumis a de grands bouleversements. Cependangdue l&gal existe dans ce secteur pour
lequel de nombreuses exigences doivent déja &pectees.

L’objectif de cette thése est de mieux connaitredeteur du dispositif médical et des essais
cliniques en repartant des origines jusqu’a aujburd Ce travail permet ainsi d’avoir une
vision détaillée de la réglementation actuelletretaau dispositif médical et aux recherches
biomédicales qui s’y appliquent, a la veille de mgim changements législatifs et
réglementaires.

La premiere partie présente I'historique des esdagjues, 'origine des expérimentations
chez 'lhomme et les événements de I'histoire quipmrmis d’aboutir a une réglementation

internationale, européenne et francaise des podaisanté.

La deuxieme partie est dédiee a la réglementatioopéenne applicable au dispositif médical
et appliquée en France.

Enfin, la troisieme partie concerne la réglemeataties recherches biomédicales portant sur
un dispositif médical.
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Partie 1: Historique des essais cliniques

I. Origine de I'éthique et de I'expérimentation

A. Antiquité (5000 av ].C.)

L’expérimentation la plus ancienne remonte a 508€ avant Jésus Christ. Un crane a été
découvert appartenant a une personne de plus gearite ans ayant subi I'opération dite du
« trou de trépans » ou encore trépanation, quiisiena ouvrir le crane pour le vider d’'un
hématome. La preuve de I'expérimentation a été rép@@ar la trace de cicatrisation relevéee
sur ce crane [1]

B. Culture Gréco-romaine

Les sources de I'éthique médicale et infirmiereGatident remontent a la culture gréco-
romaine [2]. Si I'on peut distinguer a l'originehistoire de deux peuples (grec et romain),
celle-ci au fil des ans est devenue commune, d¢aasti un seul terreau culturel. A I'origine
liée surtout aux lieux de culte et aux rites plugmoins magiques, la pratique de la médecine
et des soins a progressivement acquis son autontarsant précisément appel au travail de
la raison (observation, analyse, expéerimentatiordis limitée par des visions philosophiques
essentialistes de la réalité et donc de la sardé kt maladie.

1. Le Serment d’'Hippocrate

Un groupe se dégage autour de la figure d’Hippecrs¢ distinguant par son souci de la
rigueur scientifique et ses exigences éthiguesmiPdous les écrits de la collection
hippocratique, se distingue un texte solennelSdement’Hippocrate qui aura dans I'avenir
une importance majeure. [Annexe 1]

2. Le contenu du Serment

Tres t6t, le texte s’est constitué et a été reptathns une forme a peu pres définitive. Ce

n’est que dans les époques postérieures que I'teramles adaptations religieuses ou laiques.
Sans compter l'invocation des dieux et la courtectussion, on peut diviser le texte en deux

grandes parties : I'engagement corporatiste eddie d’éthique proprement dit.

La premiere précise les devoirs de I'éleve médadidgard de son maitre et de la famille de

hY bY

ce dernier, ainsi que les obligations de I'élevedenin a transmettre a son tour la
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connaissance meédicale. Cette partie constitue upeession forte et déja élaborée des
sentiments et attitudes qui doivent inspirer lesnimes de la profession :

- Déférence envers les maitres ;

- Bienveillance envers leur famille ;

- Solidarité entre les membres de la profession.

La seconde partie donne un certain nombre de réghegues étonnantes par leur précision,
leur rigueur et leur nombre :

- Agir a 'avantage des patients (bienfaisance) ;

- Eviter tout mal et injustice (ne pas nuire) ;

- Refuser empoisonnement et avortement ;

- Ne pas pratiquer I'opération de la taille ;

- Eviter la séduction des patients et des membreseudie famille, y compris les

esclaves ;
- Garder secrétes les informations sur la vie prdesepatients (confidentialité).

Dans cet ensemble, I'interdit de I'opération ddd#le surprend. L'opération, appelée aussi
lithotomie, consistait a inciser la vessie pouiegtraire la pierre. On ne sait trop quel était le
sens de linterdiction: confiner le médecin a sappe expertise, renvoyer les opérations
risquées a d’autres (barbier ou chirurgien-barbgar)interdire toutes les chirurgies ? En
dehors de cet élément, tous les préceptes contedesnregles proprement éthiques. On
centre souvent ISermentsur la regle dune pas nuireau point ou celle-ci apparait parfois
comme prioritaire, sinon comme unique. En réalég,exigences sont beaucoup plus larges :
bienfaisance, bienveillance, respect de la vi&grité et pureté, discrétion et confidentialité,
eventuellement collaboration avec les collegues.

3. Expérimentation [2]

A-t-on connu et pratiqué dans I'Antiquité I'expéentation sur les humains et les animaux ?
Hippocrate écrit : «Toute expérience est incertaindes traitements qui ont réussi

précédemment peuvent bien étre inefficaces daneasei. » Par contre, face a des cas
désespeéres, il est arrivé que des médicamentsgautibsés aient eété prescrits avec succes.
Toutefois, les médecins de formation hippocratigagnent les généralisations. La maxime
«ne pas nuire » les porte a adapter les traitenaemtdesoins particuliers et a la condition de
leurs patients afin de les guérir. Chez les méded formation hippocratique, on peut

affirmer qu’en général la recherche médicale comsiobserver le déroulement de la maladie
et les effets du traitement, qu'il soit traditiohio& innovateur. On reconnait en général les
bienfaits d’expériences directes sur les patiertsir p'avancement des connaissances
médicales. Galien va méme jusqu’a suggérer de acamnpes effets de plantes médicinales
données parallélement a une personne en pleiné, saquelqu’un de Iégérement malade et
au patient trées malade. Par contre, a d’autres samt® il apporte des nuances. Il

s’abstiendrait de tester certains remedes lorsquéh a d’autres dont les effets sont plus
connus, car il pourrait mettre en danger la vie miedades. En bref, vu que I'Etat n’exerce
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aucun controle sur I'expérimentation médicale, kdetin est laissé a sa conscience ou a la
crainte d’étre accusé de meurtre ou de perdremaation. Préoccupés de préciser la pensée
chrétienne sur les questions de leur temps, cer@ieurs comme Tertullien et Augustin
traitent sommairement de [I'expérimentation. Souciede condamner toute activité
susceptible de causer du mal a quiconque, ilsjetiaget la pratique.

Les civilisations de I'Egypte ancienne et de ladgr&ntique nous ont laissé des témoignages
et des ouvrages portant sur l'art de la médeciman@ssances anatomiques, potions,
chirurgies, relation patient-médecin) [3]. En Oexit] la copie de la médecine de I'Antiquité
grecque de la grande médecine des Arabes #ligibcle (organisation des hdpitaux, asepsie,
chirurgies, anatomie, etc.) reste la norme jusqL@l® siécle. Mais, dés la Renaissance, les
savants s'ouvrent a l'observation du corps humabrt npuis progressivement vers
l'observation systématique et enfin vers I'expénitaiiion avec Claude Bernard au milieu du
19°Msiécle qui marque un changement important daissdite de la médecine.

C. Claude Bernard : le développement de la médecine
expérimentale

Claude Bernard, physiologiste francais (1813 - 18u8le principal initiateur de la démarche
expérimentale hypothético-déductive. Sa princigale/re est I'« Introduction a I'étude de la
médecine expérimentale » en 1865. [4]

« La méthode expérimentale, en tant que méthodmtsaue, repose toute entiére sur la
vérification expérimentale d'une hypothese scigpt. Cette vérification peut étre obtenue
tantét a l'aide d'une nouvelle observation (sciedw#servation), tantét a l'aide d'une
expeérience (science expérimentale). En méthode riexgdtale, I'nypotheseest une idée
scientifique qu'il s'agit de livrer a I'expérienee.

D. Les essais modernes

Peu d'écrits existent sur les expérimentationsiquées au 18" et au début du 26°siécle.
Nous citerons les expériences de deux médecinsacégPhilippe Semmelweis et Archie
Cochrane.

1. Ingace-Philippe Sommelweis (1818 - 1865)

Ignace-Philippe Semmelweis, hongrois, est un médgai ceuvra pour I'hygiene [5]. Il
démontra I'utilité du lavage des mains apres laedison d'un cadavre, avant d'effectuer un
accouchement. Il démontra également que le lavagenthins diminuait les cas de fievre
puerpérale chez les femmes apres l'accouchemesquelua les meédecins accoucheurs
essayaient en vain de comprendre d'ou venaientfidgses puerpérales en faisant de
nombreuses autopsies, pour éviter toutes ces marstes.
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Semmelweis affirme que ge sont les doigts des étudiants, souillés au cdess récentes
dissections, qui vont porter les fatales particutaslavériques dans les organes génitaux des
femmes enceintes et surtout au niveau du col uterdDésodoriser les mainglécide-t-il,
tout le probleme est la. jg]. Il fait laver les mains des étudiants en no@ake au chlorure de
chaux et la mortalité puerpérale devient presquke.nGette découverte, antérieure a l'ere
pastorienne, fit des vagues dans toute I'Europe,elb@ fut rejetée par la plupart des
scientifiques et médecins de I'époque.

C'est seulement apres la mort de Semmelweis quéldilorée la théorie des maladies
microbiennes, et I'on voit maintenant en lui unnpi@r des mesures d'antisepsie et de
prévention des infections nosocomiales. [5]

2. Archie Cochrane (1909 - 1988)

Archie Cochrane, médecin britannique né en 190¢afuprisonnier en Gréce en 1941 [5]. Au
cours de sa longue captivité, il observa chez dabmeux soldats une forme de béri-béri,
causé vraisemblablement par une carence liée auxaisas conditions alimentaires. Il eut
alors 'idée de répartir ce groupe de prisonnieneiecés en deux sous-groupes distincts et
d’ajouter des « levures » dans la ration alimeatd@ I'un des deux sous-groupes. L’évolution
du sous-groupe traité fut favorable, et Archie CGank put bientdét généraliser la
supplémentation a I'ensemble des prisonniers dypcam

Ce fut, écrivit-il dans un numéro du British Medidaurnal en 1984, « son premier et le plus
réussi de ses essais thérapeutiques ». Car Arabobréhe, une fois la guerre terminée,
compléta sa formation médicale pour orienter saéarvers I'épidémiologie clinique et la
pharmacologie clinique, puis inspira la créational€ochrane Collaboration, concrétisée par
le gynécologue- obstétricien lan Chalmers en 1993.

II. Début d’'une réglementation : Circulaire Weimar (1931)

Les Directives allemandes datent du 28 février 1(83publique de Weimar). [7]

Ces textes concernent les nouveaux traitementscmédiet les expérimentations sur
I'hnomme ; il affirme le caractére indispensablecdnsentement informé du malade ou de son
représentant juridique, sauf en cas d'urgenceimpabsibilité. Les médecins devaient, lors
de leur entrée en fonction, prendre I'engagemendsjcter ces directives.

Des médecins tracent les premieres directives esimbuvelles thérapeutiques et sur les
expérimentations sur 'homme [8]. Mais l'optionifiglie des auteurs, proches du parti nazi,
écarta ce code des pratiques médicales.
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III. L’horreur de I'expérimentation nazie dévoilée par le proces
de Nuremberg

A. Expérimentation nazie

Au lendemain de la seconde guerre mondiale, la aomanté internationale est bouleversée
par la découverte des atrocitées commises par |leis dans les camps de concentration a
Dachau, Auschwitz, Buchenwald, etc. [9]

C'est en 1942 que débutérent a Dachau les sinestpgsiences « médicales » sur des cobayes
humains: ablation de muscles, castration et satitin, inoculation de maladies, création de
plaies infectées, brllures par application de phosg etc[8]

Le docteur Mengele s'intéressait particulierementjameaux. Ses expériences comprenaient
des tentatives pour changer la couleur des yeurjectant divers produits directement dans
I'ceil et, dans au moins un cas, une tentative éation artificielle de « fréres siamois » en
reliant entre elles les veines de deux jumeauxe@gtération fut un échec n'aboutissant qu'a
infecter les mains des jumeaux concernés. Lesssujes expériences étaient quasiment
toujours exécutés par la suite pour dissection,oddition qu’ils aient déja survécu a
I'expérience elle-méme.

A Mauthausen, ou il resta sept semaines, le do&ghert Heim se livre & des interventions
sans anesthésie et a des expériences médicalesepquelles il utilise les détenus comme
cobayes. Il réalise notamment des études compesativ des mélanges de poisons, mesurant
chronometre en main la rapidité d'injections |&aja'il effectue directement dans le coeur des
prisonniers.

Sans anesthésie, le docteur Clauberg et ses shjgetent d'importantes quantités de produits
toxiques, notamment des acides, dans l'utérusdeobayes. Les effets du « traitement » sont
affreux, ces femmes endurent les pires souffrarteéss sont tziganes ou bien juives, toutes
meres de familles et agées de 20 a 40 ans. Laudoes¢ parfois telle qu'elles décedent a la
suite d'arrét cardiaque mais souvent les malheesefisissent dans les chambres a gaz du
camp.

Ces expériences étaient pratiquées sous la dinedéd'Institut d'Hygiene des Waffen SS par
des médecins nazis, avec la collaboration de ldosede chimie pharmaceutique de I'G
Farben, des usines Behring et d'autres firmesH#}s étaient aussi pratiquées a la demande
de la Wehrmarcht, de la Luftwaffe, de la KriegsmeariLes SS vendaient également des
cobayes humains a des entreprises privées. Castexte la correspondance échangée entre
la firme Bayer et le commandant d'Auschwitz en fgsent une preuve incontestable:

« Nous vous serions reconnaissants, Monsieur, ele \muloir mettre a notre disposition un
certain nombre de femmes en vue d'expériencesaygeavons l'intention d'effectuer avec un
nouveau narcotique... »

« Nous accusons réception de votre réponse. Led&i200 Marks pour une femme nous
parait néanmoins exagéré. Nous n'offrons pas pkrisld0 Marks par téte. Si vous étes
d'accord, nous viendrons les chercher. Nous avessih de 150 femmes environ... »
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« Nous avons recu I'envoi de 150 femmes. Bienlegi'®bient en état de dépérissement, nous
considérons qu'elles conviennent. Nous vous inflansedu cours des expériences... »

« Les expériences sont faites. Toutes les persosmms mortes. Nous nous adresserons
prochainement a vous pour un nouvel env@Asehives du proces de Nuremberg: NO 71 84)

Certaines expériences se proposaient de trouVartedtion de groupes sociaux ou ethniques,
des méthodes d'extermination biologique. Des esamstérilisation massive sont confirmés
par une lettre adressée a Himmler par le profess&irKarl Clauberg, le 7 juin 1943 :

«La méthode inventée par moi pour stériliser, sapgration, I'organisme féminin, est
pratiguement entierement au point. Elle se pratigu@aide d'une seule injection... le moment
n'est pas éloigné ou je pourrais dire : un médetigposant d'une installation correspondante
et d'une dizaine d'aides... pourra selon toute plolité stériliser plusieurs centaines - sinon
1000 - femmes par jour ».

B. Proces de Nuremberg (1946 - 1947)

Le 9 décembre 1946, le proces des médecins s'@Mutremberg. Premier des douze proces
menés contre les criminels nazis [10].
Les puissances alliees décident que les chefs glmeénazi devront étre jugés et que le
tribunal représentera les principales puissance®nguses : URSS, Etats-Unis, France et
Royaume-Uni.
Quatre chefs d’accusation sont retenus contredegusés
- intention commune et complot en vue de commette&its constituant les deuxieme
et troisieme chefs d’accusation,
- crimes de guerre dans les prisons du Reich, suridiésou des militaires, et sans leur
consentement,
- crimes contre 'humanité,
- appartenance a la SS apreés le ler septembre 198®lation de l'article 1l de la Loi
n° 10.
C’est a ce moment, en 1947, qu’est élaboré un drlsamhe principes, le Code de Nuremberg,
qui pose les bases de la bioéthique et de ce gitolésable en matiere d’expérimentation sur
’lhomme.

IV.Premiers textes de I'apres-guerre

A. Code de Nuremberg (1947)

Le Code de Nuremberg est un document qui étabkt d@ontologie internationale sur
'expérimentation humaine et forme les bases dbidéthique actuelle [10]. Il établit des
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concepts éthiques et légaux destinés a encadrex &gerimentation clinique menée sur
’lhomme.

Le code définit les « principes fondamentaux quirdient étre observés pour satisfaire aux
concepts moraux, éthiques et légaux concernant antres, les recherches menées sur des
« sujets humains » et sont résumeés en dix poitts$. [

Les dix points établissent que :

1. Le consentement volontaire du sujet humain estlalmamnt essentiel.

2. L'expérience doit avoir des résultats pratiques pwbien de la société impossibles a
obtenir par d'autres moyens : elle ne doit paspFaequée au hasard et sans nécessite.

3. les fondements de I'expérience doivent résider dassrésultats d'expériences
antérieures faites sur des animaux, et dans laaissance de la genése de la maladie
ou des questions de I'étude, de facon a justiietgs résultats attendus I'exécution de
I'expérience.

4. L'expérience doit étre pratiguée de facon a évaate souffrance et out dommage
physique et mental, non nécessaires.

5. L'expérience ne doit pas étre tentée lorsqu'ilyna raison a priori de croire qu'elle
entrainera la mort ou l'invalidité du sujet, a deption des cas ou les médecins qui
font les recherches servent eux-mémes de sujetspgtience.

6. Les risques encourus ne devront jamais excedgrdlitance humanitaire du probléme
gue doit résoudre I'expérience envisagée.

7. On doit faire en sorte d'écarter du sujet expértaigoute éventualité, si mince soit-
elle, susceptible de provoquer des blessuresalitité ou la mort.

8. Les expériences ne doivent étre pratiquées quelgmpersonnes qualifiées. La plus
grande aptitude et une extréme attention sont egiggut au long de I'expérience, de
tous ceux qui la dirigent ou y participent.

9. Le sujet humain doit étre libre, pendant I'expéeerde faire interrompre I'expérience,
s'il estime avoir atteint le seuil de résistancentale ou physique, au-dela duquel il ne
peut aller.

10. Le scientifiqgue chargé de I'expérience doit étét prl'interrompre a tout moment, s'il
a une raison de croire que sa continuation powerdarainer des blessures, l'invalidité
ou la mort pour le sujet expérimental.

L’apport principal du Code de Nuremberg est le aniv la regle de base de I'expérimentation
sur les sujets humains devient le consentemeret éibéclairé du sujet.
Le Code de Nuremberg servira de prototype a de reumtrodes ultérieurs.

On doit également aux Procés de Nuremberg la oréales Principes de Nuremberg qui
furent formulés en 1950 par la Commission de dioternationale sur demande de
'assemblée générale de 'ONU [Annexe 2]. Au homideesept, ces principes rappellent un
certain nombre de regles de droit internationalapést en particulier que chacun est
responsable de ses actes et cela quelles que Es@mtconstances.
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Ce document donne la définition des crimes comtigaix, des crimes de guerre et des crimes
contre 'humanité.

Aujourd’hui, les principes de Nuremberg sont analéss le droit pénal international de
nombreux pays.

La pratigue médicale, cliniqgue et fondamentaletéa profondément bouleversée depuis le
Code de Nuremberg qui constitue aujourd’hui uné€reéice incontournable en termes
éthiques, civiques et politiques: il énonce desgyes a repenser, a retravailler [8]. Le
proces, le jugement et le code qui en fut tirés sae contribution remarquable pour le droit
international et une jurisprudence pour la MédeciAetel point que, en son temps,

I'Association médicale mondiale a adopté une vergius contemporaine du serment
d'Hippocrate, dans laguelle les jeunes médecingragpt les voeux suivants:

«Je ne permettrai pas que les considérations girde la race, de la religion, de la

nationalité, du parti politique ou de la situatisnciale de mon malade s'interposent entre lui-
méme et mon devoir. Je maintiendrai le plus graespect de la vie humaine depuis le
moment de sa conception. Méme sous la menaceputiéisarai pas mes connaissances
contrairement aux lois de I'humanité. »

Ce code a donc influencé de facon explicite etrdétente les déclarations internationales
sur I'expérimentation humaine qui ont suivi. Cettevergence entre |'éthique médicale et les
Droits de 'Homme qui s'exprime au niveau inteoval, se focalise sur la nécessité de
protéger I'étre humain des abus de pouvoir detl&ftas'assurant du méme coup que celui-Ci
remplit ses obligations (protection, sécurité, siasice, en particulier les conditions qui
assurent la santé). Ceci permet concréetement am@éelecins et a leurs associations de
s'opposer et de résister au nom des Droits de Fhora des pratiques abusives de la part
d'Etats non démocratiques. Pour exemples, sontgégdisous la responsabilité de
'Association Médicale Mondiale le serment de Gené@n 1948 et le code international
d’éthiqgue médicale en 1949 (deux textes préseniamtliste des devoirs et des engagements
du médecin auquel il devra se soumettre en accédemimeétier) ; et sous la responsabilité de
I'Association Mondiale de Psychiatrie la Déclaratide Hawai de 1977 par rapport a
I'internement psychiatrique pour des motifs paliég.

Par la suite, la Déclaration Universelle des Drdéd'Homme est établie en 1948.

B. La déclaration d’Helsinki (1964)

La Déclaration d’Helsinki est considérée commedgtd de référence dans la recherche
biomédicale. Elle fut adoptée en juin 1964 par $éaation Médicale Mondiale, et a fourni
des recommandations aux médecins et aux partisighamts la recherche biomédicale sur les
sujets humains.

L’Association Médicale Mondiale fut fondée en 1&bmme une confédération indépendante
d’associations professionnelles libres. Cette aggon a été créée dans le but d'assurer
lindépendance des médecins et d’atteindre leshmuses normes en matiere d’enseignement
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meédical, de science médicale, d’éthique médicatkeetoins de santé pour tous les peuples du
monde.

Les recommandations portent principalement supd@sts suivants :

1. L’expérimentation doit avoir été préalablementisgd en laboratoire et sur I'animal.
L’expérimentation doit faire I'objet d’un protocolexpérimental & soumettre a un
comité de lecture.

Les personnes qui effectuent la recherche doivea@alifiées.

Le but visé doit étre en rapport avec le risqueoang par le sujet.

Les risques et les avantages prévisibles pourjé¢ daivent étre évalués.

Le respect de l'intégrité et de la vie privée die garanti.

Les risques potentiels doivent étre mesurés.

Le respect de I'exactitude des résultats en cgmidication doit étre garanti.

Le sujet doit étre informé avant sa participatida eecherche.

10 L'obtention du consentement éclairé du sujet ebtjatoire.

11.L’obtention du consentement éclairé du sujet mirauprés de son représentant légal
est obligatoire.

12.La recherche doit répondre a un objectif acceptsinide plan éthique.

N
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Bien que cette déclaration soit sans valeur juddjcelle a eu un immense impact. Elle a
défini les principes fondamentaux de toutes leslégyves visant & protéger les personnes qui
se prétent aux recherches biomédicales.

La déclaration d’Helsinki a été révisée plusiewis flepuis 1964 : en 1975 a Tokyo (Japon),
en 1983 a Venise (ltalie), en 1989 a Hong-Kongl@®6 a Somerset West (Afrique du Sud),
en 2000 a Edimbourg (Ecosse). Des notes explicatwe été ajoutées au paragraphe 29 en
2002 a Washington et au paragraphe 30 en 2004 yoTdhk version actuelle (2004) est la
seule version officielle, toutes les versions aatges ayant été remplacées.

A cbté des principes généraux, la déclaration pose distinction fondamentale entre la

recherche thérapeutique donc le but est de soighéa recherche non thérapeutique (pure
expérimentation scientifique) [12]. Cependant, |lobeme est qu'en les distinguant

fondamentalement, la déclaration s’empéchait dmditer avec suffisamment de clarté des
principes généraux visant a rendre acceptableackes(communs a ces deux situations) de
recherche sur 'hnomme. Cette distinction va disjpadors de la sixieme version en 2000.

Les principes fondamentaux d’Helsinki version 6tsapplicables a toute forme de recherche
médicale.

Un autre point de cette version 6 est l'insistasuele « devoir du médecin dans la recherche
meédicale [qui] est de protéger la vie, la sanigfiihité et la dignité des sujets humains », et

tout particulierement de ceux qui appartiennerggbpulations « vulnérables ».

Un rappel est fait sur I'obligation de la recherghédicale, sans en nier les risques et les
contraintes : « méme les méthodes diagnostiquaspétiques et préventives les mieux
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éprouvees doivent continuellement étre remisesuestmpn par des recherches qui mettent a
I'épreuve leur effectivité, leur efficacité, lewraessibilité et leur qualité ».

Cette déclaration renforce I'intérét de I'utilisati du placebo et développe la nécessité de la
gualité scientifique de la recherche avec a ceauiviéntervention de comités indépendants
qui se voient attribuer un droit de suivi sur |ladoite des essais.

Un des changements fondamentaux a la déclaratida elause 29 ajouté en 2000 [13] [14].
Elle statue que les nouveaux traitements devroattéstés par rapport au meilleur traitement
actuel plutét que par rapport au placebo. Les tidra sont claires :

» s’assurer que l'intérét du patient, quelque soit Beu d’habitation, est
pleinement reconnu,

» prévenir I'exploitation des communautés vulnérabpes le profit des
laboratoires pharmaceutiques testant des médicamgmaur le
développement de leur marché mondial,

e s'assurer que les chercheurs appliquent les st@sdathiques a leurs
recherches.

Les essais avec témoins sous placebo pourront éiguement acceptables dans les
conditions suivantes:

» «Lorsque, pour des raisons meéthodologiques impEgRe et
scientifiqguement solides, il n'existe pas d'autreg/ens qui permettent de
déeterminer l'efficacité ou linnocuité d'une méthogrophylactique,
diagnostique ou thérapeutique ; ou

e Lorsqu'une méthode prophylactique, diagnostiquettarapeutique est
mise a l'essai pour une affection bénigne et queatéicipation a l'essai
n'expose pas a des risques supplémentaires de dmmragnificatifs ou
durables ».

Une autre modification importante a cette fois@ncerné le paragraphe 30 ajouté également
en 2000, en réponsede nouveaux défis éthiques découthnta recherche sur le VIH (et le
sida) realiséelans des pays trés pauvres [15]. Cette modificatiggre qu’a la fin d'une
étude clinique, les participantslevraient bénéficier des « moyens diagnostiques,
thérapeutiques et de prévention dont |'étagie montré la supériorité ». Conformémere
principe, les patients participant a witade portant sur une nouvelle thérapie antiratatei

par exemple, seraient assurés qu'a la fin de éétisdpourraient continuer a recevoir le
médicament pendala durée de leur maladie ou le reste de leurs jdunemnt les révisions de

la déclaration en 200@&s participants aux études n‘avaient pas cet@ngarDans les pays
riches, la quasi-universalité des soms santé garantit en général l'accestinu aux
interventions a I'étude. C'est raremlentas dans le monde en développement. C'est pmurqu
une déclaration claire était nécessaire pour obligg chercheurst leurs commanditaires a
continuer de traiter les sujetd'étude.
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La note finale explicative ajoutée au paragraphesida suivante : « Par la présente, I'AMM
réaffirme la nécessité d'identifier, lors de lanffi@ation d'une étude, l'accés post-étude pour
les participants aux procédures prophylactiquesgrdistiques et thérapeutiques considérées
comme bénéfiques par cette méme étude ou un acaBsuties soins appropriés. Les
dispositions prises pour un tel accés ou pour ausoins doivent étre décrites dans le
protocole d'étude afin que le comité de révisidngéte puisse étudier ces dispositions ».

D’autres révisions ont été apportées [13] :

La déclaration inclue les scientifiqgues en plus deslecins dans la recherche médicale,
exprime son intérét pour I'amélioration et la disinilité des méthodes diagnostiques,
thérapeutiques et de prévention, introduit la motde «risque », reconnait les besoins
économiques et médicaux des populations défaveretéaulnérables.

Il est mis en évidence le role du comité d’éthiquedoit étre totalement indépendant (clause
13). La clause 15 précise que les études devrom @tenées par des personnes
scientifiquement qualifiées et sous le contrélendineédecin compétent.

La Déclaration d'Helsinki, en 1964, due a I'AssticiaMédicale Mondiale, qui a constitué la
charte de la recherche médicale, a représentéudéjaertaine « chute » dans la réalité, avec
'aveu de la dépendance du patient par rapportéeamn qui, a sens unique, lui communique
I'information et recueille son consentement [1&.[éclaration a particulierement insisté sur
le consentement éclairé et certaines garantiemienhent et d'assurance.

Malgré les nombreux remaniements, le fond de ldadgton n'a pas changé et elle refléte
toujours la préoccupation de la communauté intemnalke d’empécher les expérimentations
sauvages, irresponsables et scandaleuses.

C. Déclaration de Manille (1981)

Suite a la déclaration d’Helsinki, des directives été édictées par I'Organisation mondiale
de la santé et le Conseil des Organisations Irtiemmaes des Sciences Médicales a Manille
en 1981. Ces directives internationales consaciékes recherche biomédicale sur le sujet
humain, sont destinées a permettre I'applicatiomn mhincipes d’Helsinki de 1a®?° révision

de 1975 a Tokyo dans les pays en développemers &iit fait aussi I'objet d’'une révision
validée en octobre 2002. La déclaration suggeremntent ils [ces principes] peuvent étre
appligués dans les conditions qui sont celles abmeux pays en développement sur le plan
technologique. » [17]

Le contenu de ces directives a été défini en fonctles besoins des pays en voie de
développement et a tenu compte de l'avis de 60 paysiéveloppement (a l'aide d'un
guestionnaire adressé aux administrations sarstaagonales et facultés de médecine).

Cette déclaration préconise des mesures de parigotiur certaines catégories de personnes
vulnérables (enfants, femmes enceintes ou méraaalles, malades mentaux et déficients
mentaux, autres groupes sociaux vulnérables, peesamon familiarisées avec les concepts et
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techniques médicaux modernes) participant a laereble biomédicale dont I'obtention du
consentement éclairé est supposeé utopique, ceegassite le recours a un tiers : les comités
d’éthigue indépendants. Ces comités seront chalgdsxamen et de la révision des projets
de recherche proposeés. [18]

V. Scandales et prise de conscience de faiblesses dans le controle
des produits de santé

A. Aux Etats-Unis

L’éthique de la recherche que I'on retrouve dasspkeys industrialisés trouve son inspiration
dans les choix retenus par les autorités politiqueéricaines au milieu des années soixante
[19]. Cette éthique est née des scandales quiEtaig-Unis, éclaboussaient alors la recherche
biomédicale.

Les débuts de I'éthique auraient pu étre marquédesasuites de I'expérimentation nazie
avec le procés de Nuremberg. Les Etats-Unis igsgnt un Tribunal américain qui devait
juger les médecins nazis contre les crimes de gugre le Tribunal militaire international
n'avait pu juger. Cependant la communauté scigpigiameéricaine ne se sentit nullement
concernée par les normes morales édictées parges ¢lu Tribunal de Nuremberg.

L’euphorie de la victoire de la guerre et I'optimis de I'époque ont maintenu les chercheurs
américains dans une dynamique de développementadtarenforcée par la guerre froide qui
s’installait rapidement entre 'U.R.S.S. et lest&tidnis.

L’historien américain David Rothman résume la situa: [20]

« Les chercheurs et les médecins américains ordrappment trouvé que Nuremberg n’avait
rien a voir avec leurs activités. On croyait, maisort, comme il est apparu par la suite, que
les expériences cruelles, hors normes, avaient@téuites, non par des scientifiques et des
médecins, mais par de sadiques fonctionnaires natigue, par conséquent, les véritables
chercheurs n‘avaient rien a apprendre de cette ggpée. » (Rothman, 1987) (Traduction de
l'auteur).

Vingt ans apres Nuremberg, cette position seraestée et un bouleversement total viendra
marquer I'approche américaine face aux normesarerehe.

Dans les années soixante, I'opinion publique araérc prend connaissance de nombreuses
recherches avec colere. Ces révélations montreatleucode n’est pas respecté par les
chercheurs américains.

Henry Beecher, anesthésiste et professeur a l&datrimedecine de I'Université de Harvard

alerte au travers de sa publication en 1966 darmdele England Journal of Medicingn
article intituléEthics and Medical Researd21]
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Vingt-deux expériences, qualifiees de non-éthigoat décrites dans son article :

- injecter des cellules cancéreuses vivantes a desrpees agees et séniles placées en
institution pour éprouver leur résistance immunaag au cancer,

- priver de pénicilline les syphilitiques d'un grouggenoin participant a une étude de
tres longue durée sur les effets d'autres médican{de fait, vingt-cinq d'entre eux
furent atteints de fievre rhumatoide),

- injecter le virus de I'hépatite B a de jeunes &¥disl d'une institution psychiatrique de
I'Etat de New York pour voir comment se dévelopaerialadie et ainsi créer un
vaccin (ces jeunes, disait-on, |'attraperaienbdéstfacon), etc.

Non sans danger pour les personnes concernéegxpéamentations ne leur apportaient
aucun bénéfice et le consentement n’est pas pisrapte.

Les révélations de Beecher n’étaient qu'un aperguladréalité. Cet article a largement
influencé I'évolution de la bioéthique et des régippliquées par les chercheurs. [22]

En 1970 éclate I'affaire de la Tuskegee Syphilisd$tqui, débutée en 1932, étudiait

'évolution de la maladie dans un groupe de 400rsnai’Alabama. Ces personnes ne

connaissaient pas la nature ni le nom de la mal#idi@e recevaient aucun traitement alors
méme que les antibiotiques étaient découvertsceinreis efficaces. Cette « expérience » a
duré 40 ans'!

Suite a ces scandales, fut créé un comité lochistitutional Review Board (IRB) chargé
d’évaluer les projets de recherche des scientifigliene institution en se concentrant sur la
gualité éthique et scientifique des protocoles @gherche. Ainsi, sera mise en place une
standardisation des regles méthodologiques delerehe. [23]

Puis le Congres américain, manifestant de lintggéur I'éthique, met en place une
Commission nationale pour la protection des sujetsains en recherche biomédicale en
1973 : National Commission for the Protection of Human j8cis of Biomedical and
Behavioral ResearchCette commission a eu un retentissement consilgerlle s’'intéressa

a des questions comme le droit a I'informationa aglcherche sur les enfants, les prisonniers,
les handicapés mentaux, les foetus. Elle publiereapgport Belmont en 1978 que nous
traiterons un peu plus bas.

B. En Europe

1. Affaire du Stalinon®

Au cours des années 1950, la France connait deteats graves, avec le Stalifforproduit
composé de sel d’étain et de vitamine F destinéigner les furonculoses résistantes aux
antibiotiques. [24]
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En 1954, plusieurs personnes traitées avec lenBtationt atteintes de Iésions inexpliquées au
cerveau, perdent leur acuité visuelle, souffrentrdebles urinaires et plongent dans le coma
pour en mourir. On aura constaté 102 déces edgld®0 personnes resteront infirmes.

2. Affaire de la Thalidomide

La thalidomide est synthétisée en 1954 par leg¢dbives suisses Ciba. Apres des études, son
développement a été arrété par manque d’effetar@itadogiques. Le laboratoire allemand
Grunenthal reprend son développement et le comalisecia partir de 1956 en tant que
sédatif en Allemagne puis dans 46 pays dont lagptuguropéens. Il est largement prescrit
comme sédatif et contre les nausées et vomissemerigsnmes enceintes. D’aprés ce que le
laboratoire prétend, ce produit est non toxiquaéeié d’effets indésirables. [25]

Les années suivantes, une dramatique augmentatiamidsances de bébés avec diverses
malformations a été observeée : surdité, cécitéfamahtion des organes internes, phocomélie
(sévere malformation des membres). L'alerte a éttnéle en 1961, quatre années apres sa
commercialisation relative au lien existant en&rgptlise de la thalidomide et I'apparition de
ces malformations. Le pire est que ces malformatmmt touché des milliers d’enfants dans
les 46 pays. Il n'y a pas eu de recensement deantsnftouchés mais il y a eu
approximativement 5000 survivants de la thalidomialheureusement, on estime a 40 %
de déces avant la premiére année de vie. [26]

En plus de l'effet tératogene sur le foetus, le pitod causé chez I'adulte des névrites
périphériques, une paralysie douloureuse des naaithss pieds souvent irréversible. [27]

Les effets sur le foetus n'ont jamais été établisilca’y a pas eu d’études faites sur les
animaux femelles enceintes.

En 1962, le produit a été retiré du marché et dedeé épidémiologiques ont confirmé la
responsabilité de la Thalidomide dans la surverughdcomélie.

Ces drames ont eu d'importantes répercutions dagislation pharmaceutique.

Cela a mis en cause et en évidence la faibleskerdglementation en vigueur a I'époque. Par
la suite, des procédures de mise sur le marchéndsicaments ont été renforcées et
désormais, des données d’innocuité du produit aeimal et les résultats d’essais cliniques
chez 'hnomme devront étre fournies aux Autoritésmpétentes. De plus, un cadre de
responsabilité légale est mis en place en cas slenk provoquées par les substances
médicamenteuse.
[http://www.arte.tv/fr/connaissance-decouverte/Td@hide/974422,CmC=977224.html]
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VI.Conséquence des scandales américains : Rapport Belmont
(1966)

Le Rapport Belmont (avril 1979) est le fruit duviad de la Commission Nationale (USA)
pour la protection des sujets humains dans le caldrela recherche biomédicale et
béhavioriste. [28] [29]

Cette commission, créée en 1974, identifie troisggues pertinents dans toute recherche sur
’homme :

1. Distinguer recherche biomédicale et comportementiime part, et
administration d’'une thérapie acceptée d’autre pafd « pratique »
désigne les interventions faites dans le but d'arger le bien-étre du
patient et la «recherche » concerne la validatibane hypothése,
'établissement de conclusions et donc le dévelogme des
connaissances. Cependant, pratique et recherchergeétre conduites
ensemble lorsque le terme «recherche » désigne gpécifiquement
I'évaluation de la sécurité ou de l'efficacité d'traitement ;

2. Se référer toujours au respect des personnes,béeidaisance et a la
justice ;

3. Préciser les modalités d'application de ces prasipa savoir le
consentement éclairé, I'évaluation des risquesaétices, et la sélection
des sujets.

Le rapport Belmont tente de résumer les princigbgjées fondamentaux identifiés par la
Commission. L'objectif est de fournir une structaealytique ayant pour but de guider la
résolution de problemes éthiques résultant dedaerehe faisant appel a la participation de
sujets humains.

Le rapport Belmont identifie 3 principes éthiqués respect des personnes, la bienfaisance et
la justice.

A. Respect des personnes

Le respect de la personne regroupe au moins dewkctions éthiques : premierement, les
personnes doivent étre traitées comme des agetusoawes ; deuxiemement, les personnes
avec une autonomie diminuée ont droit a une priotect

Le principe du respect de la personne se divise @ondeux exigences morales distinctes :
I'exigence de reconnaitre I'autonomie et I'exigemieeprotéger ceux qui ont une autonomie
diminuée. Une personne autonome est capable deed#lisur ses objectifs personnels et
d’agir dans le sens de la délibération. Toutefleis,étres humains ne sont pas tous capables
d’autodétermination. Certaines catégories de pdpuak ont besoin d'une protection
supplémentaire en raison de leur vulnérabilités: fetus humains vivants, les enfants, les
malades mentaux, les prisonniers et les persomagsrgent malades.
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Dans la majorité des cas de recherche incluardari@cgpation de sujets humains, le respect de
la personne exige que celle-ci participe de somnpigé a la recherche et dispose des
informations appropriées.

B. Bienfaisance

Les personnes sont traitées avec éthique si letotsidns sont respectées et si elles sont
protégées contre les dommages éventuels, et sfftets sont faits pour assurer leur bien-
étre. Ce type de traitement entre dans le cadpidaipe de la bienfaisance.

Deux regles générales ont été formulées en tamixgressions complémentaires des actes
bienfaisants dans ce sens : ne faites pas de nwakimisez les avantages et minimisez les
dommages possibles.

La maxime d'Hippocrate « Ne faites pas de tort $ @spuis longtemps un principe
fondamental de I'éthique médicale. Claude Bernadiendue au domaine de la recherche,
spécifiant que I'on ne doit pas blesser une persoguels que soient les avantages que cela
pourrait apporter a autrui. Cependant, méme éilgtelommage exige que I'on sache ce qui
est malfaisant, et lors du processus nécessairebéerntion de cette information, des
personnes peuvent se trouver exposees a un risajtegsant.

Le serment d’Hippocrate exige par ailleurs quenéslecins fassent du bien a leurs patients
« selon leur meilleur jugement ». Apprendre ce @uifait est bénéfique peut exposer les
personnes a un risque. Le probleme posé par cegatifp est de décider quand la poursuite
de certains avantages se justifie en dépit deaassgncourus, et quand il faut renoncer a ces
avantages en raison des risques.

C. Justice

Qui doit recueillir les avantages de la recherchque doit en porter le fardeau ? C’est une
guestion de justice, au sens de la « distributgpitéble » ou encore de « qui le mérite ». Il 'y
a injustice lorsqu’une personne se voit refusetages avantages auxquels elle a droit sans
une bonne raison, ou lorsque gqu’un fardeau estsmpacessivement.

Traiter les gens égaux de maniere égale est ume fagon de concevoir le principe de la
justice.

Depuis longtemps, les questions de justice soas lekix pratiques sociales comme I'impét ou
la représentation sociale. Il n'y a pas si longtesmpn n’associait généralement pas ces
guestions a la recherche scientifique. Et pourtlids se profilaient déja, lors des premiéres
réflexions sur I'éthique de la recherche faisarpehm la participation de sujets humains.
Ainsi I'exploitation de prisonniers involontairesyr en faire des sujets de recherche dans les
camps de concentration nazis a été condamnée raudtitine injustice particulierement
désordonnée.

Aux Etats-Unis, dans les années 40, I'étude de dgesk sur la syphilis s’est servie d’hommes
de race noire en milieu rural défavorisé pour obemefe déroulement de la maladie en

by

'absence de traitement, alors qu’elle n’était arcum cas limitée & ce segment de la
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population. Ces sujets ont été privés d’un traitenpeouvé efficace pour ne pas interrompre
le projet, longtemps aprés que ce traitement svieu disponible sur une large échelle.

D’aprés ces exemples historiques, on peut voir centmes conceptions de la justice
s’appliquent a la recherche faisant appel a lagyation de sujets humains.

Par exemple, il est nécessaire d’examiner minuimant la sélection des sujets de recherche
afin de déterminer si certaines catégories (conam@atients bénéficiant de l'aide sociale, les
minorités représentant certaines races ou des gsqugrticuliers, ou les personnes enfermées
dans des institutions) sont systématiguement s@hegtes, simplement parce qu’elles sont
facilement disponibles, que leur position est campse, ou parce qu’elles peuvent étre
manipulées, plutét que pour des raisons directeféas au probléme étudié.

Enfin, lorsque la recherche financée par des fgndsics conduit a la mise au point de
dispositifs et de procédures thérapeutiques, lacpiexige que les avantages ne reviennent
pas seulement a ceux qui peuvent se les offriuetag type de recherche n’entraine pas la
participation excessive de groupes ayant peu decehale bénéficier des applications
conséquentes de la recherche.

D. Applications

Les applications des principes généraux visangéleuement de la recherche aboutissent a
prendre en compte les exigences suivantes :
o Un consentement fondé sur I'information :
Le processus de consentement peut s’analyserde Itk trois éléments :
linformation dans le but de s’assurer que les tsujeecoivent
suffisamment d’informations ; la compréhension igdtion de vérifier si
le sujet a bien compris I'information concernarst tisques), et le caractere
volontaire,

o Une évaluation des risques et des avantages pannei recueillir des
informations systématiques et complétes sur laerette proposée afin de
voir si elle est correctement concue et de déteamsnles risques qu’elle
représente pour le sujet se justifient,

0 La sélection des sujets participant a la recherche
Les chercheurs doivent faire preuve d’équité ndsdoivent donc pas se
contenter d'offrir les avantages potentiels de daherche a quelques
patients seulement qui sont dans leurs bonnes gyragechoisir des
personnes « indésirables » pour la recherche cdaarmaies risques. Les
personnes dites vulnérables (enfants, malades wmentaandicapés,
populations minoritaires, défavorisés sur le plaonémique, ...) doivent
étre protégés contre le danger de participer aet¢harche uniquement
parce que cela s’avere commode d’un point de vodrastratif ou parce
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gu’il est facile de les manipuler en raison de lewaladie ou de leurs
conditions socioéconomiques.

Bien que ce document soit d’origine américaineqauta une influence profonde sur toute
I'éthique de la recherche, et a grandement inflédas textes internationaux et les politiques
des autres pays.

A la suite de ce rapport, plusieurs textes mettaatcent sur I'information relative a la

recherche (objectifs, méthodes, bénéfices attentkrplies potentiels ...), et le recueil du
consentement (avec l'information donnée sur lartébeale revenir a tout moment sur le
consentement accordé) [22]. lls font une place mambe a I'évaluation des risques, et
formulent des directives a ce propos. De plusdiesrs textes qui se succéderont préteront
une attention croissante a la dimension de vulilééatle groupes sociaux ou de pays entiers.

VII. Mise en place d’'une réglementation aux Etats-Unis et en
Europe

A. Début de la réglementation américaine

Au début du siécle, I&ood & Drug Administration(FDA) américaine a entrepris de mener
une politique de rigueur réglementaire [12]. Cet$amformation et la publicité délivrée aux
consommateurs de spécialités pharmaceutiques dquiaibri’'objet des premiéres mesures.
L’encadrement du médicament a donc commencé garrfaulation de normes pour la notice
d’'information, indexées sur des données sciengfqu

Autour des années 1950, le public commence a peraiscience que, si les médicaments
nouveaux font réellement des miracles d'efficadigpeuvent aussi s’avérer dangereux. On
estime méme qu’'un médicament a d’autant plus dpies de s’avérer dangereux qu'il est
plus actif. Un lien est souvent fait entre les siedes et la rigueur accrue de I'encadrement du
médicament : I'affaire de la thalidomide (1960 61pa certainement contribué, en France
aussi, a l'accélération du mouvement. Aux EtatssUha multiplication des scandales a
certainement servi a justifier des procédures eggriantes vis-a-vis des compagnies
pharmaceutiques.

Des lors, en Europe comme aux Etats-Unis, le sodpondérant des pouvoirs publics a été
d’assurer la sécurité des médicaments, ce qui raile aussi des normes pour la fabrication,
la commercialisation et I'emploi des produits.

Parallelement, d’'un point de vue économique, lgnéion de l'industrie pharmaceutique va
croissant. Le marché du médicament se mondialisgétét des laboratoires est de conquérir
sans cesse de nouveaux marchés, dans un horizomaitnonal.
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Des lors, les différentes réglementations pour iersur le marché des médicaments tendent
a s’ajuster sur le marché le plus intéressant énanement.

Or, si le marché américain est attractif, il a aless exigences les plus strictes : la puissante
Food and Drug Administratio(FDA) impose des standards pour les dossiers d’Autarisati
de Mise sur le Marché (AMM) auxquels n’étaient mamformes la plupart des dossiers
élaborés en France et en Europe.

En fait, les témoins racontent que dans les anb@88 - 1960, la validation des nouveaux
médicaments se fait sous la direction des granttens médecins-chefs de service, dans la
plus grande opacité. Les expérimentateurs de nrééints sont des cliniciens isolés,
rémunérés par les laboratoires ; leur compétenieeveteur des expertises sont tres variables;
leur agrément par le ministere n'est qu’une fort@alCe dispositif d’expertise est loin de
satisfaire aux standards méthodologiques intematio (promus par la FDA), qui imposaient
gue des preuves soient apportées par des essalseng, et bientét des essais randomisés
(ECR) et en double aveugle.

B. Début de la réglementation européenne

Dans les années soixante, se met progressivem@id@anau niveau européen des proceédures
communes pour chaque Etat Membre. Ainsi démarrarionisation des procédures de
commercialisation. [12]

En 1965, la directive européenne 65/65/CEE [30héaime définition du médicament :

« Toute substance ou composition présentée comssgqent des propriétés curatives ou
préventives a |I'égard des maladies humaines ouaasn

Toute substance ou composition pouvant étre adméeisx I'homme ou a l'animal en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,rriger ou modifier des fonctions
organiques chez 'homme ou I'animal est égalemamtidérée comme médicament. »

Cette directive institue la procédure d’Autorisatite Mise sur le Marché obligatoire au cours
de laquelle le fabricant justifie qu’il a fait prader a la vérification de I'innocuité des produits
dans des conditions normales d’emploi et de letéréh thérapeutique. Dans cette directive,
les moyens nécessaires a cette vérification negsmprécisés.

Il est également précisé que 'AMM obtenue est blalapour une période de 5 ans,
renouvelable par période quinquennale sur demandieuthaire.

La directive indique également que si le titulaleela demande ne respecte pas les conditions
eénoncées dans le chapitre 2, 'AMM sera suspenduetirée par I'Autorité Compétente de
I'Etat membre (chapitre 3 de la directive).

Le quatriéme chapitre est consacré a I'étiquetagesgécialités pharmaceutiques et énumere
les mentions devant figurer sur les récipientegeimballages extérieurs.

Le cinquiéme chapitre concerne la transpositiofadirective en droit national et la mise en
application par les Etats membres.
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Le systeme des expertises perdurera donc, jusguiumne mise a niveau des procédures
d’AMM soit imposée par la directive européenne IB/€EE du 20/05/1975 [31]. Cette
directive concerne le rapprochement des législatidas Etats membres concernant les
normes et protocoles analytiques, toxico-pharmaggles et cliniques en matiere d'essais de
spécialités pharmaceutiques.

La directive rend obligatoire la présentation deutiats d’essais cliniques contrdlés (contre
traitement de référence, ou a défaut, contre ptgcebn double aveugle sur la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique.

Aujourd’hui, le seul moyen fiable et rationnel pawaluer un médicament est de réaliser des
essais controlés randomisés or a I'époque, lesrisxpéavaient pas conscience de cette
méthodologie.

Pour obtenir I'autorisation de mise sur le mardiag,laboratoires devront donc présenter des
résultats d’essais cliniques se basant sur unabéittravail scientifique. En France, afin de
permettre de mener des essais conformément awigainde la déclaration d’Helsinki, la loi
Huriet est ainsi promulguée.

C. Guidelines ICH

Dans la plupart des pays, les années 1960 et I#Aduapparaitre un grand nombre de lois,
réglementations et lignes directrices pour évalasrdonnées sur la sécurité, la qualité et
I'efficacité des nouveaux médicaments. [http://wighv.org/]

L’industrie pharmaceutique s’internationalise despkn plus a la recherche de nouveaux
marchés. Mais I'enregistrement des médicaments eekd responsabilité nationale. Bien que
les différents systemes réglementaires soient bmagéles mémes obligations fondamentales
pour évaluer la qualité, la sécurité et l'efficacile détail des exigences nationales est
différent et engendre des difficultés pour les Btdes.

Un besoin urgent s’est donc fait ressentir pouomaliser et harmoniser la réglementation.

Le mouvement a été lancé par la Communauté Europégans les années 80. Apres des
discussions bilatérales entre I'Europe, le JapolestEtats-Unis, le projet d’harmonisation
s’est matérialisé en 1989 a Paris.

L’ICH, ou Conférence Internationale d’Harmonisatiareté créée en Avril 1990. Le comité
directeur est composé de 6 co-sponsors :

» La Commission Européenne :

La Commission Européenne représente les 27 menderéd)nion Européenne et travaille
sur I'harmonisation des exigences techniques etpdesedures relatives a I'enregistrement
des médicaments afin d’obtenir un marché uniguébde circulation des médicaments.
L’Agence Européenne du Médicament (EMA) a été cpggela Commission en 1995 et est
basée a Londres. L’Agence Européenne participeaatixités de I'lCH via le Comité des
Spécialités Pharmaceutiques a Usage Humain (CHMP).
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> La Fédération Européenne des Associations et Indsi®®harmaceutiques
(EFPIA) : [http://www.leem.org/article/efpia]

L’EFPIA est située a Bruxelles et représente I'stde pharmaceutique européenne. Elle
compte parmi ses membres 31 associations natiodaldsndustrie pharmaceutique et 38
laboratoires pharmaceutiques.

» Le Ministére de la Santé, du Travail et de la SéBociale du Japon
(MHLW) : [http://www.mhlw.go.jp/english/]
[http://www.nihs.go.jp/english/index.html]

Le MHLW est responsable de I'enregistrement desicaétents, des dispositifs médicaux et
des produits cosmétiques au Japon. Le supportiteepour les activités de I'IlCH est assuré
par I’Agence Japonaise des produits pharmaceutiguéss dispositifs médicaux (PMDA) et
par les Instituts Nationaux des Sciences de |a€SAHHS).

» L’Association des Industries Pharmaceutiques duodagJPMA) :
[http://www.jpma.or.jp/english/about _us/about_usifjit

La JPMA représente 69 compagnies pharmaceutiques.

» L’Agence Américaine du Médicament (FDA)_: [http:¥wv.fda.gov/]

La FDA est une organisation administrative, scfente et réglementaire et est responsable
de l'approbation de tous les médicaments, prodhitdogiques, dispositifs médicaux,
cosmétiques et produits radiologiques, utilisés Etats-Unis.

» L’Association pour la Recherche et I'Industrie d&ats-Unis (PhRMA) :
[http://www.phrma.org/about/about-phrmal]

La PhRMA représente 67 industries impliquées dansetherche, le développement et la
fabrication de médicaments de prescription. Elletitioue a I'lCH via sa section scientifique
et réglementaire.

Le comité directeur comprend également trois oladewrs : [http://www.ich.org/]
- L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
- L’agence du médicament au Canda : Santé Canada
- L’Association Européenne de Libre Echange (EFTA&groupant 4 Etat Membres:
Islande, Liechtenstein, Norvege et Suisse.

Enfin, 'IFPMA participe comme un membre non votantcomité directeur.

L’objectif de la Conférence Internationale d’Harnsation est de faire des recommandations
tendant a mieux harmoniser linterprétation et plgation des directives techniques,
scientifiques et administratives, ainsi que lesgences relatives a l'enregistrement des
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produits de santé. Le but est donc de diminuedlgdications d’expériences et de faciliter le
développement de nouveaux médicaments.

Cette harmonisation doit permettre aussi un usag@aoinique des ressources humaines,
animales, matérielles ; d’éviter les délais aug@entans le développement, la mise au point
et la mise a disposition de nouveaux médicamefttsit en maintenant les précautions

relatives a la qualité, la sécurité et I'efficacénsi que les regles destinées a protéger l& sant
publique.

Lors des réunions de I'ICH, les termes traités sépartis en quatre rubriques :

* Q pour les questions relatives a la qualité :

Cette rubrique regroupe tous les documents relatifs données analytiques d’un produit
comme les essais de stabilité, la validation dehaous analytiques, les impuretés,
I’harmonisation des pharmacopées...

e S pour les questions relatives a la sécurité :

Dans cette rubrique, se trouvent tous les docunteaitant de la sécurité des produits et les
études a mettre en place pour s’'assurer de lewrigea’emploi comme les études de
carcinogeénicité, de génotoxicité, les essais deitéxchronique chez les animaux mais aussi
tout ce qui a trait aux études pharmacocinétiqupba@amacologiques...

* E pour les questions relatives a l'efficacité :

Cette rubrigue rassemble les guidelines relativeseassais cliniques et concernant la sécurité
clinique, la pharmacovigilance, les bonnes prasqgcleniques, les essais chez les personnes
agees, les essais en pédiatrie...

* M pour les autres questions :

Cette rubrique ne concerne ni la qualité, ni laugée et ni I'efficacité, mais concerne le
« Commun Technical Document » visant a harmonsaeloksier de demande de mise sur le
marché d’'un médicament.

Comme précisé précédemment, les guidelines relatits essais cliniques sont regroupées
dans la rubrique « efficacité » des documents IRatmi les 18 qui la composent, on peut
retrouver le guideline ICH E6 des essais cliniques.

Ce guideline a été adopté en Europe en juillet 199%&te for guidance on GCP
(CPMP/ICH/135/95), au Japon en mars 1997 et autsftais en mai 1997. Il reprend les
principes d’'un comité d’éthique indépendant, défies fonctions et les responsabilités des
investigateurs et des promoteurs d’essais clinigGestexte ICH sur les Bonnes Pratiques
Cliniques (BPC) couvre tous les aspects du monigordu report, de I'archivage des essais
cliniques, du contenu de la brochure investigat@aj].
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Le premier chapitre présente la définition des eermtilisés couramment en essais cliniques
(effet indésirable, amendement, consentement éciawestigateur, randomisation, ...).
Le deuxieme chapitre énonce les principes des BoRratiques Cliniques :

1. Les essais cliniques doivent étre conduits conforam aux principes éthiques
provenant de la Déclaration d’Helsinki, aux BPCaelk exigences réglementaires
applicables ;

2. Avant d'initier un essai, les risques prévisibldsles inconvénients doivent étre
évalués en fonction des bénéfices attendus paujée et la société. Un essai clinique
doit débuter et continuer seulement si les bénefattendus justifient les risques
encourus ;

3. Les droits, la sécurité et le bien-étre des sigetd prioritaires et doivent prévaloir sur
les intéréts de la science et de la société ;

4. Les informations cliniques et non cliniques surpl®duit soumis a la recherche
doivent étre fournis pour étayer I'essai cliniqguegose ;

5. Les essais cliniques doivent étre scientifiquensgms et décrits selon un protocole
clair et détaillé ;

6. Un essai doit étre conduit conformément au prowoapli aura recu au préalable
'approbation ou l'opinion favorable du comité daren de I'établissement ou du
comité d’éthique ;

7. Les soins médicaux dispensés aux sujets, et lasiales médicales prises en leur
nom, doivent toujours étre sous la responsabilitth dnédecin qualifié ou, si
approprié d'un dentiste qualifié ;

8. Toute personne participant a la réalisation d’'usae<linique doit posséder les
connaissances, la formation et I'expérience regusmir exécuter les taches qui lui
sont confiées ;

9. Le consentement libre et éclairé doit étre obtemwlthque sujet avant le début de la
participation a I'essai clinique ;

10.Toutes les données concernant I'essai cliniqueethbiétre enregistrées, traitées et
stockées de maniere a ce qu’elles puissent étreatement présentées, interprétées et
vérifiees ;

11.La confidentialité des dossiers pouvant servir éniiier le sujet doit étre protégée,
conformément aux régles relatives a la protecties r@nseignements personnels et a
la confidentialité établies dans les exigenceseréghtaires applicables ;

12.Les produits de recherche doivent étre fabriquésipulés et stockés conformément
aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) appksablls doivent étre utilisés
conformément au protocole approuve ;

13.Les systémes comportant les procédures visantuaeada qualité de tous les aspects
de I'essai doivent étre mis en place.

Le troisieme chapitre définit la composition d'urondté d’éthiqgue indépendant, ses
responsabilités et les procédures a appliquer.
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Le quatrieme chapitre décrit les qualificationss Ilmissions de linvestigateur et ses
responsabilités.

Le cinquieme chapitre est consacré au promoteuaggiire la conception, I'organisation et de
la mise en place de l'essai clinique. Il est respbie du choix des investigateurs, de la
surveillance des sites d’investigation, du finaneetnde l'essai et de la fabrication des
produits de recherche. Le sponsor doit égalemenhamer de I'évaluation continue de leur
innocuité.

Le protocole de I'essai clinique et les éventueteradements, la brochure pour I'investigateur
ainsi que les documents nécessaires avant, peatlaptés I'essai cliniqgue sont décrits dans
les chapitres 6, 7 et 8 du texte ICH des BonnesgRes Cliniques.
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Partie 2. Réglementation du dispositif médical

I. Directives européennes applicables

A. Historique [33]

La « naissance » de la réglementation du dispaséiical est trés récente par rapport a celle
du médicament.

En 1985, est signé l'acte unique européen prévogast les Etats Membres de I'Union

Européenne s’engagent a constituer un marché upiouepermettre la libre circulation des

personnes, des biens, des capitaux et des ser@etsacte introduit une réglementation
communautaire harmonisée garantissant un niveguadection élevé en matiere de sécurité
et de santé. Afin d’aider aux rapprochements dgkemgentations nationales pour certains
produits industriels, le concept de la «nouvelfprache » a été mis en ceuvre par la
Commission Européenne.

B. Principes de la Nouvelle Approche [34]

» Liberté de circulation des dispositifs médicaux (dEEommunauté Européenne ») par
les fabricants dans I'Espace Economique Européepose sur le principe de
reconnaissance mutuelle entre les Etats Membres.

» Marquage CE matérialisant la conformité a des exige essentielles, en sachant que
le respect des normes harmonisées européennesnentnae présomption de
conformité aux exigences essentielles correspoadant

» Procédures d'établissement de la conformité auyeexies essentielles imposant, dans
certains cas, le recours a une tierce partie ingoege, appelée organisme notifié.

» L'application de ces normes reste a la discrétionfabricant, qui peut choisir
d’appliquer d’autres spécifications techniques,rgatisfaire aux exigences.

» Responsabilité de la mise sur le marché des disisasiédicaux par le fabricant.

C. Les directives

Les Directives Européennes constituent les éléndmtsase de la Iégislation applicable pour

les pays de la Communauté européenne. Elles soptéss par les instances communautaires
et sont destinées a servir de dénominateur commxrégislations de chaque Etat membre

avant d'étre transposées en droit national.
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Une directive ne fixe que des objectifs a atteindgbe laisse aux Etats Membres la
compétence quant a la forme et aux moyens.
Aujourd’hui, il existe 30 directives « nouvelle apphe ». En voici quelques exemples avec
les 3 premieres comme étant les 3 principales :
> la directive 90/385/CEE modifiée par la directiv@02/47/CE relative aux dispositifs
médicaux implantables actifs (DMIA),
> la directive 93/42/CEE, modifiee par la directiv@02Z/47/CE relative aux dispositifs
médicaux et a leurs accessoires,
> la directive 98/79/CE relative aux dispositifs nmeadix de diagnostic in vitro
(DMDIV),
> la directive 2000/70/CE relative aux dispositifs die@ux incorporant des dérives
stables du sang ou du plasma humains,
> la directive 2003/32/CE relative aux dispositifscic@ux fabriqués a partir de tissus
d'origine animale.

Ces directives reposent sur les principes suivdBts]

> les dispositifs marqués CE peuvent circuler libretdans tout 'Espace Economique
Européen,

> le marquage CE est obligatoire pour la mise suméeché d'un dispositif par son
fabricant. Sont exemptés de cette obligation lespatditifs destinés a des
investigations cliniques, les dispositifs « sur ores» et les dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro pour évaluation des performarce

> le marquage CE est la preuve que le dispositif cestforme a I'ensemble des
exigences essentielles, définies dans les directipplicables,

> les directives décrivent la facon dont le fabricdoit montrer la conformité aux
exigences essentielles par des procédures. Celeéwoient pour certains dispositifs
le recours a un organisme notifié, une tierce @aitidépendante qui délivre un
certificat de conformité nécessaire pour la migdesmarché.

II. Requis généraux

Afin d’étre en conformité avec la réglementatiamCommission européenne a émis une note
[http://europa.eu/rapid/pressReleasesAction.dofaete=MEMO/10/257&format=HTML&a
ged=0&language=FR&guiLanguage=en] adressée auicéalis. Six étapes, que le fabricant
doit respecter, ont été identifiees pour que lesdyits puissent étre préts pour leur
commercialisation.

1. Identifier la ou les directive(s) et les normesthanisées applicables au produit.
Les normes européennes harmonisées sont établieférence aux directives
appliquées et énoncent les exigences essentialliesmes techniques détaillés.
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2. Verifier les exigences spécifiques au produit.
Il appartient au fabricant de s’assurer que son ¢uit est conforme aux exigences
essentielles de la législation de I'UE applicabl& pleine conformité d’'un produit
avec les normes harmonisées confere a celui-ckpnésomption de conformité» aux
exigences essentielles concernées. L'utilisation rm@mes harmonisées reste
facultative car les fabricants peuvent décider déogour d’autres méthodes en vue
de se conformer aux exigences essentielles.

3. Déterminer si une évaluation indépendante de ldaromté par un organisme notifié
est exigée.
Chaque directive couvrant un produit particulierépise si un tiers agréé (organisme
notifié) doit prendre part a la procédure d’évalimat de la conformité nécessaire
pour obtenir le marquage CE.

4. Tester le produit et vérifier sa conformité aveddgislation de I'UE.
Une partie de la procédure consiste a évaluer lsques. En appliquant les normes
européennes harmonisées pertinentes, le fabricara en mesure de satisfaire aux
exigences législatives essentielles des directives.

5. Rédiger la documentation technique requise etia gedisposition.
Le fabricant doit établir la documentation technégrequise par la ou les directive(s)
en vue de l'évaluation de la conformité du prodaltx exigences concernées et de
I'évaluation des risques.

6. Apposer le marquage CE au produit et a la déclaralCE de conformité.

III. Définition officielle selon la directive 93 /42 /CEE [36]

Un dispositif médical est défini comme tout instrument, appareil, équipement, logiciel,
matiere ou autre article, utilisé seul ou en asabon, y compris le logiciel destiné par le
fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fitiagnostique et/ou thérapeutique, et
nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci, miegpar le fabricant a étre utilisé chez
I'hnomme a des fins:

— De diagnostic, de prévention, de contréle, deégnaent ou d'atténuation d'une maladie,

— De diagnostic, de contréle, de traitement, dfation ou de compensation d'une blessure
ou d'un handicap,

— D’étude ou de remplacement ou modification denatemie ou d'un processus
physiologique,

— De maitrise de la conception,
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Et dont l'action principale voulue dans ou sur lergs humain n'est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni péalioésme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens

Un dispositif médical de diagnostic in vitroest défini comme tout dispositif médical qui
consiste en un réactif, un produit réactif, un miaté¢ d'étalonnage, un matériau de contrdle,
une trousse, un instrument, un appareil, un équgenou un systéme, utilisé seul ou en
combinaison, destiné par le fabricant a étre udili;m vitro dans I'examen d'échantillons
provenant du corps humain, y compris les dons degsat de tissus, uniguement ou
principalement dans le but de fournir une inforroati

— Concernant un état physiologique ou pathologique,

— Ou concernant une anomalie congénitale,

— Ou permettant de déterminer la sécurité et lapatibilité avec des receveurs potentiels,
— Ou permettant de contréler des mesures théragpaegi»

«Les récipients pour échantillons sont considérésmroe des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro.

On entend parécipients pour échantillonsdes dispositifs, qu'ils soient sous vide ou non,
spécifiguement destinés par leur fabricant a regedimectement I'échantillon provenant du
corps humain et a le conserver en vue d'un exaraatiagnostic in vitro.

Les produits destinés a des usages généraux enalaire ne sont pas des dispositifs
meédicaux de diagnostic in vitro a moins que, eureégaleurs caractéristiques, ils soient
spécifiguement destinés par leur fabricant a desreens de diagnostic in vitre

Ces définitions correspondent a des milliers delyite tres divers par leur poids, leur taille,
leur codt de production, mais répondant tous aumeseobjectifs: prévenir, diagnostiquer,
contréler, atténuer, ..., une blessure, une maladidandicap.

IV. Autres définitions [36]

Un accessoirecorrespond a tout article qui, bien que n'étant pas un dispbsést destiné
spécifiguement par son fabricant a étre utilisécaua dispositif pour permettre I'utilisation
dudit dispositif conformément aux intentions duitamt de ce dispositif»

Un dispositif sur mesureest défini comme tout dispositif fabriqué spécifiquement suivant
la prescription écrite d'un praticien ddment quiglifndiquant, sous la responsabilité de ce
dernier, les caractéristiques de conception spgads et destiné a n'étre utilisé que pour un
patient détermine.

La prescription susmentionnée peut également éadglié par toute autre personne qui, en
vertu de ses qualifications professionnelles, yaagbrisée.
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Les dispositifs fabriqués suivant des méthodesatbeichtion continue ou en série qui
nécessitent une adaptation pour répondre a desifespécifigues du médecin ou d'un autre
utilisateur professionnel ne doivent pas étre coéigts comme des dispositifs sur meswure.

La destination correspond &« l'utilisation a laquelle le dispositif est degtird'apres les
indications fournies par le fabricant dans I'étigage, la notice d'instruction et/ou les
matériels promotionnels:

La mise sur le marchécorrespond a la premiere mise a disposition a titre onéreux ou
gratuit d'un dispositif, autre que celui destinédas investigations cliniques, en vue de sa
distribution et/ou de son utilisation sur le marcleémmunautaire, qu'il s'agisse d'un
dispositif neuf ou remis a neuf.

La mise en servicecorrespond au stade auquel un dispositif est mis a la dispositien
l'utilisateur final, étant prét a étre utilisé pola premiére fois sur le marché communautaire
conformément a sa destination.

V. Utilisations diverses

L'industrie des technologies médicales regroupensemble hétérogéne de produits couvrant
un champ thérapeutique et opérationnel infinimeste et étendu : du pansement a I'lRM, de
la prothése interne ou externe au stent, du diditenir cardiaque implantable au véhicule
pour personne handicapée, etc. [http://www.snitéfridhiffres-donnees/le-marche-des-dm]
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Tableau 1 :« Classification des dispositifs médicaux selon Géobal Medical Device
Nomenclature $37]

Macro-classes de
i = Classe de disposififs médicanx Exemples
dispositifs médicaux
Appareils médicaux électromécaniques IRM, scanners, lasers, FCG, FEG
APpare:ls. de l'adlai‘ll:l]':l a \1se? Unttés radiothérapeutiques
Disoositifs médicaux thérapeutique ou de diagnostic
1sp e o Masques a oxygéne, disposittfd anesthésle
dits d'équipements Dispesitifs anesthesiques et respiratoires ' “perinhabiton
Informatique medicale PACS
Matériel d'hopital Lits médicaux
Aides techniques Fauteulls roulants, deambulateurs, prothéses
auditives
. Stents cardiaques, prothéses du genou oy de
: Pacemakers. neurostimulateurs, pompes a
Implants actifs —
Dispositifs médicaux Materiel dentaire Instruments dentalres, alllages, brosses
a usage individuel Matériel ophtalmologi t opti Verres correcteurs, lentilles de contact,
Matériel ophtalmologique et optique ophialmoscope
Mateériel reutilisable Instruments chinrgicaux

Seringues, aigullles, gants, ballon cathéter,
sutures et ligatures
Uttlisation des textiles techniques dans le
mlliew medical

Materiel a usage unigue
Textiles techniques *

Tests de grossesse, glucometres, tests
gengtiques

Dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro

Dispositifs de diagnostic in vilro

Sulvi de paramétres phystologlques a
domictle en temps réel

Dispositifs médicaux

inclus dans Ia e-santé Dispositifs médicaux inclus dans la e-santé

Sources : Eucomed, Analyse Développement & Corz@ll].

(*) « La classe des textiles techniques se retrauveein des différentes classes présentées
dans le tableau puisque les textiles techniquestitaent une matiére premiere de nombreux
dispositifs médicaux comme les ortheses ou lessstén effet, le textile technique peut étre
utilisé a la fois pour la fabrication d’orthésesdaimplants non actifs. »

Les fabricants des dispositifs médicaux des 12 gaydiés, incluant la France, générent un
chiffre d’affaires cumulé de 185 Mds€, ce qui rearite prés de 90 % du chiffre d’affaires
mondial.

Pres de la moitié (45%) du chiffre d’affaires estlisé par des fabricants nord-américains.
Les principaux pays européens (Allemagne, Espdgmmce, Italie, Royaume-Uni, Suéde et
Suisse) cumulent 40,6 % du chiffre d’affaires mahda Chine et le Japon réalisent 12,2 %
du chiffre d’affaires mondial.
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Figure 1 :« Chiffres clés de l'industrie des dispositifs madx des 4 zones géographiques
étudiées »

EUROPE

AMERIQUE DU NORD i *NE: 7 267
+NE : 6 800 *E:326672

+E: 435000 *CA:81,58Mds€ ASiE
*CA:91Mds€ *TE:45,9% *NE: 8 000 i

«TE :53% *TI:57,4% « E: 150000 (Japon Légende :

«TI: 50,5% Ko =) uniquement) NE : nombre d’entreprises

! *CA:24,52 Mds€ E : effectifs

A\ ] “TE, S8 CA : chiffre d’affaires
TE : taux d’exportation
Tl : taux d’'importation

AMERIQUE LATINE
*NE: 550

*E:41536

*CA:3,54Mds €
*TE: 16%
*Ti: 25% ¥

Saurce : Analyse Deéveloppement & Conseil, 2011.

En France, 1 079 fabricants de dispositifs médiaanixété identifiés et se répartissent en 4
classes de produits :

» 696 fabricants de dispositifs médicaux a usagevidde! : le matériel a usage unique,
le matériel réutilisable, les implants actifs, lesplants non actifs, le matériel
ophtalmologique et optique, le matériel dentais,dides techniques ;

> 229 fabricants de dispositifs médicaux dits d’égquignt : les dispositifs anesthésiques
et respiratoires, les appareils médicaux électram@gaes, le matériel d’hopital, les
appareils a radiation a visée thérapeutique ouatmdstic, I'informatique médical ;

» 151 fabricants de dispositifs médicaux de diagoastvitro ;

» 27 fabricants de dispositifs médicaux utilisablesump I'e-santé (télémédecine,
télésanté).

Ces fabricants générent un chiffre d’affaires deMids€ pour un effectif d’environ 49 000
salariés.

De part son caractere tres hétéroclite, ce septégente des problématiques trés diverses :

- le dispositif médical est souvent opérateur et/atiept dépendant, les techniques sont
souvent différentes d’un opérateur a 'autre,

- I'expérience et la maitrise sont nécessaires ad@slu dispositif médical,

- le nombre de patients est souvent limité,

- ambiguité « performances/efficacité » : ex : falit@wlant : s’il roule bien, est-ce une
efficacité ou une performance ?

- lors de I'évaluation clinique : le placebo n’estigent pas possible (car non éthique),
difficulté de choix du comparateur, difficulté da détermination de la durée de
I'étude (ex : stent ?)
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VI. Acteurs

A. Fabricants [33]

Selon l'article | de la directive 93/42/CEE, le falant est 4a personne physique ou morale
responsable de la conception, de la fabrication,cdaditionnement et de I'étiquetage d'un
dispositif en vue de sa mise sur le marché en sopr@ nom, que ces opérations soient
effectuées par cette méme personne ou pour sorte@aupune tierce personne.

Les obligations de la présente directive qui s'isga aux fabricants s'appliquent également
a la personne physique ou morale qui assemble, itonde, traite, remet a neuf et/ou
étiquette un ou plusieurs produits préfabriquésietéur assigne la destination d'un dispositif
en vue de sa mise sur le marché en son nom prGgta.ne s'applique pas a la personne qui,
sans étre fabricant aux termes du premier alinéseamble ou adapte conformément a leur
destination des dispositifs déja mis sur le margioéy un patient individuel.»

Le fabricant doit répondre aux obligations suivante

» « Apposition du marquage CE et mise sur le marché :
0 Choix de la destination du DM ;
0 Choix du mode de preuve de conformité du DM d’aja&sasse du DM ;
0 Choix d’'un (ou des) organisme(s) notifie(s) ;
0 Choix des sous-traitants, etc.

» Devoir d’'information :
o A lutilisateur (notice d’instruction, maintenanceacabilite, ...) ;
0 A l'autorité compétente (matériovigilance) ;
o A l'organisme notifié (déclaration de toute modifion au niveau du systéme

d’assurance qualité et/ou produit).
» Devoir de suivi des DM aprés la mise sur le march&paration, modification,
rappel, retrait du marché. »

Le choix de I'organisme notifié est donné au fadmmica condition que I'organisme notifié soit
enregistré selon la directive 93/42/CEE et quect@mmp de certification soit compatible avec
celui du fabricant.

B. Mandataire [33]

Si le fabricant n’a pas son siége social dans BEspeconomique européen, alors il est obligé
de désigner un mandataire.

L’Espace éeconomique européen regroupe I'Union egope ainsi que 3 pays de
I’Association européenne de libre échange (Islahmehtenstein et Norvege).

Le mandataire @st celui qui, désigné expressément par le fabtjcgit au nom et pour le
compte de ce dernier, en ce qui concerne les dimiga prévues par la directive, dont
I'exécution lui a été confiée par le mandat du fedént ».
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Afin d’étre en mesure de pouvoir agir au nom duitamnt, le mandataire doit étre installé
dans la Communauté européenne. Le fabricant étaiditdélégation au mandataire sous la
forme d'un mandat écrit et deétaillé. Ainsi, chagaetion du mandataire engage la
responsabilité du fabricant et les autorités otamses dans la Communauté contacteront le
mandataire au titre des obligations, qui incomlaentabricant, établies par la directive.

C. Importateur [33]

L'importateur est «elui qui met sur le marché communautaire un prodigé par la
directive en provenance d’'un pays tiersContrairement au mandataire, il n'y a pas de li
privilégié entre lui et le fabricant.

En revanche, si I'importateur souhaite mettre sumbarché un produit provenant d’'un pays
tiers apres s’étre mis en conformité avec les exige essentielles de la directive, alors celui-
ci sera soumis aux obligations de cette direcavenéme titre qu’un fabricant.

D. Sous-traitants et fournisseurs [33]

Les sous-traitants et fournisseurs sont impliquéissdia procédure d’établissement de la
conformité des dispositifs, notamment dans les dagxsuivants :

» « Le fabricant choisit de faire approuver son systed’assurance qualité. Sa maitrise
de la sous-traitance doit alors étre établie parfanisme notifié, qui peut pour cela
étre amené, dans les cas diment justifiés, a auditeu tel sous-traitant»

» « Le fabricant met sur le marché des produits &at'étérile. Si la stérilisation est
sous-traitée, la nécessité d’approuver la partie sygstéme de qualité qui conduit a
'obtention de la stérilité entraine la nécessit@autliter le sous-traitant (ou de
reconnaitre formellement les résultats d’'un auéjdeffectué). »

E. Distributeurs [33]

La distribution fait partie intégrante de la chaipgalité du fabricant. Le fabricant (ou la
personne responsable de la mise sur le marché éanppdoit prendre des mesures
contractuelles avec ses distributeurs pour asdarenaintien de la qualité des dispositifs
médicaux jusqu’au point d’utilisation de celui-ci.

Les distributeurs sont impliqués lors de I'étaldiment de la conformité des dispositifs dans
les cas suivants :
» « Le distributeur est I'importateur établi dans EE pour un fabricant situé a .../...
hors Europe.
L'étiquetage du dispositif (ou son conditionnenmexiérieur ou sa notice d’utilisation)
doit alors comporter, outre les coordonnées du ifant, celles de la personne
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responsable de la mise sur le marché européen besadu mandataire ou celles de
limportateur (selon la directive 93/42/CEE, annelxepoint 13.3.a).

» Le (ou les) distributeurs(s) peu(ven)t constitwe,fait, un point de passage pour la
transmission des informations relatives aux inctdepu accidents survenus ou
potentiels.

» L'engagement du fabricant de mettre en place degenwappropriés pour appliquer
les actions correctives nécessaires et pour inforles autorités compétentes dans le
cadre de la matériovigilance, entraine la responistggdu (ou des) distributeurs(s). »

F. Organismes notifiés

Un organisme notifié est une organisation nomméewetrélée par un gouvernement membre
et notifiee par la Commission européenne. Pourmoiganisme notifié soit désigné, il doit
respecter gertaines exigences en matiere de connaissanogpélience, d'indépendance et
de ressources en vue de mener des évaluatidi3s]

Le fonctionnement du systéme des organismes rogié décrit dans le Code déontologique
[38]. Ce code a pour objectifs de fixer clairemks# droits, les obligations des organismes
notifiés et les regles gérant leurs relations d&ers autorités notifiantes et la Commission.

Les autorités notifiantes correspondent aux aéwriadministratives responsables de la
désignation des organismes notifiés. Par conséquiesst autorités notifiantes sont
responsables de [|'évaluation des compétences dgmismes notifiés en lien avec les
exigences des directives européennes, et doncrdblet de leur retrait si besoin.

Ce code déontologique concerne en particulier:

» «Les procédures de notification et de contrble deganismes notifiés par une
meilleure coopération et une plus grande transpaeeentre autorités notifiantes,... ;

» la coordination des organismes notifiés dont lagiois est essentielle vis-a-vis de
'ensemble des opérateurs économiques pour I'apptia des directives, ... ;

> les organismes notifiés eux-mémes dont I'orgarisadt le fonctionnement doivent
étre adaptés pour prendre en compte de maniere ifgpex les évolutions
communautaires notamment en informant au mieuXalescants sur ces nouvelles
dispositions dans le cadre d’une concurrence sairieyale »

Les organismes notifiés s’engagent a respecteétreite coopération avec la Commission
européenne, 14 obligations ; notamment :

» « Faire connaitre a leur Autorité notifiante les dadités de leur intervention et leur
expérience, notamment par la transmission a celldec maniére réguliére d'un
rapport faisant état des éléments essentiels dealeivite.

» Fournir aux Autorités nationales chargées de lavsiltance des marchés dans
'ensemble de I'Union Européenne sur base des nigwees communautaires et
eventuellement via leur autorité notifiante, toutgormation nécessaire a la
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réalisation de cette activité étant bien entenda fgusurveillance du marché est de la
responsabilité pleine et entiere des autorités jouigls et en aucun cas des organismes
notifiés qui ne peuvent pas étre “juge et partie”.

Informer les fabricants sur leur demande de I'extise des recommandations qui
résultent des coordinations d’organismes notifiedes prendre en considération de
maniere effective pour simplifier et alléger le ta@ mise en ceuvre des directives
d’harmonisation technique.

Exécuter leurs taches vis a vis de l'industrie deni@re compétente, transparente,
neutre, indépendante et de maniére non-discrimir@toconformément aux
prescriptions de I’Accord relatif aux Obstacles fieiues au Commerce de 'OMC.
Bien faire apparaitre la séparation de leurs adtgi en qualité d’'organismes notifiés
de celles qu’ils peuvent avoir par ailleurs, que s@t en matiére de conseil ou
d’évaluation dans le domaine volontaire ou pourppdication de Ilégislations
nationales.

Faire connaitre clairement leurs barémes d’intemti@m en précisant de maniere
détaillée les prestations qui y sont attachées gfie les fabricants puissent faire
jouer la concurrence sur des bases comparablesettion avec les exigences des
directives.

informer les autres organismes notifiés et leurohtg notifiante dans les meilleurs
délais en cas de refus de la délivrance d’'une tEs de conformité ou de retrait de
ces attestations, en précisant les raisons de e@ssr L’Autorité notifiante juge de
'opportunité d’alerter les Autorités chargées @edurveillance des marchés dans de
tels cas.

Fournir aux services de la Commission européenegds de la gestion des clauses
de sauvegarde, sur leur demande, toutes les intowmsanécessaires a la gestion de
celles-ci via leur autorité notifiante ou leur auté de surveillance du marché.

Fournir a leur Autorité notifiante les informationglatives aux dispositions prises
pour souscrire une assurance en responsabilitéleciafin de couvrir les risques
inhérents a l'activité d’évaluation de la conforéniians le cadre communautaire.
Participer directement ou se faire représenter ddes travaux des organismes
européens de normalisation ainsi que dans ceuxrdupg pertinent de coordination
des organismes notifiés chargé d’élaborer les renamdations, et ce dans le but
d’assurer une application cohérente de ces disfursit »

En France, le seul organisme notifié qualifié e tdes directives européennes applicables
aux dispositifs médicaux est le Laboratoire natia’essais LNE / G-MED.

La Commission publie au Journal Officiel des Comauigs Européennes (JOCE) une liste
des organismes notifiés comprenant les numérosntifatation qu'elle leur a attribués ainsi
gue les taches pour lesquelles ils ont été naotifiés

L'organisme notifié réalise des audits de systéawsnanagement de la qualité, gére les
processus de certification et évalue les dossealniques qui prouvent la conformité des

46



dispositifs médicaux. Les décisions prises par deganismes notifies ont une validité
maximale de cing ans et sont reconductibles suaddmentre les deux parties par période de
cing ans maximum.

G. Autorités compétentes

Les autorités compétentes ont en charge la suamedl du marché : elles doivent s’assurer de
la conformité aux exigences de santé et de séalrgéedispositifs mis sur le marché sur le
territoire national.

Selon le code de déontologie [38], les autoritéametentes s’engagent a :

» «transmettre a la Commission Européenne les moylnspreuve relatifs aux
compétences techniques des organismes notifi@&»terme d’exigences générales
comme l'organisation, le bon fonctionnement (exdépendance, confidentialite,
impartialité, intégrité...) et également en termexdjences spécifiques nécessaires a
I’évaluation de la conformité des produits concerné

> « privilégier I'accréditation sur la base des norsnappropriées de la série EN 45000
comme étant I'un des moyens de preuve de cetteétenge technique, » ;

» « proceder a des vérifications sur place et/ou dassiers dans le cadre de leurs
obligations de contréle concernant le maintien d@e dompétence technique des
organismes notifiés (ainsi que de leurs sous-tragtacf point 5-), soit directement
soit par I'intermédiaire d’organismes spécialisés »

» «sS’assurer que les organismes notifies suiventnuiniére étroite les travaux
européens de normalisation, ..., afin d’obtenir lh&®nce maximale dans la mise en
ceuvre des procédures d’évaluation de la confordatés I'Union Européenne, »

» « prendre toutes les mesures appropriées des loeslajcompétence d’un organisme
notifié est mise en cause, notamment dans le cadre&aitement d'une clause de
sauvegarde. »

En France, il s'agit de 'ANSM ou Agence Nationale sécurité du médicament et des
produits de santé mise en placeerai 2012 (anciennement AFSSAPS).

Ses missions sont les suivantes : [http://www.asante.fr/?UserSpace=default]

> « évaluer les bénéfices et les risques liés alisation des produits de santé tout au
long de leur cycle de vie.

» « évaluer la sécurité d’emploi, I'efficacité etdaalité de ces produits. Elle en assure
la surveillance et le contrble en laboratoire, enduit des inspections sur les sites de
fabrication notamment. »

» « renforcer I'encadrement de la publicité des pribglde santé »

» « Autoriser les investigations cliniques impliquaes dispositifs médicaux, menés sur
le territoire national »

» « Habilitation des organismes chargés d’évaluer danformité des dispositifs
meédicaux aux exigences essentielles, ainsi queéhagnt des organismes chargeés
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d’effectuer le contréle de qualité, auxquels somursis certains dispositifs
meédicaux »

» « Prendre les mesures de police sanitaire appr@s;i€n cas de risque pour la santé
publique »

L’ANSM est actuellement en cours de réorganisagbris’appuie sur le fonctionnement de
'AFSSAPS.

H. Commission européenne [33]

La Commission européenne est un organe exécutifldmiege est a Bruxelles et détient les
réles suivants :_[http://ec.europa.eu/health/médiesices/index_fr.htm]

- fixer des objectifs et des priorités d'action,

- proposer une législation au Parlement et au Cqnseil

- gérer et mettre en ceuvre des politiques de I'Uaioopéenne et le budget,

- appliquer le droit européen (de concert avec lar@eyustice),

- représenter I'Union européenne hors Europe (négmtidaccords commerciaux entre

I'UE et d'autres pays, etc.).

La Commission européenne met a disposition sur ssten des guides d’application des
directives applicables aux dispositifs médicaux EIDEV (pour MEDical DEVice)
concernant tous les aspects du marquage CE.

La Commission européenne a négocié des accordscdanaissance mutuelle (ARM) avec
des pays hors Europe. A ce jour, des accords énsighés avec I'Australie, la Nouvelle
Zélande et les Etats-Unis.

Avec les Etats-Unis, la reconnaissance ne concqueela compétence du LNE/G-MED
comme organisme d’évaluation de la conformité dgaoes points comme l'inspection du
systeme qualité. Cet accord ne reconnait pas lquage CE aux US.

Avec I'Australie, les dispositifs médicaux fabriuén Europe peuvent étre évalués par les
organismes européens selon la réglementation hestra et étre vendus en Australie.
Réciproguement, les produits australiens peuveatéitalués par les organismes australiens
selon la réglementation européenne avant leur coomatieation.

I. Utilisateurs [39]

Les utilisateurs sont des professionnels de sde& patients ou I'entourage des patients. Ils
utilisent les dispositifs médicaux et sont les ibesdires des notices d’utilisation. Les
utilisateurs sont tenus de déclarer tout incidantenant avec les dispositifs médicaux.
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VII. Classification [36]

Les dispositifs médicaux regroupent des produitdiférents gu’ils ne peuvent étre soumis
aux mémes exigences d’évaluation de leur conforamtéue de I'obtention du marquage CE.
Un systeme de classification a donc été mis erepldans 'objectif d’avoir des procédures
d’évaluation de la conformité spécifique a diffésegroupes de dispositifs médicaux.

Le fabricant est responsable de la déterminatiola di&asse du DM, qui doit étre faite le plus

t6t possible pendant la phase de développement.

La classification est basée sur la mesure de lgatasité du DM sur ’'homme en prenant en
compte les risques potentiels associés au DM. gift8 criteres permettent de déterminer le
risque global : durée d’utilisation, caractere sifj@application locale ou intervention sur le

systeme nerveux central par exemple.

Les dispositifs médicaux sont donc répertoriés eatrg@ classes selon leur niveau de
dangerosité:

Tableau 2 : classification des dispositifs médicaux

Evaluation du risque Classe du dispositif médical
Risque potentiel faible Classe |
Risque potentiel modéré Classe lla
Risque potentiel élevé Classe IIb
Risque potentiel critique Classe llI

A. Les criteéres utilisés pour la classification [36]

Le fabricant vérifie au préalable que le produiitre bien dans le champ d’application de la
définition du dispositif médical selon la directiveuis en fonction des criteres présentés dans
I’Annexe IX dont voici ci-dessous quelques exemplegabricant est en mesure de définir la
classe de son produit.

> Durée d'utilisation :
o Temporaire : sile DM est destiné a étre utilis&€entinu pendant une durée de
moins de soixante minutes.
o Court terme : si le DM est destiné a étre utilinécentinu pendant une durée
de trente jours au maximum.
o Long terme : sile DM est destiné a étre utilis&entinu pendant une durée de
plus de trente jours.
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> Possibilité d'étre réutilisé : « utilisation en ¢omw » signifie que le dispositif est
utilisé de facon ininterrompue dans son indicatfoependant, lorsqu'un dispositif qui
vient d'étre utilisé est immédiatement remplacé lpaméme dispositif ou par un
dispositif identique, le fabricant doitcensidérer cette nouvelle période comme une
prolongation de I'utilisation continue du dispofiti

> Partie du corps en contact avec le dispositif i@@itlu corps, peau, systeme nerveux
central, etc.)

» Caractere invasif :
Un dispositif médical est invasif s’il génetre partiellement ou entierement a l'intérielur
corps, soit par un orifice du corps soit a travéasurface du corps.»

» Caractére implantable :
Un dispositif médical est implantable s’il estiestiné a étre implanté en totalité dans le
corps humain ou a remplacer une surface épithél@mlela surface de I'ceil grace a une
intervention chirurgicale et a demeurer en placeresp I'intervention. Est également
considéré comme implantable tout DM destiné a &t®duit partiellement dans le corps
humain par une intervention chirurgicale et qui ekstiné a demeurer en place aprés
l'intervention pendant une période d’au moins tesjaurs »

> Dispositif actif a visée thérapeutique ou diagroosti
Un dispositif médical actif désigne tout dispositiieédical qui dépend pour son
fonctionnement d’'une source d’énergie électriquedeutoute source d’énergie autre que
celle générée directement par le corps humain. Togiciel autonome est également
considéré comme un dispositif médiaatif. »
L’'aspect « thérapeutique » signifie que le dispiositédical actif est utilisé en vue de
« soutenir, modifier, remplacer ou restaurer une oes donctions afin de traiter ou de
soulager une maladie, une blessure ou un handieap.
L’'aspect « diagnostic » indique que le dispositiédical est utilisé en vue dedétecter,
diagnostiquer, contréler ou traiter des états pbyagiques, des états de santé, des maladies
ou des malformations congénitales. »

B. Les regles de classification

La classification d’'un dispositif médical est dé@rée en fonction de la destination du
produit selon '’Annexe I1X de la Directive 93/42/CHB6]

Dix-huit regles s’appliquent au dispositif médical.

Les quatre premiéeres régles (1 a 4) s’appliquertdispositifs médicaux non invasifs, les

guatre suivantes (5 a 8) aux dispositifs médicawasifs, puis les regles de 9 a 12 aux
dispositifs médicaux actifs.

Enfin, les dernieres (13 a 18) sont nommeées «séggiéciales » et concernent :
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>

les dispositifs médicaux intégrant une substantieeac

les dispositifs médicaux pour la contraception aurpprévenir la transmission de
maladies sexuellement transmissibles,

les dispositifs médicaux destinés a désinfectasttia dispositifs médicaux,

les dispositifs médicaux destinés a enregistreintegies de radiodiagnostic,

les dispositifs médicaux fabriqués a partir deussd’origine animale ou de dérivés
rendus non viables,

les poches de sang.

Si un dispositif médical est utilisé en combinaismec un autre dispositif médical, les régles
de classification s’appliquent indépendamment bagoe dispositif médical.

Si plusieurs régles s’appliqguent au méme dispositédical en raison des utilisations
spécifiees par le fabricant, la regle la plus sri€appliquera. Par conséquent, le dispositif
médical correspondra & la classe la plus élevée.

Exemples pratiques :

>

Pansement avec un actif: la fonction principale cde dispositif médical est un
pansement. Est intégrée une substance active,eqle,sest considérée comme un
médicament. La regle la plus exigeante concerrsulistance active alors le produit
final suivra la régle 13 selon I'annexe IX de laedtive 93/42/CEE : « Tous les
dispositifs incorporant comme partie intégrante sanbstance qui, si elle est utilisée
séparément, peut étre considérée comme un méditameens de l'article ler de la
directive 2001/83/CE et qui est susceptible d'sgirle corps par une action accessoire
a celle des dispositifs font partie de la claske»ll

Pansement implantable d’origine animale : la farctprincipale de ce dispositif
meédical est un pansement. Mais un de ses compossintBorigine animale et il se
caractérise par son caractere implantable. Cesrited® criteres (« origine animale »
et « implantable ») étant critiques au niveau dséleurité, ce produit suit 2 regles de
classification selon I'annexe 1X de la directivd &8 CEE :

o laregle 17 : « Tous les dispositifs fabriqués dipde tissus d'origine animale

ou de dérivés rendus non viables entrent dans dasel lll, sauf si ces
dispositifs sont destinés a entrer en contact @muant avec une peau
intacte ».

o laregle 8: « Tous les dispositifs implantabletestdispositifs invasifs a long
terme de type chirurgical font partie de la cldfisesauf s'ils sont destinés:
= 3 étre placés dans les dents, auquel cas ils &otie ple la classe lla,
= 4 étre utilisés en contact direct avec le cceusyleéme circulatoire
central ou le systéme nerveux central, auxquelsiségnt partie de la
classe lll,
= a avoir un effet biologique ou a étre absorbésotaité ou en grande
partie, auxquels cas ils font partie de la clalse |
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= a subir une transformation chimique dans le caasf s'ils sont placés
dans les dents, ou a administrer des médicamantquels cas ils font
partie de la classe lll.

C. Applications

Exemples de dispositifs médicaux de classeinistruments chirurgicaux réutilisables,
dispositifs médicaux non invasifs appliqués sur peau Iésée sous certaines fonctions
(destinés a étre utilisés comme barriere mécanigaer la compression ou l'absorption
d’exsudats), etc.

Exemples de dispositifs médicaux de classe dliapositifs médicaux invasifs a court terme,
dispositifs médicaux non invasifs appliqués sur peau lésée s’ils sont destinés a étre
utilisés pour agir sur le microenvironnement desgd, etc.

Exemples de dispositifs médicaux de classe dispositifs médicaux implantables a long
terme, dispositifs médicaux non invasifs appliqe@&s une peau lésée s’ils sont utilisés
principalement pour des plaies comportant une detstn du derme, et ne pouvant cicatriser
gue par deuxieme intention, etc.

Exemples de dispositifs médicaux de classe dispositifs médicaux implantables a long
terme en contact avec le cceur, le systeme cirérdatentral ou le systeme nerveux central,
dispositifs médicaux implantables résorbables, amid mammaires, dispositifs médicaux
contenant une substance active qui seule est &ésiccomme un médicament, dispositifs
meédicaux contenant une substance d’origine aniretde,

VIII. Exigences essentielles et nouveautés de la Directive 2007 /47 /CE

Les exigences essentielles constituent les condititechniqgues auxquelles doivent
obligatoirement satisfaire les dispositifs médicafir d’étre mis sur le marché.

La directive fixe les exigences essentielles eniaratde sécurité et définissent les modes
d’évaluation de la conformité.

L’application de la Directive se traduit par I'agitton du marquage CE.

L’article 3 de la directive 93/42/CEE modifiée padirective 2007/47/CE précise que :

« Les dispositifs doivent satisfaire aux exigenegsentielles figurant a I'annexe | qui leur
sont applicables en tenant compte de la destinatemdispositifs concernés. »

L’'annexe | [Annexe 3] est organisée en deux partiegigences générales et exigences
relatives a la conception et a la construction.seaonde partie est structurée de la fagon
suivante :
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- Propriétés chimiques, physiques et biologiques ;

- Infection et contamination microbienne ;

- Propriétés relatives a la fabrication et a I'envirement ;

- Dispositifs ayant une fonction de mesurage ;

- Protection contre les rayonnements ;

- Exigences pour les dispositifs médicaux raccordéaeasource d'énergie ou équipés
d'une telle source ;

- Informations fournies par le fabricant.

A. Exigences générales

(Ne sont présentées ici que les nouveautés appsrigar la directive 2007/47/CE, en
application depuis le 21 mars 2010)

Annexe |, Partie |

= Nouveaute: des précisions ont été apportées dans I'exiggénérale n°1 :

1. Les dispositifs doivent étre congus et fabriqiggselle maniere que, lorsqu'ils sont utilisés
dans les conditions et aux fins prévues, leursailon ne compromette pas ['état clinigue et
la sécurité des patients ni la sécurité et la sadeé utilisateurs ou, le cas échéant, d'autres
personnes, étant entendu que les risques éveriigslsa leur utilisation constituent des
risques acceptables au regard du bienfait apportiéoatient et compatibles avec un niveau
élevé de protection de la santé et de la sécurité.

Il s'agit notamment:

» de réduire, dans toute la mesure du possible,dgue d'une erreur d'utilisation due
aux caractéristigues ergonomiques du dispositi éenvironnement dans lequel le
dispositif doit étre utilisé (conception pour lacgété du patient), et

» de prendre en compte les connaissances technitjaggérience, I'éducation et la
formation et, lorsque cela est possible, I'étatsd@té et la condition physique des
utilisateurs auxquels les dispositifs sont destif@nception pour les utilisateurs
profanes, professionnels, handicapés ou autres). »

=>» Nouveauté: I'évaluation clinique pour chague DM devientightoire :

6.Bis La démonstration de la conformité aux exigsnessentielles doit inclure une
évaluation clinique conformément a I'annexe X.

B. Exigences relatives a la conception et a la construction

7. Propriétés chimiques, physiques et biologiqugs .A.
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= Nouveauté: une substance active, si intégrée dans un DM, eatuée par
I'organisme notifié et les autorités compétentaesngmt leur avis :

« Lorsqu'un dispositif incorpore comme partie imgdge une substance qui, si elle est utilisée
séparément, est susceptible d'étre considérée cammeedicament au sens de l'article ler
de la directive 2001/83/CE et qui peut agir sucteps humain par une action accessoire a
celle du dispositif, la qualité, la sécurité ettilie de cette substance doivent étre vérifiees
par analogie avec les méthodes prévues a I'annderdd directive 2001/83/CE. »

(...)

« L'organisme notifié, aprés avoir vérifié l'utditde la substance en tant que partie d'un
dispositif médical et en tenant compte de la dastn du dispositif,_demande un avis
scientifigue & I'une des autorités compétentesgdésis par les Etats membres ou a I'Agence
européenne des meédicaments agissant en partiqudiede biais de son comité(...), sur la
gualité et la seécurité de la substance, y compus & profil bénéfice/risque lié a
I'incorporation de la substance dans le dispositif.

(..)

« Pour émettre son avis, l'autorité compétente '®MEA tient compte du procédé de
fabrication et des données relatives a I'utilité ldecorporation de la substance dans le
dispositif telle qu'elle a été déterminée par lamgsme notifié. »

=>» Nouveauté: Il en est de méme pour les dispositifs incorppume substance dérivée
du sang humain.

= Nouveauté: Si des modifications sont opérées sur la substaaccessoire :
I'organisme notifié doit étre informé et l'autoritdmpétente consultée afin d’obtenir
un avis scientifique sur la confirmation de la sé&élet qualité de la substance :

« Lorsque des modifications sont apportées a ubstance accessoire incorporée dans un
dispositif médical, en particulier en rapport aveon procedé de fabrication, I'organisme
notifié est informé des modifications et consulatbrité compétente pour les médicaments
(a savoir celle ayant participé a la consultatiamtiale), afin d'obtenir la confirmation du
maintien de la qualité et de la sécurité de la sabse accessoire. »

7. Propriétés chimiques, physiques et biologiqu®g.5.

= Nouveauté: Il faut minimiser la présence de substancesimagénes, mutagenes ou
toxiques pour la reproduction dans le dispositif :

« Les dispositifs doivent étre congus et fabrigdésmaniére a réduire au minimum les
risques découlant des substances dégagées paspediiif. Une attention particuliere doit
étre accordée aux substances carcinogéenes, mutsgamdoxiques pour la reproduction
conformément a I'annexe | de la directive 67/54&@k Conseil du 27 juin 1967 concernant
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le rapprochement des dispositions législatives|emdgntaires et administratives relatives a
la classification, I'emballage et I'étiquetage debstances dangereuses. »

= Nouveauté: S’il y a présence de phtalates, I'étiquetage eloicomporter sa mention :
« Si des parties d'un dispositif (ou un dispoditiFméme) destiné a administrer dans
'organisme et/ou a retirer de l'organisme des roaédients, des liquides biologiques ou
autres substances ou des dispositifs destinésaasprt et au stockage de ces liquides ou
substances, contiennent des phtalates classés caamti@ogénes, mutagénes ou toxiques
pour la reproduction, de la classe 1 ou 2 conforreéma l'annexe | de la directive
67/548/CEE, ces dispositifs doivent étre étiquetas le dispositif lui-méme et/ou sur
I'emballage de chaque unité ou, le cas échéantemballage de vente, en tant que dispositif
contenant des phtalates. »

= Nouveauté: Des mesures particulieres doivent étre prisesande traitement des
enfants, femmes enceintes ou allaitantes :

« Si l'utilisation prévue de ces dispositifs inclattraitement d'enfants ou le traitement de
femmes enceintes ou allaitant, le fabricant doiirfir une justification spécifique pour
l'utilisation de ces substances en ce qui concdeneespect des exigences essentielles,
notamment du présent paragraphe, dans la docunientdechnique et, dans la notice
d'utilisation, des informations sur les risquesidégls pour ces groupes de patients et, le cas
eéchéant, sur des mesures de précaution appropmsées.

§ 12. Exigences pour les dispositifs médicaux matE®a une source d'énergie ou équipes
d'une telle source

= Nouveauté: Les dispositifs contenant des logiciels ou ceux sont des logiciels
doivent étre validés comme les dispositifs médicaux

« Pour les dispositifs qui incorporent des logEi®u qui sont eux-mémes des logiciels
médicaux, le logiciel doit étre validé sur la bade I'état de l'art, en tenant compte des
principes du cycle de développement ainsi que ddogedes risques, de validation et de
vérification. »

8 13. Informations fournies par le fabricant

= Nouveauté: tout utilisateur doit pouvoir utiliser le disposigrace aux informations
mentionnées sur le produit :

« 13.1. Chaque dispositif doit étre accompagné ideEgmations nécessaires pour pouvoir
étre utilisé correctement et en toute sécurité,temant compte de la formation et des
connaissances des utilisateurs potentiels et peumpttre d'identifier le fabricant. »
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= Nouveauté: des précisions ont été apportées aux premiérfesmations a faire
figurer sur I'étiquetage :

«13.3¢(...)

a) le nom ou la raison sociale et I'adresse du ifadont. Pour les dispositifs importés dans la
Communauté pour y étre distribués, I'étiquetagesdaditionnement extérieur ou la notice
d'utilisation contiennent, en outre, le nom et tegse du mandataire lorsque le fabricant n'est
pas établi dans la Communauté;

b) les indications strictement nécessaires poumtifier le dispositif et le contenu de
I'emballage en particulier pour les utilisateurs; »

=>» Nouveauté: la mention de l'usage unigue doit étre identigaes tous les pays de la
Communauté européenne :

«f) le cas échéant, une indication précisant geedispositif est a usage unique. Une
indication par le fabricant de l'usage unique déitre uniforme dans l'ensemble de la
Communaute; »

= Nouveauté: le fabricant doit préciser sur I'étiquetage doduit les risques liés a la
réutilisation d’'un dispositif a usage unique :

« Si le dispositif porte une indication précisantegle dispositif est a usage unique, des
informations sur les caractéristiques connues stféeteurs techniques connus du fabricant
qui pourraient présenter un risque si le dispodivait étre réutilisé. Si, conformément au
point 13.1, aucune notice d'utilisation n'est née@®, l'information doit étre rendue
disponible pour I'utilisateur sur demande; »

= Nouveauté: La notice d’instruction doit comporter, entragras, ces deux nouvelles
informations :

« 0) un médicament ou une substance dérivée dutsamgin incorporée dans le dispositif
comme partie intégrante conformément au point 7.4;

(...)

g) date de publication ou derniére révision de ddice d'utilisation. »

Le fabricant établit alors une déclaration de camfté certifiant que le dispositif fabriqué
répond aux exigences essentielles de la directivkigsont applicables.
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IX. Evaluation de la conformité [35] [40]

L’évaluation de la conformité du DM permet au fabrt de démontrer que son produit est
conforme aux exigences essentielles de la dire®8y42/CEE.

C’est au fabricant de choisir la démonstration adeccas échéant, l'intervention d’un

organisme notifié choisi par le fabricant. Le matiévaluation doit étre effectué selon les
modalités décrites dans l'article 11 de la dirextB3/42/CEE en fonction de la classe a
laquelle appartient le DM concerné.

Une fois la conformité démontrée et acquise, lei¢ant peut apposer le marquage CE sur ses
produits et les mettre sur le marché.

Sont exclus de ces procédures les dispositifs ®sure et ceux destinés aux investigations
cliniques qui different des autres dispositifs gae 'absence d’apposition du marquage CE.
lIs doivent étre conformes aux exigences essesgiglui les concernent de I'Annexe |,
suivant la procédure décrite en Annexe VIII deiteative 93/42/CEE.

L’évaluation de la conformité est organisée seleaxdaspects :

» [I'évaluation de la conception du produit concertn@ig possibilités) :
0 examen de conception du produit ou examen de Bqlésé par un organisme
notifié : obligatoire pour les DM les plus critiquéclasse Il et DMIA),
0 maitrise de la conception (Management de la Qualité
o déclaration de conformité sous la responsabilitéatiticant,

» ['évaluation de la qualité de la fabrication (deaossibilités) :
o certification du systeme qualité complet ou progia production effectué par
un organisme notifie,
0 déclaration de conformité sous la responsabilitéatiticant.

A. Pour les dispositifs fabriqués en série de classe I

Les dispositifs médicaux de classe | ont un failegré de risque.

Le fabricant fournit a 'organisme notifié une daetion CE de conformité définie a 'annexe
VIl de la directive (auto-certification par le fatant).

Des dispositions supplémentaires sont applicables dispositifs de classe | ayant une
fonction de mesurage ou mis a I'état stérile sumdeché.

L’évaluation d’'un organisme notifié est nécessamar les points touchant a la stérilité ou a
la mesure.
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B. Pour les dispositifs fabriqués en série de la classe I1a ou IIb

Les dispositifs médicaux de classe lla ont un degsgen de risque et ceux de classe llb ont
un potentiel élevé de risque.

Pour la classe lla, I'évaluation d'un organismefigogst obligatoire et concerne le stade de la
fabrication :
» systeme complet d’assurance de la qualité sauf ex&@& de la conception (annexe Il
hors section 4),
ou au choix du fabricant
» déclaration CE de conformité (annexe VII) et védfion CE (annexe IV) ou
assurance de la qualité de la production (annexewassurance de la qualité du
produit (annexe VI).

Pour la classe llb, un contréle effectué par uranigme notifié s'impose en ce qui concerne
la conception des dispositifs ainsi que leur fadiron :
» systeme complet d’assurance de la qualité sauf ex&@& de la conception (annexe Il
hors section 4),
ou au choix du fabricant
» examen CE de type (annexe lll) et vérification Gianexe IV) ou assurance de la
gualité de la production (annexe V) ou assuranda dealité du produit (annexe VI).

C. Pour les dispositifs fabriqués en série de la classe II1

Les dispositifs médicaux de classe Il ont un ptiékitres sérieux de risque.

Un contréle effectué par un organisme notifié sbsgen ce qui concerne la conception des
dispositifs ainsi que leur fabrication. La mise $ermarché présuppose une autorisation

préalable explicite sur la conformité :
» systeme complet d’assurance de la qualité avec exa@E de la conception du

produit (annexe Il),
ou au choix du fabricant
» examen CE de type (annexe lll) et vérification Gianexe IV) ou assurance de la

qualité de la production (annexe V).

D. Récapitulatif des modes d’évaluation de la conformité
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Tableau 3 : Récapitulatif des modes d’évaluatiofadmnformité [33]

Classe |

Annexe VIl
Déclaration CE
de conformite

Classe Il a

Annexe [l
Systéme complet d'As-
surance Qualité (sauf
examen de |la concep-

tion)

Annexe VII
Déclaration CE
de conformite

Annexe IV
Vérification CE

Annexe V
Assurance Qualité
Production

Annexe VI
Assurance Qualité
du produit

Classe Il b

Annexe |l
Systéme complet
d'Assurance Qualité
(sauf examen de la
conception)

Marquage CE

Annexe Il
Examen CE
de type

Annexe IV
Vérification CE

Annexe V
Assurance Qualité
Production

Annexe VI
Assurance Qualite
du produit

Classe 111

Dispositifs
Meédicaux
Implantables
Actifs
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E. Définition des modes d’évaluation [36]

« Systéme complet d’assurance de la qualité (anrgxe |

Ce mode d’évaluation consiste en I'évaluation (&8)a vérification (8 3.3) du systéeme de
qualité du fabricant, 'examen de la conceptiod)8u produit ainsi que la surveillance (8 5 :
inspection périodique par l'organisme notifié afile vérifier que le fabricant applique
correctement le systéme de qualité) par I'organisoiie.

L’annexe Il peut s’appliquer aux produits de cladfe et aux dispositifs médicaux

implantables actifs (DMIA). Pour les classe llallgt elle s’applique sans I'examen de la
conception.

% Examen CE de type (annexe llI)

Cette procédure permet a I'organisme notifié dsée qu’'un_échantillon représentatif de la
production du DM en question est conforme aux exgs essentielles de la directive.
L’annexe Il peut s’appliquer aux produits de cksstb, Il et aux DMIA.

% Vérification CE (annexe V)

Ce mode d’évaluation comprend_la vérification pantodle et essai de chaque produit ainsi
que la_vérification statistique sur un échantiltenchaque lot homogene. L’organisme notifié
peut ainsi vérifier que les produits sont conforraes exigences essentielles.

L’annexe IV peut s’appliquer aux produits de clasda, Ilb, 11l et aux DMIA.

+« Assurance de la qualité de la production (annexe V)

Cette procédure consiste en I'évaluation et laeliamce du_systeme de qualité approuvé
pour la fabrication.
L’annexe V peut s’appliquer aux produits de clagkedlb, Ill et aux DMIA.

+« Assurance de la qualité des produits (annexe VI)

Ce mode d’évaluation permet a I'organisme notifi@dluation et la surveillance du systeme
de qualité approuveé pour l'inspection finale dudpibconcerné (examens et essais de chaque
produit ou échantillon représentatif).

Pour les dispositifs médicaux stériles giour les seuls aspects de la fabrication destinés a
I'obtention de I'état stérile et a son maintienfdbricant applique les dispositions de I'annexe
V points 3 et 4»

L’annexe VI peut s’appliquer aux produits de clasisa et Ib.
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+ Déclaration CE de conformité (annexe VII)

Cette procédure permet au fabricant ou a son mainelatattester que les produits (y compris
ceux a I'état stérile et avec une fonction de negeien plus de 'une des annexes Il, IV, V ou
V1) remplissent les obligations selon les exigeressentielles.

L’annexe VIl peut s’appliquer aux produits de ckstet lla.

X. Marquage CE [33]

Le marquage CE est apposé sous la responsabilighdaant (ou de son mandataire).
Le fabricant doit faire la preuve de la conformd&eson produit aux exigences de la directive
européenne avant d'apposer le marquage CE sursduip

Le marquage CE matérialise la conformité du diggoaux exigences essentielles de la
directive.

Le marquage CE, une fois apposé, permet la mis¢esmarché du dispositif dans tous les
états membres de I'Union européenne et de 'Espeaeomique européen.

Le fabricant signe une déclaration CE de conformiitéorganisme notifié établit un certificat
de marquage CE indiquant la procédure d’évaluappiiquée et le champ des produits.
Le certificat de marquage CE est valable 5 ansaximum et renouvelable.

Le logo CE :

» «indigue aux gouvernements que le produit peet ¥ndu |également dans I'Union
européenne et la zone européenne de libre-échange,

» garantit que le produit peut circuler liborement stiensemble du marché unique
européen,

» indique aux clients que le produit est conforme aaxmes de sécurité reconnues et
garantit ainsi un certain niveau de qualite,

> renforce la crédibilité du produit»

Selon l'article R. 5211-16 du CSPLe marquage CE de conformité est apposé de facon
visible, lisible et indélébile :

» sur le dispositif ou sur I'emballage assurant l&rgité,

» sur I'emballage commercial,

» sur les instructions d'utilisatior»
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L’annexe Xll de la Directive 93/42/CEE définit larme du logo CE :

Figure 2 : logo CE

IEEEEEN IEREREN]
L1 11
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Ll
|ENEREN

Si la procédure d’évaluation fait intervenir un amggme notifié, le logo CE est suivi du
numéro d’identification de celui-ci (exemple : 0458ur le LNE/GMED).

Dans le cas d’une auto-certification (classe étitjuetage du produit comporte uniqguement le
logo CE.

Deux certifications sont bien a distinguer :
- Le marquage CE est la certification obligatoirerdfwoduit.
- La certification d’entreprise suivant les norme$I18001, ISO 13485 relatives a
'assurance qualité, est une démarche volontairBed&eprise, méme si celle-ci est
requise pour certaines procédures de marquage CE.

A. Organisme notifié

Afin de vérifier que le fabricant appligue en permaace son systéme qualité approuvé a tous
les produits mis sur le marché, la directive 93EX [36] précise :
« Le but de la surveillance est d'assurer que tei¢ant remplit correctement les obligations
gui découlent du systéme de qualité approuvé.
Le fabricant autorise I'organisme notifié a effemtioutes les inspections nécessaires et lui
fournit toutes les informations pertinentes, entjcatier:

» la documentation relative au systéme de qualité,

» la documentation technique,

> (.)»

« L'organisme notifié procede périodiquement awsp@tctions et aux évaluations appropriées
afin de s'assurer que le fabricant applique le &yst de qualité approuvé et fournit un
rapport d'évaluation au fabricant.

En outre, I'organisme notifié peut faire des vssitopinées au fabricant.
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Lors de ces visites, il peut, s'il I'estime nécessaffectuer ou faire effectuer des essais pour
vérifier le bon fonctionnement du systeme de quadit

« Il fournit au fabricant un rapport d'inspection, esi un essai a été effectué, un rapport
d'essai. »

La directive ne précise pas la fréequence de canpdél I'organisme notifié. Il appartient a
'organisme notifié de décider des conditions daspection qui lui paraissent les plus
appropriées, sans imposer au fabricant des chatgdss contraintes abusives.

B. Maintien du marquage CE [35]

Chaque DM doit étre conforme aux exigences esdlestien respectant les deux conditions
suivantes :

» «si le dispositif médical fait I'objet d’'une modiiton dans sa conception ou d’'une
modification de fabrication, la conformité aux exiges essentielles peut étre remise
en cause»,

» «la conception d’'un dispositif médical a été appr@eipar un organisme notifié ou le
cas échéant, quand la conception a été déclaréoone par le fabricant lui-méme,
la fabrication doit rester identique au modele appvé».

Le fabricant est ainsi responsable d'évaluer si oexlifications de conception ou de
fabrication nécessitent une déclaration a I'orgaeisiotifie.

Une fois la déclaration faite par le fabricantrgjanisme notifié évalue les modifications
proposées et vérifie si le systeme de qualité aimsdifié répond encore aux exigences
essentielles. L'organisme notifie sa décision dwifant.

XI. Ladocumentation technique

La documentation technique est constituée par leicant et permet de démontrer la

conformité du DM aux exigences essentielles. Cesidosi'est pas a disposition du client

mais peut I'étre sur demande des autorités de @entr

Il est préparé pour chaque produit, quelle que soitlasse ; et nécessite 'intervention d’'un
grand nombre de services dans l'entreprise : affaiéglementaires, assurance qualité,
développement, laboratoire de recherche, marketngiréle qualité, recherche clinique,

achats, transposition industrielle, etc.

Exemple de plan de la documentation technique du DM
> Identification et déclaration d’engagement
» «Check list» des exigences essentielles
> Liste des normes applicables
> Notice d'utilisation et de projet d’étiquetage
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YV VYV YV

Dossier de gestion des risques
Dossier de fabrication
Evaluation biologique
Evaluation clinique

Suivi post-commercialisation

A. Identification et déclaration d’engagement

La documentation technique doit présenter en préberlb nom et I'adresse de la personne
responsable de la mise sur le marché, ainsi quéeldarations suivantes :

conformité aux exigences essentielles de la directi

véracité du contenu du dossier et des certification

matériovigilance,

mise a jour du dossier,

exclusivité de la demande : le fabricant doit fautme déclaration écrite spécifiant
gu’aucune autre demande n’a été introduite aupugsaditre organisme notifié.

B. « Check list » des exigences essentielles

Une fois la documentation technique complete et 2eille de la demande de marquage CE
ou de l'auto-certification, le fabricant doit renrpla check-list [Annexe 3] des exigences

essentielles correspondant a I'annexe I. En facehdgue exigence définie par la Directive

93/42/CEE, le fabricant mentionne le ou les moda¢spreuve qui y réponde(nt).

C. Liste des normes applicables

Au démarrage et tout au long du développement dauveau DM, le fabricant doit tenir a
jour la liste des normes applicables au projet.

Exemples :

Qualité : 1ISO 9001, ISO 13485, ISO 14001,...

Gestion des risques : ISO 14971,

Etiquetage : EN 980, EN 1041,

Techniques : exemple de I'ISO 13726 pour I'absorptidrainage des pansements,
ISO 11137 /1SO 11737 pour la stérilisation paorayement, ...

Evaluation biologique : ISO 10993,

Investigations cliniques : ISO 14155.

D. Notice d’utilisation et projet d’étiquetage
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Le dossier technique doit comporter un exemplairerdjet d’étiquetage, et le cas échéant, la
notice d’utilisation.

« Le projet d’étiquetage

La directive 93/42/CEE (8 13 de I'annexe |) préasequi suit :

« Dans la mesure ou cela est possible et appropegjiformations nécessaires pour utiliser
le dispositif en toute sécurité doivent figurer sidispositif méme et/ou sur 'emballage de
chaque unité ou, le cas échéant, sur I'emballagemercial. S'il n'est pas possible
d’emballer séparément chaque unité, les informatiaioivent figurer sur une notice
accompagnant un ou plusieurs dispositifs

Les mentions d’étiquetage figurent sur I'emballpgenaire, secondaire ainsi que sur la notice
d’utilisation.

Des symboles peuvent étre utilisés afin de tradasdermes mentionnés sur I'étiquetage. Le
but est de simplifier I'étiquetage et d’éviter i@veéloppement de différents symboles pour une
méme information. Ces symboles sont décrits dansolene NF EN 980 : « Symboles
graphiques utilisés pour I'étiquetage des disgsgitiédicaux » Juillet 2008.

Tableau 4: exemples de symboles utilisés pougliétiage

Fabricant u
Usage unique ®

Mention stérile suivie de la méthode de bm
stérilisation (ici : R = irradiation)

Date de péremption g

Numeéro de lot LOT
4 ,‘4‘
Protéger de '’humidité ?
\\:’/
p s A~
Protéger de la lumiére /.I\
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La directive 93/42/CEE exige que I'étiquetage cortgonotamment les indications
suivantes :

- identification du fabricant,

- identification du dispositif,

- code du lot, précédé par la mention LOT ou le nondérsérie,

- date de péremption,

- date de fabrication,

- mention STERILE (et méthode de stérilisation),

- mention USAGE UNIQUE,

- mention EXCLUSIVEMENT POUR INVESTIGATIONS CLINIQUES

- conditions particulieres d’utilisation et instruats, précautions d’emploi.

++ La notice d’instruction

Selon le point 13 des exigences essentielles dadXe | de la directive 93/42/CEE¢ckaque
dispositif doit étre accompagné des informationgeséaires pour étre utilisé en toute
sécurité et permettre d’identifier le fabricant, éenant compte de la formation et des
connaissances des utilisateurs potentiels

Chaque dispositif doit contenir dans son emballage notice d’instruction. Une exception
est faite pour les dispositifs des classes | etsliBs peuvent étre utilisés en toute sécuritéssan
I'aide d’une notice.

La notice d’instruction doit étre traduite dansdague du pays ou le DM est commercialisé.

E. Gestion des risques [33] [35]

Conformément a la directive 93/42/CEE, une gestierrisques doit étre conduite et mise a
jour par le fabricant pour chaque produit.

La maitrise des risques constitue un élément imeontble tout au long du cycle de vie du
DM.

Cette méthodologie permet ainsi :
- D’identifier les dangers liés au produit,
- De vérifier si le risque est acceptable face awetiém pour le patient,
- D’assurer gue son systeme de prévention est dffecti
- De mettre en place des actions correctives.

La directive européenne ne détaille pas la fagcoprdeéder mais le fabricant peut se référer
pour cela a la norme européenne ISO 14971 : « Bitsjsamédicaux : gestion des risques ».
L’application de la norme EN ISO 14971 n’est pasigaiboire mais elle a été congue pour
aider les fabricants a introduire sur le marchédigsositifs médicaux sécurisés.

Méme si la norme reconnait que l'utilisation despdsitifs médicaux n’est pas complétement
sans risques, les fabricants doivent toutefoisssi@s que les avantages liés a l'utilisation du
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produit sont supérieurs aux risques encourus etaygeles risques ont été réduits a un niveau
acceptable.

La norme précise quel& fabricant doit établir, documenter et maintertiout au long du
cycle de vie, un processus continu permettant dtitler les phénomenes dangereux associés
a un DM, d’estimer et d’évaluer les risques assecite maitriser ces risques et de contrdler
I'efficacité de cette maitrise. Ce processus doihprendre les éléments suivants :

- lanalyse du risque,

- I'évaluation du risque,

- la maitrise du risque,

- les informations de production et de postproduction

Le danger est défini comme étant une source petkntle dommage (blessure physique et/ou
atteinte a la santé, ou dégat causé a I'environnemeaux biens).

Le risque est défini comme étant la combinaisomeelat fréquence d’'un danger causant un
dommage et le degré de gravité du dommage.

Les principaux risques a éliminer ou minimiser sont

- Les risques liés a la toxicité des matériaux etud incompatibilité avec les tissus et
cellules biologiques,

- Les risques d'infection pour le patient, I'utilesat ou les tiers, lors des manipulations,

- Les risques liés aux caractéristiques physiqueslidpssitifs,

- Les risques lies aux conditions d'environnemensoraiable prévisibles (champs
magnétiques, influences électriques, pression, deatyre etc.),

- Les risques découlant du vieillissement des mabénilisés ou de la diminution de
la précision d'un mécanisme de contrble ou de reesur

- Lesrisques liés a I'émission de rayonnements mentionnels,

- Les conditions de stérilisation.

La gestion de risques est effectuée a différentmemds dans la vie du produit :
- au démarrage du projet,
- avant la phase de recherche,
- avant la phase de développement,
- avant le lancement du produit,
- avant chaque modification du produit ou suite &uénement remettant en cause le
produit et nécessitant la mise a jour de la gest®risques.

Les résultats de la gestion de risques doiventdigdans le dossier de marquage CE et sont
audités par les organismes notifiés.

F. Dossier de fabrication
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Le dossier de fabrication comprend différentesiquas :
- Description et composition du DM.
- Fabrication : description des étapes de fabricatralidations associées (stérilisation,
etc.).
- Spécifications et contrdles des matieres premieieemballage et du produit fini.

- Etudes de stabilité réalisées sur le DM permettimtconclure a une durée de
péremption du produit.

Le dossier de fabrication doit étre conforme awtrirctions de fabrication, de controle, au
dossier de lot, etc.

G. Evaluation clinique

Cette partie constitue une nouveauté de la dire@®07/47/CE.

1. Définition

Selon I'annexe | point 1 des Exigences essentieléeta directive 93/42/CEE, il est précisé
que «les dispositifs doivent étre concgus et fabriquéstele maniere que, lorsqu’ils sont
utilisés dans les conditions et aux fins préviest utilisation ne compromette pas I'état
clinique et la sécurité des patients la sécurité et la santé des utilisateurs ow;ds échéant,
d'autres personnes, étant entendu que les risquergigels liés deur utilisation constituent
des risques acceptables au regard du bienfait apfpau patientet compatibles avec un
niveau élevé de protection de la santé et de largécs.

Au point 3 de cette annexe)es dispositifs doivent atteindre Ipsrformancesqui leur sont
assignées par le fabricardt étre concgus, fabriqués et conditionnés de mardiétre aptes a
remplir une ou plusieurs des fonctions .../... etdafliee spécifiées par le fabricant

L’évaluation clinique est obligatoire : le poinb& de I'annexe | précise que la démonstration
de la conformité aux exigences essentielles doitire une évaluation clinique conformément
a l'annexe X.

L’évaluation clinique correspond a I'analyse desrtes cliniques relatives a un DM et est
basée : (Annexe X — directive 93/42/CEE)

» Sur I'analyse critique de la littérature scientifig pertinente actuellement disponible
concernant la sécurité, les performances, les daratiques de conception et de la
destination du dispositif démontrant I'équivalende dispositif avec le dispositif
auquel se rapportent les données et le respeotxigences concernées.

» L’évaluation critiqgue des résultats de toutes lagestigations cliniques realisées

» L’évaluation critiqgue de la combinaison des 2 typedessus
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Selon l'article 1 § k) de la directive 93/42/CEHgs données cliniques proviennent :

1) Des investigation(s) clinique(s) du dispositif cem, ou

2) Des investigation(s) clinique(s) ou d'autres étuddttes dans la littérature
scientifique d'un dispositif similaire pour lequééquivalence avec le dispositif
concerné peut étre déemontrée, ou

3) Des rapports, publiés ou non, relatifs a une awxpérience clinique acquise sur le
dispositif concerné ou un dispositif similaire polequel I'équivalence avec le
dispositif concerné peut étre démontrée. ».

L’équivalence entre deux dispositifs est définidadacon suivante : [41]

- Une équivalence clinique : le produit est utilisé l& méme site d’application, dans la
méme indication clinique, sur une population siimgla avec des performances
similaires (compte tenu des effets cliniques esdés)p

- Une équivalence technique : le produit est utiisés les mémes conditions, il a les
mémes propriétés et spécifications, les mémesipasde fonctionnement.

- Une équivalence biologique : il utilise les mémeséniaux en contact avec les mémes
tissus humains ou fluides corporels.

Leurs caractéristiques devront étre suffisammenili@res de facon a ce qu’'il n’y ait pas de
différence clinique significative en termes de perfance et de sécurité. Si des différences
sont identifiées, elles devront étre évaluées eumentées au regard de l'impact sur la
sécurité et la performance.

2. Produits concernés

L’évaluation clinique est dorénavant un élémentessl a prendre en compte pour chaque
DM, quel que soit sa classe, qu'il soit en dévetpent ou déja sur le marché en Europe.
Tous les dispositifs médicaux doivent possédee akitumentation.

L’investigation clinique est obligatoire pour lesbsitifs implantables et de classe Il (sauf
si justification).

3. Organisation pratique

Les fabricants peuvent s’aider de guides émanatd @®@mmission européenne (MEDDEV)
ou du Global Harmonization Task Force (GHTF) :

» Les guides MEDDEV: ces documents présentent undiggp£ommune suite a la
consultation des autorités compétentes et repeEssntdes commissions, des
organismes notifiés et des fabricants.  [http:/(@opa.eu/health/medical-
devices/documents/guidelines/index_en.htm]
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o MEDDEV 2.7/1 Rev 3 (Décembre 2009) : « Clinical lenadion : a guide for
manufacturers and notified bodies »

o MEDDEV 2.7/4 (Décembre 2010): Guidelines on Clihigasestigations: a
guide for manufacturers and notified bodies.

» Les guides GHTF [http://www.ghtf.org/] : ils ontéétoncus en 1992 afin de proposer
une meilleure uniformité entre les autorités coraptes de dispositifs médicaux en
prenant en compte 2 objectifs : améliorer la sé&utes patients et accroitre I'acceés a
des technologies médicales efficaces, sGresratjgément bénéfiques partout dans le
monde. Le GHTF comprend 5 membres fondateurs : 'Uaigopéenne, Etats-Unis,
Canada, Australie et Japon.

Certains pays participent au GHTF via leur orgdiisanationale : le Brésil via le
LAHWP : Latin America Harmonization Working Party la Chine via le AHWP :
Asian Harmonization Working Party.

0 Guide «Clinical Evaluation» Mai 2007

0 Guide «Clinical Evidence — Key Definitions and Conceptslai 2007

L'annexe X — directive 93/42/CEE précise que I'éaion clinique est réalisée lors de la
constitution du dossier de marquage CE et sestagsualoivent figurer dans la documentation
technique du DM.

Pour les produits déja sur le marchée, I'évaluatibnique se fait de facon rétrospective au
moyen des données obtenues par la surveillance epnémercialisation.

La mise a jour réguliere de I'évaluation cliniquede sa documentation est obligatoire et doit
étre justifiée et intégrée dans le systeme de nemnenqt de la qualité.

4. Voie bibliographique

La revue de la littérature est |5%6tape pour établir si la comparaison & un DM erispeut
étre justifiée ou si un essai clinique doit étreisagé.

La revue de la littérature permet de justifier é&cidion de ne pas conduire un essai clinique.
Elle aide également le fabricant a disposer de éesmrclinigues générées par un tiers et
fournissant des informations d'efficacité, de s#&éurdu DM concerné ou d'un DM
équivalent.

La stratégie de recherche bibliographique doit reuin protocole précisant les moyens
d’identifier, sélectionner et recueillir les pul@teons répondant aux besoins de I'évaluation
clinique.

Le protocole doit inclure :
» Nom du produit
» Obijectif de la revue des données
» Meéthode :
o Date et période de temps couverte
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0 Les sources de données qui seront utilisées avequatification de leur choix
(bases de données comme MEDLINE, groupe de revuammeo la
Collaboration Cochrane, des bases de données td'effdésirables comme
MAUDE, des textes de référence)

> les mots clés permettant la recherche des pulditagt leur justification,
> les critéres de sélection et d’exclusion des dosinée

Un rapport, compilant les résultats et analysaigak publication, doit étre réalisé par un
expert. L'objectif est de démontrer la sécuritéestperformances du DM en conformité avec
les exigences essentielles.

5. Investigations cliniques

L’annexe X de la directive européenne 93/42/CEEceanre les investigations cliniques.

Les investigations cliniques ont pour but de vériffAnnexe X, point 2.1) que, dans les

conditions normales d'utilisation, les performanaks dispositif sont conformes a celles

visées a l'annexe |. De plus, elles permettent @erchiner les éventuels effets secondaires
indésirables dans les conditions normales d’utibsaet d’évaluer si ceux-ci constituent des

risques au regard des performances assignéespmsitifs

Classiquement, deux types d’'études sont envisaggap?2] [43]

o Etudes de faisabilité : réalisés immédiatementsalar@hase préclinique.

Il s’agit d’essais prospectifs non comparatifs pmpondre aux questions portant sur
la sélection des patients, la mise au point dedartique, I'efficacité clinique et mettre
en évidence des risques éventuels.

o Etudes pour la démonstration du bénéfice cliniglee plus souvent sous la forme
d’études randomisées et contrblées, préférablemetitcentriques (pour faciliter le
recrutement). Le groupe témoin correspondra adeirent de référence selon les
données de littérature.

La réglementation applicable a la conduite d’inigadions cliniques est détaillée en partie 3
de cette thése.

H. Suivi post-commercialisation [41] [44]

Cette partie constitue également une nouveauta diedctive 2007/47/CE.

L’évaluation clinique est un élément important éegences essentielles et elle s’établit en
phase de pré-lancement. La directive 2007/47/Cig®ldgalement le fabricant a mettre en
place un systeme de surveillance du marché apteasdement du DM.

En effet, des événements peu fréquents ou des dgesmpeuvent apparaitre lors de
I'utilisation du DM a grande échelle ; alors gu'uétude clinique est réalisée sur un petit
nombre de malades.
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Différents moyens sont a la disposition du fabricafim de collecter des informations pour
vérifier que son DM présente toujours un rappongéfiée-risque favorable :

- Retour de matériovigilance,

- Retour des réclamations qualité,

- Sondages des clients,

- Enquéte des patients et utilisateurs,

- Revue de la littérature,

- Suivi clinique de post-lancement au travers dertdopgation du suivi des patients

inclus dans I'étude clinique ou d’une étude obsemnaclle apres le lancement, etc.

Trois guides permettent d’aider le fabricant damdé&marche :
o Guide MEDDEV 2.12-2 (Mai 2004): «uidelines on post market clinical
follow up»
o Guide MEDDEYV 2.12/2 Rev 2 (Janvier 2012)Past-market clinical follow
up studies - A guide for manufacturers and notibedies»
0 Guide GHTF «Post-Marketing Clinical Follow-up StudiesFévrier 2010

Pour les dispositifs médicaux ou des risques, Ifi@ntpar le fabricant, sont susceptibles
d’apparaitre et ou I'évaluation de la sécurité elalperformance a long terme est critique, le
suivi clinique de post-commercialisation est oltioge.

Dans d’autres situations, ce suivi est égalemeligaibire :
- Caractére innovant : nouveauté du DM ;
- Seévérité de la maladie ou du traitement ;
- Population cible a risque ;
- Situation anatomique risquée ;
- Questions sans réponses sur la sécurité a long taurtes performances ;
- Risques connus de par la littérature ;
- Risques connus d’'apres des dispositifs médicautasias ;
- ldentification d’un risque pendant I'évaluationnitjue pré-marquage CE, qui doit étre
prolongée sur une période plus grande et/ou un reoddpatients plus important ;
- Divergence des données de pré-commercialisatipasttmise sur le marché ;
- Interaction avec d’autres produits ou traitement ;
- Marquage CE basé sur I'équivalence.

Le fabricant doit mettre en place une organisasefon des procédures afin de réunir,
analyser et documenter ce suivi post-commerciaisat

L’organisme notifié est censé contrbler a I'occasies audits de suivi du systeme de gestion

de la qualité et de la conformité, I'établissemeaut le fabricant de procédures adéquates afin
d’assurer cette exigence.
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Le suivi cliniqgue post-commercialisation n’est patsligatoire pour les dispositifs dont la
performance clinique a long terme et la sécurited@a été identifiés lors d’'une utilisation
précédente du dispositif.

L’organisme notifié doit approuver la stratégiesprpar le fabricant.

I. Evaluation biologique [45]

Les exigences essentielles de la directive 93/42/{biposent également au fabricant que soit
étudiée la toxicité du DM : est-il compatible av@nvironnement biologique dans lequel il
sera placé ? Nengendre-t-il pas dinfection, deactidns allergiques, d'effets
canceérigenes... ?

L’annexe |, § 7.1 précise quune attention particuliere doit étre apportée :
» au choix des matériaux utilisés, notamment en decgaocerne les aspects de la
toxicité et, le cas échéant, de l'inflammabilité,
> a la compatibilité réciproque entre les matériauxlises, les tissus et les cellules
biologiques, ainsi que les liquides corporels enaté compte de la destination du
dispositif, (...) »

Lors du développement d’un DM, le fabricant doiitecompte des informations suivantes
afin d’établir son plan d’évaluation biologique :

- caractéristiques et propriétés des matériaux ¢aastile DM,

- nature du contact avec le corps humain (peau, nusguéssus, os, circulation, etc.),

- durée de contact (inférieure a 24h, inférieure 865 ou supérieure a 30 jours).

En fonction de ces éléments, la norme NF EN IS®3a09[46] permet d’aider le fabricant a
établir la démarche a suivre et les tests a coaduir

L’évaluation biologique doit étre réalisée par upeart et est organisée a partir d'un ensemble
de tests et d'études. Chaque test apporte desmafmns complémentaires sur le
comportement du DM. Ne tenir compte que d’'un sésuitat ne serait pas suffisamment
représentatif de la toxicité complete du produit.

Tout changement (de fabrication, composition, niaér; utilisation, etc.) doit amener le
fabricant a se questionner sur une mise a jourtégta de I'évaluation biologique du DM.

Le fabricant a le choix de procéder a des essairmou in vivo en fonction des applications
finales du DM.

Les normes ISO 10993 sont organisées de la fagoande :

. Partie 1 : Evaluation et essais au sein d'ungssaes de gestion du risque

. Partie 2 : Exigences relatives a la protectionat@maux

. Partie 3: Essais concernant la génotoxicité,cdacérogénicité et la toxicité sur la
reproduction
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. Partie 4 : Choix des essais pour les interactwes le sang
. Partie 5 : Essais concernant la cytotoxicitéiirov
. Partie 6 : Essais concernant les effets locavésamplantation
. Partie 7 : Résidus de stérilisation a I'oxydéhgléne
. Partie 8: Sélection et qualification des mateéciale référence utilisés pour les essais
biologiques

Partie 9: Cadre pour lidentification et la qufecation des produits potentiels de
dégradation
. Partie 10 : Essais d'irritation et de sensiltilisacutanée
. Partie 11 : Essais de toxicité systémique
. Partie 12 : Préparation des échantillons et naabéide référence
. Partie 13 : Identification et quantification deguits de dégradation de dispositifs médicaux
a base de polymeres
. Partie 14 : Identification et quantification geeduits de dégradation des céramiques
. Partie 15 : Identification et quantification deduits de dégradation issus des métaux et
alliages
. Partie 16 : Conception des études toxicocinétigdes produits de dégradation et des
substances relargables
. Partie 17 : Etablissement des limites admissitisssubstances relargables
. Partie 18 : Caractérisation chimique des matgriau

Partie 19: Caractérisations physicochimique, phologique et topographique des
matériaux [Spécification technique]
. Partie 20 : Principes et méthodes relatifs awaiesd'immunotoxicologie des dispositifs
médicaux [Spécification technique]

XII. Apresle marquage CE

A. Mise en place d’'un systeme de matériovigilance

Surveiller les incidents liés a l'utilisation desspmbsitifs médicaux apres leur mise sur le
marché constitue une exigence essentielle au nigaaitaire. L’article 10 de la directive
93/42/CEE oblige aux Etats membres dprendre les mesures nécessaires pour que les
données portées a leur connaissance, (...), concelesuincidents liés (...) a un dispositif de
classe I, lla, llb ou Il soient recensées et éealsid’une maniére centralisée

Selon l'article R.5212-1 du Code de la Santé Publida matériovigilance est définie comme
ayant «pour objet la surveillance des incidents ou degjues d’incidents résultant de

I'utilisation des dispositifs médicaux qui sontidif a I'article L.5211-1. Elle s’exerce sur les

dispositifs médicaux apres leur mise sur le marehéils soient marqués CE ou non, en
dehors de ceux faisant I'objet d’investigationsicjues »
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Elle comporte le signalement et I'enregistremert itbeidents ou des risques d’incidents, la
réalisation de toutes études ou travaux concerlaasecurité d'utilisation des dispositifs
médicaux et la réalisation et le suivi des actiomsectives décidées.

Le systeme national est organisé de la fagon stgvan
[http://www.ansm.sante.fr/?UserSpace=default]

Echelon national :

(0]

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et desluRs de Santé
(ANSM).
L’ANSM a un role de contréle du marché et a la cétepce pour prendre les
mesures de police sanitaire appropriées, en casisdae pour la santé
publique.
Commission de sécurité sanitaire des dispositifdicaéx.
Cette Commission nationale a pour missions : (skdoticle R.5212-7 du
CSP)
1. De participer a I'évaluation des informations suesl incidents et
risques d’incidents mettant en cause des dispesitédicaux,
2. De donner un avis a la demande du directeur géndmll’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits deéan

» sur les mesures prises ou a prendre pour éviter lgge
incidents ou risques d’incidents liés a l'utilisari de ces
dispositifs se reproduisent ;

» sur les programmes et les résultats des controtedes
évaluations menés dans le cadre de la surveilladge
marché et organisés par l'agence ;

» sur toute question relative a la mise sur le marehéa
I'utilisation de ces dispositifs ainsi que sur latdrmination
des normes qui s’y appliquent ;

3. De patrticiper a la veille technologique ;

4. De proposer au directeur général de 'agence taasaux et enquétes
gu’elle estime utiles au maintien de la sécuritgitsare des dispositifs
médicaux.

Echelon local :

(0]

(0]
(0]
0]

Les correspondants locaux de matériovigilance tidigsements de santé.
Les fabricants.

Les professionnels de santé.

Quiconque ayant connaissance d'un incident ou daque d'incident: les
utilisateurs et les tiers (ex: distributeurs). Lgatients peuvent également
signaler un événement.
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Selon l'article L.665-6 du Code de la Santé Puldjdes fabricants, utilisateurs d’un
dispositif et les tiers ayant connaissance d’'undent ou d’un risque d’incident mettant en
cause un dispositif ayant entrainé ou susceptildatchiner la mort ou la dégradation grave
de I'état de santé d’'un patient, d’'un utilisateur d'un tiers, doivent le signaler sans délai a
l'autorité administrative de tout rappel de ce disggif du marché, pour une raison technique
ou médicale. Le fabricant d'un dispositif ou sonndwtaire est tenu d'informer I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits ddééde tout rappel de ce dispositif du marché,
motivé par une raison technique ou medicale.

Les obligations des fabricants sont les suivante$33]

» Désigner un correspondant matériovigilance aupteMuhistére de la Santé (article
R5212-13 du CSP.).

> Déclarer a TANSM de facon immeédiate sans délat foaident ou risque d’incident
grave, ayant entrainé ou susceptible d’entrainerde ou dégradation grave de I'état
de santé d’'un patient, d’'un utilisateur ou d'ungienettant en cause un dispositif du
marché (articles L.5212-2 et R.5212-14), ainsi tpué rappel d’'un DM du marché
pour une raison technique ou médicale.

> Déclarer a 'ANSM de facon facultative tous les rast événements indésirables
(réaction nocive lors de I'utilisation d’'un DM dagssn indication; utilisation d’'un DM
ne respectant pas les instructions du fabricargfodgtionnement ou toute altération
des caractéristiques ou des performances d’'un Bdy), fArticle R.5212-15).

> Déclarer a ’ANSM tout rappel de ce DM du marchétine par une raison technique
ou médicale (Article L. 5212-2).

L’ANSM propose une aide au signalement des incaldetmatériovigilance. [Annexe 4].

De plus, si I'effet indésirable remet en causeddification du DM, I'organisme notifié doit
étre prévenu par le fabricant.

Dans une étude faite en Janvier 2012, TANSM a dainpsé environ 10 000 signalements
relatifs au DM par an. [42]

B. Déclaration préalable de mise sur le marché

Afin que les Autorités Compétentes puissent remniplir réle de controle du marché, il est
demandé aux fabricants de dispositifs médicauxesenformer de la mise sur le marché sur
le territoire frangais, selon les modalités suieant
[http://www.ansm.sante.fr/?UserSpace=default]
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Tableau 5 : Conditions pour le fabricant préalaBlés mise sur le marché en fonction du type
de DM concerné.

Dispositifs médicaux concernés Conditions pour leabricant
. Classe | . Déclaration du DM concerné a 'ANSM
. classe | stériles (Is) lors de la $*®mise sur le marché en France
. classe | avec fonction de mesurage (Im),ou dans tout autre Etat membre de I'Unjon
classe | stériles avec fonction [dEuropéenne
mesurage, . Le fabricant doit avoir son siege social|en
. dispositifs sur mesure, France

. assemblage de dispositifs médicaux,
. Stérilisation de dispositifs médicaux.

. classe lla, . Déclaration du DM concerné a I'ANSM
. classe llb, lors de la 1 mise en service sur le marché
. Classe lll, francais

. implantables actifs DMIA . Le déclarant peut étre le fabricant,|le

mandataire ou le distributeur responsable de
la mise sur le marché en France

Les communications devront comporter les élémantasts :
» la dénomination commerciale du DM communiqueé,
> les noms et adresse de la personne procédanbenfaunication,
> les coordonnées du fabricant,
> un exemplaire de I'étiquetage et de la notice tfuttions du DM concerné.

Figure 3 : Répartition annuelle des communicatfaites a ’TANSM
[http://www.ansm.sante.fr/?UserSpace=default]
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La Directive 2007/47/CE modifiant la Directive 93/€EE, en application depuis mars 2010,
a impose la déclaration obligatoire pour tous Ispakitifs médicaux de classe lla.

C. Surveillance du marché

A partir de la date de mise sur le marché des disfsomédicaux, les fabricants peuvent étre
contrdlés par : [33]
» l'organisme notifié,
» l'autorité compétente,
> la DGCCRF (Direction Générale de la ConcurrenceJad€onsommation et de la
Répression des Fraudes), ou
> la Direction générales des douanes.

«Ces surveillances reposent sur les données desuisodssues des déclarations et
communications obligatoires réalisées par les fednis, mandataires et distributeurs ; et sur
les saisines recues de tiers (institution, fabricarprofessionnel de santé,.»).
[http://www.ansm.sante.fr/?UserSpace=default]

Ces opérations de surveillance peuvent s’adresteif@s a un DM en particulier ou a un
ensemble de dispositifs répondant a une probléomsgécifique.

Pour des raisons de sécurité, l'article 8 de ladiive 93/42/CEE prévoit une clause de
sauvegarde. Un Etat Membre peut avoir recours t@ ctuse lorsqu’il constateque des
dispositifs correctement installés, entretenus #isés conformément a leur destination
risquent de compromettre la santé et/ou la sécut@e patients, des utilisateurs ou, le cas
échéant, d'autres personnes

L’Etat Membre doit alors prendre les mesures uplesr : [33]
> retirer du marché le DM mis en cause,
> en interdire ou restreindre la mise sur le mareh&anise en service.

Ces situations peuvent survenir en cas de nongedps exigences essentielles, de mauvaise
application ou de lacune des normes européennes.

Ces mesures doivent étre justifiées et notifiées silai a la Commission européenne qui
estime si celles-ci sont fondées (extension a tdéubeion européenne) ou non (la libre
circulation est rétablie).

La possibilité est laissée au fabricant ou a sondataire de formuler ses observations avant
la mise en ceuvre de ces décisions.

Ainsi, force est de constater qu'une Autorité cotapte peut retirer un marquage CE et
prendre des mesures appropriées envers I'orgamjaiaedélivré le certificat au fabricant.
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D. Le remboursement

« Contrairement a la réglementation sur les méatieats, aucun processus européen pour le
remboursement n’existe pour les dispositifs médicdia plupart des pays utilisent un
systeme de groupes homogénes de malades pouufixaix pour une procédure médicale
particuliere, comprenant tous les produits qui seratilisés dans cette procédure.
[http://www.emergogroup.com/fr/services/europe/remrisement-dispositif-medical-europe]

Les autorités utilisent une évaluation des techgiel® de santé pour décider quels produits
seront formellement approuvés pour utilisation denprocédure, en veillant a ce que seuls
soient remboursés les dispositifs médicaux démengfficaces sur le plan clinique et

economique.

Toutefois, la décision concernant les dispositifédimaux qui seront admissibles a un

remboursement (et souvent aussi le montant) pagdavernement ou le fournisseur

d'assurance de santé du patient est dirigée papdétiqgue locale du gouvernement en

matiere de soins et de santé. Il peut donc y ades differences considérables dans le
processus d'approbation du remboursement de matéadical et dans les données exigées
entre les différents pays. Aussi, le processus @teatsujet a modifications réguliéres, quand
les pays réforment leurs systémes de santé et bewdgets en fonction de leurs politiques
actuelles »

En cas de prise en charge, les dispositifs médiceomt sujets a des évaluations

complémentaires a celles relatives au marquage CE.
En France, ces évaluations dépendent de procédiinssription et de tarification différentes.

1. Les différentes institutions

% HAS : Haute Autorité de Santé
[http://www.has-sante.fr/portail/icms/c_452559/@mmetmtion-de-la-has]

Elle a été créée par la Loi n°2004-810 du 13 ab0#2elative a I'assurance maladie afin de
contribuer au maintien d’'un systéme de santé sodida au renforcement de la qualité des
soins, au bénéfice des patients.

Son statut : c’est une autorité publique indépeted@ncaractere scientifique, dotée de la
personnalité morale et disposant de I'autonomianfoiere.

Ses missions :
- Evaluer scientifiguement l'intérét médical des ncadients, des dispositifs
médicaux et des actes professionnels et de proposeon leur remboursement
par I'assurance maladie ;
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- Promouvoir les bonnes pratigues et le bon usage st@ss auprés des
professionnels de santé et des usagers de santé ;

- Améliorer la qualité des soins dans les établiss¢snge santé et en médecine de
ville ;

- Veiller a la qualité de lI'information médicale difée ;

- Informer les professionnels de santé et le grarduiget d'améliorer la qualité de
I'information médicale ;

- Développer la concertation et la collaboration descacteurs du systeme de santé
en France et a I'étranger.

« CNEDIMTS : Commission nationale d’évaluation despdisitifs medicaux et des
technologies de santé

Elle a été créée en 2001 par la loi de financerdenka Sécurité Sociale pour 2000 et ses
décrets d'application, sous le nom de la « Comomsgi’'évaluation des produits et
prestations » (CEPP). [47]

Son statut : 'une des 7 commissions spécialiséda HAS.

Ses missions : [http://www.has-sante.fr/portailgtm 452559/presentation-de-la-has]

1. Formuler des recommandations sur des bases sijaasfet rendre des
avis en vue du remboursement par I'Assurance nealdds dispositifs
meédicaux a usage individuel ou d’autres produitsise diagnostique,
thérapeutique ou de compensation du handicap (&clligion des
médicaments) et des prestations associées, eragvéduservice attendu ou
rendu.

- A la demande des fabricants : avis sur les demandes
d’inscription, de renouvellement d’inscription owe d
modifications des conditions d’inscription.

- En réponse a des saisines : avis sur la prise ameh
conditions de prescription et d'utilisation et
spécifications techniques.

2. Examiner, sur mandat du Collége de la HAS, touteeaquestion relative a
I'évaluation et au bon usage des dispositifs médicaet des technologies
de santé, y compris ceux financés dans le cadre miestations
d’hospitalisation.

3. Informer au travers de documents a l'usage desicimas, fiches
d’'information thérapeutique et recommandations idéss aux
prescripteurs.
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Elle éclaire ainsi les pouvoirs publics sur lesisiéos de remboursement et contribue a
ameéliorer la qualité des pratiques professionnelfleles soins aux patients.

«» CEPS : Comité économique des produits de santé

C’est un organisme interministériel placé sousttaté conjointe des ministres chargés de la
santé, de la sécurité sociale et de I'économie.

Selon l'article L162-17-3 du CSP, ce comité estrgBapar la loi de fixer les prix des
médicaments et les tarifs des dispositifs médicauxsage individuel pris en charge par
'assurance maladie obligatoire. [http://www.sambelv.fr/comite-economique-des-produits-
de-sante-ceps.html]

Les décisions du CEPS sont prises de maniere @l¢égn conformité avec les orientations
gu'’il recoit publiguement des ministres, et souxdatrole du juge administratif. Dans le
cadre des orientations qu’il recoit des ministtesCEPS est chargé de proposer les tarifs de
remboursement des produits et prestations declarti. 165-1 du CSP et, le cas échéant leur
prix. Il peut pour la fixation de ces tarifs et des prix conclure avec les praticiens, les
fabricants ou les distributeurs concernés des cuiores pouvant notamment porter sur les
volumes de ventes. Le CEPS assure un suivi pétiedig ces dépenses.

Le CEPS contribue enfin, par ses propositions,defaition de la politique économique des
produits de santé.

« COMEDIMS : Commission du médicament et des dispgsesitédicaux steriles

L'article R5104-52 du CSP créé par le Décret n°20806 du 26 décembre 2000 précise
gu’'une commission du médicament et des disposiidglicaux stériles est créée au sein de
chaque établissement de sante.
Cette commission participe, par ses avis, a :
- la définition de la politique du médicament et diéspositifs médicaux stériles a
I'intérieur de chaque établissement de santé,
- I'élaboration de la liste des médicaments et diffosnédicaux stériles dont
l'utilisation est recommandée dans I'établissement,
- I'élaboration de recommandations en matiere decpmn et de bon usage des
médicaments et dispositifs médicaux stériles,
- I'élaboration de recommandations en matiere dee lutbntre [liatrogénie
médicamenteuse.

2. Les différentes modalités de prise en charge

La loi de financement de la sécurité sociale du28P99 et ses décrets 256 et 257 du 26
mars 2001, ont modifié I'article L 165-1 du codelasécurité sociale :
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« le remboursement par I'assurance maladie desogisifs médicaux a usage individuel, des
tissus et cellules issus du corps humain..., desuyiiode santé autres que les médicaments
visés a l'art L 162-17, et des prestations de serét d’adaptation associées, est subordonné
a leur inscription sur une liste établie apres adisine commission dont le secrétariat est
assuré par I'Agence francaise de sécurité sanitdae produits de santé... L’inscription est
effectuée soit par la description générique de tmutpartie du produit concerné, soit sous
forme de marque ou de nom commercial.

L'inscription sur la liste peut elle-méme étre sulmmnée au respect de spécifications
techniques, d'indications thérapeutiques ou diatjiguss et de conditions particulieres de
prescription et d'utilisation»

Les principales procédures de prise en chargele®stiivantes : [43]

i. Cas général des dispositifs médicaux inscrits guridte des produits et prestations
remboursables ou LPPR : déclaration du code caneismt a la ligne générique ou
avis de la CNEDIMTS + CEPS

ii. Cas général des dispositifs médicaux intégrés dassprestations hospitalieres
(« intra-GHS ») dans les établissements de sawis des COMEDIMS +/- évaluation
par la HAS

iii.  Cas des dispositifs médicaux (qui ne sont pas geusalividuel) pris en charge dans
le cadre de I'acte : avis de la HAS. Leur prix efirl remboursement sont fixés par
I'Union nationale des caisses d’assurance malathéCAM).

i.  Cas des dispositifs médicaux inscrits sur la LPPR [43]

Cette liste porte sur le DM lui-méme et égalemeantla prestation nécessaire a la bonne
utilisation. Cette complémentarité entre I'appafkelDM) et I'appareillage (la prestation) est
une des caractéristiques de la LPPR (remplace slef01 le Tarif Interministériel des
Prestations Sanitaires (TIPS) selon I'article L-168u code de la sécurité sociale).

La LPPR est divisée en quatre parties :

= Titre |: Matériels et traitements a domicile, atints diététiques, articles pour
pansements.

= Titre Il : Orthéses et prothéses externes (lunettemtures, appareils correcteurs de
surdité, prothéses oculaires et faciales, chaussatbopédiques, corsets, prothéses
pour amputation, etc.)

= Titre Il : Dispositifs médicaux implantables (phé@ses internes)

= Titre IV : Véhicules pour personnes handicapéesiojugs.

Si le fabricant d’'un DM a usage individuel et @dipar le patient lui-méme ou son entourage

souhaite qu'il soit remboursé par I’Assurance Madad doit faire une demande d’inscription
de son DM sur la LPPR. Selon l'article R.165-3 chd€ la Santé publique, deux modalités
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coexistent pour l'inscription d’'un DM sur la LPPRinscription sous forme générique ou
sous nom de marque.

* L’inscription sous forme de description génériquengtitue le principe
général. [43]

Ce mode d'inscription identifie un type de prods#lon les indications, ses spécifications
techniques, sans mention de nom de marque ou d&tésoSi le fabricant estime que son
produit ou sa prestation répond a l'intitulé d’'udes lignes génériques de la LPPR, il lui suffit
d’étiqueter son produit selon la nomenclature LPPR.

Tout DM de ce type répondant a la définition et apé&cifications techniques d’'une des lignes
génériques de la LPPR est pris en charge par |lrasse Maladie.

Le produit ne fait pas I'objet d’évaluation par@&EDIMTS lors de la premiére inscription
mais fait toutefois I'objet d’'une déclaration oldtgire auprés de ’ANSM (décret n°2010-247
du 10 mars 2010).

Jusqu’a fin 2004, les inscriptions sous forme géuérvalaient pour une durée illimitée. Le
décret 2004-1419 du 23 décembre 2004 a introdwtliomte de 5 ans pour l'inscription des
descriptions génériques et en conséquence un pmaggannuel de révision de ces derniéres,
défini par arrété, est actuellement effectué p&N&EDIMTS.

* L’inscription sous forme de nom de marque ou de nommercial (art R
165-1/2/3) [43]

Cette modalité est mise en ceuvre quand il n’y adeasigne générique correspondant au
produit car :
» Cc’est un produit qui présente un caractere innqvant
» limpact sur les dépenses d’assurance maladieimesgratifs de santé publique, le
contrble et/ou la difficulté de définir des spémtfions techniques minimales
nécessitent un suivi particulier du produit,
> le fournisseur décide que son produit a une pedoo®m supérieure a la description
basique de la ligne générique,
> il s’agit de tissus et de cellules d’origine hungiou de dispositifs incorporant des
produits biologiques.

Le bien-fondé de la demande d'inscription sur l&#RPest évalué par la CNEDIMTS qui
s'appuie notamment sur le dossier de demande deowesement déposé par l'industriel
(fabricant ou distributeur).

Le tarif de remboursement du DM fait alors I'obggtine négociation entre le CEPS et le
fabricant.
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Dans le cas d’'un DM innovant, l'inscription sousmde marque a vocation a étre transitoire,
selon l'article R.165-3 du Code de la Sécurité &lec{«A tout moment, l'inscription sous

forme d'une description générique peut étre suligita l'inscription d'un ou plusieurs

produits sous forme de marque ou de nom commepealabrrété du ministre chargé de la

sécurité sociale et du ministre chargé de la sapées avis de la Commission nationale
d'évaluation des dispositifs médicaux et des teldgnes de santé).

En effet des lors que le produit innovant fait Jetbd'une concurrence, l'inscription sous

forme de description générique pourra apparaitséfige. En revanche, l'inscription sous

forme de nom de marque pour des raisons de sabli§yoel s'inscrit a priori dans la durée.

ii.  Cas des dispositifs médicaux intégrés dans les groupes
homogenes de séjours (GHS) dans les établissements
de santé [43]

Depuis 2004, les établissements de santé publips\&ts sont financés dans le cadre de la
tarification a l'activité (T2A). Les dépenses detams dispositifs médicaux sont de ce fait
intégrées dans les prestations d’hospitalisatiansiAles dispositifs médicaux tels que les
implants d’ophtalmologie, les matériels d’ostéobgse, les sutures et agrafes digestives sont
inclus dans le colt des groupes homogéenes de s€{BHiS).

Conformément aux articles R.5126-48 et suivant€8®, la commission du médicament et
des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) pdpic par ses avis a I'élaboration

notamment de la liste des dispositifs médicauxletedont I'utilisation est préconisée dans
I'établissement. La HAS peut se saisir et évalwgtains dispositifs médicaux intégrés dans
les GHS.

iii.  Cas des dispositifs médicaux pris en charge dans le
cadre de l'acte [48]

La HAS évalue le service attendu des actes praf@ssis, puis rend un avis sur leur
inscription aux nomenclatures des actes pris emgehpar I'’Assurance Maladie (NGAP :
Nomenclature générale des actes professionnels MCOBlassification commune des actes
médicaux, NABM : Nomenclature des actes de biologéelicale), sur les conditions de leur
inscription et, le cas échéant, sur leur radiatiercette liste.

L’évaluation du service attendu prend en compte :
- l'intérét diagnostique ou thérapeutique (efficac#écurité et place de I'acte dans
la stratégie diagnostique ou thérapeutique),
- l'intérét de santé publique (impact de I'acte susanté de la population et sur le
systeme de soins).
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Les actes en question vont de la pose d'implantgades (NGAP) a I'ostéodensitométrie

pour le diagnostic de I'ostéoporose (CCAM), en paspar la recherche du VIH ou du virus

de I'hépatite C dans le sperme (NABM). lIs utiliselans leur grande majorité des dispositifs
médicaux.

Cette évaluation médicale est réalisée par la cesion d'évaluation des actes professionnels
(CEAP), commission spécialisée de la HAS. La CEAdpmuie sur les travaux du SEAP
(service évaluation des actes professionnels) HARB.

Elle est saisie le plus souvent par I'Union natlendes caisses d'assurance maladie

(UNCAM) mais peut également s’autosaisir a l'ocoasid’'un dépot de dossier de
remboursement a la CNEDIMTS.

Les demandes d’évaluation se font directement susite de la HAS en complétant le
formulaire en ligne d’inscription au programme chevail.

3. L’évaluation médico-technique de la CNEDIMTS

Dans le cas d’'une premiere demande d'inscriptianid de la commission porte notamment
sur I'appréciation du service attendu (SA) et,esidernier est suffisant, sur I'appréciation de
'amélioration du service attendu (ASA). Ensuitersl de la demande de renouvellement
d’inscription, cet avis portera sur I'appréciatidn service rendu (SR) et, si ce dernier est
suffisant, sur I'appréciation de I'amélioration skervice rendu (ASR).

i.  Evaluation du service attendu (SA) [49]

L’'avis de la commission porte sur I'appréciation skervice attendu du produit ou de la
prestation. Ce dernier correspond a un serviceiqon répondant a un besoin des
professionnels de santé et des patients.

Selon l'article R.165-2 du Code de la sécurité aeci«Le service attendu est évalue, dans
chacune des indications du produit ou de la préstaet, le cas échéant, par groupe de
population, en fonction des deux critéres suivants

> lintérét du produit ou de la prestation au regardiune part, de son effet
thérapeutique, diagnostique, ou de compensatiorhahdicap ainsi que des effets
indésirables ou des risques liés a son utilisatidautre part, de leur place dans la
stratégie thérapeutique, diagnostique ou de comgiears du handicap compte tenu
des autres thérapies ou moyens de diagnostic @omgensation disponibles ;

» son intérét de santé publique attendu, dont notamrs@n impact sur la santé de la
population, en termes de mortalité, de morbiditaletqualité de vie, sa capacité a
répondre a un besoin thérapeutique, diagnostiquel@inandicap, son impact sur le
systeme de soins et son impact sur les politigueogrammes de santé publique. »
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« Le service attendu est apprécié, le cas echéantpnction des spécifications techniques et
des conditions particulieres de prescription et tdisation auxquelles l'inscription est
subordonnée. »

« Les produits et prestations dont le service alteest insuffisant pour justifier I'inscription
au remboursement ne sont pas inscrits sur la. liste

L’évaluation du SA est donc fondée sur I'analyse d#eres suivants :

» une détermination qualitative et/ou quantitative disoin médical auquel répond le
DM avec une détermination de la stratégie actuelléa place du DM dans cette
stratégie ou les modifications de la stratégie eypisoles d’étre induites par ce
dernier ;

> le rapport bénéfice/risque du DM : rapport entreounplusieurs bénéfices et un ou
plusieurs risques établis a partir de preuves sfiggres. L'évaluation cherche a
préciser les résultats du rapport bénéfice/riscaservés au cours de ['utilisation du
DM apres accés a la prise en charge par I'Assuramaadie. Elle tient pour cela
compte des résultats observés au cours des elsmjaeas et des éventuelles limites a
leur extrapolation a la population susceptible ré’étaitée par ce DM en situation
courante d’utilisation ;

> lintérét de santé publique a I'’échelle de la papioh francaise dans la vie pratique.

Cette évaluation est faite pour chaque indicatewendiquée et le cas échéant par groupe de
population.

ii.  Evaluation de I'amélioration du service attendu (ASA)

[49]

Lorsque le service attendu est suffisant pour fjesti'inscription au remboursement, selon

l'article R.165-11 du Code de la sécurité socibdejs de la Commission porte également sur
« I'appréciation de I'amélioration du service attengar rapport a un produit, un acte ou une

prestation comparable ou a un groupe d’actes, dedpits ou de prestations comparables,
précisément désignés, considérés comme référetmelss données actuelles de la science
et admis ou non au remboursement

Le comparateur pertinent est issu de la stratégieetérence, ou de la stratégie utilisée en
pratiqgue en I'absence de preuve scientifique, abisénce de traitement si le besoin n’est pas
couvert. Il peut correspondre a un autre DM, insaod non sur la LPPR, un produit, un
médicament, une prestation, ou un acte admis oansamboursement.

Les criteres de comparaison sont des critéresjakes (mortalité, morbidité, compensation du

handicap, réduction des effets indésirables), dditgude vie, de commodité d’emploi avec
bénéfice clinique pour les patients.
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Le choix du niveau d’ASA se fait en s’appuyant goe grille comportant 5 niveaux :
. ASA | : amélioration majeure,
. ASA Il : amélioration importante,
. ASA Il : amélioration modérée,
. ASA IV : amélioration mineure,
. ASA V : absence d’amélioration (apport du DM cargble a celui des alternatives
de référence).

Sauf impossibilité méthodologique justifiée et amgmtée a l'aide de références
bibliographiques, 'ASA est démontrée a l'aide da@&s cliniques contrélés randomisés
utilisant un critére de jugement principal validé.

iii.  Renouvellement d’inscription [49]

« Evaluation du service rendu (SR)

« L'inscription ne peut étre renouvelée, aprés awslal CNEDIMTS, que si le produit ou la
prestation apporte un service rendu suffisant gastifier le maintien de son remboursement.

Le service rendu est déterminé par la réévaluaties criteres ayant conduit a I'appréciation
du service attendu en tenant compte des résulest®tlides demandées le cas échéant lors de
I'inscription ainsi que des nouvelles données didiples sur le produit ou la prestation et
I'affection traitée, diagnostiquée ou compensés, aldres produits et prestations inscrits sur
la liste et des autres thérapies ou moyens dispesib

L’appréciation du service rendu est évaluée danscuohe des indications thérapeutiques,
diagnostiques ou de compensation du handicap adraiseemboursement (Article R.165-
11-1 du Code de la sécurité sociale).

Dans le cas des descriptions génériques, le progeaannuel de révision effectué par la
CNEDIMTS revient a évaluer la justification du m@em de leur inscription en fonction des
critéres précédemment cités et si nécessaire dardétirs modalités d'utilisation.

« Evaluation de I'amélioration du service rendu (ASR)

«[...] Lorsque le service rendu est suffisant poutifies le renouvellement d’inscription,
'appréciation de I'amélioration du service rendamprapport a un produit, un acte ou une
prestation comparable ou un groupe d’actes, de pitsdou de prestations comparables
précisément désignés, considérés comme référetmelss données actuelles de la science
et admis ou non au remboursement. Cette référeauae gire celle retenue pour apprécier
'amélioration du service rendu. Cette évaluatioonduit a considérer I'amélioration du
service rendu comme majeure, importante, modéréggure ou a en constater I'absence.
Elle est réalisée pour chaque indication thérapgue, diagnostique ou de compensation du
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handicap dans laquelle la commission estime le uealblement d’inscription fonde. (Article
R.165-11-1 du Code de la sécurité sociale).

iv. Recommandations de la CNEDiMTS pour les études
cliniques [49]

La CNEDIMTS demande de fournir dans le dossierataahde d’inscription les publications
ou les rapports correspondants au produit, ainsingusynthese de chaque étude sous forme
d’'un tableau regroupant plusieurs items avec notamtra référence de I'étude, le type, la
date et la durée, I'objectif, la méthode et lesiitéss.

De plus, la CNEDIMTS a publié des exigences métlugigues relatives aux essais
comparatifs.

L’essai controlé randomisé est le schéma d'étudemap pour démontrer la supériorité du
produit par rapport a la stratégie de référencpelit également étre utilisé pour montrer une
équivalence ou une « non-infériorité » du produoitjeestion.

4. L’évaluation médico-économique du CEPS [50] [51]

i.  Définition

L’évaluation médico-économique se définit comme analyse comparative de différentes
stratégies diagnostiques, thérapeutiques ou piligesn{acte, innovation programme de
dépistage, etc.), sur la base de leurs colts leudgrésultats de santé.

L'objectif de I'évaluation médico-économique estndod’identifier la stratégie avec le
meilleur rapport entre efficacité, tolérance, mhitig@ et colt.

ii. Les méthodes d’évaluation médico-économique

Quatre méthodes d’évaluation sont a distinguer :

% L’analyse de minimisation des codts est I'étudpliess simple des évaluations médico-
économiques. Elle est utilisée quand les résuttigques sont identiques dans les
deux groupes étudiés. Dans ce cas, I'analyse reengoa que la comparaison des codts
et le choix se portera sur la solution la moinsteose.

« L’analyse codt-efficacité est l'analyse le plus st utilisée pour I'évaluation

économique en santé. Pour un colt donné et en caimpa a une stratégie de
référence, cette approche cherche a déterminetrdéégie donnant une efficacité
maximale. Les résultats sont exprimés en termesiggs : par exemple en codt par
année de vie gagnée ou nombre de morts évitési. |lagsapports colt/efficacité entre
les différentes stratégies peuvent étre comparés hnalyses coUt-efficacité
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permettent de choisir la stratégie ayant la meileefficacité médicale au moindre
codt.

« L’analyse codt-utilité permet d’'intégrer la qualdé vie des personnes concernées ou
leur préférence par rapport au résultat medicateGechnique a I'avantage d’utiliser
le jugement de valeur des patients par rapporrésidtats de santé obtenu. La mesure
du résultat peut s’exprimer par « vivre X annéeb@me santé » ou « vivre y années
avec un handicap ».

Le plus connu des indicateurs est le QALY (Quakitljusted Life Years, années de
vie pondérées par leur qualité).

% L'analyse codt-bénéfice est la méthode la moirigséé en meédico-économie car elle
associe une valeur monétaire aux résultats de .skntéeffet, les analyses co(t-
efficacité et codt-utilité n’'integrent pas les mamis a partir desquels une intervention
ou un acte devient socialement injustifiés. L'amhe la plus fréquente consiste a
demander aux citoyens combien ils seraient capaldegayer pour disposer d'une
stratégie thérapeutique particuliere par exemplestQoourquoi cette méthode fait
I'objet de nombreuses critiques sur le plan méthagique et éthique.

XIII. Récentes affaires et conséquences sur la réglementation du
dispositif médical

Deux récentes affaires portant sur un médicaméfair@du MEDIATOR® des Laboratoires

Servier en 2009) et sur un dispositif médical (edfades prothéses mammaires des
Laboratoires PIP en 2010) déclenchent un énormenlohalement dans le paysage des
industries du médicament et du dispositif médiaasi qu’au sein des autorités compétentes.

A. Affaire du MEDIATOR® et ses conséquences

La 1% affaire concerne un médicament des Laboratoires/i3e le MEDIATOR,
antidiabétique, prescrit hors-AMM comme coupe-famqui serait a I'origine de plusieurs
centaines de décés en France (commercialisé dedl27G9).

Le ministére de la santé a sollicité fin 2010 Igestion générale des affaires sociales (IGAS)
pour analyser les événements. L'IGAS a rendu sonrapport en Janvier 2011 sur le
MEDIATOR® [52]. La synthése de ce rapport constate les éitnsaivants :

- «Le déroulement des événements relatés dans certagidrés largement lié au
comportement et a la stratégie des laboratoirewigequi, pendant 35 ans, sont
intervenus sans relache auprés des acteurs de #nehdu médicament pour
pouvoir poursuivre la commercialisation du MEDIAT®RBt pour en obtenir la
reconnaissance en qualité de médicament anti-digioet»
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- «Anomalies majeures de fonctionnement de I'agence

- «Le dispositif de pharmacovigilance a failli a sasgion».

- «Multiplicité des instances sanitaires chargées duéditament, leur
cloisonnement et leur complexité rendent le systenmepeu réactib.

- «Manque de principe de précaution

- «Mise en évidence de conflits d'intéréts entre Igpeds de l'agence et les
Laboratoires Serviep.

Face au besoin de réformer le systéeme de sécarittaise afin qu’il soit entierement tourné
vers les intéréts des patients et de la santé quelile gouvernement lance une large
concertation début 2011 au travers des « Assiseméllicament » (incluant les dispositifs
médicaux). Il s’agit de groupes de travail représenles prescripteurs des produits de sante,
dispensateurs, utilisateurs, régulateurs, chersh&urnisseurs, personnes qualifiées.

Les rapports de I'IGAS ainsi que les résultats Alesises du médicament aboutissent a la loi
du Ministre de la Santé, Xavier Bertrand, sur lefeecement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé, publiée analdDfficiel le 30 décembre 2011.

Ce texte s’articule autour de trois grands axes prévention des conflits d’intéréts, la
creéation d’'une nouvelle agence du médicament etriorcement de la pharmacovigilance.
[http://www.vie-publique.fr/actualite/panorama/textote/loi-du-29-decembre-2011-relative-
au-renforcement-securite-sanitaire-du-medicamendiypts-sante.html]

< La prévention des conflits d’'intéréts

« Les membres des commissions siégeant aupresimisges en charge de la santé et de la

sécurité sociale, ainsi que des agences et deshagas publics, seront soumis a I'obligation

de remplir une déclaration d’'intéréts, qui sera dele publique et actualisée chaque année.
Obligation sera également faite aux laboratoiresaphaceutiques de rendre publics les

avantages (en nature ou monétaires) qu’ils proctigix professionnels de santé, étudiants
en meédecine, aux associations de patients, auXistaiments de santé et aux organes de
presse spécialisée. » Sunshine Act a la francaiseet renforcement de la loi anti-cadeaux

dite DMOS : se référer au paragraphe H. 1. d&"8fartie

< La création d’'une nouvelle agence du médicament

« L’Agence francaise de sécurité sanitaire des pitsdde santé (AFSSAPS) sera réorganisée
en Agence nationale de securité du médicament (ANEN sera chargée d’évaluer les
bénéfices et les risques des produits, de survédllasque tout au long de leur cycle de vie et
de réévaluer régulierement les bénéfices et legudas. Elle sera dotée du pouvoir de
prononcer des sanctions financieres
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< Le renforcement de la pharmacovigilance

« L’ANSM conserve sa mission de pharmacovigilaagec des prérogatives élargies. Elle
pourra demander des études supplémentaires suédarié et 'efficacité d’'un produit de
santé, au moment et apres I'octroi de I’Autorisatie mise sur le marché (AMM). L’ANSM
pourra suspendre, modifier ou retirer une AMM, démsas ou les conditions d’octroi ou les
obligations d’études supplémentaires ne seraiestrpapectées. »

La loi prévoit également le renforcement de la il des produits de santé. Pour les
dispositifs médicaux :

- Interdiction de publicité auprés du grand publiauptes DM remboursables a
I'exception des DM présentant un faible risque pawsanté humaine dont la liste
sera fixée par les ministres chargeés de la samté ket sécurité sociale.

- Publicité autorisée aupres des professionnelsmté sauf pour les DM présentant
un risque important pour la santé humaine et datiste sera fixée par arrété du
ministre chargé de la santé. Cette publicité semnamsse a une autorisation
préalable (valable pour une durée de 5 ans renaligebu qui peut étre aussi
suspendue ou retirée par décision motivée de kajen

De plus, la loi met en place deux nouveaux corgréle les dispositifs médicaux :
- Contr6le de la conformité aux spécifications teqghes de la LPPR relative au
remboursement ;
- Evaluation des DM intra-GHS.

Au moment de la rédaction de cette these, seubdeetl concernant la publicité vient d’étre
publié le 9 mai 2012 (décret n° 2012-743).

B. Affaire des protheses PIP et ses conséquences

Cette seconde affaire concerne un dispositif médiealasse Il : la prothese mammaire de
la société PIP a base d’un gel de silicone non hagoé. Commercialisée entre 2002 et 2010
dans de nombreux pays du monde (environ 400 O0gwses vendues), elle est a l'origine
d’'un grand nombre de ruptures précoces de pochisréactions inflammatoires. Des cas de
cancers du sein ont été rapporté mais a ce joniexiste pas de données déemontrant un lien
de causalité entre le DM et le risque de cancesedtu Les autorités de santé européennes ont
recommandé le retrait de ces prothéses.

Suite a cette affaire, |€"février 2012, la DGS et 'ANSM remettent au mingstle la Santé
un rapport [53] sur les contrdles effectués pardetorités sanitaires sur la société Poly
Implant Prothese depuis sa création, ainsi quéesunesures mises en ceuvre jusqu’a ce jour.

Ce rapport donne le constat que les dirigeanta d®diété PIP ont organisé ungamperie
de grande ampleus envers les femmes implantées, les professiomigetanté, les autorités
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sanitaires et I'organisme notifié concerné. Et mallg cadre législatif et réglementaire du
dispositif médical, cette société a réussi a calehefalité sur le matériau non homologué.

Au regard de leur analyse, la DGS et TANSM recomdent de renforcer les exigences de
mise sur le marché et de surveillance du marchésta le plan national que communautaire.

Au niveau national, ils proposent de renforcersfiaction de 'ANSM, de favoriser le
signalement des effets indésirables, et notammeat cdnsolider le systeme de
matériovigilance.

Sur un plan communautaire, ils souhaitent querguisée la directive européenne 93/42/CEE
relative aux DM avec les objectifs suivants :

- Accentuer les exigences essentielles en matiereéderité (le fabricant devra
démontrer un rapport bénéfices/risques favorableoet « acceptable » comme
actuellement ;

- Obliger a des investigations cliniques pour les D#&liclasse llb, Ill, invasifs a
long terme et implantables afin de confirmer apeesnise sur le marché les
bénéfices apportés au patient, et création d’uertéjpe d’essais cliniques ;

- Améliorer le fonctionnement des organismes notifi@s un meilleur encadrement
de leurs activités et des critéres d’habilitatitusstricts ;

- Renforcer les contréles des fabricants par lesnisgees notifiés ;

- Améliorer linformation sur les DM en mettant enapé un résumé des
caractéristiques du produit ;

- Faciliter la tracabilité des DM « sensibles » enttare en ceuvre un identifiant
unique (et pas uniquement par le numéro de lot) ;

- Renforcer les inspections des autorités compétentes

- Créer un comité ad hoc au niveau communautaire.

Face a ces recommandations, le ministre de la salfliéte la Commission européenne afin
gu’elle révise la Directive européenne.

Or, la Commission européenne est déja en coursépaumtion depuis plusieurs années d’'une
nouvelle version de la Directive 93/42/CEE donpuélication était prévue pour 2012...

La Commission européenne discute actuellement de®cEtats membres afin de voir
comment la surveillance des DM et des fabricant®bepeut étre renforcée avec le cadre
législatif et réglementaire d’aujourd’hui.
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Partie 3. Réglementation des essais cliniques portant sur un
dispositif médical

I. Bases réglementaires

Comme exposé en premiere partie de cette thesdetéss de référence sur les essais
cliniques sont le code de Nuremberg de 1947 etdedpation d’Helsinki de I’Association
Médicale Mondiale de 1964 (modifiee en 1975, 19889, 1996 puis 2000).

La France fut l'un des Etats Membres en Europe phkss précurseurs concernant
'encadrement juridique des essais cliniques.

Cet engagement s’est traduit par la loi dite Hur8rusclat, loi n°88-1138 du 20 décembre
1988 relative a la protection des personnes gpr&ent a des recherches biomédicales. Son
champ d’application n’était pas limité au médicatrmaais €également aux autres produits de
sante.

Cette loi a représenté un changement majeur dansalirement des recherches biomédicales
en France en établissant les principes suivariip:f/www.cpp-sudmed?2.fr/La-loi-Huriet-
Serusclat] [54]

- protection des personnes se prétant a la rechebibmédicale avec
dispositions spécifiques pour accroitre la protectides populations
vulnérables (mineurs, urgence, incapables,...),

- obligation d’'un consentement libre et éclairée,

- définition du statut des deux acteurs principaue : promoteur qui est
responsable de la recherche et I'investigateuréplise la recherche,

- distinction entre les recherches avec ou sans igénatlividuel direct,

- création des Comités consultatifs de protectionpgesonnes dans la recherche
biomédicale (CCPPRB) afin qu’ils soient consultéard le commencement de
chaque recherche biomédicale,

- information des autorités compétentes par simpieeld’intention,

- déclaration a l'autorité compétente des évenemedésirables graves,

- inscription a la Sécurité Sociale et a une asserabtigatoires.

Trois ans plus tard, la directive 93/42/CEE dudia 1993 introduit la notion d’'investigations
cliniques pour les dispositifs médicaux et préaisms I'annexe X que les objectifs des
investigations cliniques sont les suivants:
- «veérifier que, dans des conditions normales d'watilen, les performances du
dispositif sont conformes a celles visées a l'aangoint 3, et
- déterminer les éventuels effets secondaires iral@lss dans des conditions
normales d'utilisation et d'évaluer si ceux-ci citoent des risques au regard
des performances assignées au dispositif
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Puis, moins de dix ans plus tard, est adoptéegsaEtats Membres la directive européenne
2001/20/CE du 4 avril 2001 relatives a I'applicatide bonnes pratiques cliniques dans la
conduite d’essais cliniques de médicaments a usagain. S’étant largement inspirée de la
loi Huriet-Sérusclat, cette directive a pour olifedtharmoniser les dispositions Iégislatives,
réglementaires et administratives en Europe touhaimtenant les droits de 'lhomme et de la
dignité humaine.

Cette directive fixe les principes de bases afendadrer la conduite d’essais cliniques avec
des médicaments (les autres produits de santénh@a® concernes).

Par la suite, avec plus d’'un an de retard, la Frdranspose cette directive européenne en
droit francais par la loi n° 2004-806 du 9 aolt £08lative a la politique de santé publique
(dispositions législatives). [55]

Et il faudra attendre 2 ans supplémentaires pourpublier les dispositions réglementaires :
décret d’application n°2006-477 du 26 avril 2006][Selatif aux recherches biomédicales,
pris en application de la loi de santé publiquedde de la santé publique. [57]

Du fait de dispositions préexistantes en Francdgbni Huriet-Sérusclat, la transposition ne
se limite pas qu’au médicament mais la loi du &% @004 concerne également les dispositifs
meédicaux et DMDIV ainsi que les autres produitssdaté relevant de la compétence des
autorités compétentes selon l'article R. 5311-T&P :
- cosmétiques, produits de tatouage,
- médicaments de thérapie cellulaire, de thérapikilage xénogénique ou de
thérapie génique,
- produits sanguins labiles, organes, tissus d’ogighumaine ou animale,
préparations de thérapie cellulaire mentionnééariicle L.1243-1 du CSP.

Récemment, la Directive 2007/47/CE modifiant laediive 93/42/CEE a apporté des
nouveautés (Art. 15 et Annexe X) qui nécessitenmat mise a jour de la loi du 9 aolt 2004.
Exemple : déclaration de tous les événements iraddss graves alors que la loi francaise
prévoit uniguement la déclaration de toutes lespisims d'effets indésirables graves
inattendus et de tous les événements indésirabde®gg pouvant étre liés a la procédure de
mise en ceuvre du dispositif médical.

De plus, la loi Jardé parue au journal officieldemars 2012 modifie I'organisation des
catégories de recherches portant sur la persoenéetiine « biomédical » disparait). Elle
définit un cadre unique a toutes les recherchespoenant 3 catégories classées selon le
niveau de risque encouru dans un ordre décroissant

- recherches interventionnelles (anciennement ldwerehes biomédicales),

- recherches interventionnelles qui ne concernentlgasnédicaments et ne
comportent que des risques et des contraintes mi{anciennement les soins
courants),

- recherches non interventionnelles.
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Le fonctionnement des CPP sera modifié et lorsel'demande d’avis de recherches par un
industriel, le CPP sera désigné de maniére aléateint par une commission.

II. Normes et guides européens

Les normes et guides permettent d’aider I'indukwig I'institutionnel a mener des études
clinigues conformément a la réglementation.

La norme harmonisée NF EN ISO 14155 [58] intitulénvestigations cliniqgues des
dispositifs médicaux pour sujets humains — Bonmatiques cliniques », non applicable aux
DMDIV, a été mise a jour en 2011 et expose les bsrpratiques pour la « conception, la
conduite, I'enregistrement et I'établissement departs des investigations cliniques menées
sur des sujets humains en vue d'évaluer la sécoutées performances des dispositifs
meédicaux a des fins réglementaires. »

[http://www.iso.org/iso/fr/catalogue detail.htm?aamber=45557]

Les guides mis a disposition par la Commission géeane sont les suivants :
[http://ec.europa.eu/health/medical-devices/docusiguidelines/index_en.htm]
- MEDDEV 2.7/1 Rev 3 (Décembre 2009) Cénical evaluation : a guide for
manufacturers and notified bodies intégrant les nouveautés apportées par la
Directive 2007/47/CE.
Les organismes notifiés doivent controler la jistifion de mener ou non une
évaluation clinique, vérifier 'adéquation des dées et la démonstration de la
conformité.
- MEDDEV 2.7/2: ‘Guide for Competent Authorities in making an assess of
clinical investigation; notification” Décembre 2008 (en conformité avec I'lSO
14155).
- MEDDEV 2.7/3: «Clinical investigations: serious adverse event mgpg -
SAE reporting form». Décembre 2010 (intégrant les nouveautés amsopar
la Directive 2007/47/CE comme la déclaration olibgj@ de tous les
événements indésirables graves notamment).

Le groupe GHTF a également publié un guideClirical Investigations> datant de Février
2010. [http://www.ghtf.org/]

I11. Loi de santé publique du 9 aotit 2004 [55] et son décret
d’application [56]

A. Définitions

La loi de santé publique du 9 ao(t 2004 prévoisttgpes de recherches :
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+« Larecherche biomédicale (Art. R.1121-1 du CSP)

La recherche biomédicale se définit comme étartrkecherche organisée et pratiquée sur
I'étre humain en vue du développement des conmaissabiologiques ou médicales

« Les recherches biomédicales portant sur un disjposiédical sont entendues comme tout
essai clinique ou investigation clinique d'un owspéurs dispositifs médicaux visant a
déterminer ou a confirmer leurs performances ou attr@ en évidence leurs effets
indésirables et a évaluer si ceux-ci constituen$ deques au regard des performances
assignées au dispositi

Sont également concernées par cette définitioaratgnséquent soumises a la réglementation
de la recherche biomédicale, les recherches seivant
- «Les recherches qui portent sur des techniques @u sti@tégies innovantes ou
considérées comme obsolétes,
- Les recherches qui portent sur I'évaluation d'uambinaison innovante d'actes ou de
produits, méme si chacun de ceux-ci pris isolérasntl'utilisation courante,
- Les recherches portant sur une comparaison deégres médicales, lorsque 'une de
ces stratégies peut, en I'état des connaissancescéhsidérée comme supérieure a
l'autre en termes de sécurité et d'efficacité

Ces études sont parfois dites « interventionnelles
Le champ d'application des dispositions de la foR804-806 du 9 aolt 2004 se limite aux
essais dits « interventionnels ».

+ L’essai clinique non interventionnel (Art. R.1121-2du CSP)

Les recherches non interventionnelles sont défiol@sme des recherches pour lesquelles
la stratégie médicale destinée a une personne guiréte a la recherche n'est pas fixée a
I'avance par un protocole et reléve de la pratigoerante».

Les recherches non interventionnelles portant suDM sont entendues comme toute
recherche ou le produit est prescrit et utilisérdaiére habituelle, conformément a la notice
d'instruction, ou pour les recherches portantesilMDIV, a la notice d'utilisation.

Il 'y a pas de procédure supplémentaire ou inbiebé de diagnostic ou de surveillance.

Ces études correspondent aux études observatiesinépidémiologiques et ne rentrent pas
dans le champ d’application de la loi n°2004-80®dwo0t 2004.

% Recherches visant a évaluer les soins courants (AR.1121-3 du CSP)
Ces recherches ont pour objectiti'évaluer des actes, combinaisons d'actes ou giegeé

médicales de prévention, de diagnostic ou de tragta qui sont de pratique courante, c'est-
a-dire faisant I'objet d'un consensus professiondahs le respect de leurs indicatioms
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Tous les actes sont pratiqués et les produitsésilde maniére habituelle mais des modalités
particulieres de surveillance sont prévues parratopole.

«Les modalités particulieres de surveillance mises ceuvre dans ces recherches ne
comportent que des risques et des contraintesgeailies pour la personne qui se préte a la

recherche »
« L'information de cette derniére fait I'objet d'umaliment écrit soumis préalablement au

comité de protection des personnes intéressé

Uniguement pour les soins courants portant sur édicament, ces études sont soumises a la
méme réglementation que celle applicable a la rebkebiomédicale.

Ces recherches visant a évaluer les soins counanmentrent pas dans le champ d’application
de la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004.

B. Comment qualifier un essai portant sur un dispositif médical

Une premiéere distinction peut étre faite en fonciie la présence ou non du marquage CE et
du respect des indications du DM :

Tableau 6: qualification de la recherche en fomctla type de DM, issue d’'une présentation
du SNITEM du 14/01/2009

Sans
marquage Avec marquage CE
CE
Nouvelle
indication ou o
impact sur le Indication du marquage CE
rapport bénéfices
/ risques / \
Avec modification / pratique | Sans modificatior
courante et suivi habituel / pratique
Type de courante et suivi
recherche habituel
|
Recherche Impact sur le | Pas d'impact
biomédicale bli?oerﬁgzirggli rapport sur le rapport
bénéfices / bénéfice /
risques pour le| risque pour le
patient patient Recherche non
l l interventionnelle
Recherche .
ST Soins courants
biomédicale
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Une seconde distinction est a considérer : difiéegion d’'une recherche biomédicale portant

sur un DM d’une recherche biomédicale ne portaatgoa un produit de santé.

L’ANSM précise qu’il est nécessaire de tenir comgéel’objectif principal de I'essai et le
réle du DM dans cet essai. [59]

Tableau 7 : qualification de la recherche en famcte son objectif et du réle du DM.

Objectif principal de I'essai
« Etudier les performances (I'effet), « Etudier notamment la physiologie, la
I'efficacité ou la sécurité d’'un DM ou les physiopathologie ou I'anatomie en utilisant
conséquences de son utilisation » un DM »
Réle du DM
Finalité médicale : thérapeutique ou N’est pas I'objet de la recherche
diagnostique Utilisé pour les besoins de la recherche
Essai clinique portant sur un DM Essai clinique ne portan} pas sur un produit
de santé

C. Rappel des principales modifications apportées par la loi du 9
aolt 2004 et le décret d’application a la loi Huriet-Sérusclat

[57] [60]

Les principaux points d’évolution sont les suivants
Les termes « essais ou expérimentations » de Kulet-Sérusclat sont remplacés

par le terme plus large de « recherches ».

La suppression de la distinction des recherches aeaéfice individuel direct
(BID) et sans beénéfice individuel direct (SBID) aprofit du rapport
bénéfices/risques encourus. Cela se traduit notamnrpar des indemnités
facultatives en compensation des contraintes sabies un montant maximum par
an, un examen médical pour tous, la création dudimational des personnes qui

se prétent a des recherches biomédicales.

Les CCPPRB (Comités consultatifs de protection plersonnes se prétant a la
recherche biomédicale) deviennent les CPP (Cordégwotection des personnes)

avec extension de leurs compétences.

Nouveau régime d’autorisation des recherches reckerche ne peut commencer
gu’apres l'avis favorable du CPP et l'autorisatienl’autorité compétente.

Ajout de modalités pratiques de I'assurance du ptenr.

Autorisation des lieux de recherche biomédicaler pme durée limitée.
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- Création d’'une base de données nationale des ohg®ebiomédicales et d'un
répertoire des recherches biomédicales autorités.

- Information et consentement: renforcement des itond et modifications
concernant les personnes protégées.

- Vigilance : en plus de la déclaration des effe@ésirables graves inattendus a
l'autorité compétente, le promoteur doit lui tramdtre un rapport annuel de
sécurité comprenant tous les effets indésirabteg@us et inattendus.

IV.Recherches biomédicales

L'article L.1121-2 du CSP, modifié par la loi dua®it 2004 énonce les principes éthiques
suivants :
« Aucune recherche biomédicale ne peut étre effestueketre humain

- si elle ne se fonde pas sur le dernier état dehaissances scientifiques et sur une
expérimentation préclinique suffisante ;

- sile risque prévisible encouru par les personnaissg prétent a la recherche est hors
de proportion avec le bénéfice escompté pour cesopres ou l'intérét de cette
recherche ;

- sielle ne vise pas a étendre la connaissance tiigre de I'étre humain et les moyens
susceptibles d'améliorer sa condition ;

- si la recherche biomédicale n'a pas été concueetle facon que soient réduits au
minimum la douleur, les désagréments, la peurw@tdatre inconvénient prévisible lié
a la maladie ou a la recherche, en tenant comptdiqudierement du degré de
maturité pour les mineurs et de la capacité de a@éimgnsion pour les majeurs hors
d'état d'exprimer leur consentement.

L'intérét des personnes qui se prétent a une retlgebiomédicale prime toujours sur les
seuls intéréts de la science et de la société.

La recherche biomédicale ne peut débuter que ss¢mble de ces conditions sont remplies.
Leur respect doit étre constamment maintenu

Ainsi la recherche visant a améliorer les connaissa scientifiques sur I'étre humain ne doit
pas dominer sur I'intérét de la personne.

A. Acteurs

1. Définitions

K/

< Le promoteur
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Selon I'Article L1121-1 du CSP, « lpersonne physique ou la personne morale qui prend
l'initiative d'une recherche biomédicale sur I'éth@main, qui en assure la gestion et qui
vérifie que son financement est prévu, est dénorfengfemoteur »

Celui-ci ou son représentant légal doit étre étalans la Communauté européenne.

Lorsque plusieurs personnes prennent linitiativend méme recherche biomédicale, elles
désignent une personne physique ou morale qui laugaalité de promoteur et assumera les
obligations correspondantgs.). »

% Le représentant |égal du promoteur [61]

Selon la norme NF EN ISO 14155 : 2011, le représgnégal est une personne, organisme
judiciaire ou autre organisme autorisé par la lai gigueur a consentir, pour le compte d'un
sujet pressenti, a la participation de ce derniarrg investigation clinique»

Un représentant Iégal du promoteur est désignéemude la Communauté européenne si le
promoteur est établi hors de la Communauté euro@éen

Il assume les responsabilités du promoteur en cempetoutes les dispositions législatives et
réglementaires francaises.

Il peut également déléguer certaines activités ceman soumission réglementaire aux
autorités.

Si un promoteur, établi en dehors du territoire ldeCommunauté européenne, a la
responsabilité de plusieurs recherches biomédickas la Communauté européenne, il peut
désigner un représentant lIégal différent pour chagaherche.

Si le promoteur est établi en dehors de la Framme au sein de la Communauté européenne,
il ne peut désigner un représentant Iégal. Le ptearadoit respecter toutes les dispositions
législatives et réglementaires francaises.

% Organisation contractuelle de recherche ou CRO (cdract research
organization)

Selon la norme harmonisée, il s'agit d'ungetsonne ou organisation engagée par le
promoteur pour exercer une ou plusieurs respongabilou taches liees a l'investigation

clinique» qui appartiennent au promoteur. La responsabiligde des activités de la CRO

revient au promoteur.

« L’(es) investigateur(s)

L’article L1121-1 du CSP le définit comme étarla<ou les personnes physiques qui dirigent
et surveillent la réalisation de la recherche suorlieu. »
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Selon l'article L. 1121-3 du CSP, les recherchesri@dicales ne peuvent étre effectuées que
si elles sont réalisées sous la direction et sausutveillance d'un_médecin justifiant d'une
expeérience appropriée.

La norme ISO 14155 précise également qu’'un invatsig peut étre un promoteur-
investigateur s'’il prend lui-méme la responsabiigelancer une investigation clinique.

« L’investigateur principal

La norme harmonisée indiqgue que l'investigateungpal est une personne qualifiée
responsable de la conduite de l'investigation glirg sur un site d'investigation

% L’investigateur coordonnateur

L’article L. 1121-1 du CSP précise qudotsque le promoteur d'une recherche biomédicale
confie sa réalisation a plusieurs investigateurs;, sn méme lieu ou sur plusieurs lieux en
France, le promoteur désigne parmi les investigegeun coordonnateun»

% Le moniteur, assistant ou attaché de recherche cique

Cette personne est mandatée par le promoteur @&@swder pour ce dernier le suivi de la
recherche biomédicale et le contrble de sa qu@hié. L.1121-3)

2. Responsabilités du promoteur [58]
1. Qualité

Durant linvestigation clinique, il doit mettre eplace et faire appliquer les principes
d’assurance et de contrble qualité a l'aide de guomes écrites afin de garantir que le
déroulement de la recherche est conforme aux noap@ables.

2. Planification

Le promoteur doit définir les taches et les respbitisés relatives, choisir les investigateurs
et l'investigateur coordinateur, nommer les mongeul s’assure que toutes les parties
(investigateurs, moniteurs, etc.) disposent deotenéition et des connaissances néecessaires
pour l'utilisation des dispositifs a I'essai, de®gédures, des documents cliniques (brochure
investigateur, cahier d’observation, formulaireobtention du consentement éclairé, etc.), et
pour I'évaluation et I'enregistrement des résultats

Le promoteur vérifie également que toutes les @éiviiées a l'investigation clinique sont
décrites dans le protocole (ou plan d’'investigatibnique) et le formulaire de consentement
eclaire.
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3. Préparation

Le promoteur vérifie que tous les documents sorectement signés et que les dispositifs a
I'étude seront disponibles quand il aura recu Basttion des autorités compétentes ainsi que
I'avis favorable du comité d’éthique.

Il prévoit une assurance pour couvrir tout dommkgea la recherche et précise dans un
contrat les dispositions financieres pour les itigageurs.

4. Conduite

Le promoteur est responsable de la tenue a jomochbre de dispositifs a I'essai disponibles

pendant la recherche, de la conservation des éehavgc les autorités et comités d’éthique.
Il s’assure de la bonne surveillance de la reclee(eérification des données source, examen
des rapports, etc.) et est également responsalitesteimission des rapports de sécurité aux
autorités compétentes et comités d’éthique.

5. Surveillance

Le promoteur doit vérifier que I'avancement de Jastigation clinique est conforme au
protocole et aux éventuels amendements qui aurtét approuvés par les autorités
compétentes et comités d’éthique.

Il s’assure que le moniteur remplit correctemerg &mctions lors de I'évaluation et de
linitiation du site d’investigation, de ses vistele surveillance sur site, des clotures et des
rapports de surveillance.

6. Sécurité

Le promoteur est chargé de I'évaluation continudadgecurité de la recherche par 'examen
de la survenue de tous les événements, effetsiiadies et défectuosités rapportés par les
investigateurs. Il est responsable des déclaratiensécurité (immédiates ou retardées) aux
autorités compétentes et comités d’éthique en conit® avec les réglementations en vigueur
et il doit informer I'ensemble des investigateues @vénements indésirables graves.

7. Cloture de l'investigation clinique
Le promoteur vérifie que toutes les activités détwrke sont réalisées conformément aux
normes applicables. Il est responsable de I'anadyatstique ainsi que de la rédaction du

rapport final et de I'information des autorités quétentes et comités d’éthique de la cloture
de la recherche.
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3. Responsabilités de l'investigateur principal [58]

L’investigateur principal est en charge de la boomeduite de la recherche au sein de son site
ainsi que de la protection, de la sécurité et dund@tre des personnes qui se prétent a la
recherche.

1. Qualifications

L’investigateur principal doit détenir la formatiories compétences et I'expérience
nécessaires pour mener a bien son réle. Il estbgait responsable de la qualification du site
d’investigation (moyens humains et matériels saffis).

2. Communication avec le promoteur

Il doit informer le promoteur de tout écart avec petocole ainsi que tout événement
indésirable (pour lequel il constitue un rappoujvenant pendant la durée de I'investigation
clinique.

3. Obtention du consentement éclairé

Il doit se conformer aux exigences réglementaitesug principes éthiques afin d’obtenir le
consentement éclairé de la personne se prétameaHarche.

4. Conformité avec le protocole

L’investigateur principal doit approuver et sigrierprotocole, qu'’il respecte durant toute la
durée de l'investigation clinique. Il peut proposer promoteur des modifications a apporter
au protocole mais ne peut les appliquer sans lracpoéalable du promoteur et de I'autorité
compétente, du comité d’éthique s'’il y a lieu.

Il s’assure que les personnes autorisées sureleidisent correctement le dispositif a I'essai
selon les exigences du protocole et les instrustidintilisation. Il vérifie que les moyens
humains et matériels définis initialement sont reins tout au long de la recherche et il
contrble la bonne conservation des enregistremestdin, il accepte les visites de
surveillance du moniteur et les éventuels audissadrorités.

5. Soins des sujets

La personne se prétant a la recherche doit recde®isoins appropriés de linvestigateur
principal et doit étre suivi pendant et aprés lstigation clinique en cas d’événements
indésirables. L'investigateur principal doit I'infoer de la cause possible de I'événement
indésirable. Il doit fournir les informations nésases relatives a I'utilisation du dispositif

meédical. Il informe également le médecin traitamsdjet de sa participation a une recherche.
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6. Sécurité

L’investigateur principal doit recueillir et enrsgier tout événement indésirable, porter une
évaluation et informer le promoteur. En cas de imeda promoteur, il doit apporter toute
information complémentaire.

B. Lieux de recherches

1. Autorisation

Suite a la loi du 9 ao(t 2004, les lieux de redherdoivent recevoir une autorisation pour
mener une recherche biomédicale. En effet, celleecipeut avoir lieu que si les lieux
disposent de moyens suffisants (humains, matéeatlsechniques) qui soient adaptés et
compatibles avec les obligations de sécurité desopaes s’y prétant. (Art. L1121-13)

Cette autorisation est accordée par le représetdaltEtat dans la région ou par le ministre de
la défense, pour une durée limitée pour les lieivasts : (Art. L1121-13)
- lorsque la recherche est réalisée en dehors desdesoins,
- lorsque la recherche est réalisée dans des setvasgstaliers ou tout autre lieu
d’exercice des professionnels de santé :
o silarecherche prévoit des actes autres que catixjges habituellement,
0 ou si la recherche est réalisée par des persorysd ane condition
clinique distincte de la compétence du service.

Les conditions d’autorisation sont prévues dardgl@et d’application n°2006-477 du 26 avril
2006 aux articles R. 1121-11 4 R. 1121-16 du CSP.

L’autorisation de lieu de recherche n’est délivyée dans les conditions suivantes :

- en cas d'urgence, assurer une prise en charge perdanne par un service de
soins approprié,

- nombre de lits suffisants par rapport aux actiyités

- organisation nécessaire afin de permettre la ceasen et la confidentialité des
données et des informations relatives aux rechsreleaux personnes qui S’y
prétent,

- conditions d’aménagement, d’équipement, d’entretatn de fonctionnement
adéquats,

- qualifications nécessaires du personnel intervedans les lieux de recherches,

- systéme d’assurance de la qualité établi,

- si la recherche fait intervenir des opérations pfapisionnement,
conditionnement, stockage et étiquetage de méditanegpérimentaux, le lieu de
recherche doit disposer d'un pharmacien expérimefaé moins un an
d’expérience) ainsi que de locaux et équipemertegsaires a ces activités.
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De plus, si la recherche porte sur des personnésdesanécessitant une hospitalisation, la
recherche doit étre localisée au sein d’'un étabtient de santé.
En pratique, le dossier de demande d’autorisatiincdmporter les informations suivantes :

- nom, qualités et fonctions du demandeur,

- nom, adresse et localisation du lieu de recherches,

- nature des recherches envisagées,

- description précise des éléments mentionnés &lkaR. 1121-11 du CSP,

- coordonnées du service de soins auquel il poureaait appel en cas d'urgence,

- nom, diplébme et expérience du pharmacien menticaunédroisiéme alinéa de

l'article L. 1121-13 du CSP.

Apres enquéte effectuée par un médecin inspecteusatité publique, l'autorisation est
délivrée pour une durée de cing ans.
Si la recherche fait intervenir des medicamentdgeaidispositifs médicaux stériles, 'enquéte
est réalisée par un pharmacien inspecteur de pahtigue.
Le ministre de la défense est informé de leur &ikitsque que la recherche est réalisée dans
un lieu relevant de son autorité.

L'autorisation devient cadugue si aucune rechemheété engagée dans l'année suivant
I'obtention de cette autorisation.

Toute modification significative nécessite la dédivce d'une nouvelle autorisation. Le silence
gardé par I'administration aprés deux mois vaudraation.

2. Information de Il'établissement de santé ou a lieu la
recherche

Les articles R. 1123-63 et R. 1123-64 du CSP peétites informations et documents
nécessaires a l'information du Directeur de I'ésd@ment de santé dans lequel se déroule la
recherche et du pharmacien lorsque I'établissentispose d’'une pharmacie a usage
intérieur.

Pour le Directeur de I'établissement de santégdéesiments et informations a fournir sont les
suivants :
-« titre de la recherche,
- identité du ou des investigateurs et le ou lexl@ncernés dans I'établissement,
- date envisagée de démarrage de la recherche
- durée prévue de celle-ci,
- éléments du protocole et toutes autres informatigiiies concernant la prise en
charge des produits expérimentés ou utilisés conéfiéeence dans le cadre de la
recherche. »

Pour le pharmacien responsable, les documentfoemiations a fournir sont les suivants :
-« titre et I'objectif de la recherche,
- identité du ou des investigateurs et le ou lexl@ncernés dans I'établissement,
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date envisagée de démarrage de la recherche,

durée prévue de celle-ci,

brochure pour l'investigateur,

éléments du protocole de la recherche utiles pautdtention et la dispensation
des médicaments et produits employés. »

C. Personnes se prétant aux recherches

1. Examen médical préalable

La loi du 9 aolt 2004 (Art. L.1121-11 du CSP) piiévp’'un examen médical, adapté a la
recherche, puisse étre effectué pour toutes lesopres se prétant a la recherche biomédicale.

Toutes les personnes se prétant a une recheramédiicale devront étre affiliées a un régime
de sécurité sociale ou étre bénéficiaire d'unégime.

2. Information aux personnes

Préalablement a toute recherche biomédicale, lsopae s’y prétant doit recevoir de
linvestigateur ou d'un médecin l'information adédqe relative a sa participation a cette
recherche.

L’investigateur doit lui faire connaitre les élénesuivants : (Art. L.1122-1 du CSP)

« Objectif, méthodologie et durée de la recherche,

Bénéfices attendus, contraintes et risques préesily compris en cas d'arrét de
la recherche avant son terme ;

Eventuelles alternatives médicales ;

Modalités de prise en charge médicale prévues endé recherche, si (...)
nécessaire, en cas d'arrét prématuré de la rechereh en cas d’exclusion de la
recherche ;

Avis du comité mentionné a larticle L.1123-1 ettagisation de Il'autorité
compétente mentionné a l'article L.1123-12 ;

Son droit d’avoir communication, au cours ou adie de la recherche, des
informations concernant sa santé, qu'il détient ;

L’interdiction de participer simultanément a unetr@urecherche ou la période
d’exclusion prévue par le protocole ;

Son inscription dans le fichier national prévu article L.1121-16 ;

Son droit de refuser de participer a une recheroliede refuser de participer a
une recherche ou de retirer son consentement anoatent sans encourir aucune
responsabilité ni aucun préjudice de ce fait
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L’ensemble des informations que I'investigateur cmmique a la personne sont reprises dans
un document écrit : la note d’information. L’invigstteur sollicite ensuite le consentement
libre, éclairé et écrit de la personne.

Au terme de la recherche, la personne a le dréitelinformée des résultats de la recherche.

3. Consentement éclairé

«Aucune recherche biomédicale ne peut étre pratigg@e une personne sans son
consentement libre et éclairé, recueilli apres duica été délivrée l'information prévue a

l'article L. 11221. »

En cas d'impossibilité, le consentement est donaé yme personne tierce, autre que le
promoteur ou l'investigateur.

i.  Situations d’'urgence (Art. L.1122-1-2 du CSP)

Si la recherche doit étre mise en place en urgehcgie la personne qui s’y préte est dans
lincapacité de donner son consentement, alorsolesentement sera sollicité aupres des
membres de la famille ou aupres d’'une personnenfzance, mentionnée a l'article L.1111-
6 du CSP (instituée par la loi « droits des malages

Des qu’elle en a la possibilité, la personne peuinér son consentement pour la poursuite de
la recherche et peut également donner son refust gual’'utilisation des données la
concernant.

Est ajoutée dans la loi la faculté de demandepfsentement a une personne de confiance.
Cette personne peut étre un parent, un proche meédecin traitant et est désignée par écrit.

ii.  Personnes protégées (Art. L1122-2 du CSP)

« Les mineurs non émancipés, les majeurs protégéssauajeurs hors d'état d'exprimer leur
consentement et qui ne font pas I'objet d'une meedarprotection juridigue doivent étre
consultés et recevoir linformation prévue en faorct de leur état et leur niveau de
compréhension. Leur adhésion est recherchée maisifieapacité a le donnerne peut
passer outre a leur refus ou a la révocation de bxceptation»

< Sur un mineur non émancipé : l'autorisation estndenpar les titulaires de l'autorité
parentale ou par un seul des titulaires si :
0 Les risques ou contraintes de la recherche sofigeégles ;
0 Larecherche est réalisée a I'occasion d'acte®ihs $
0 L’autre titulaire est indisponible.
« Sur une personne mineure ou majeure sous tutkdletorisation est donnée par son
représentant Iégal.
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« Sur une personne majeure sous curatelle : l'aatoris est donnée par lintéressé
assisté par son curateur.

% Sur une personne majeure hors d’état d’exprimercsmsentement : I'autorisation est
donnée par la personne de confiance, a défautaptaniille, ou a défaut, par une
personne ayant des liens étroits et stables aveérgsse.

Pour toutes ces personnes, si le CPP estime qaeHarche présente des contraintes ou un
«risque sérieux d’atteinte a la vie privée ou atlgrité du corps humain, l'autorisation est
donnée par le juge des tutelles.

Enfin, il est interdit de solliciter unepersonne faisant I'objet d’'une mesure de sauvegarde
de justice »

4. Personnes vulnérables

La norme ISO 14155 définit le principe suivant seitype de population :

« Les investigations cliniques doivent étre menées des populations vulnérables

uniquement lorsqu'elles ne peuvent pas étre réaistir des populations non vulnérables.
Elles doivent suivre les procédures supplémentaagslicables du comité d'éthique. Ces
investigations cliniques doivent étre congues dgement pour aborder des problémes de
santé affectant la population vulnérable, et offarpossibilité d'un avantage direct sur la

santé de cette population. »

Les catégories de personnes concernées sontVesitas :
- les femmes enceintes, parturientes et meres @uitiesit,
- personnes privées de liberté, personnes hospéslipersonnes admises dans un
établissement sanitaire ou social,
- les mineurs,
- les personnes majeures faisant I'objet d’'une medargrotection |égale ou hors
d’état d’exprimer leur consentement.

Ces personnes peuvent participer a une recheroheélicale selon les conditions définies
dans les articles L.1121-5, L.1121-6, L.1121-7 .4t1P1-8 du CSP : [62]

-« soit I'importance du bénéfice escompté polas>personnes concernéesst de
nature a justifier le risque prévisible encouru »,

-« soit ces recherches se justifient au regard duebée escompté pour d’autres
personnes se trouvant dans la méme situation &tcandition que des recherches
d'une efficacité comparable ne puissent étre eféaxs sur une autre catégorie de
la population. Dans ce cas, les risques prévisilelieles contraintes que comporte
la recherche doivent présenter un caractére minimal

Ces informations étaient déja précisées dans leuoiet-Sérusclat mais présentées de facon
différente.
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D’autre part, un article a été ajouté par la loRdaoat 2004 : L.1121-14

«Aucune recherche biomédicale ne peut étre effeduéene personne décedeée, en état de
mort cérébrale, sans son consentement exprimé wnevigant ou par le témoignage de sa

famille. Toutefois, lorsque la personne décédéeaursmnineur, ce consentement est exprimeé
par chacun des titulaires de l'autorité parentaisn cas d'impossibilité de consulter I'un des

titulaires de l'autorité parentale, la rechercheupeétre effectuée a condition que l'autre
titulaire y consente»

5. Fichier national des personnes

La mise a jour de l'article L.1121-16 du CSP saite loi le 9 aolt 2004 a permis la création
d’'un fichier national des personnes qui se préeaids recherches biomédicales.

Les personnes concernées sont les volontaires sainks personnes malades dont la
pathologie est sans rapport avec I'objet de laewegte.

Le CPP peut décider d’inscrire des personnes darfgliier dans le cas ou il définit une
interdiction de participer simultanément a une eugcherche ou une période d’exclusion
(art.R1121-19 du CSP)

L’arrété du 27 juillet 2006 relatif aux données stitatives du fichier national des personnes
qui se prétent a des recherches biomédicales ldétailtes les informations nécessaires a
inclure dans le fichier et son fonctionnement.

De plus, l'article R. 1121-19 du CSP du décret dlegation du 26 avril 2006 indique qudex
fichier est géré par le ministre chargé de la sagtt@limenté par les investigateuss

6. Indemnisation des conséquences dommageables et
responsabilité du promoteur

Les nouvelles dispositions de la loi de 2004 haiiseart le mode d’'indemnisation par rapport
a la loi Huriet-Sérusclat :

« Le promoteur assume l'indemnisation des conséggedommageables de la recherche
biomédicale pour la personne qui s'y préte et cdideses ayants droit, sauf preuve a sa
charge que le dommage n'est pas imputable a sa taut celle de tout intervenant sans que
puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retraitiontaire de la personne qui avait
initialement consenti a se préter a la recherché¢Art. L1121-10)

Lorsque la responsabilité du promoteur n'est pa® mn évidence, les victimes peuvent étre
indemnisées dans les conditions prévues a l'atticld42-3 du CSP.

Ainsi la recherche biomédicale exige la souscriptioréalable par le promoteur d'une
assurance garantissant sa responsabilité civile.
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Celle-ci a pour objectif de couvrir toutes indenamisns suite a des dommages causes par la
recherche biomédicale, a partir du moment ou lEméation survient entre le début et la fin
de la recherche (délai non inférieur a dix ans).

7. Indemnité de compensation

Aucune contrepartie financiére n’est autorisée pesipersonnes se prétant a une recherche
biomédicale. (Art. L1121-11 du CSP)

Les seules exceptions concernent le remboursemest fdais exposés (exemple:
déplacements, etc.) et I'indemnité en compensatiencontraintes subies versées par le
promoteur.

«Le versement d'une telle indemnité est interditsdencas des recherches biomédicales
effectuées sur :
- des mineurs,
- des personnes qui font I'objet d'une mesure desptioh |égale,
- des personnes majeures hors d'état d'exprimer leonsentement, des
personnes privées de liberté,
- des personnes faisant I'objet de soins psychiagsdu..),
- des personnes admises dans un établissement samtaocial a d'autres fins
gue la recherche»

L’arrété du 25 avril 2006 relatif au montant maxirdas indemnités en compensation pour
contraintes subies qu’'une personne peut percewiccars d'une méme année pour sa
participation a des recherches biomédicales fixevateur plafond de 4500 € au cours d’'une
période de douze mois conseécutifs.

8. Période d’exclusion

L’article L.1121-12 du CSP précise que le dossiemsis au CPP et a l'autorité compétente
doit fixer, si nécessaire, une période d’exclusmemndant laguelle la personne ne peut
participer a une autre recherche et dont la duete yarier en fonction de la nature de la
recherche.

D. Dispositif médical a I'étude

Pendant la durée de la recherche, le promoteuranuii$position gratuitement les produits
faisant I'objet de la recherche (Art. R. 1121-4GBP).

En matiere d’étiquetage, le DM doit comporter lantien suivante : « exclusivement pour
investigations cliniques » ainsi que toutes lesesuentions devant figurer sur un étiquetage
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de dispositif médical, en conformité avec la Dinsxteuropéenne 93/42/CEE — Annexe | §
13.3 et I'arrété francais d’application du 15 m2@04.0 fixant les conditions de mise en ceuvre
des exigences essentielles applicables aux digpas@dicaux.

E. Démarches préalables au commencement de la recherche

Préalablement a la mise en place d'une rechercbmddicale portant sur un DM, le
demandeur doit enregistrer I'essai clinique a I'AN$ar voie électronique. Un numéro
identifiant I'essai lui est attribué.
Le promoteur peut ensuite préparer son dossieow®mission aux différentes instances.
Les obligations du promoteur avant de débuter enbkarche biomédicale en France sont les
suivantes :
» Autorisation de 'ANSM,;
* Auvis favorable du CPP (celui de I'inter-région aistue le lieu d’exercice de
l'investigateur coordonnateur [59]) ;
» Information des établissements dans lesquels selldda recherche ;
o Déclaration auprés du conseil national ou dépaméshede l'ordre des
médecins (CNOM ou CDOM) ;
» Conformité a la méthodologie de réféerence MROO1I[GN
» Obtention de I'assurance.

F. Demande d’autorisation a 'ANSM

1. Compétences de '’ANSM

L’article R.1123-29 du CSP précisé qukawtorité compétente, définie a l'article L. 1122

se prononce au regard de la sécurité des persompesse prétent a une recherche
biomédicale, en considérant notamment la sécutité qualité des produits utilisés au cours
de la recherche conformément, le cas échéant, afécantiels en vigueur, leur condition
d'utilisation et la sécurité des personnes au regdes actes pratiqués et des méthodes
utilisées ainsi que les modalités prévues pouuie sles personnes

2. Contenu du dossier

Le dossier de demande d’autorisation comporte guuarties :
1. Dossier administratif,
2. Dossier sur la recherche biomédicale,
3. Dossier technique pour le DM sur lequel porte Eheeche ainsi que pour tout autre
produit utilisé pendant la recherche en question,
4. Copie de l'avis final du CPP.
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Selon l'arrété du 16 ao(t 2006 [63] fixant le coniele format et les modalités de
présentation a I'Agence francaise de sécurité aemitles produits de santé du dossier de
demande d'autorisation de recherche biomédicaleamtosur un DM ou sur un DM de
diagnostic in vitro, le dossier est composé desétds suivants :

R/
A X4

Partie 1 : dossier administratif

« Courrier de demande d’autorisation ;

Formulaire de demande d’autorisation ;

Liste des autorités compétentes des Etats memlerda dommunauté européenne
auxquelles la demande a été soumise ;

Si le demandeur n’est pas le promoteur, l'autoiwatécrite lui permettant d’agir
pour le compte du promoteur ;

Une copie de la ou des autorisations requises f@unise en place de la recherche ou
pour l'utilisation du DM ;

En cas de soumission de données relatives a un pPpareenant a un tiers,
l'autorisation délivrée par ce dernier au promotquur communiquer ces données. »

Partie 2 : dossier sur la recherche biomédicale

« Protocole de la recherche e contenu est fixé par I'arrété du 16 aolt 2006latif

au contenu et aux modalités de présentation d'otogole de recherche biomédicale
portant sur un dispositif médical ou sur un disfiosiédical de diagnostic in vitro »,
ainsi que par la norme NF EN ISO 14155 en annexe A

« Résumé du protocole ;

Brochure pour l'investigateursi le DM n’est pas marqué CBu notice d’instruction
pour le DM pourvu du marquage GE Le contenu de la brochure est fixé par l'arrété
du 16 aolt 200@elatif au contenu et aux modalités de présentaliane brochure
pour l'investigateur d'une recherche biomédicaleapb sur un dispositif médical ou
sur un dispositif médical de diagnostic in vitrinsa que par la norme NF EN ISO
14155 en annexe B ;

« Copie de l'attestation d’assurance ;

Avis du comité scientifique consulté par le promngtk cas échéant ;

Document de référence permettant de détermineatactere attendu ou inattendu
d’'une suspicion d’effet indésirable grave. »

Partie 3 : dossier technique
« Déclaration attestant que le dispositif concerasét conforme aux exigences
essentielles a la seule exception des aspectsoiuernt faire I'objet de l'investigation,

pour lesquels le fabricant doit certifier que tasiles précautions ont été prises pour
protéger la santé et la sécurité des personnessguprétent a la recherche. La
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déclaration est documentée par les résultats dealigse des risques et la liste des
référentiels appliqués ;

- Résultats de I'analyse de risques ou, les résullatiévaluation des risques éventuels
géneéreés par l'utilisation envisagée dans la recherg

- Résumeés des données non cliniques pour les DM ;

- Le cas échéant, les données relatives a la séotréke ;

- Si le DM contient des organismes génétiquement fréedi données relatives a
I'évaluation des risques pour la santé publiquéestvironnement conformément aux
dispositions de l'arrété du 18 octobre 2000 ;

- Le cas échéant, les données relatives aux radi@sltam

- Résumés de toutes les données disponibles desaeti®iomédicales préalablement
menées avec le méme DM ou avec un dispositif dgoivéavec justification de
I'équivalence) ;

- Analyse critique, au regard de I'évaluation des dfiaes et des risques de la
recherche, des données non cliniques et, le cadaéthcliniques relatives au DM
faisant I'objet de la recherche ;

- Si la recherche biomédicale implique l'utilisati@un DM qui incorpore comme
partie intégrante une substance qui, si elle edisée séparément, est susceptible
d'étre considérée comme un médicament, le dossibnigue est complété par les
informations complémentaires relatives a cette &z »(justification de I'ajout de
cette substance, données non cliniques, clinigies,

+«» Partie 4 : copie de l'avis final du CPP

3. Délai d’évaluation [56] [61]

L’ANSM dispose d'un délai maximum de 60 jours caleines, en tenant compte de la
période de recevabilité, a compter de la date deptéon du dossier. (Art. R.1123-32)

Ce délai est réduit a 30 jours pour les rechergetant sur un DM de classe | ou lla a
I'exclusion des DM de classe lla invasifs a longne, ainsi que pour les DM ayant déja fait
I'objet d’une autorisation pour une recherche bidiogéle précédente.

En cas de questions ou de demandes d’informati@msplémentaires de I'ANSM, le
demandeur est informé du délai fixé par 'agenagr fha répondre.

Si, toutefois, le demandeur considére qu’il n’eas @n mesure de soumettre les éléments
requis par 'ANSM dans les délais définis, il pestirer sa demande et resoumettre son
dossier lorsque les éléments seront disponibles.

Selon la Directive 93/42/CEE a larticle 15, si NSM refuse un dossier de recherche

biomédicale, alors elle doit communiquer sa dénisimsi que les raisons a tous les Etats
membres et a la Commission.
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L’autorisation de 'ANSM devient caduque au ternienddélai d’'une année suivant la date
d’obtention si la recherche n’a pas débuté duratte @ériode.

Cependant, le promoteur peut solliciter TANSM 2imavant la fin de la période pour une
prolongation en apportant une justification.

Tableau 8: Bilan de 'ANSM sur les dossiers de ezches biomédicales
[http://www.ansm.sante.fr/Activites/Dispositifs-meaux-et-dispositifs-medicaux-de-
diagnostic-in-vitro/Essais-clinigues-portant-sus-tiispositifs-medicaux-et-dispositifs-
medicaux-de-diagnostic-in-vitro/%28offset%29/0]

Bilan d'activité 200720082009
Nombre total de dossiers de demandes d'autorisatiessais cliniques 211801 |289
Caractéristiques des demandes

Nombre de dossiers dont promoteur est un industriel 137 1143 (111
Nombre de dossiers dont promoteur est un institngb 77 |158 (178
Nombre de dossiers portant sur DM de classe | 25 |22 |26
Nombre de dossiers portant sur DM de classe lla 45 (76 |102
Nombre de dossiers portant sur DM de classe lIb 72 |96 (88
Nombre de dossiers portant sur DM de classe lli 42 (66 |37
Nombre de dossiers portant sur DM implantable actif 18 (13 |18
Nombre de dossiers portant sur DM de diagnostiatio 12 |28 |15
Nombre de dossiers portant sur DM d’origine animale 1 |21 |16

Instruction par I'ANSM

Nombre de courriers intermédiaires de I'ANSM (infation ou 19 (44 |30
modification du protocole)

Nombre de refus d'autorisation
Nombre de retraits par le promoteur de la demataigatisation 1 |6

Délai moyen d'instruction (jours)

=
[ —
w o

Dossiers a évaluer en 60 jours 38 |28 |29
Dossiers a évaluer en 30 jours 18 |14 |14

Le délai d’évaluation des demandes d’autorisat&irea moyenne de 14 jours pour les essais
de DM de classe | et lla en 2008 et 2009 ; et dmsndun mois pour ceux de DM de classe
lIb et 11l et les DM DIV sur les mémes années.

G. Demande d’avis au CPP [62]

1. Organisation et compétences du CPP
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Le promoteur doit obtenir un avis favorable augé<CPP avant de commencer la recherche
biomédicale. La demande auprés du CPP est réapaéele promoteur (et non par
l'investigateur selon la loi Huriet-Sérusclat).

La loi du 9 ao(t 2004 a réformé la création, la position, le fonctionnement et les missions
des CPP. IIs sont désignés pour une durée limaé&epgMinistére de la santé et peuvent avoir
une compétence interdépartementale ou interrégio(fatt. L.1123-1)

L’article L.1123-2 du CSP indique désormais que G#P «comportent en leur sein des
représentants d’associations de malades ou d'usager systeme de santé agréeédem
application des dispositions de la loi « droits odedades »).

Le champ de compétence du CPP a évolué depuis 2004.

L’article L.1123-7 du CSP présente ainsi la lisés ghoints sur lesquels le CPP doit se baser
pour émettre son avis :

« Le comité rend son avis sur les conditions delié@lde la recherche, notamment au regard
de:

- la protection des personnes, notamment la protectiEs participants ;

- l'adéquation, I'exhaustivité et l'intelligibilitéed informations écrites a fournir
ainsi que la procédure a suivre pour obtenir le semement éclairé, et la
justification de la recherche sur des personnespables de donner leur
consentement éclairé ;

- la nécessité éventuelle d'un délai de réflexion ;

- la nécessité éventuelle de prévoir, dans le prd&cane interdiction de
participer simultanément a une autre recherche e période d'exclusion ;

- la pertinence de la recherche, le caractére saisfiat de I'évaluation des
bénéfices et des risques attendus et le bien-fdesi€onclusions ;

- l'adéquation entre les objectifs poursuivis etrfesyens mis en ceuvre ;

- la qualification du ou des investigateurs ;

- les montants et les modalités d'indemnisation detscgpants ;

- les modalités de recrutement des participants. »

2. Contenu du dossier

L’arrété du 16 aolt 2006 [64] fixe le contenu, denfiat et les modalités de présentation du
dossier de demande d'avis au comité de protecBsrpdrsonnes sur un projet de recherche
biomédicale portant sur un DM ou sur un DMDIV.

Le dossier est organisé en deux parties :
- Dossier administratif comprenant les éléments siisva
0 « Courrier de demande d’avis,
o Formulaire de demande d’avis, disponible sur lee sihternet de
'AFSSAPSremplacée par TANSM)
o Document additionnel,
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o0 Liste des autorités compétentes des autres Etatsnes concernés de
la Communauté Européenne avec les décisions firdledles sont
disponibles,

0 Autorisation écrite si le demandeur est différempdomoteur,

0 Le cas échéant, la copie de(s) autorisation(s) idex| de recherches
biomédicales. »

- Dossier biomédical constitué des informations Suies :

0 « Protocole de la recherche défini selon 'arti€?€1123-20 du CSP,

0 Résumé du protocole ;

o Brochure pour I'investigateur si le DM n’est pasnpaé CE, la notice
d’utilisation pour le DM marqué CE ou la notice tlisation pour le
DMDIV marqué CE,

o Document d’information destiné aux personnes quips&Eent a la
recherche,

o Formulaire de recueil de consentement des persosegsétant a la
recherche,

o Copie de l'attestation d’assurance,

o Le cas échéant, l'avis d'un comité scientifigue stdt® par le
promoteur,

o Justification de l'adéquation des moyens humainstérels et
techniques au projet de recherche biomédicale dedecompatibilité
avec les impératifs de sécurité des personnesyjprétent,

o Curriculum vitae des investigateurs,

o Nature de la décision finale de TAFSSAR8mplacée par TANSM}i
cette décision est disponible. »

3. Délai d’évaluation

Le CPP se prononce par un avis motivé sous un dél8b jours (Art. R. 1123-24 du CSP).
Sans réponse de sa part sous ce délai, I'avioasidéré comme défavorable.

En outre, le CPP peut faire une seule demande @ugbeur soit pour des informations

complémentaires, soit pour une modification du girdi’ANSM est informée des demandes
du CPP. Dans ces situations, le délai de réponspenadu jusqu’a réception des informations
appropriées, passe de 35 jours a 60 jours. (Art1R3-24 du CSP)

Suite a l'avis favorable : la recherche biomédicdtet démarrer sous 1 an, sinon l'avis
devient caduc. Le délai peut étre allongé souseptéson d’une justification. (Art. R.1123-
28)

Suite a I'avis défavorable : la recherche biomddice peut démarrer. Le promoteur dispose
de 15 jours pour saisir le Ministére chargé dedat& de procéder a ufi™ examen par un
autre CPP. Cette démarche ne peut étre faite qseule fois. (Art. R.1123-27)
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H. Demande d’avis au Conseil de I'Ordre des Médecins

1. Principe

Cette obligation de demande d’avis au CNOM relex¢atticle L.4113-6 du CSP, adopté le
27 janvier 1993 dans le cadre d'une loi « Diverdssures d’Ordre Social » (DMOS),
autrement dite « loi anti-cadeaux ».

Cet article a été modifié par la loi du 4 mars 2P0 par le décret d’applicatio®?2007-454

du 25 mars 2007 relatif aux conventions et auxslienissant les membres de certaines
professions de santé aux entreprises et modifeacbtle de la santé publique (dispositions
réglementaires).

Il pose le principe suivant :

« Est interdit le fait, pour les membres des profassi médicales (...), de recevoir des
avantages en nature ou en espéces, sous quelque fjue ce soit, d'une fagon directe ou
indirecte, procurés par des entreprises assurants derestations, produisant ou
commercialisant des produits pris en charge parr&ggmes obligatoires de sécurité sociale.
Est également interdit le fait, pour ces entremjsele proposer ou de procurer ces
avantages»

Cependant, la rémunération des professionnelsrté dans le cadre d’activités de recherche
et d’évaluation scientifique fait partie des détames & ce principe pour lesquelles
'encadrement est strict et limité. [65] [66]

hY

Pour chaque demande d'avis faite par le promotegalgblement a toutes recherches
biomédicales, le décret instaure un délai d’approbaour le Conseil de 'Ordre compétent.

2. Soumission en pratique

Selon l'article L.4113-105 du CSP, les pieces sutes sont a fournir dans la demande d’avis

au CNOM :

« Le projet de convention (contrat) indiquant lemda raison sociale et I'adresse du

siege social de I'entreprise ;

- Le montant et les modalités de calcul de la rémati@m du professionnel et la nature
des avantages susceptibles de leur étre alloués ;

- La liste nominative des professionnels concernéstioreant leur profession, leur
spécialité et leur adresse professionnelle ;

- Lerésumé, rédigé en frangais, du protocole deeggtie ou d’évaluation ;

- Le projet de cahier d’'observations pour les reches biomédicales ou le document
de recueil des données pour les autres activitésradbterche ou d'évaluation
scientifique »
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La soumission peut étre réalisée en parallele dietaande d’avis au CPP et de la demande
d’autorisation auprés de 'ANSM.

Le dossier est envoyé au conseil national de s médecins dans le cas d’'une étude
multicentrique, impliquant des investigateurs d&édents départements; ou au conseil
départemental de l'ordre des médecins si I'étudie negnocentrique ou implique des
investigateurs d'un méme département.

3. Délai d’évaluation

Le CNOM dispose de 2 mois d’évaluation a comptedadelate d’accusé réception (Art.
R.4113-107) et examine particulierement la confagmdu contrat avec les regles
déontologiques et le niveau de rémunération enorajppec la charge de travail.

Sans réponse de sa part, I'avis est considéré cdavorable.

En cas de demandes du CNOM d’informations compléares, I'évaluation est stoppée
jusqu’a réception des éléments manquants du pramote

En cas d’avis défavorable, le promoteur doit eorimier tous les médecins concernés par la
recherche biomédicale.

Le CNOM conseille aux entreprises d’attendre stoureou I'absence de réponse pendant le
délai de 2 mois.

I. Soumission a la CNIL

Protection des données a caractere personneéfé&emrau paragraphe VII.

J. Démarrage de I’essai

Le promoteur doit informer 'ANSM et le CPP de latel de démarrage de la recherche, qui
correspond a la signature du consentement'caafient lors de 1a® visite.

K. Modifications de I'essai
1. Définition

Toute modification substantielle initiée par le mateur doit obtenir soit un avis du CPP, soit
une autorisation de I'ANSM (Art. L.1123-9 du CSR}it les deux, selon la nature de la
modification.

Conformément a larticle R.1123-35 du CSP, les fications substantielles sont définies
comme <«celles qui ont un impact significatif sur tout aspée la recherche, notamment :
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- sur la protection des personnes, y compris a I'dghe leur sécurité,

- sur les conditions de validité de la recherche,

- le cas échéant sur la qualité et la sécurité dexlpits expérimentés,

- sur l'interprétation des documents scientifiques \dennent appuyer le déroulement
de la recherche ou sur les modalités de conduiteetie-ci »

2. Principes [61] [67]

Différentes situations peuvent se présenter :
- Si la modification porte sur des éléments du dossielesquels 'ANSM et le CPP se
prononcent :
= Soumission aux deux organismes.

- Si la modification porte sur des éléments du dossie lesquels uniquement I'un des
deux se prononce :
= Soumission a lI'organisme concerné et informatioseaond.

- Si la modification porte sur un DM intervenant dapsusieurs recherches
biomédicales :
= Soumission d’'une seule modification substantielle.

- Si le promoteur souhaite interrompre temporaireneergcherche :
= Information immédiate de TANSM et du CPP ; puis,
= Soumission d’une modification substantielle sougoLs.

- Sile promoteur souhaite rompre l'interruption tegire de la recherche :
= Soumission d’'une modification substantielle & 'AN®t au CPP.

NB : L'arrét temporaire peut résider en l'arrét'idelusion de personnes dans cet essai et/ou
I'arrét de I'utilisation du DM ou DM-DIV faisantdbjet de la recherche pour toutes ou partie
des personnes déja incluses dans l'essai.

Des exemples de modifications substantielles sofgemtés dans une fiche pratique publiée
par TANSM le 21/07/2009 sur son site Internet.

Des modifications substantielles peuvent égalergeet a l'initiative de 'ANSM lors de la
demande d’autorisation. Dans ce cas, 'ANSM préiempromoteur du délai imparti afin que
celui-ci puisse fournir les éléments demandése Sldmandeur ne soumet pas les éléments
alors sa demande d’autorisation équivaut a un airand

En outre, un fait nouveau peut entrainer des comsiEgs négatives pour les personnes se

prétant a la recherche et ainsi, la mise en placendsures urgentes de seécurité par le
promoteur afin de les protéger.
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Si cette situation se présente, le promoteur informmédiatement 'ANSM et le CPP des
mesures urgentes de sécurité puis doit soumettie o jours une demande de modification
substantielle.

Enfin, les modifications non substantielles, n'adypas d’impact significatif sur la recherche,
ne sont pas a soumettre a ’ANSM, ni au CPP ; ahailgent étre documentées.

3. Délais pour 'ANSM et le CPP

Le délai d’évaluation d’une modification substalitiest de 35 jours calendaires a partir de la
date de réception du dossier.

Le silence gardé par le CPP équivaut a un avis/dédale.

A l'inverse, I'absence de réponse de '’ANSM cor@sp a une autorisation implicite, excepté
pour les recherches biomédicales portant sur un ddMincorpore des produits d’origine
biologique humaine ou animale ou dont la fabricatitilise de tels composants (Art. R.1125-
7 du CSP) ou le silence vaut un refus d’autorisatio

Tableau 9: Bilan de 'ANSM sur les dossiers de rficdiions derecherches biomédicales
[http://www.ansm.sante.fr/Activites/Dispositifs-meaux-et-dispositifs-medicaux-de-
diagnostic-in-vitro/Essais-clinigues-portant-sus-tispositifs-medicaux-et-dispositifs-
medicaux-de-diagnostic-in-vitro/%28offset%29/0]

Bilan d’activité 2007| 2008 2009
Nombre total de dossiers de demandeg14 | 301 289
d'autorisations d'essais cliniques
Nombre total de demandes 240 | 219 | 335
d'autorisations de modifications
substantielles

Délai moyen d'instruction (jours)
Autorisations de modifications 18 14 10
substantielles

4, Concernantle CNOM

Toutes modifications du contrat en lien avec lafoonité aux regles déontologiques et le
niveau de rémunération en rapport avec la chargeadail nécessitent une nouvelle demande
d’avis auprés du CNOM (2 mois d’évaluation).

En cas de modification des listes de médecins,dmpteur informe le CNOM a la cléture de
la recherche biomédicale de la mise a jour desta ties investigateurs. [66]
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L. Systeme de Vigilance

1. Définitions [58]
% Evénement indésirable (El) / Adverse event (AE)

« Toute manifestation clinique indésirable, maladie blessure non intentionnelle, ou tout
signe clinique indésirable (y compris un résultatoemal de laboratoire) chez un sujet,
utilisateur ou autre personne, en relation ou nome@ le dispositif médical sous
investigation »

Selon le décret du 26 avril 2006 [56], applicatd@nla loi du 9 aolt 2004 [55], 'événement
indésirable correspond ateute manifestation nocive survenant chez une paesa@ui se
préte a une recherche biomédicale que cette maaifes soit liée ou non a la recherche ou
au produit sur lequel porte cette recherche

% Effet indésirable du dispositif (EID) / Adverse deice effect (ADE)
« Evénement indésirable lié a I'utilisation du disjtif médical sous investigation. »

Selon le décret du 26 avril 2006 [56], applicatae la loi du 9 aolt 2004 [55], il s’agit de

« toute réaction nocive et non désirée a un DM ou tecident qui aurait pu entrainer cette
réaction si une action appropriée n'avait pas étieauée, chez une personne qui se préte a
la recherche ou chez I'utilisateur du DM ou touieefié a une défaillance ou une altération
du DMDIV et néfaste pour la santé d’'une personriesgquréte a la recherche

+ Défectuosité du dispositif

« Insuffisance du dispositif médical liée & somidé, sa qualité, sa durabilité, sa fiabilité, sa
sécurité ou ses performances

% Effet indésirable grave du dispositif (EIGD) / Serous adverse device effect
(SADE)

« Effet indésirable du dispositif entrainant l'udes conséquences caractéristiques d'un
événement indésirable grave

< Evénement indésirable grave (EIG) / Serious adversavent (SAE)

« Evénement indésirable ayant entrainé
a) la mort,
b) une détérioration grave de la santé du sujet qui
1. aprovoqué une maladie ou une blessure mettadageger la vie du sujet, ou
2. aprovoqué une infirmité permanente du corps oufalestions corporelles, ou
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3. a nécessité I'hospitalisation du patient ou la praation de son sé€jour a I'hopital,
ou
4. a provoqué une intervention médicale ou chirurgicpbur éviter une maladie ou
une blessure mettant en danger la vie du sujet o iofirmité permanente du
corps ou des fonctions corporelles,
c) une souffrance foetale, une mort feetale, une andénaal une anomalie congénitale. »

« Effet indésirable grave inattendu du dispositif (EGD inattendu ou EIGID) /
Unanticipated serious adverse device effect (USADE)

Effet indésirable grave du dispositif dont la natdlincidence, la gravité et les conséquences
n'‘ont pas été identifiées dans la version en adwirapport d'analyse du risque.

Le décret du 26 avril 2006 [56] indique que le ct¥ee «inattendu » renvoie a I'absence
d’'informations figurant dans la notice d’instructipour un DM pourvu du marquage CE ou
du protocole ou brochure pour l'investigateur désas ou le DM n’est pas pourvu du
marquage CE.

+« Fait nouveau [68]
Tout fait nouveau ou toute nouvelle donnée de #écqui peut amener le promoteur a
réévaluer le rapport bénéfices / risques de lagretie ou du DM a 'essai, ou a envisager des

modifications a la recherche ou au DM pouvant dwtier des mesures urgentes de sécurité.

Figure 4 : Schéma représentatif des EI/EIG [69]

EIGD inattendus

Evénements indésirables

EIGD attendus
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2. Principe général [61] [68]

Figure 5: principe général du processus de vigdaau cours d'une recherche
biomédicale

Informatior

Personne se
prétant a la
recherche

Investigateur ——» Fait nouveauf—

\ 4

Identification d’un événement indésirable

A 4
Evaluation de la gravité et du lien de causali entre 'événement
indésirable et le DM faisant I'objet de la recharch

et documentation de I'événement indésirable

Notification*

Promoteur Fait nouveaul—

Y
Evaluation de la gravité
Evaluation du lien de causalitéentre I'événement indésirable et le DM
ou la procéduge de mise en ceuvre du DM faisangetate la recherche
ou les traitements associés
Evaluation du caractere attenduou non de I'événement

e A

Suivi des EIG Enregistrement

Déclaratiori*

Mesures urgente
de sécurit

f”'

*Notification immédiate £ 3 jours) pour tous les EIG. Pour les autres Etifination selon les délais
précisés dans le protocole.

**Déclaration immédiate pour tous les EIG - Déctama retardée pour les autres El dans le cadre des
rapports semestriels et annuels de sécurité.
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3. Déclarations immédiates [70]

La déclaration immédiate concerne tous les événenieaiesirables graves survenus au cours
de recherches biomédicales : que le DM soit podfun marquage CE ou non, que le DM
soit utilisé dans l'indication couverte par le magge ou non.

Cette obligation fut instaurée par la Directive 2@F/CE modifiant la Directive 93/42/CEE,
en application depuis le 21 mars 2010.

Or, jusqu’a cette date, selon la Iégislation fraseaen vigueur, seuls les suspicions d’effets
indésirables graves inattendus ainsi que les événsnindésirables graves pouvant étre liés
au geste de mise en ceuvre du DM sont a déclareNgM et au CPP.

En attendant la révision des textes législatifedégtementaires nécessaires a la transposition
de la Directive européenne, TANSM a mis en place 2010 un systéme provisoire, dite
« phase pilote ». Le promoteur, institutionnel owégy a le choix de suivre ou non cette phase
pilote ; cependant 'ANSM linvite fortement a laife.

Ne sont pas concernés par cette phase pilote liégs f@uveaux pour lesquels, la
réglementation francaise en vigueur s’applique.

En plus des déclarations a 'ANSM et au CPP, lenateur doit informer les investigateurs
de ces EIG et de tous faits nouveaux qui surviernaeigours de la recherche.

i. Délais

La phase pilote met a jour les délais de déclaratio conformité avec le guide MEDDEV
2.7/13 Décembre 2010 : « Clinical Investigationsriaus adverse event reporting under
Directives 90/385/EEC and 93/42/EEC ».

En comparaison avec la Iégislation en vigueur aleamirective 2007/47/CE en France, les
délais sont raccourcis.
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Tableau 10 : délais de déclaration des EIG

Nature des donnée

[72)

Quand déclarer
(a compter du jour ou le promoteur a connaiss

ance

indésirables graves

Toutes défectuosité
qui  auraient  pl
entrainer un EIGD

autorités
compétentes

nouvelle information s’y rapportant :
nirmmédiatement, mais pas plus tard que 48h

scurité d A qui déclarer s . L1 - .
ggclare?ecu € 4 A qui declare pour la premiére fois des éléments indispensahles a
la déclaration)

Pour un EIG associé a un risque imminent de
décés, ou pour une blessure ou maladie grave qui
» ANSM et CPP | ooz 04 Pour ou m: grave 9
Tous événements autres justifie un traitement curatif rapide ou toute

S i
comites

d’éthique
concernés

Pour les autres EIGs ou toute nouvelle informa
S’y rapportant :

immeédiatement, mais pas plus tard que 7 jour|
calendaires

tion

[2)

Les autres cas de déclaration restent d’applicadon le décret francais de 2006 :

Tableau 11: délais de déclaration des autres derdesécurité.

Nature des donnée

L)

Quand déclarer
(a compter du jour ou le promoteur a connaiss

ance

de sécurité a A qui déclarer s . 1z - .
déclarer 9 pour la premiere fois des éléments indispensahles a
la déclaration)

Toutes données dﬁNSM 15 jours maximum
sécurité CPP Informations complémentaires sous un nouyeau
ou faits nouveaux délai de 15 jours.
Mesures urgentes dANSM 1
AN Immédiatement
sécurite CPP

La survenue d'un fait nouveau peut entrainer, daargains cas, la mise en place par le
promoteur de mesures urgentes de sécurité afimaléger les participants contre un danger
immédiat. Le promoteur met en place ces mesuresntgg sans attendre l'autorisation de

TANSM.
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Tableau 12 : Bilan de 'ANSM sur les EIG au coues decherches biomédicales
[http://www.ansm.sante.fr/Activites/Dispositifs-meaux-et-dispositifs-medicaux-de-
diagnostic-in-vitro/Essais-clinigues-portant-sus-tiispositifs-medicaux-et-dispositifs-
medicaux-de-diagnostic-in-vitro/%28offset%29/0]

Bilan d’activité 2007 | 2008 2009
Nombre total de dossiers de demand2%4 | 301 | 289
d'autorisations d'essais cliniques
Nombre d'effets indésirables graves|al2l | 416 | 558
évenements graves susceptibles d'étre
liés a la procédure

ii.  Modalités pratiques

Afin de permettre une harmonisation des déclaratian sein de I'Europe, un support
commun sous la forme d’'un tableau a été établinaean européen par un groupe de travail
aupres de la Communauté Européenne.

Ce tableau est disponible dans le guide MEDDEV32D®cembre 2010 et sur le site Internet
de '’ANSM. [Annexe 5]

Il est complété par le promoteur et transmis autord@s compétentes et aux comités
d’éthigque a chaque nouvel EIG et a chague misarades données existantes.

Le tableau contient ainsi la liste compléte de ttass EIG qui surviennent sur la méme
recherche biomédicale.

4, Déclaration retardées

i.  Rapport semestriel de sécurité

L'article R.1123-43 du CSP du décret du 26 avril@précise que:

« En outre, le promoteur déclargemestriellementiu comité de protection des personnes
sous forme d'unéste accompagnée d'une synthedes suspicions d'effetsévénements ou
incidents tels que mentionnés a l'article R.1143s#2venus dans une autre recherchu!'il
conduit en France, ou survenus hors du territoiagianal. »

L'article R.1123-44 du CSP indique également que.e promoteur adresse a l'autorité
compétente une copie de la déclaration semestnadietionnée a l'article R.1143-43

L'’ANSM propose dans son document «Avis aux promiste [61] les instructions
suivantes :

126



« Le promoteur transmet au CPP concerné : (...)

— une liste des suspicions d’EIGI et des évenemeulssirables susceptibles
d’étre liés a la procédure de mise en ceuvre du DMenus hors du territoire
national dans l'essai concerné ainsi que cellesvenues dans une autre
recherche que le promoteur conduit en France.

— Cette liste est accompagnée d’'une synthése com@parée par le promoteur
mettant en exergue les principaux problémes dergé@oulevés. »

ii.  Rapport annuel de sécurité

L'article R.1123-53 du CSP indique que:

« Une fois par anpendant la durée de la recherche ou sur demardg;dmoteur transmet a
l'autorité compétente définie a I'article L.1123-¥2 au comité de protection des personnes
concerné unrapport de sécuritétenant compte de toutes les informations de stcuri
disponibles. »

« Ce rapport dont les modalités de déclaratiorfolane et le contenu sont précisés par arrété
(...), comprend notammentliate de toutes les suspicions d’effets indésirabdgaveset une
analyse des informations au regard de la sécuritésdpersonnegqui se prétent a la
recherche »

Le contenu du rapport annuel de sécurité est déars l'arrété du 24 aolt 2006 fixant les
modalités de déclaration, la forme et le contenurapport de sécurité d’'une recherche
biomédicale portant sur un DM ou sur un DMDIV [71]

» Partie 1: Analyse de la sécurité des personnes qui se pi@tanecherche:
Description concise de toutes les données peréeeabnnues du promoteur, qui
pourraient avoir un impact significatif sur la pdgtion concernée et sur le rapport des
bénéfices et des risques de I'essai.

v' 1° description des nouvelles données pertinenté&st(@ dire ne
figurant pas dans le document de référence en wijuelatives a la
sécurité des DM, traitement, diagnostic ou invesims faisant I'objet
de la recherche,

v' 2° analyse du profil de sécurité du DM a I'étude,

v/ 3° analyse de I'impact de ces informations supEsonnes,

v 4° évaluation actualisée des bénéfices et risgeds acherche.

= Partie 2: Liste de toutes les suspicions d’effets indésimbl@aves (incluant les EIGI)
et la liste des événements indésirables survenus ltsssai concerné en France et a
I'étranger, pendant la période couverte par le odpp

» Partie 3: Tableaux de synthése comprenant tous les signesyraptdmes ou
diagnostics des effets indésirables graves survdepsis le début de la recherche
permettant une vision globale de I'essai.
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Le promoteur dispose de 2 mois pour envoyer leadppl’ANSM et au CPP a partir de la
date anniversaire de I&inclusion.

Si la recherche biomédicale est de courte durdéri@ure a 6 mois), le promoteur dispose de
90 jours apres la fin de recherche (en méme tempdagdéclaration de la fin de I'essai) pour
transmettre le rapport annuel de sécurité.

M. Fin de la recherche

L’ANSM définit la fin de la recherche comme la date la derniere visite de la derniere
personne s’y prétant (Art. R.1123-59). Le promoteemt décider d’'une autre définition qu'il
précise dans le protocole.

Le promoteur déclare a 'ANSM et au CPP la fin'dsdai : [61]
- lorsque la recherche a atteint son terme prévét(prévu) ;
- lorsque la recherche est arrétée de facon préneafanét anticipé).

1. Suspension et arrét anticipé de la recherche

L’article 15 de la Directive 93/42/CEE précise queas d’arrét anticipé pour des raisons de
sécurité, le promoteur doit informer tous les Emagnbres et la Commission :

«Le fabricant ou son mandataire notifie aux aut@itéompétentes des Etats membres
concernés la fin de l'investigation clinique, estjfiant, le cas échéant, l'arrét prématuré de

I'investigation. Si l'investigation clinique a étéerrompue prématurément pour des raisons
de sécurité, la notification est adressée a toaats membres et & la Commission

La suspension de la recherche peut se produire dylusieurs situations : [61]

> L’arrét anticipé fait suite a une interruption tesngure provoquée par la survenue d’un
fait nouveau. Celui-ci a entrainé un danger pasipkrsonnes se prétant a la recherche
et la mise en place par le promoteur de mesuresteg de seécurité.

» L'’ANSM considere que le promoteur, l'investigatenm toute personne impliquée

dans la conduite de la rechercheecremplit plus ses obligations.(Art. R. 1123-56
du CSP)
L’agence adresse une mise en demeure recommandamtomoteur des mesures
correctives a mettre en place sous un délai fikénferme le CPP. Le promoteur
répond a I'agence et au CPP par I'envoi d’un rapgtablissant un plan d’action. Le
promoteur dispose d’'un délai d’'une semaine poumioses observations, sauf si un
risque imminent existe. (Art. R. 1123-57 du CSP)

» Le promoteur décide de ne pas commencer la rechemphes avoir recu l'avis
favorable du CPP et l'autorisation de 'ANSM.
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Le promoteur déclare l'arrét anticipé a 'TANSM et PP dans un délai maximum de 15
jours en indiquant les raisons.

2. Fin delarecherche a son terme prévu

Le promoteur déclare a 'ANSM et au CPP la fin dedcherche dans un délai maximum de
90 jours suivant cette date lorsque : [72]

- Larecherche est terminée en France ; et,

- Larecherche est terminée dans I'ensemble descoagernées.

Un courrier précisant le nombre total de persormest été inclues dans la recherche en
France ainsi qu'un formulaire spécifique disponible le site Internet de 'ANSM sont
nécessaires a cette déclaration.

3. Rapport final et communication des résultats [Art. R.1123-
59 et R.1123-60 du CSP]

Le promoteur dispose d'un délai d'un an pour rédite rapport final de la recherche

biomédicale dont le contenu est établi dans I'arddt 25 aolt 2006 [72] et détaillé dans la
norme NF EN ISO 14155 [58] en Annexe D.

Ce rapport est signé par le promoteur et l'inveségr principal ou linvestigateur

coordonnateur pour une recherche multicentrique.c&ee facon, l'investigateur principal

pour une étude monocentrique et I'investigateurd@omonateur pour une étude multicentrique
sont informés des résultats. Dans le cadre dedlaerehe multicentrique, I'ensemble des
investigateurs est informé par linvestigateur clmomateur et le promoteur lors d'une
réunion spécifique.

Il est également prévu que le promoteur transnsetis ce délai d’'un an un résumeé du rapport
final présentant les résultats a ’TANSM uniqueméatt. R. 1123-60 du CSP)

D’autre part, l'article L. 1122-1 du CSP prévoitegla personne se prétant a la recherche a le
droit d’étre informée des résultats de cette redteerLes modalités d'information lui sont
précisées dans le document d’information.

Ainsi, les personnes peuvent s’adresser a I'ingastur afin d’étre informées des résultats de
la recherche. [59]

Enfin, si le promoteur a connaissance de faits eaux ayant un impact sur le rapport
bénéfices / risques apreés la fin de la rechertled, informe immédiatement TANSM.
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4. Répertoire des recherches biomédicales

L’article R1121-17 du CSP créé par le décret dec2@fporte des précisions sur la mise en
place des répertoires, prévus par l'article L.1181du CSP de la loi de 2004.

« L'autorité compétente définie a l'article L. 1123-inet en ceuvre les répertoires des
recherches biomédicales autorisées. La créatiorplgenu et les modalités d'utilisation des
répertoires prévus par l'article L. 1121-15 sonteténinés dans les conditions définies par la
loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique,»afichiers et aux libertés>

Le promoteur peut s’opposer a la publication detderche biomédicale sur le répertoire lors
de la demande d’autorisation auprés de 'TANSM.

Un arrété du 9 décembre 2008 [73] a créé le réperdes recherches biomédicales autorisées
portant sur les médicaments mais, depuis le dder@006, il n’en existe pas encore pour le
DM.

Ce répertoire s’inscrit dans une volonté de trarespae vis-a-vis du public et a pour objectif
principal d’'informer les patients, les associatiales patients et les professionnels de santé.
Ensuite, sur I'aspect international, ce répertaomstitue une base importante regroupant
toutes les recherches biomédicales conduites ercé&rapres autorisation de 'ANSM et du
CPP.

N. Pré-soumission a ’ANSM pour certaines recherches [74]

En mai 2010, 'ANSM a mis en place une procédurilfative de pré-soumission afin de
favoriser les échanges entre les promoteurs eerieg avant la soumission officielle de la
recherche biomédicale dans les situations suivantes

- DM non pourvu du marquage CE et innovant ;

- DM non pourvu du marquage CE et n'appartenant paseaatégorie connue de DM ;

- Essai jugé « a risque » par le promoteur avec uncbiidéré comme atypique ;

- Essai jugé «a risque » par le promoteur avec un &eint des particularités de

développement pré-clinique ;
- Dossier de sécurité virale pour les produits dioggoiologique.

L’ANSM informe le promoteur sous 15 jours de laeeabilité du dossier puis sous un délai
de 45 jours pour rendre son avis.

V. Recherches non interventionnelles

Définition : se référer au paragraphe lll. A. 2)
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Seules les déclarations auprés du CCTIRS, de ld @Ntu conseil de I'ordre compétents
sont nécessaires pour ce type de recherches.

A. Protection des données a caractere personnel

Se référer au paragraphe VII.

B. Demande d’avis au Conseil de I'Ordre des Médecins

Avant le démarrage de la recherche non intervendilb®, la personne responsable doit
soumettre les conventions passées avec les médeaprss I'article L.4113-6 du CSP selon
les mémes modalités que pour les recherches bicaiésli

C. Vigilance

Tenant compte du fait que les produits concerngisodent du marquage CE et sont utilisés
dans leur indication selon la pratique courant@réa&édure a appliquer reléve du systeme de
matériovigilance.

VI1.Soins courants

Définition : se référer au paragraphe lIll. A. 3)

A. Demande d’avis au CPP

La personne responsable de la recherche doit obtamres de I'’ANSM un numéro
d’enregistrement, puis il peut adresser le doskesoumission au CPP compétent pour le(s)
lieu(x) ou se tient la recherche.

Comme décrit par I'arrété du 9 mars 2007 [75] fixancomposition du dossier de demande
d’avis au comité de protection des personnes pEairdcherches visant a évaluer les soins
courants mentionnées au 2° de larticle L. 1121+1C&P, le dossier a transmettre au CPP est
constitué des éléments suivants :

- Dossier administratif

- Dossier sur la recherche :

o document permettant au CPP de s’assurer que l&rdeh en question
répond bien aux dispositions législatives et réglet@ires des soins
courants (présentée en annexe de I'arrété),

o protocole de recherche contenant toutes les infiiwnsa demandées par
l'arrété,
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0 résumé du protocole,

o document dinformation destiné aux personnes quipsétent a la
recherche, prévu a l'article R. 1121-3 du CSP.

o le cas échéant, l'avis d'un comité scientifiquesati@ par la personne
responsable mentionnée au 2° de l'article L. 1121-1

0 Les curriculum vitae du ou des personnes qui ditige surveillent la
réalisation de la recherche.

B. Examen du dossier

Le dossier doit étre approuvé par le CPP afin gtede de soins courants puisse commencer.
Aucune autorisation n’est attendue de 'ANSM.

En revanche, le CPP devra s’assurer aupres de RANGe les DM de classe b, Il ou
DMIA concernés par I'étude de soins courants saari htilisés dans leur destination et selon
leur usage de pratique courante. [76]

Le CPP se prononce sous un délai de 35 jours RArL123-24 du CSP). Et sans réponse de
sa part sous ce délai, I'avis est considéré coméfevdrable selon I'article 5 de 'arrété du 9
mars 2007 sur les soins courants. [75]

En outre, le CPP peut faire une seule demandearsmnne responsable de I'étude soit pour
des informations complémentaires ou soit pour uadification du projet.

L’ANSM est informée des demandes du CPP. Dans iteatiens, le délai de réponse,
suspendu jusqu’a réception des informations apprepr passe de 35 jours a 60 jours. (Art.
R. 1123-24 du CSP)

Suite a l'avis favorable : I'étude de soins cousadbit démarrer sous 1 an, sinon l'avis
devient caduc. Le délai peut étre allongé sousept@ion d’une justification. (Art. R.1123-
28)

Suite a l'avis défavorable : I'étude de soins catsane peut démarrer. La personne
responsable de I'étude dispose de 15 jours posir dai Ministere chargé de la Santé et
procéder & un®¥®examen par un autre CPP. Cette démarche ne peuaié qu’une seule
fois. (Art. R.1123-27)

C. Protection des données a caractere personnel

Se référer au paragraphe VII.
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D. Demande d’avis au Conseil de I'Ordre des Médecins

Avant le démarrage des études de soins courarpgrémnne responsable doit soumettre les
conventions passées avec les médecins selon |Battid113-6 du CSP selon les mémes
modalités que pour les recherches biomédicales.

E. Vigilance

Tenant compte du fait que les produits concerngisodent du marquage CE et sont utilisés
dans leur indication selon la pratique courant@réa&édure a appliquer reléve du systeme de
matériovigilance.

VII. Traitement des données personnelles

A. Cadre réglementaire
La protection des données personnelles est encpdrées textes fondateurs suivants :

- Convention pour la protection des personnes artiédia traitement automatisé des
données a caractére personnel Strasbourg, 28 J4a88ie ;

- Directive 95/46/CE du 24 octobre 1995 du Parlenmumbpéen et du Conseil
relative a la protection des personnes physiqud®gard du traitement des
données a caractere personnel et a la libre cironlale ces données (non
transposée en France, mais en vigueur depuisdetdbre 1998) ;

- Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'inforritate, aux fichiers et aux
libertés, dite « Loi Informatique et Libertés » [4i fut notamment modifiée par
les textes suivants :

0 Loi n° 94-548 du { juillet 1994 relative aux traitements ayant padurlé
recherche dans le domaine de la santé ;

o loi n° 99-641 du 27 juillet 1999 relative au traitent des données
personnelles de santé a des fins d’évaluation anatlyse des activités de
soins et de prévention ;

o0 Loi n° 2000-321 du 12 avril 2000 relative aux dsottes citoyens dans
leurs relations avec les administrations ;

0 Loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux drdiés malades et a la
qualité du systeme de santé ;

0 Loin°2003-239 du 18 mars 2003 pour la sécuritérieure ;

o Loi n° 2004-801 du 6 aolt 2004 relative a la pridvec des personnes
physiques a I'égard des traitements de donnéesaatéee personnel ;

o Ordonnance n° 2011-1012 du 24 aodt 2011 relativecammunications
électroniques.
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B. Définition

Selon I'article 2 de la Loi n°78-17 du 6 janvier7B9 modifiée :

« Constitue unedonnée a caractere personnébute information relative a une personne
physique identifiee ou qui peut étre identifieeeciement ou indirectement, par référence a
un numeéro d'identification ou a un ou plusieursnééts qui lui sont propres. Pour
déterminer si une personne est identifiable, ilient de considérer I'ensemble des moyens
en vue de permettre son identification dont dispose auxquels peut avoir acces le
responsable du traitement ou toute autre personne

« Constitue urtraitement de données a caractere persontmelte opération ou tout ensemble
d'opérations portant sur de telles données, quel spit le procédé utilisé, et notamment la
collecte, I'enregistrement, I'organisation, la cengtion, I'adaptation ou la modification,
I'extraction, la consultation, I'utilisation, la comunication par transmission, diffusion ou
toute autre forme de mise a disposition, le rappesoent ou l'interconnexion, ainsi que le
verrouillage, I'effacement ou la destruction

« Constitue urfichier de données a caractere personreut ensemble structuré et stable de
données a caractére personnel accessibles selooritiges détermines»

Exemples de données a caractére personnel : &eatie ou date de naissance, lieu de
naissance, poids, taille, situation familiale, pssionnelle, régime et comportement
alimentaire, mode de vie, etc.

C. Principe

En raison du caractere sensible des données pefmde santé, la loi Informatique et
Libertés modifiée établit le principe d’interdiatiode collecter et de traiter ces données
(article 8). En effet, la révélation d'une inforioat médicale par un médecin est sanctionnée
pénalement (Art. 226-13 du code pénal).

Cependant, des dérogations a ce principe existent [es « traitements de données a
caractere personnel ayant pour fin la recherche adomaine de la santé » (chapitre 1X) et
pour les « traitements de données de santé a eaagmrsonnel a des fins d'évaluation ou
d'analyse des pratiques ou des activités de sbaes grévention » (chapitre X).

La levée du secret médical est alors possible trissseencadrée. [78]

Ci-aprés sont présentées les opérations a merfenetion des études pour lesquelles a lieu
un traitement ou une collecte de données persasnegd santé selon le champ d’application
de la loi « Informatique et Libertés ».
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Tableau 13 : procédure de traitement des donnéfmetion du type de recherche.

Recherche biomédicale ?

Oul NON
A 4 \ 4 A 4
Recherche avec Recherche en Etude
traitement de génétique ayant monocentrique ?
données pour objet
personnelles faisant d’identifier les Ou étude sur les
apparaitre l'identité personnes par leurs données ?
compléte des caractéeristiques
personnes ? génétiques ?
Ou étude du
comportement ?
oul oul NON
Y
\ 4 \ 4 A 4

« Procédure simplifiée » « Déclaration normale »

ala CNIL

Procédure compléte

Pas de démarches Avis a demander au

spécifiques CCTIRS Pas d’avis a demander al
Conformité a la Puis CCTIRS
« méthodologie de Autorisation a demander
référence » MR0O0O1 ala CNIL

(Se référer au 8 VII F)

Exemples d’études concernées par la procédureignpl[79]

- recherches biomédicales sur médicaments, dispositfdicaux, hors produits de
santé,

- études pharmacogénétiques / pharmacogénomiquemggies / protéomiques
ancillaires réalisées dans le cadre des rechebibesdicales,

- études pharmacogénétiques / pharmacogénomiquemggies / protéomiques
non ancillaires a d’autres études entrant danadescdes recherches biomédicales,

- études rétrospectives ou prospectives de génoretqie protéomique entrant dans
le cadre des recherches biomédicales.

Exemples d'études concernées par la procédure étangi80]
- recherches épidémiologiques multicentriques,
- recherches pharmaco-épidémiologiques multicentsique
- recherches observationnelles multicentriques,
- soins courants multicentriques,
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- recherches en génétique ayant pour objet d’identiigs personnes par leurs
caractéristiques génétiques,

- recherches ayant pour objet I'étude des comporttmen

- registres (recueil continu de données personnédesante).

Exemples d'études concernées par la déclaratianaier: [78]

- recherches monocentriques dans les cas ou lentexitedes données est effectué a
I'intérieur méme du service ou entre services didme établissement de soins a
partir de données recueillies dans le cadre deda pn charge médicale,

- soins courants monocentriques,

- recherches sur les données.

Cas particulier des évaluations ou analyses detigpes ou des activités de soins et de
prévention : (Chapitre X de la loi InformatiquelLdtertés [77]

Afin de recueillir des données individuelles, I'mavidlu CCTIRS n’est pas requis mais
lautorisation de la CNIL est nécessaire a conditijue les personnes ne puissent étre
identifiees (pas de nom, prénom ni numéro d’ingsicnp au Répertoire national
d'identification des personnes physiques).

1. Le CCTIRS [77] [81]

Le CCTIRS, créé par la loi n°94-548 du ler juillE294 en ajoutant le chapitre Vbis

(maintenant IX), est institué aupres du ministrearglé de la recherche. Ce comité est
«composé de personnes compétentes en matiere deraleehdans le domaine de la santé,
d'épidémiologie, de génétique et de biostatistigue

Il est saisi afin d’émettre un avis sur la méthod@ de la recherche, la nécessité d’avoir
recours a des données nominatives a caracterenpetset leur pertinence par rapport a
I'objectif de la recherche.

Il dispose d’'un délai d’'un mois pour rendre sorsa$i, au terme du délai, le CCTIRS n’a pas
rendu sa décision, 'avis est réputé favorable.

Les documents et informations nécessaires a lamdendiavis au CCTIRS sont les suivants :
[http://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/c&®dcctirs.html]

- Formulaire disponible sur le site Internet du Mi@ie de I'Enseignement Supérieur
et de la Recherche ;

- Nom, titres, expériences et fonctions de la persomsponsable de la mise en
ceuvre du traitement automatisé, catégories de mesoappelées a mettre en
ceuvre le traitement automatisé des données, ceggie personnes ayant acces
aux données ;

- Protocole ;

- Résumé du protocole ;

- Cabhier d’observation et/ou questionnaire ;

- Note d’information ;
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- Formulaire de consentement,

- Avis rendus antérieurement par des instances #aees et des instances
éthiques ;

- Document attestant que I'étude a été demandéeagdaute Autorité de Santé ou
toute autre autorité sanitaire.

2. La CNIL

«La Commission nationale de l'informatique et démités est chargée de veiller a ce que
l'informatique soit au service du citoyen et queetie porte atteinte ni a I'identité humaine, ni
aux droits de I’'homme, ni a la vie privée, ni ailpettés individuelles ou publiques
[http://www.cnil.fr/]

La CNIL a été instituée par la loi n° 78-17 du 6ver 1978 modifiee en 2004, et est chargée
de veiller au respect de cette méme loi.

Selon l'article 25, la CNIL se prononce sous uradde deux mois. Cependant son président
peut renouveler ce délai une fois. Lorsqu’aucunasitin n’a été rendue sous ces délais, la
demande d'autorisation est réputée rejetée.

Les documents et informations nécessaires a la mand’autorisation de la CNIL sont les
suivants : [80]

- Formulaire CNIL de demande d’autorisation,

- Copie de l'avis rendu par le CCTIRS,

- Protocole de recherche,

- Note individuelle d’information,

- Formulaire de recueil du consentement.

La non-réalisation des formalités aupres de la CNi&t sanctionnée de 5 ans
d'emprisonnement et de 300 000€ d'amende (Art1B2@4 code pénal).

D’autre part, comme la directive n°95/46/CE du Z4obre 1995 a été transposée en droit
national au sein de I'Union Européenne, les |étisia nationales des 27 pays européens
peuvent étre considérées comme équivalentes affarngaise.

De ce fait, les transferts de données vers ces s@yislibres : un promoteur situé dans un
pays européen déclare la recherche auprés degéaitocales. Il n’est donc pas nécessaire de
demander I'avis au CCTIRS ni I'autorisation ou &cldration aupres de la CNIL. [82]
Cependant, la personne se prétant a la recheréhétoinformée de ses droits (opposition,
acces, rectification).
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3. Cas desrecherches biomédicales

Les traitements des données a caractere persoamell@ cadre d’'une recherche biomédicale
au sens de la loi du 9 aolt 2004 doivent étre wifscconformément a la méthodologie de
référence n°MRO0O01. [83]

Cette méthodologie de référence a été établieap@NIL en concertation avec le CCTIRS en
accord avec l'article 54,5 alinéa, de la loi Informatique et Libertés modifi¢77]

Elle couvre tous les traitements de données peellesrconstituées au cours des recherches
biomédicales et comprend deux parties : [79] [83]
- Premiére partie : les traitements de données dedrpees participant a une
recherche biomédicale.
- Deuxieme partie : les traitements de données desstigateurs et autre
professionnels intervenant dans la mise en ceuviee réeherche biomédicale.

La MR-001 permet au promoteur de la recherche faisd’ensemble des conditions remplies
de ne transmettre a la CNIL qu’'un seul engagemeisbdformité a cette méthodologie.

4, Cas des recherches non interventionnelles et des soins
courants

Les recherches non interventionnelles et les somsants multicentriques relévent de la
procédure complete : demande d’avis au CCTIRS gdamande d’autorisation auprés du
CNIL.

Pour les études monocentriques, une déclarationalera la CNIL est requise.

Un délai maximum de 5 mois (1 mois pour le CCTIR& 2 x2 mois pour la CNIL) doit étre
prévu par le promoteur avant de démarrer la rebleerc

VIIIL. Evolution de la loi francaise sur la recherche biomédicale

En janvier 2009, le député Mr Jardé fait une prajrsde loi relative aux recherches sur la
personne, visant a réviser la loi du 9 aolt 2004.

Sa proposition de loi vient d’étre adoptée en segnblique au Sénat le 21 février 2012
(apres 2 passages en Assemblée nationale, 2 pasaagénat et adoption a la Commission
mixte paritaire) et est publiée au journal officlel 6 mars 2012_[http://www.assemblee-
nationale.fr/13/propositions/pion1372.asp].

« Cette proposition de loi a pour objectifs de modsen et de simplifier le cadre juridique
des recherches sur la personne, a la fois compltxéncomplet, afin d’encourager la
recherche dans ce domaine [http://www.assemblee-nationale.fr/13/rappoit377.asp]
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Mr Jardé fait les constats suivants :

- Le systeme actuel estirsuffisamment coordonng «inutilement complexe,
« souvent dissuasif. Les procédures sont longues et complexes.

- Le cadre réglementaire des recherches sur les soumants est complexe et ce
type de recherche est peu utilisé.

- Les recherches non interventionnelles (observatites) doivent étre
encadrées (aujourd’hui exclues de la loi du 9 &fii4). L’environnement
international incite les Etats membres a légiféneublication en mars 2007
d’une ligne directrice communautaire sur ce sujet.

Il fait les propositions suivantes :

- Donner un cadre unique a toute recherche avec pomt commun l'avis
obligatoire du CPP pour s’assurer que les risques lg recherche présente
pour la santé des personnes impliquées se justiianregard de [l'utilité
scientifique souhaitée

- Définition de trois catégories de recherche en tioncdu niveau de risque
encouru par les personnes :

o0 les recherches interventionnelles reprennent sdrengement les
dispositions actuelles des recherches biomédicales.

o les recherches «ne comportant que des risquestcantraintes
négligeables » correspondent aux recherches «tvisaévaluer les

soins courants » (ne s’applique pas au meédicamantiac directive
2001/20/CE ne le prévoit pas)

o0 les recherches non interventionnelles (ou obsemadlles).
- Simplifier, clarifier et harmoniser les procédudesrecherche.

- Augmenter la protection et la sécurité des personee obligeant une
information avant chaque recherche.

A la lecture du texte, les principales modifica@ont les suivantes :

+ Concernant les recherches « ne comportant que dessques et des contraintes
négligeables »
- Information plus complete du patient, recueil oalaire du consentement libre
et éclairé ;
- Exigences de compétences de I'équipe de recheccnees.

«+ Concernant les recherches non interventionnelles

- Nouveauté : information préalable des personnest dae possibilité de
s’opposer a la recherche.

+ Modifications communes a ces 2 types de recherches

- Autorisation préalable obligatoire du CPP qui ervai’ANSM la copie de
lavis ainsi qu’'un résumé de la recherche : ceanstitue une nouveauté
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importante pour les recherches non interventioeseljiui permet ainsi la
publication dans les grandes revues scientifiquiesnationales.

- Mise en place d’un répertoire national des rechesch

- Passage par le CCTIRS supprimeé : la CNIL va prapose méthodologie de
référence (comme pour les recherches interventi@seMais la CNIL peut
toutefois, «en tant que de besoin saisir le CCTIRS.

+« Autres types de changements/nouveautés :

- Simplification de la déclaration des collections pl®duits biologiques au
ministere de la recherche.

- Publication des résultats des recherches impligagrgrsonne humaine.

- Dérogation sur I'obligation de consentement deslpes (famille, personne de
confiance) en cas d’urgence vitale immédiate.

- Création d'une Commission nationale des recherahefiquant la personne
humaine, instituée auprés du ministre chargé dealaté, chargée de la
coordination, de I’harmonisation et de I'évaluatabes pratiques des CPP.

- Le CPP sera désigné de maniere aléatoire par larx®ion nationale.

- La Commission nationale désigne les CPP en chdéjadier les demandes
d’avis et de modification substantielle.

- Peine de 3 ans d’emprisonnement et de 45000€ d@enem cas de non recueil
du consentement libre et éclairé pour les recheratterventionnelles et de
risque négligeable et quand la personne s’y oppass les recherches non
interventionnelles.

Cette loi permet d’intégrer les autres types déesthes avec les recherclesbiomédicales
(dites interventionnelles), et d’apporter des mmiécis sur certains points. Cependant, la
réglementation francaise reste encore complexesgbriocessus pas toujours optimisés (pour
exemple, quatre mois sont nécessaires pour obdengonventions financiéres au sein d’un
établissement de soins...).
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CONCLUSION

La réglementation européenne du dispositif médichientét vingt ans et couvre un champ
trés large et extrémement varié de produits (maéstadué a 19 milliards d'euros en France
selon une information du SNITEM). Les administraoministérielles en charge de la
rédaction des décrets et arrétés d'applicationlarifiche, non aisée, de définir un cadre
juridique a tous ces produits qui ont des niveagixishues trés hétérogenes.

Chaque fabricant souhaitant commercialiser un gdisiponédical doit répondre a un certain
nombre d’« exigences essentielles » afin d’appdeepreuve de la sécurité d’emploi, des
performances revendiquées ainsi que de l'efficacltés résultats lui permettent ainsi de
prouver que le niveau de risque est acceptable |pquatient et I'utilisateur, par rapport aux
bénéfices attendus. La meilleure preuve, qui ctuesta derniere étape avant la mise sur le
marché est I'évaluation clinique.

Au regard des derniéres modifications apportéea difective européenne, |'évaluation
clinigue prend une part de plus en plus importataes le développement d’'un dispositif
médical. Tout I'enjeu est de démontrer sa sécuetitées performances tout en assurant une
forte protection de la personne qui se préte adharche.

Depuis l'origine des expérimentations, des scamsdabmt jalonné [I'histoire de la
réglementation et ont participé a son évolutioruris de fagon pratiquement ininterrompue
a des changements auxquels le fabricant doit dtadale secteur du dispositif médical ne
déroge pas a la regle. Face a un scandale commaleslprothéses PIP, comment peut-on ne
pas vouloir renforcer, davantage, le contrble dyakitif médical ? Comment un fabricant a-
t-il pu passer « entre les mailles du filet » degautes ces années ?

Il parait impossible de contréler chaque produitlaa sortie d'usine, cependant des
ameliorations peuvent étre apportées au systenvaldation des industries par les autorités
et les organismes notifiés. L'explosion médiatiqie cette affaire pousse actuellement
'ensemble des autorités nationales et la Commissimopéenne a agir dans ce sens.

A laube de la 8™ modification de la réglementation européenne ikgatu dispositif
médical, la France engage des transformations Evéami de Xavier Bertrand relative au
renforcement de la sécurité sanitaire des prodeitsanté et la loi Jardé relative a la recherche
impliquant la personne humaine. En paralléle, lan@dssion Européenne prépare également
la révision de la Directive 2001/20/CE relative almonnes pratiques cliniques du
médicament.

A l'avenir, il serait intéressant de poursuivre tcavail afin d’analyser les impacts pour le
dispositif médical et ses essais cliniques, toutagant conscience que des dispositions
s’appliqueront immédiatement, tandis que d’autesaht attendre les textes d’application...
Les départements réglementaires (dont je faisg)aatijuridiques au sein des fabricants n’ont
pas fini de s’ennuyer... ! Le monde du dispositif le@best passionnant !

Enfin, n'oublions pas qu'au bout de la chaine, i&\e patient et I'utilisateur. L’objectif
essentiel pour tous est de les protéger tout erafguortant les meilleurs soins disponibles.
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Annexe 1

Serment d'Hippocrate

" Je jure par Apollon médecin, par Esculape, Hyli®anacée,
par tous les dieux et toutes les déesses, et desls a témoin que, dans la mesure de
mes forces et de mes connaissances, je respeldesarment et I'engagement écrit
suivant :

Mon Maitre en médecine, je le mettrai au méme Y Mes parents. Je partagerai
mon avoir avec lui, et s'il le faut je pourvoiras@s besoins. Je considérerai ses enfants
comme mes fréres et s'ils veulent étudier la méeéege la leur enseignerai sans salaire
ni engagement. Je transmettrai les préceptes,xjgicaions et les autre parties de
I'enseignement a mes enfants, a ceux de mon Maitreéléves inscrits et ayant prétés
serment suivant la loi médicale, mais a nul autre.

Dans toute la mesure de mes forces et de mes ssanaes, je conseillerai aux malades
le régime de vie capable de les soulager et jé@art'eux tout ce qui peut leur étre
contraire ou nuisible.

Jamais je ne remettrai du poison, méme si on naderneande, et je ne conseillerai pas
d'y recourir. Je ne remettrai pas d'ovules abaatifs femmes.

Je passerai ma vie et j'exercerai mon art dansuieté et le respect des lois. Je ne
taillerai pas les calculeux, mais laisserai cetf@ration aux praticiens qui s'en
occupent.

Dans toute maison ou je serai appelé, je n'entrgraipour le bien des malades. Je
m'interdirai d'étre volontairement une cause dé dar de corruption, ainsi que toute
entreprise voluptueuse a I'égard des femmes obatemes, libres ou esclaves.

Tout ce que je verrai ou entendrai autour de nmamsd'exercice de mon art ou hors de
mon ministére, et qui ne devra pas étre divulgaié jairai et le considérerai comme un
secret.

Si je respecte mon serment sans jamais I'enfreipadiiesé-je jouir de la vie et de ma
profession, et étre honoré a jamais parmi les hanrivais si je viole et deviens
parjure, qu'un sort contraire m'arrive! "

Traduction du Littré
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Annexe 2

Principes du droit international consacreés par le &tut du tribunal de
Nuremberg et dans le jugement de ce tribunal, 1950
Texte intégral

PRINCIPE 1
Tout auteur d'un acte qui constitue un crime det dnternational est responsable de ce chef
et passible de chatiment.

PRINCIPE 2
Le fait que le droit interne ne punit pas un acteagpnstitue un crime de droit international ne
dégage pas la responsabilité en droit internatidealelui qui I'a commis.

PRINCIPE 3
Le fait que l'auteur d'un acte qui constitue umeride droit international a agi en qualité de
chef d'Etat ou de gouvernant ne dégage pas sangdpilité en droit international.

PRINCIPE 4

Le fait d'avoir agi sur I'ordre de son gouvernemamtcelui d'un supérieur hiérarchique ne
dégage pas la responsabilité de l'auteur en dri@trniational, s'il a eu moralement la faculté
de choisir.

PRINCIPE 5
Toute personne accusée d'un crime de droit iniemata droit & un proces équitable, tant en
ce qui concerne les faits qu'en ce qui conceraedie.

PRINCIPE 6
Les crimes énumeérés ci-aprés sont punis en tantrgques de droit international.
1. Crimes contre la paix:

0 Projeter, préparer, déclencher ou poursuivre uregrgud'agression ou
une guerre faite en violation de traités, accortisemgagements
internationaux;

0 Participer a un plan concerté ou a un complot pascomplissement
de I'un quelconque des actes mentionnés a l'alinéa

2. Crimes de guerre:
Les violations des lois et coutumes de la gueriecgmprennent, sans y étre limitées, les
assassinats, les mauvais traitements ou la déipargabur les travaux forcés, ou pour tout
autre but, des populations civiles dans les tereisooccupés, l'assassinat ou les mauvais
traitements des prisonniers de guerre ou des pssoen mer, |I'exécution des otages, le
pillage des biens publics ou privés, la destructi@mverse des villes ou villages ou la
dévastation que ne justifient pas les exigenceisainds.
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3. Crimes contre I'humanité:
L'assassinat, I'extermination, la réduction en asge, la déportation ou tout autre acte
inhumain commis contre toutes populations civitas bien les persécutions pour des motifs
politiques, raciaux ou religieux, lorsque ces aciegpersécutions sont commis a la suite d'un
crime contre la paix ou d'un crime de guerre, olisson avec ces crimes.

PRINCIPE 7

La complicité d'un crime contre la paix, d'un crideeguerre ou d'un crime contre I'humanité,
tels qu'ils sont définis dans le principe 6, estime de droit international.
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Annexe 3

« Check list » des exigences essentielles — Annkde la Directive 93/42/CEE
|. EXIGENCES GENERALES

1. Les dispositifs doivent étre congus et fabriqieégelle maniére que, lorsqu'ils sont utiliséssdas
conditions et aux fins prévues, leur utilisation gmmpromette pas |'état clinique et la sécurité des
patients ni la sécurité et la santé des utilisateur, le cas échéant, d'autres personnes, étamtdent
que les risques éventuels liés a leur utilisatimmstituent des risques acceptables au regard dtaliie
apporté au patient et compatibles avec un nivearédle protection de la santé et de la sécurité.

Il s'agit notamment:

— de réduire, dans toute la mesure du possiblesisigue d'une erreur d'utilisation due aux
caractéristiques ergonomiques du dispositif ee@vitonnement dans lequel le dispositif doit étre
utilisé (conception pour la sécurité du patiertt), e

— de prendre en compte les connaissances technikpigeerience, I'éducation et la formation et,
lorsque cela est possible, I'état de santé etrdition physique des utilisateurs auxquels lesatiifis
sont destinés (conception pour les utilisateurfapes, professionnels, handicapés ou autres).

2. Les solutions choisies par le fabricant dareolaception et la construction des dispositifs doise
tenir aux principes d'intégration de la sécuritéearant compte de I'état de la technique généraleme
reconnu.

Pour retenir les solutions les mieux appropriée$abricant doit appliquer les principes suivardesd
l'ordre indiqué:

— éliminer ou réduire autant que possible les \sq(sécurité inhérente a la conception et a la
fabrication),

— le cas échéant, prendre les mesures de protegifmopriées, y compris des dispositifs d'alarme au
besoin, pour les risques qui ne peuvent étre &igin

— informer les utilisateurs des risques résiduals d linsuffisance des mesures de protection
adoptées.

3. Les dispositifs doivent atteindre les perforngnqui leur sont assignées par le fabricant et étre
congus, fabriqués et conditionnés de maniére aagttes a remplir une ou plusieurs des fonctions
visées a l'article ler paragraphe 2 point a) Egejue spécifiées par le fabricant.

4. Les caractéristiques et les performances viagegoints 1, 2 et 3 ne doivent pas étre altérées d

facon & compromettre I'état clinique et la sécul#é patients et, le cas échéant, d'autres peisonne
pendant la durée de vie des dispositifs suivantrdigations du fabricant lorsque ces derniers sont
soumis aux contraintes pouvant survenir dans ledittons normales d'utilisation.
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5. Les dispositifs doivent étre congus, fabriquésoaditionnés de facon a ce que leurs caractfuissi
et leurs performances en vue de leur utilisatigtvpe ne soient pas altérées au cours du stockage et
du transport compte tenu des instructions et desmations fournies par le fabricant.

6. Tout effet secondaire et indésirable doit comstiun risque acceptable au regard des perforraance
assignées.

6 bis. La démonstration de la conformité aux exigencesemtielles doit inclure une évaluation
clinique conformément a I'annexe X.

Il. EXIGENCES RELATIVES A LA CONCEPTION ET LA CONSRUCTION

7. Propriétés chimiques, physiques et biologiques

7.1. Les dispositifs doivent étre congus et fal¥gae facon a assurer les caractéristiques et les
performances visées a la section | «Exigences glaser Une attention particuliére doit étre apmorté

— au choix des matériaux utilisés, notamment eguieconcerne les aspects de la toxicité et, le cas
échéant, de l'inflammabilité,

— a la compatibilité réciproque entre les matériatiksés, les tissus et les cellules biologiquessi

gue les liquides corporels en tenant compte dedérdation du dispositif,

—Ile cas échéant, les résultats des recherchesphylkique ou de modélisation dont la validité a été
préalablement démontrée.

7.2. Les dispositifs doivent étre concus, fabrigeésonditionnés de maniere a minimiser le risque g
présentent les contaminants et les résidus poperonnel participant au transport, au stockage et
['utilisation ainsi que pour les patients, confomedit a la destination du produit. Une attention
particuliere doit étre donnée aux tissus exposes qu'a la durée et a la fréquence d'exposition.

7.3. Les dispositifs doivent étre congus et falgyde maniére a pouvoir étre utilisés en toutergécu
avec les matériaux, substances et gaz avec lestpielstrent en contact au cours de leur utiligatio
normale ou de procédures de routine; si les diifsosont destinés a administrer des médicamdats, i
doivent étre concgus et fabriqués de maniére a cdmepatibles avec les médicaments concernés
conformément aux dispositions et restrictions apalies a ceux-ci, et de maniere que leurs
performances soient maintenues conformes a letindgen.

7.4. Lorsqu'un dispositif incorpore comme partiégmante une substance qui, si elle est utilisée
séparément, est susceptible d'étre considérée cammmeédicament au sens de l'article ler de la
directive 2001/83/CE et qui peut agir sur le colpsnain par une action accessoire a celle du
dispositif, la qualité, la sécurité et I'utilité dette substance doivent étre vérifiees par aralagec

les méthodes prévues a l'annexe | de la direcG0a/33/CE.
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Pour les substances visées au premier alinéaafimme notifié, apres avoir vérifié l'utilité de la
substance en tant que partie d'un dispositif médican tenant compte de la destination du disjposit
demande un avis scientifique a l'une des autoribdspétentes désignées par les Etats membres ou a
I'Agence européenne des médicaments (EMEA) agissargarticulier par le biais de son comité
conformément au reglement (CE) no 726/2004 du Parié européen et du Conseil (1), sur la qualité
et la sécurité de la substance, y compris sur &fil gyénéfice/risque lié a l'incorporation de la
substance dans le dispositif. Pour émettre son Eaigorité compétente ou I'EMEA tient compte du
procédé de fabrication et des données relativastiftd de l'incorporation de la substance dans le
dispositif telle qu'elle a été déterminée par Bmigme notifié.

Lorsqu'un dispositif incorpore comme partie intédeaune substance dérivée du sang humain,
l'organisme notifié, apres avoir vérifié l'utilite la substance en tant que partie d'un dispasdifical

et en tenant compte de la destination du disppdiiihande un avis scientifique a 'EMEA agissant en
particulier par le biais de son comité sur la gaadt la sécurité de la substance, y compris spiolil
bénéfice/risque lié a l'incorporation du dérivésamg humain dans le dispositif. Pour émettre s@) av
I'EMEA tient compte du procédé de fabrication et dennées relatives a l'utilité de l'incorporatiten

la substance dans le dispositif telle qu'elle alétérminée par I'organisme notifié.

Lorsque des modifications sont apportées a unetasud®s accessoire incorporée dans un dispositif
médical, en particulier en rapport avec son prockdlabrication, I'organisme notifié est informé de
modifications et consulte l'autorité compétenterdes médicaments (a savoir celle ayant participé a
la consultation initiale), afin d'obtenir la comfiation du maintien de la qualité et de la sécuiéda
substance accessoire. L'autorité compétente prerdresidération les données relatives a l'utiléé d
l'incorporation de la substance dans le dispaslié qu'elle a été déterminée par I'organismefidoti
afin de garantir que les modifications n'ont pasghct négatif sur le profil bénéfice/risque lié a
l'ajout de la substance au dispositif médical quité établi. Lorsque l'autorité compétente pour le
médicament concerné (& savoir celle qui ayant giaétia la consultation initiale) a obtenu des
informations sur la substance accessoire qui po@vair un impact sur le profil bénéfice/risqué &
I'ajout de la substance dans le dispositif médiel#, donne un avis a I'organisme notifi€, queecett
information ait ou non un impact sur le profil b&cé/risque lié a I'ajout de la substance dans le
dispositif médical. L'organisme notifié prend ennsidération l'avis scientifigue mis a jour en
reconsidérant son évaluation de la procédure diétiah de la conformité.

7.5. Les dispositifs doivent étre concus et fal#gyde maniére a réduire au minimum les risques
découlant des substances dégagées par le dispdsiéifattention particuliere doit étre accordée aux
substances carcinogénes, mutagenes ou toxiquesapayroduction conformément a lI'annexe | de la
directive 67/548/CEE du Conseil du 27 juin 1967 acanant le rapprochement des dispositions
Iégislatives, réglementaires et administrativeatiats a la classification, I'emballage et I'étiqge
des substances dangereuses (1).

Si des parties d'un dispositif (ou un dispositifhéme) destiné a administrer dans l'organismei&t/o

retirer de l'organisme des médicaments, des liguidielogigues ou autres substances ou des
dispositifs destinés au transport et au stockageeddiquides ou substances, contiennent des [Egala
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classés comme carcinogenes, mutagénes ou toxiguesla reproduction, de la classe 1 ou 2

conformément a l'annexe | de la directive 67/548Ce&es dispositifs doivent étre étiquetés sur le
dispositif lui-méme et/ou sur I'emballage de chaguiéé ou, le cas échéant, sur I'emballage de vente
en tant que dispositif contenant des phtalates.

Si l'utilisation prévue de ces dispositifs inclet traitement d'enfants ou le traitement de femmes
enceintes ou allaitant, le fabricant doit fournireujustification spécifique pour l'utilisation desc
substances en ce qui concerne le respect des eagjeasentielles, notamment du présent paragraphe,
dans la documentation technique et, dans la natigilisation, des informations sur les risques
résiduels pour ces groupes de patients et, lectesmat, sur des mesures de précaution appropriées.

7.6. Les dispositifs doivent étre congus et fal#fde maniere a minimiser autant que possible les
risques dus a la pénétration non intentionnellswulistances dans le dispositif, en tenant compte du
dispositif et de la nature du milieu dans lequekil destiné a étre utilisé.

8. Infection et contamination microbienne

8.1. Les dispositifs et leurs procédés de fabocatioivent étre congus de maniere a éliminer ou
réduire autant que possible le risque d'infectioarpge patient, I'utilisateur et les tiers. La cepiion
doit permettre une manipulation facile et, pouraatique nécessaire, minimiser la contamination du
dispositif par le patient ou inversement au coar$udilisation.

8.2. Les tissus d'origine animale doivent provetiamimaux qui ont été soumis a des contrbles
vétérinaires et a des mesures de surveillance éstaptl'utilisation a laquelle les tissus sontidést
Les organismes notifiés conservent les informatietetives a I'origine géographique des animaux.

La transformation, la conservation, la manipulati@s tissus, des cellules et des substances drigi
animale et les essais auxquels ils sont soumisedbige faire dans des conditions optimales de
sécurité.

En particulier, la sécurité en ce qui concernevlass et autres agents transmissible doit étreréssu
par la mise en ceuvre de méthodes validées d'étiminau d'inactivation des virus au cours du
processus de fabrication.

8.3. Les dispositifs qui sont délivrés en étatilgt&loivent étre congus, fabriqués et conditiontheiiss

un emballage non réutilisable et/ou selon des piwres appropriées de facon a ce qu'ils soientestéri
lors de leur mise sur le marché et qu'ils mainggnndans les conditions prévues de stockage et de
transport, cette qualité jusqu'a ce que la praiectissurant la stérilisation soit endommagée ou
ouverte.

8.4. Les dispositifs qui sont délivrés en étatilsté@tfoivent avoir été fabriqués et stérilisés saloe
méthode appropriée et validée.
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8.5. Les dispositifs destinés a étre stériliségattiétre fabriqués dans des conditions satisfaman
contrbles appropriés (par exemple, contrdle deifennement).

8.6. Les systéemes d'emballage destinés aux digposin stériles doivent étre de nature a consdever
produit sans détérioration au niveau de propredgpet, s'ils sont destinés a étre stérilisés aeaint

utilisation, a minimiser le risque de contaminatimicrobienne; le systeme d'emballage doit étre
approprié compte tenu de la méthode de stérilisatidiquée par le fabricant.

8.7. L'emballage et/ou I'étiquetage du dispositifzent permettre de distinguer les produits idargs)
ou similaires vendus a la fois sous forme stétileoa stérile.

9. Propriétés relatives a la fabrication et & I'envirmnement

9.1. Lorsque le dispositif est destiné a étre adtiien combinaison avec d'autres dispositifs ou
équipements, I'ensemble de la combinaison, y canhprsystéme de raccordement, doit étre sir et ne
pas porter atteinte aux performances prévues desdiiifs. Toute restriction d'utilisation doit diger

sur I'étiquetage ou dans la notice d'instructions.

9.2. Les dispositifs doivent étre concus et fal@&de maniére a éliminer ou a réduire dans toute la
mesure du possible:

— les risques de lésions liés a leurs caractémssigphysiques, y compris le rapport volume/pression
les caractéristiques dimensionnelles et le casaitleEgonomiques,

— les risques liés a des conditions d'environnemasbnnablement prévisibles, telles que les champs
magnétiques, les influences électriques externes, décharges électrostatiques, la pression, la
température ou les variations de pression et d&ration,

— les risques d'interférences réciproques avectrdauwispositifs, normalement utilisés lors des
investigations ou pour le traitement administré,

— les risques découlant du vieillissement des rimatérutilisés ou de la diminution de la précision
d'un mécanisme de mesure ou de contrble, lorsguitretien ou un étalonnage n'est pas possible (par
exemple, pour les dispositifs implantables).

9.3. Les dispositifs doivent étre concus et fab¥iqde facon a réduire a un minimum les risques
d'incendie ou d'explosion en cas d'utilisation redenet en condition de premier défaut. Une attentio

particuliere devra étre apportée aux dispositifptda destination comporte l'exposition a des
substances inflammables ou a des substances shiege favoriser la combustion.

10. Dispositifs ayant une fonction de mesurage
10.1. Les dispositifs ayant une fonction de mesmgjvent étre congus et fabriqués de maniere a
fournir une exactitude et une constance de mesusaffisantes, dans des limites d'exactitude

appropriées en tenant compte de leur destinaties. llmites d'exactitude sont indiquées par le
fabricant.
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10.2. L'échelle de mesure, de contrble et d'affiehaloit étre concue suivant des principes
ergonomiques, en tenant compte de la destinatiahspositif.

10.3. Les mesures effectuées par les dispositiéfatayne fonction de mesurage doivent étre exprimées
en unités Iégales en conformité avec les dispositile la directive 80/181/CEE (1).

11. Protection contre les rayonnements

11.1.Généralités

11.1.1. Les dispositifs sont congus et fabriqguéaden a réduire I'exposition des patients, utidiges

et autres personnes aux émissions de rayonnememsnanum compatible avec le but recherché,
sans toutefois restreindre l'application des dasegquées comme appropriées pour les buts
thérapeutiques ou diagnostiques.

11.2.Rayonnements intentionnels

11.2.1. Lorsque des dispositifs sont congus pouwttéendes doses dangereuses de rayonnements dans
un but médical précis qui présente des avantagpérisurs aux risques inhérents a I'‘émission,
l'utilisateur doit pouvoir controler les émissio@es dispositifs sont congus et fabriqués de facon
assurer que les parametres variables pertinentsegmoductibles et assortis d'une marge de todéran

11.2.2. Lorsque des dispositifs sont destinés &téamges rayonnements potentiellement dangereux,
visibles ou invisibles, ils doivent étre équipéansl la mesure du possible, d'indicateurs visuési et
sonores signalant les émissions de rayonnements.

11.3.Rayonnements non intentionnels

11.3.1. Les dispositifs sont congus et fabriquéfaden a réduire autant que possible I'exposities d
patients, utilisateurs et autres personnes a Bonigle rayonnements non intentionnels, parasiies o
diffus.

11.4.Instructions d'utilisation

11.4.1. Les instructions d'utilisation des dispfssiémettant des rayonnements doivent comporter des
informations détaillées sur la nature des rayonmésnémis, les moyens de protéger le patient et
l'utilisateur et sur les facons d'éviter les fasssmnoeuvres et d'éliminer les risques inhérents a

I'installation.

11.5.Rayonnements ionisants
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11.5.1. Les dispositifs destinés a émettre desnragiments ionisants doivent étre congus et fabriqués
de facon a assurer que, dans la mesure du poskiblgjantité, la géométrie et la qualité des
rayonnements émis puissent étre réglées et coasrélé fonction du but prévu.

11.5.2. Les dispositifs émettant des rayonnememisants destinés au radiodiagnostic sont congus et
fabriqués de fagon a atteindre une qualité d'imetg®i de résultat convenant au but médical prévu
tout en réduisant au minimum Il'exposition du padtetrde I'utilisateur aux rayonnements.

11.5.3. Les dispositifs émettant des rayonnementsants destinés a la radiothérapie doivent étre
congus et fabriqués de fagon a permettre une dane et un contréle fiables de la dose admirgstré
du type et de I'énergie du faisceau et, le casa@thée la qualité des rayonnements.

12. Exigences pour les dispositifs médicaux raccordésumne source d'énergie ou équipés d'une
telle source

12.1. Les dispositifs comportant des systemes réleiques programmables doivent étre concus de
facon a assurer la répétabilité, la fiabilité et [@erformances de ces systémes conformément a
l'utilisation prévue. Dans I'éventualité ou le gysé se trouve en condition de premier défaut, il

convient de prévoir les moyens nécessaires pouyrisugr ou réduire autant que possible les risques
pouvant en découler.

12.1 bis. Pour les dispositifs qui incorpore des logiciels qui sont eux-mémes des logiciels
médicaux, le logiciel doit étre validé sur la basel'état de l'art, en tenant compte des princies
cycle de développement ainsi que de gestion dggass de validation et de vérification.

12.2. Les dispositifs incorporant une source d@ireinterne dont dépend la sécurité des patients
doivent étre munis d'un moyen permettant de détenniiétat de cette source.

12.3. Les dispositifs raccordés a une source dj@nexterne dont dépend la sécurité des patients
doivent comporter un systeme d'alarme signalarné tdéfaillance de cette source.

12.4. Les dispositifs destinés a surveiller un lusipurs paramétres cliniques d'un patient doigénat
munis de systemes d'alarme appropriés permettamrélesnir l'utilisateur des situations pouvant
entrainer la mort du patient ou une dégradationegde son état de santé.

12.5. Les dispositifs doivent étre congus et fagde facon a réduire & un minimum les risques de
création de champs électromagnétiques susceptilalifscter le fonctionnement d'autres dispositifs o
équipements placés dans l'environnement habituel.

12.6.Protection contre les risques électriques

Les dispositifs doivent étre concgus et fabriquéfagen a éviter, dans toute la mesure du posddse,
risques de chocs électriques accidentels dansateltions normales d'utilisation et en condition de
premier défaut, lorsque les dispositifs sont caement installés.
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12.7.Protection contre les risques mécaniques et tharesq

12.7.1. Les dispositifs doivent étre congus etifpldrs de facon a protéger le patient et I'utilisaties
risques mécaniques liés, par exemple, a la résistaria stabilité et aux piéces mobiles.

12.7.2. Les dispositifs doivent étre concus etifplgrs de facon que les risques résultant des ohgat
produites par les dispositifs soient réduits aweaivle plus bas possible, compte tenu du progres
technique et des moyens disponibles pour rédugeileations, notamment a la source, sauf si les
vibrations font partie des performances prévues.

12.7.3. Les dispositifs doivent étre congus etifplés de facon que les risques résultant des émsssi
sonores soient réduits au niveau le plus bas gessitimpte tenu du progrés technique et des moyens
disponibles pour réduire le bruit, notamment adarse, sauf si les émissions sonores font partie de
performances prévues.

12.7.4. Les terminaux et les dispositifs de conmexd des sources d'énergie électrique, gazeuse,
hydraulique ou pneumatique qui doivent étre maéipypar l'utilisateur, doivent étre congus et
fabriqués de facon a réduire & un minimum toutuesgossible.

12.7.5. Les parties accessibles des dispositifex@usion des parties ou des zones destinéasraifo
de la chaleur ou a atteindre des températures depeé leur environnement ne doivent pas atteindre
des températures susceptibles de présenter unrddargedes conditions normales d'utilisation.

12.8. Protection contre les risques que peut présentarr ge patient la fourniture d'énergie ou
I'administration de substances

12.8.1. Les dispositifs destinés a fournir de fgiseou a administrer des substances au patiemtioloi
étre concus et fabriqués de facon que le débitspuire réglé et maintenu avec une précision
suffisante pour garantir la sécurité du patiemtestutilisateur.

12.8.2. Les dispositifs doivent étre dotés de meyeermettant d'empécher et/ou de signaler toute
anomalie du débit susceptible de présenter un dange

Les dispositifs doivent étre munis de systemes@pj@s permettant d'éviter, autant que possible, le
dégagement accidentel a des niveaux dangereuxgi@meovenant d'une source d'énergie et/ou des
substances.

12.9.La fonction des commandes et des indicateurs tteitcairement indiquée sur les dispositifs.
Lorsqu'un dispositif porte des instructions nédessa son fonctionnement ou indique des parameétres

de fonctionnement ou de réglage a l'aide d'un systde visualisation, ces informations doivent
pouvoir étre comprises par l'utilisateur et, le éalséant, par le patient.
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13. Informations fournies par le fabricant

13.1. Chaque dispositif doit étre accompagné diesnrations nécessaires pour pouvoir étre utilisé
correctement et en toute sécurité, en tenant cordptda formation et des connaissances des
utilisateurs potentiels et pour permettre d'idestiie fabricant.

Ces informations sont constituées des indicatimuwsdnt dans la notice d'instruction.

Dans la mesure ou cela est possible et appropséniormations nécessaires pour utiliser le disipos

en toute sécurité doivent figurer sur le dispositfme et/ou sur I'emballage de chaque unité aigde
échéant, sur I'emballage commercial. S'il n'estgussible d'emballer séparément chaque unité, les
informations doivent figurer sur une notice accogmamt un ou plusieurs dispositifs.

L'emballage de chaque dispositif doit contenir nagce d'instruction.
Une exception est faite pour les dispositifs dessds | et lla, s'ils peuvent étre utilisés enetout
sécurité sans l'aide de telles instructions.

13.2. Ces informations devraient, le cas échéaandpe la forme de symboles. Tout symbole ou toute
couleur d'identification doit étre conforme aux mes harmonisées. Dans les domaines ou il n'existe
aucune norme, les symboles et couleurs doiventdécets dans la documentation fournie avec le

dispositif.

13.3. L'étiquetage doit comporter les indicatiomsantes:

a) le nom ou la raison sociale et l'adresse duidatt. Pour les dispositifs importés dans la
Communauté pour y étre distribués, I'étiquetageptalitionnement extérieur ou la notice d'utilisati
contiennent, en outre, le nom et l'adresse du ntaimeldorsque le fabricant n'est pas établi dans la
Communauté;

b) les indications strictement nécessaires pouttiiiler le dispositif et le contenu de I'emballage
particulier pour les utilisateurs;

c) le cas échéant, la mention «<STERILE»;

d) le cas échéant, le code du lot, précédé paetdiom «LOT», ou le numéro de série;

e) le cas échéant, la date jusqu'a laquelle leosiispdevrait étre utilisé, en toute sécurité, exge
par I'année et le mois;

f) le cas échéant, une indication précisant qudidpositif est & usage unique. Une indication par |
fabricant de l'usage unique doit étre uniforme dansemble de la Communauté;

g) s'il s'agit d'un dispositif sur mesure, la memtkdispositif sur mesure»;

h) s'il s'agit d'un dispositif destiné a des inigggtons cliniques, la mention «exclusivement pour
investigations cliniques»,

i) les conditions particuliéres de stockage et/feundnutention;

j) les instructions particuliéres d'utilisation;

k) les mises en garde et/ou les précautions a prend
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) 'année de fabrication pour les dispositifs factautre que ceux couverts par le point e). Cette
indication peut étre incluse dans le numéro dolotle série;

m) le cas échéant, la méthode de stérilisation;

n) dans le cas d'un dispositif au sens de l'arfiele paragraphe His, une mention indiquant que le
dispositif incorpore comme partie intégrante unestance dérivée du sang humain.

13.4. Si la destination du dispositif n'est pasiémnte pour I'utilisateur, le fabricant doit la menher
clairement sur I'étiquetage et dans la notice trlingon.

13.5. Dans la mesure ou cela est raisonnablemesgibp®, les dispositifs et les composants
détachables doivent étre identifiés, le cas échémmérmes de lots, de facon a permettre touteracti
appropriée destinée a détecter un risque potdigtialix dispositifs et aux composants détachables.

13.6. La notice d'instruction doit comprendre,ds échéant, les indications suivantes:

a) les indications visées au point 13.3, a I'exoaple celles figurant aux points d) et e);

b) les performances visées au point 3, ainsi quieetifet secondaire indésirable;

c) si le dispositif doit étre installé avec d'astadispositifs ou équipements médicaux ou raccordé a
ceux-ci pour fonctionner conformément a sa destinatdes indications suffisantes sur ses
caractéristiques pour identifier les dispositifs éguipements corrects qui doivent étre utiliséa afi
d'obtenir une combinaison sire;

d) toutes les informations nécessaires pour vésiiée dispositif est bien installé et peut fonatier
correctement et en toute sécurité, ainsi que ldigations concernant la nature et la fréquence des
opérations d'entretien et d'étalonnage nécesgmitesassurer en permanence le bon fonctionnement et
la sécurité des dispositifs;

e) le cas échéant, les informations permettantiteféeertains risques liés a l'implantation du
dispositif;

f) les informations relatives aux risques d'intezfiee réciproques liés a la présence du dispasisif
d'investigations ou de traitements spécifiques;

g) les instructions nécessaires en cas d'endomneageda I'emballage assurant la stérilité et, le cas
échéant, l'indication des méthodes appropriéeegtérilisation;

h) si le dispositif est destiné a étre réutiligs informations relatives aux procédés approprigs p
pouvoir le réutiliser, y compris le nettoyage, Esithfection, le conditionnement et, le cas échdant,
méthode de stérilisation si le dispositif doit étestérilisé ainsi que toute restriction sur le bogn
possible de réutilisations.
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Lorsque les dispositifs fournis doivent étre sigd# avant utilisation, les instructions de nettgyat
de stérilisation sont telles que, si elles sontamement suivies, le dispositif satisfait encoo a
exigences de la section I.

Si le dispositif porte une indication précisant ¢pielispositif est a usage unique, des informatsns
les caractéristiques connues et les facteurs tggbsiconnus du fabricant qui pourraient présemter u
risque si le dispositif devait étre réutilisé. &nformément au point 13.1, aucune notice d'utiisa

n'est nécessaire, l'information doit étre rendseatiible pour l'utilisateur sur demande;

i) les indications concernant tout traitement awteéamanipulation supplémentaire nécessaire avant qu
le dispositif puisse étre utilisé (par exempletikisation, assemblage final, etc.);

j) dans le cas de dispositifs émettant des rayoentrdans un but médical, des indications sur la
nature, le type, l'intensité et la répartition éer@ayonnement.

La notice d'instruction doit en outre comporter ddermations permettant au personnel médical de
renseigner le patient sur les contre-indicationslest précautions a prendre. Ces informations
comprennent notamment:

k) les précautions a prendre en cas de changeragartbrmances du dispositif;

) les précautions a prendre en ce qui concermx@d&tion, dans des conditions d'environnement
raisonnablement prévisibles, a des champs mageétigudes influences électriques externes, a des
décharges électrostatiques, a la pression ou sadiesions de pression, a l'accélération, a descesu

thermiques d'ignition, etc.;

m) des informations suffisantes sur le (les) médemat(s) que le dispositif en question est destiné a
administrer, y compris toute restriction dans leixhles substances a administrer;

n) les précautions a prendre contre tout risqueiaipau inhabituel lié & I'élimination du dispokiti

0) un médicament ou une substance dérivée du samgih incorporée dans le dispositif comme
partie intégrante conformément au point 7.4;

p) le degré de précision indiqué pour les disgssit mesurage;

g) date de publication ou derniere révision deolidice d'utilisation.
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Annexe 4

Aide au signalement des incidents de matériovigilae

Faits techniques et conséquences cliniques observés

I

Le dispositif en cause releve-iil de la matériovigilance ?

NON

Pas de déclaration & la matériovigilance.
elna s e s ies
systemes de survelllance sanitaire.

| ==

Erreur manifeste d'ufiisation ne metiant pas en cause la sécurité du DM

ou évolution naturelle de I'état de santé d'un patient

|

Nature des conséquences cliniques observées ?

[

‘ enece dpron
l , v -incapacité
Conséquences observées graves Conaigenies chesrvees non graves ou T e
; pas de conséguence sque dincden]) Tospialis
-neécessité d
| -malformation congénitale
- Moment de survenue des fats
: bligataire
Pec_la;atton 0' ,lg:a o techniques et/ ou cliniques observés
|
l |
Avant utilisation du DM Pendan ou v uilistion i
| :
Forcément détectable ? DN s syl o S5t o

couvrant incident

I

[

I

couvrant 'incident

l

oul NON ayant rempli sa fonction | | n'ayant pas rempli sa fonction Gravité ?
1
| | | | |
Fréquence incident ? Gravité 7 Fréquence incident ? Gravité ? Non grave ou risque non grave Risque grave
E— — — — E——
) ) Non grave ‘ Nongrave| | . )
ln.c|de'nt Irtcln_te.r?ts ou isque Risque Incide'nt In'cu'ie‘zyts ou isque Risque In.ctde'nt In'clr_ie'nlts
isolé | |répétitifs non grave grave isolé | |répétitifs non grave grave isolé | |répétitifs
.. P&Gﬂ& U! :Fim. Eﬁ_ wih E. izl : ggt ”».. i UI 3 7- Ewﬁ”un /&g{l}é I’n;il’; -i “E.x
décacion| |taulathe | | sl adigaoe Gicaration| |faculaive| | facutathe | | obligatire claration| | facultaive
1ol €] GG LD CC L M
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Annexe 5

Tableau de déclaration des EIG — version francaise

Tableau de déclarations des événements indésirables graves

ID-RCB.:

Titre de I'étude :

Numéro du protocole :

Coordonnées du
promoteur/demandeur

(nom, adresse, e-mail, Type de DM :
numéro de téléphone)

Nombre de patients inclus nombre de
jusgu'a maintenant (date dispositifs

du rapport}

expérimentaux
utilisés

Date du rapport :

Date de réception

Statut™: |par le promoteur de
a. mu | ladéclaration de
I'événement
- -

Pays

Centre

code
didentificati
on du patient

-

Date de la
procédure
1 lére
utilisation

-

Date de
survenue de
I'événement

-

Evénement

Description de
évd o

actionst traitement! évolution

Imputabilité i la
procédure -=™"
Qi

Man

Fossible

au dispositif
etudié:
Oui
Mon
Fossible
-

EFffet
inattendu ?
Cuifkan

Bras traité : Suite de
Dz positif I'EIG -
eupérimentaligra guérizan date de
upe Mquérison avec | guérison de
cantrilet glef lle[s)t en |I"éué
na. coursfdéeés

-

-

* Colonne "statut”  a = ajout, nouvel événement, m = modifié, nouvelle information sur un événement déja déclaré; u =inchangé, aucune information apportée sur cette ligne ; les changements apportés sur une ligne doivent apparaitre en gras etlou en

couleur dans la colonne correspondante |

** |_a description peutinclure par exemple : symptdmes, signes clinigues, maladies, blessure, décés,
*** ['éyaluation de limputabilité 3 la procédure de mise en oeuvre ou au dispositif expérimental peut &tre menée par Iinvestigateur et sera justifiée. Sile promaoteur a une opinion différente de celle de linvestigateur, le promoteur aura a charge de la

justifier.

MNote: La soumission de cette déclaration ne représente pas & elle seule une conclusion du promoteur etfou du représentant Iégal etfou de 'sutorité compétente sur le fait que le contenu de cette déclaration est compléte ou gue le(s) dispositifis) listé(s)
afont) eté défaillant(s) etiou que le(s) dispositifis) a(ont) pu causer ou contribuer & causer la mort ou détériorer 'état de santé d'une personne.
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