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Introduction

Les dispositifs médicaux sont des outils, instruments, équipements, utilisés a des fins médicales pour
diagnostiquer, traiter, soulager ou encore prévenir des pathologies ou des conditions médicales. [1]

Ce sont des acteurs du monde contemporain tres importants. Ils sont présents dans la vie quotidienne
(sparadrap, lunettes, thermométres etc...) et sont prépondérants dans les divers domaines de la santé

(protheses, scanners, instruments chirurgicaux etc...).

La définition d’un dispositif médical peut étre résumé ainsi (définition selon le Réglement (UE)
2017/745) :

« Tout instrument, appareil, équipement, logiciel, implant, réactif ou autre article, destiné a étre utilisé,
seul ou en association, chez I’homme a des fins médicales précises comme le diagnostic, la prévention,
le contrdle, la prévision, le pronostic, le traitement ou I’atténuation d’une maladie, d’une blessure ou
d’un handicap, ou encore 1’étude, le remplacement ou la modification d’une structure, d’une fonction
anatomique, d’un processus ou d’un état physiologique ou pathologique et dont I’action principale
voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou

immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens. » [1]

Les dispositifs médicaux sont soumis a des réglementations qui définissent des exigences en matiere de
qualité, de performance, et de sécurité au travers de prérequis avant la mise sur le marché encadrant
notamment : la conception, le développement et la validation de ces derniers, ainsi que des exigences en
ce qui concerne leur suivi une fois sur le marché. Ces exigences ont pour objectif de mettre a disposition
des dispositifs sirs et performants. Elles sont définies proportionnellement au regard du risque que
représente le dispositif pour le patient et pour I'utilisateur.

L’encadrement des dispositifs médicaux est un défi permanent en raison de I’étendue des applications
extrémement large de ces derniers et de la constante évolution de I’innovation et du marché a laquelle
les reglementations doivent s’adapter (intelligence artificielle, cybersécurité etc...).

Deux Réglementations prédominent mondialement : la Réglementation Américaine basée sur le 21CFR
et la Reglementation Européenne, encadré par le Reglement (UE) 2017/745.

Cette prédominance est régie en raison de la répartition du marché des dispositifs médicaux,
géographiquement concentrée en Europe et aux Etats-Unis, constituant ainsi 70% du marché mondial
des dispositifs médicaux et couvrant un milliard d’individus [2]. Cette répartition du marché s’explique
notamment par des systémes de santé développés et des demandes élevées de technologies médicales au
sein de ces deux régions géographiques. De plus, il est important de souligner que ces deux

réglementations sont reconnues partiellement ou complétement par de nombreux autres pays, permettant



de simplifier les procédures d’enregistrements et 1’acces au marché, contribuant ainsi a leur importance

et leur renommée mondiale.

L’objectif de cette thése est donc de présenter et d’étudier ces deux réglementations avec leurs points
communs et leurs différences afin d’en comprendre leur nature, leur fonctionnement, leur spécificité
ainsi que les enjeux qui en découlent.

Dans un premier temps nous introduirons ces deux systémes et leurs histoires.

Nous présenterons ensuite les prérequis reéglementaires permettant de répondre aux exigences
nécessaires a la mise sur le marché au travers de la conception, du développement et de la validation des
dispositifs médicaux.

Pour finir, nous présenterons les exigences en matiére de surveillance ainsi que les outils qui sont mis
en place pour s’assurer de la tragabilité et de la sécurité¢ des dispositifs médicaux tout au long de leur

cycle de vie.



Partie 1 : Cadre reglementaire en Europe et aux Etats-Unis

l. Un cadre harmonisé Européen

L’encadrement Réglementaire des dispositifs médicaux en Europe a commencé a étre développé au
cours du XX®™ siécle. Avant cela, la conception, le développement et le marché des dispositifs médicaux
¢tait trés peu encadré et la qualité et la performance de ces derniers étaient relativement variables.

C’est dans les années 1950 qu’un encadrement réglementaire des dispositifs médicaux a émergé. Ce
cadre a été établi dans un premier temps, au niveau national. Cela impliquait que chaque pays avait ses
propres normes de sécurité et de performance, ce qui contraignait les fabricants de dispositifs médicaux

a satisfaire aux normes spécifiques de chaque pays ou ils envisageaient de vendre leurs dispositifs.

Ce n’est que vers la fin du XXéme siecle, en 1990 avec 1’adoption de la Directive 90/385/CEE
(également connue sous le nom de Directive sur les dispositifs médicaux implantables actifs (AIMD))
ainsi que 1’adoption de la Directive Européenne sur les dispositifs médicaux (Directive 93/42/CEE),
quelques années plus tard en 1993 par la Commission Européenne [3], [4], qu’un cadre Reéglementaire
harmonisé au niveau Européen a été établi.

Les objectifs de cette harmonisation sont multiples. Nous pouvons citer d’une part 1’objectif de garantir
la sécurité du patient et la santé publique par I’obligation de concevoir un dispositif siir et performant en
respectant des exigences établies de manicres uniformes a 1’échelle Européenne ou encore d’étre en
mesure d’identifier rapidement un incident grave ou un incident pouvant avoir un impact pour la santé
publique par I’obligation de la surveillance du marché. L’objectif de cette harmonisation était également
de faciliter le commerce international au sein de 1’Europe. L’apposition d’un marquage CE, étant
obligatoire lors de la mise sur le marché Européen de produits entrant dans le champ d’application d’une
Directive ou d’un Réglement [5] permet d’identifier la conformité du dispositif aux exigences

Européennes et lui conférant ainsi une libre circulation au sein de 1’espace économique Européen. [6]

Les exigences de ces deux Directives ont été mis a jour récemment au sein du Réglement (UE) 2017/745,
adopté par le Parlement Européen et le Conseil en 2017. Les exigences de ce nouveau Réglement sont
entrées en vigueur a partir du 26 mai 2021.

Ce dernier constitue une mise a jour majeure de la réglementation des dispositifs médicaux en Europe :
C’est dans un premier temps une évolution législative par le passage d’une Directive a un Réglement.
Ces derniers sont tous deux des actes juridiques utilisées par 1'Union Européenne pour harmoniser les
lois et réglementations au sein de ses Etats membres. Une Directive est distincte d’un Réglement car :

« a la différence du Réglement, qui est applicable dans les Etats membres directement aprés son entrée



en vigueur, la Directive n’est pas directement applicable dans les Etats membres. Elle doit d’abord étre
transposée dans le droit national avant de devenir applicable dans chacun des Etats membres. » [7].
Le Reéglement est donc par définition plus contraignant puisqu’il est d’application directe, et qu’il ne

permet pas de flexibilité étant donné qu’il n’est pas transposable dans le droit national.

Ce nouveau cadre Réglementaire a également eu pour but de renforcer les exigences initialement mise
en place par la Directive, a savoir les exigences préalables a la mise sur le marché d’un dispositif médical
ainsi que les exigences en matiere de surveillance aprés commercialisation. [§]
On observe les principaux changements :
e Renforcement des exigences de sécurité et de performance pour les dispositifs médicaux.
En effet, La Directive 93/42/CE listait des exigences essentielles que le fabricant devait respecter.
Ces dernicres ont été étoffées et précisées au sein des exigences générales en matiére de sécurité
et de performances dans le Reéglement (UE) 2017/745.
e Evolution de la classification des dispositifs médicaux vers un systéme plus strict :
Une classification des dispositifs médicaux basée sur le risque était déja effective dans le cadre
de la Directive 93/42/CEE. Cependant, les critéres quant a I’attribution d’une classe de risque a
un dispositif ont évolué¢ de sorte qu’un méme dispositif avec une classe de risque selon la
Directive 93/42/CEE peut désormais se voir attribuer une classe de risque supérieure.
On peut citer a titre d’exemple les implants du rachis qui passe d’une classe IIb a une classe III a
la suite de la mise en place de cette nouvelle réglementation. [6]
¢ Renforcement du controle et de la surveillance des organismes notifiés :
Les organismes notifiés sont des organismes externes que nous définirons plus tard. Ils ont la
charge d’évaluer et de certifier la conformité des dispositifs médicaux. Ils ont une responsabilité
importante relative a la sécurité du dispositif médical.
e Renforcement des exigences en matiére de données cliniques pour démontrer la sécurité et
I'efficacité des dispositifs médicaux.
e Renforcement de la transparence et de la tracabilité des dispositifs médicaux.
Ce renforcement a été réalisé par la création d'une base de données Européenne centrale, appelée
« EUDAMED » ainsi que la mise en place d’un identifiant unique d’identification (IUD). Cela
permet une meilleure tragabilité des dispositifs médicaux et de centraliser bons nombres
d’informations les concernant.
¢ Renforcement de la surveillance post-commercialisation, notamment par la mise en place d'un

systéme de rapport d'incidents et de rappels plus harmonisé au sein de I’Europe.



Ces évolutions réglementaires ont ét¢ motivées par le développement des technologies médicales, par
I’innovation et le progrés obligeant les textes de lois @ se moderniser pour répondre a des nouvelles
attentes mais également a la suite de certains incidents dans le monde de la santé, nécessitant un cadre

réglementaire plus stricte et plus contraignant.

Que ce soit dans le domaine du médicament, des dispositifs médicaux ou des dispositifs de diagnostics
in vitro, les incidents graves et les scandales liés aux produits de santé jouent un rdle essentiel dans

I’évolution des cadres réglementaires.

Dans le domaine du médicament, nous pouvons citer a titre d’exemple le scandale de la thalidomide qui
a largement contribué¢ aux renforcements de la réglementation des produits pharmaceutiques. La
thalidomide est un médicament qui a été prescrit durant les années 1950 et 1960 comme sédatif et anti-
nauséeux, notamment chez les femmes enceintes. Il a ét¢ découvert qu'il était a I'origine de graves
malformations congénitales. Ces effets tératogenes ont fait I'objet d'un scandale sanitaire qui a abouti au
retrait du médicament du marché mondial a partir de 1961. [9]

En conséquence, les normes internationales et les Reglements ont été étoffés spécifiant des exigences

additionnelles en termes d’essai clinique et de sécurité pour les femmes enceintes.

Nous pouvons également prendre 1I’exemple de deux scandales sanitaires plus récents, qui concernent
tous deux des dispositifs médicaux : le scandale des « prothéses PIP » [10] ainsi que le scandale des
prothéses de hanches qui a suivi peu de temps apres.

Ces deux scandales ont eu une importance de santé¢ publique majeure en Europe et ont contribué au
renforcement des exigences en matic¢re de surveillance ainsi qu’au renforcement des responsabilités des
organes de surveillance.

Les « protheéses PIP » sont des prothéses mammaires implantables, permettant de restaurer ou
d’augmenter le volume des seins, fabriqué par la société frangaise « Poly Implant Prothése (PIP) ». Ces
derniers sont composés d’une enveloppe en silicone et d’un gel de remplissage visqueux majoritairement
composé¢ de silicone.

En 2001, des incidents graves concernant majoritairement la rupture des prothéses ont été observés. A
la suite de ces éveénements, les investigations ont constaté une composition en silicone de qualité
industrielle (nettement moins couteuse) que le gel de remplissage de qualité médical initialement décrit
dans le dossier de conception et de fabrication, engendrant d’une part des risques de ruptures de prothése
et des risques de biocompatibilité et de toxicité liés aux traces de métaux lourds contenus dans les gels

de silicone de qualité industrielle. [10], [11]
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Le scandale des prothéses de hanche concerne également un incident en lien direct avec les matériaux
utilisés dans la conception du dispositif. Ces derniéres sont fabriquées par la société « DePuy
Orthopaedics », filiale de la société américaine Johnson & Johnson, et sont constitués d’un assemblage
de deux métaux (cobalt et chrome) conférant une résistance accrue a I’implant en comparaison avec les
autres assemblages existants, a base de céramique. Cependant, les frottements issus entre ces deux
métaux relarguent des ions métalliques posant des problémes de biocompatibilités avec des risques de

toxicité et de cancérogénese.

En résumé, le Reéglement (UE) 2017-745 encadre aujourd’hui les dispositifs médicaux de maniére
uniforme et harmonisé a I’échelle Européenne. Il définit des exigences permettant de garantir la sécurité
et la performance de ces derniers au sein de I’Europe et s’est enrichit et étoffé a la suite de 1’évolution

du marché, des innovations ainsi que des incidents de santé publique.
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Il.  Le cadre reglementaire aux Etats-Unis

1. Historique et statut actuel

La reglementation des dispositifs médicaux aux Etats-Unis est assurée par ’administration des denrées
alimentaires et des médicaments, « Food and Drug Administration (FDA) » en anglais. C’est la plus
ancienne agence de protection des consommateurs aux Etats-Unis et une des plus anciennes et des plus
influentes dans le monde. Sa mise en place a débuté avec la surveillance des aliments et des médicaments
en 1906, lorsque le président Theodore Roosevelt a signé la loi sur les aliments et les médicaments purs
(Pure Food and Drugs Act), créant ainsi la FDA. L’objectif principal était d’encadrer le commerce des
aliments et des médicaments et d’éviter le trafic de produits alimentaires et de médicaments frelatés ou
mal étiquetés. Ces ¢léments de protection de base du consommateur demeurent un précepte fondateur
de ce que I’on désigne aujourd’hui par la notion de « garantir la sécurité publique ». [12]

Depuis lors, le Congres (la branche 1égislative du gouvernement des Etats-Unis) a ¢€largi le role de la
FDA dans la protection et la promotion du développement des médicaments humains et vétérinaires, des
produits biologiques, des dispositifs médicaux et des produits émettant des radiations, de l'alimentation

humaine et animale et des cosmétiques.

Comme pour le modele Européen, les innovations, le progres ainsi que certains scandales ont fait évoluer

ces textes de lois au fil des années.

Parmi les changements majeurs, on peut citer le scandale de I'¢élixir sulfanilamide, un antibiotique
sulfamidé qui a causé un empoisonnement de masse aux Etats-Unis en 1937 en raison de la présence de
diéthyleéne glycol. [13] Cet incident a conduit a I’adoption de la loi fédérale de 1938 sur les aliments, les
médicaments et les cosmétiques, qui a considérablement augmenté les pouvoirs de surveillance de la
Food and Drug Administration au travers entre autres de la réalisation d’inspections au sein des

entreprises.

Plus tard, les amendements « Kefauver-Harris Amendement » de 1962, ont été adoptés en réponse au
scandale du thalidomide (que nous avons décrit précédemment). Ils ont renforcé les critéres pour
I’approbation de nouveaux médicaments avec 1’obligation de fournir a la FDA des preuves démontrant
de l'efficacité et de la sécurité de ces derniers. [14] Ces renforcements du cadre réglementaire du
médicament ont impacté le cadre reéglementaire des dispositifs médicaux pour lequel des preuves

d’efficacité et de sécurité sont également devenues nécessaires.
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En 1976, un changement majeur concernant la réglementation a été introduit par 1’adoption des
amendements aux dispositifs médicaux (Medical Device Amendments). Ces amendements établissent
une classification des dispositifs médicaux en fonction du risque qu’ils représentent pour le patient et
I’utilisateur et définissent des exigences a respecter en conséquence. Le respect de ces exigences permet
I’approbation et la commercialisation du dispositif.

En 1982, certaines unités organisationnelles de la FDA ont fusionné pour former le Center for Devices
and Radiological Health (CDRH) pour réglementer plus particulierement les dispositifs médicaux. Ce
nouvel organisme est donc 1’organisme responsable de la réglementation des entreprises qui
développent, fabriquent, reconditionnent, réétiquettent et/ou importent des dispositifs médicaux vendus
aux Etats-Unis (11).

En 1984, I’ajout de textes législatifs concernant I’obligation des fabricants a reporter les incidents des
dispositifs médicaux sur le marché, ainsi qu’en 1990, avec I’application de cette méme obligation pour
les professionnels de santé utilisant les dispositifs viennent consolider les exigences réglementaires en
maticre de surveillance des dispositifs.

Tous ces ¢éléments ont été introduit dans le but de garantir la sécurité et I’efficacité des dispositifs

médicaux.

Des évolutions 1égislatives plus récentes soulignent également la modernisation et la digitalisation du
cadre réglementaire Américain avec a titre d’exemple, en 2013, la création d’un numéro d’identification
unique (IUD) international pour les dispositifs médicaux et I’obligation d’identifier chaque dispositif
médical vendu aux Etats-Unis par ce numéro d’identification unique. La mise en place de ce systéme
d’identification a été réalisée conjointement avec la mise en place de la base de données GUDID au sein

de laquelle I’ensemble des dispositifs autorisés a la commercialisation y sont répertoriés.

En résumé, le cadre réglementaire américain est harmonisé autour d’une structure fédérale centrale
depuis plus de cent ans, la FDA. Ce cadre réglementaire s’est développé et renforcé au fil du temps,
riche des évolutions technologiques et des incidents sanitaires. Les responsabilités et les pouvoirs de la
FDA se sont ¢galement développés et intensifiés en parallele tout comme les domaines régulés par cette
dernicre, incluant progressivement en son scope d’activité, la réglementation des médicaments, des

produits cosmétiques, des dispositifs médicaux etc...
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2. Un texte de loi commun a de nombreux domaines

Aux Etats-Unis, le texte de loi encadrant les dispositifs médicaux fait partie du code des Réglements
fédéraux (CFR pour Code of Federal Regulation). Ce dernier est une compilation de Reéglements officiels
contenant les reégles établies au niveau fédéral aux Etats-Unis, et est constituée de 50 titres. Parmi ces
titres, le titre 21 contient les exigences reglementaires applicables a de nombreux domaines comme celui
des médicaments, de la cosmétique, des produits biologiques, des produits de 1’industrie du tabac, ainsi
que celui des dispositifs médicaux. Le contenu du titre 21 est édict¢ par la Food and Drug

Administration (FDA), et est révis¢ une fois par an. [15]

Le 21 CFR est subdivisé en deux parties :
Une partie générale (partie 1-99), qui stipule les exigences applicables a I’ensemble des éléments
couverts dans le titre 21 (médicaments humains, vétérinaires, dispositifs médicaux etc...) ainsi qu’une

partie spécifique aux dispositifs médicaux (partie 800-898) comme I’illustre la figure ci-dessous.

Figure 1 : Titre 21 du CFR [16]
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IIl.  Deux cadres reglementaires distincts pour un objectif commun

Au travers de ces deux modeles, on observe que les dispositifs médicaux sont encadrés par des textes
réglementaires ayant évolués d’une part au fil de I’histoire en raison de 1’avénement de
I’industrialisation, des avancés médicales et des innovations, mais également au travers de certains
scandales qui ont confrontés les autorités de santé a devoir renforcer les exigences en matiére de sécurité
en augmentant les prérequis nécessaires pour accéder au marché ainsi que la surveillance apres

commercialisation.

Les dispositifs médicaux sont encadrés aujourd’hui par le 21 CFR aux Etats-Unis et par le Réglement
(UE) 2017/745 en Europe. Les évolutions réglementaires en Europe peuvent étre résumées par la mise
en place d’une Directive Européenne définissant et harmonisant la réglementation des dispositifs
médicaux au niveau Européen, dans les années 90 et son évolution récente en un Reglement en 2017,
renforcant les exigences du cadre réglementaire jusqu’alors existant.

Pour les Etats-Unis, les amendements de 1976 ont établi le cadre réglementaire des dispositifs médicaux.
Ce cadre a été consolidé et amélioré par d’autres amendements successifs.

Ces deux Réglementations définissent tous deux des exigences en maticre de sécurité et de performance
nécessaire afin de garantir 1’efficacité et 1’innocuité des dispositifs médicaux ainsi que leur tragabilité

sur le marché.

L’enjeu de ces réglementations est trés important puisqu’il s’agit d’une part de garantir la mise sur le
marché d’un dispositif médical sir et performant sans pour autant freiner 1’innovation et le progrés mais
tout en 1’encadrant. C’est pourquoi la réglementation des dispositifs médicaux doit évoluer en synergie
avec I’évolution sociétale avec un objectif historique et commun qui est de garantir la sécurité du patient

ainsi que la qualité et les performances du dispositif et au sens plus large, de protéger la santé publique.
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V. Les principaux acteurs

Il existe certaines instances, organismes, ¢léments et concepts clés qui jouent un réle important dans le

cadre de ces réglementations.

1. Concepts communs aux deux systemes

- Normes internationales
Les normes sont des textes de références €laborés par des groupes de travails. Ces documents peuvent
présenter des spécifications techniques, des lignes directrices ou des pratiques recommandées permettant
de promouvoir la qualité, la sécurité et la performance dans différents domaines allant du transport a
I’aérospatial. [17]
Les normes internationales sont ¢laborées par des organismes de normalisation internationales comme
I’Organisation internationale de normalisation (ISO) ou la Commission ¢électrotechnique internationale
(IEC). Ce sont des organisations non gouvernementales indépendantes composées de membres issus de
différents pays et de diverses parties prenantes (industrie, gouvernement, etc...).
Elles jouent un role essentiel dans le cadre de la conformité aux Reéglements puisqu’elles donnent au
fabricant « la marche a suivre » dans 1’application de certains éléments réglementaires. Elles permettent
¢galement d’assurer un niveau de qualité et de sécurité harmonisé a 1’échelle internationale.
Ces différentes normes évoluent continuellement en fonction des avancées technologiques et des
expériences des différents marchés sous forme d’amendements et de révisions.
Par exemple, la norme ISO 13485, qui précise les exigences des systémes de management de la qualité
(SMQ) pour I'industrie des dispositifs médicaux a connu trois évolutions au travers de révisions en 2003,

2012 et 2016 depuis sa création en 1996.

L’évolution de 2016 concerne :

o Le renforcement de la gestion des risques liés a la sécurité des dispositifs médicaux tout au
long de leur cycle de vie.

e Le renforcement de la responsabilité de la direction

o La validation des logiciels

e Le renforcement de la maitrise des fournisseurs

Son dernier amendement date de 2021.

Certaines normes sont reconnues par les deux Reéglements et leurs applications sont fortement
recommandés voir presque obligatoire. Pour I’Europe ce sont les normes harmonisées et pour les Etats-
Unis ce sont les normes consensuellement reconnues (« consensus recognized standard »).
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On peut par exemple citer la norme [EC 60601-1 qui spécifie des exigences de sécurité électrique pour
les dispositifs médicaux ¢électriques (appareils d’imageries, €lectrocardiographe etc...) et qui est

reconnue au sein des deux systeémes.

- Les « guidances » :
Ce sont des lignes directrices qui fournissent des recommandations et des conseils pour interpréter et
appliquer les normes et le Réglement de manicére appropriée et harmonisé¢. On peut citer a titre

d’exemple :

o Les guidances « IMDRF » : Crée en octobre 2011, I'International Medical Device Regulators
Forum (IMDRF) est : « un forum destiné aux régulateurs des dispositifs médicaux de différentes
juridictions ayant accepté de collaborer pour faire progresser 1'harmonisation et la convergence
réglementaires internationales dans ce domaine. Plusieurs juridictions font parties du comité de
gestion de 'IMDRF » [18] . En effet, des représentants de I’'UE (Commission Européenne et
représentants des Etats membres), de I’ Australie, du Brésil, du Canada, de la Chine, du Japon, de
Singapour, de la Corée du Sud et des Etats-Unis sont impliqués au sein de ce comité ayant pour
objectif de proposer des ¢léments d’harmonisation au niveau international en prenant en compte les
différents Réglements encadrant les dispositifs médicaux. Ces éléments d’harmonisation consistent
entre autres en des documents proposant des lignes directrices permettant I’application de certains

¢léments réglementaires commun a 1’échelle internationale.

o Les guidances « MDCG » : le comité des dispositifs médicaux (Medical Devices Coordination
Group, MDCG) est un comité établi par la Commission Européenne pour soutenir la coopération et
la coordination entre les Etats membres de I'UE dans le domaine des dispositifs médicaux. Il fournit
des orientations et des avis techniques pour harmoniser les pratiques de réglementation des dispositifs

médicaux en Europe.

o Les guidances proposées par la FDA. Pour les Etats-Unis, les documents permettant
d’accompagner le fabricant dans sa réponse aux exigences reéglementaires sont des
guidances disponibles et consultables sur le site de la FDA et directement émissent par cette derniére.
Ces documents consistent en des recommandations et des lignes directrices proposés pour de
nombreux domaines de la réglementation comme pour établir la classification d’un dispositif médical,
pour la soumission d’un dossier en vue de son approbation par la FDA. Ces documents sont de nature
concrete, la plupart illustrés avec des exemples dans le but de faciliter la compréhension,

I’interprétation et la mise en application du Réglement.
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L’ensemble de ces guidances jouent un role central dans 1’application de la réglementation :

Elles aident a clarifier et a préciser les exigences reglementaires qui peuvent parfois €tre complexes ou
sujettes a interprétation. Elles fournissent des orientations pratiques sur la maniere de se conformer aux
régles, notamment en ce qui concerne la documentation, les tests, les évaluations de la sécurité, la gestion

des risques, etc...

Elles permettent également d’appliquer le Réglement d’une mani¢re harmonisée entre les différents

acteurs de la réglementation (Autorité de santé, industriel, organisme notifié, etc...).

- Les autorités de santé

Les autorités de santé sont des organismes gouvernementaux ou des agences responsables de la
réglementation, de la surveillance et de la promotion de la santé publique dans un pays donné. Leur role
varie d'un pays a l'autre. Elles sont entre autres chargées de garantir la sécurité, la qualité et l'efficacité
des produits médicaux et des médicaments, ainsi que de promouvoir des pratiques de santé siires et de
prévenir les problemes de santé publique.

Au sein de nos deux systemes, on distingue la FDA, qui est 1’autorité compétente en charge de
I’efficacité et de la sécurité des dispositifs Médicaux aux Etats-Unis. Plus précisément, ¢’est une branche
spécifique qui est directement rattachée a la FDA : Le CDRH : Center for Devices and Radiological
Health qui a la responsabilité de I’enregistrement, I’approbation et la surveillance des dispositifs
médicaux.

En Europe, I’Agence Européenne des médicament (EMA) est responsable de la protection et la
promotion de la santé publique et animales a 1’échelle Européenne. Cependant, pour les dispositifs
médicaux, les autorités de santé nationales pour chacun des pays membres de I’UE sont responsables
aujourd’hui d’en garantir la sécurité, la qualité et 1’efficacité. Nous pouvons par exemple citer
« I’Agence Nationale des Médicaments et des produits de sant¢ (ANSM) » pour la France ou la

« Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArm) » en Allemagne.

2. Acteurs spécifiques au cadre Européen

I1 existe une spécificité au sein des acteurs impliqués dans le cadre réglementaire Européen :

e Les Organismes Notifiés (ON). Ils sont spécifiques au systéme Européen et ont pour role de
procéder a I’évaluation de la conformité conformément a une Directive ou a un Reéglement de
I’Union Européenne (UE). Ce sont des organismes indépendants, accrédités, habilités et désignés
par un organisme d’accréditation autorisé. Actuellement, 38 organismes notifiés sont accrédités

[19] pour évaluer la conformité des dispositifs médicaux selon le Réglement (UE) 2017/745. Les
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organismes notifiés ont un champ d’activité en fonction du type de dispositif qu’ils sont en mesure
de certifier.
En effet, le Reglement (UE) 2017/2185 [20] définit une liste de codes correspondant a des types
de dispositifs, et ce, dans le but de préciser la portée de la désignation en tant qu'organisme notifié
dans le domaine des dispositifs médicaux en vertu du Réglement (UE) 2017/745.
11 existe quatre types de codes [21]:
o Les codes MDA/MDN qui reflétent la conception et 1’'usage prévu du dispositif.
o Lescodes MDS qui renseignent une ou plusieurs caractéristiques spécifiques du dispositif
o Lescodes MDT qui renseignent la technologie et les processus utilisés dans la fabrication
et la mise a disposition des dispositifs médicaux (DM).
Ces codes permettent donc de définir un champ d’activité pour lequel I’organisme notifi¢ est apte a
certifier un type de dispositif médical. Le fabricant de dispositif médical choisira un organisme notifié¢

en mesure de certifier son type de dispositif médical.

Prenons I’exemple des codes correspondants a un dispositif implantable pour délivrer un principe actif.
Nous pouvons constater que parmi les 38 organismes notifiés désignés et accrédités pour certifier des
DMs au regard du Reglement (UE) 2017/745, seul 4 sont en mesure de certifier ce type de dispositif.

Il s’agit des organismes TV SiiD, BSI, GMED et DEKRA vers lesquels un fabricant de ce type de

dispositif pourra se tourner.
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Figure 2 : Organismes Notifiés accrédités pour certifier les codes MDA0102 & MDS 1001. [19]
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3. Résume des acteurs et concepts clés de nos deux systemes

La mise en place des Réglements au sein des deux systémes est surveillée et encadrée par les autorités
de santé. Ces dernieres sont harmonisées pour les Etats-Unis via la FDA (une seule entit¢ pour
I’ensemble des Etats) tandis qu’en Europe, elles sont nationales (chaque pays membre de I’Union
Européenne a sa propre autorité de santé). Pour appliquer et respecter ces réglementations, des outils
sont mis a dispositions (normes, guidances etc...) permettant d’une part au fabricant d’avoir des outils
lui permettant de répondre et satisfaire les exigences réglementaires et d’autre part d’avoir une vision
harmonisée de I’application du Reéglement entre les différents acteurs (autorité de santé, fabricant,
organisme notifié...).

Pour I’Europe, nous pouvons souligner la spécificité du role de 1’Organisme Notifi¢, qui partage la
responsabilité avec le fabricant. Il a en effet la responsabilité de s’assurer que le fabricant est conforme
aux certifications que ce dernier lui délivre (par exemple : conformité au Réglement (UE) 2017/745).
Pour illustrer la part de responsabilité des organismes notifiés, nous pouvons citer a titre d’exemple la
responsabilité de 1’Organisme Notifi¢ TiiV Rheinland dans le scandale des prothése PIP qui a été
reconnu coupable ayant « manqué a ses obligations de controle, de prudence et de vigilance dans
I’exercice de sa mission professionnelle » [22] et devant par conséquent, dédommager une partie
importante des victimes a la suite de cet incident sanitaire.

Pour le systéme américain, cet intermédiaire et ce partage de responsabilité n’existe pas. Les

responsabilités sont centralisées entre 1’autorité de santé (la FDA) et le fabricant.
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Partie Il : Les prérequis a la mise sur le marché et |'enregistrement des

dispositifs médicaux au sein des deux systemes

l. Une approche commune pour un objectif commun

Les cadres réglementaires des deux systémes partagent une approche commune : la classification par le
risque.

Pour les Etats-Unis, cette approche a été développée lors de la mise en place des amendements des
dispositifs médicaux en 1976. En Europe, la classification des dispositifs médicaux a été introduite a
I’échelle Européenne lors de la mise en place de la Directive 93/42CEE en 1993.

Cette approche consiste a classer les dispositifs médicaux en fonction du risque qu’il représente pour le
patient et I’utilisateur et de déterminer les exigences nécessaires, ¢chelonnées proportionnellement a ce
risque.

On distingue au sein des deux systémes des exigences de base pour 1’ensemble de dispositifs ainsi que
des exigences additionnelles pour les dispositifs présentant un risque plus important.

L’objectif étant de s’assurer de la qualité, de la streté et de la performance du dispositif, avant sa mise

sur le marché par des prérequis reglementaires nécessaires a 1’enregistrement du dispositif.

1. Modele Européen

a.  Laclassification Européenne

Pour le systéme Européen, la classification des dispositifs médicaux est spécifiée au sein de ’article 51
comme suit : « Les dispositifs sont répartis en différentes classe de risque : les classe I, Ila, IIb et I1I en
fonction de la destination des dispositifs et des risques qui leur sont inhérents ». [1]

La classe de risque I regroupant des dispositifs présentant le risque le plus faible et la classe de risque
IIT regroupant des dispositifs présentant le risque le plus élevé.

La figure ci-dessous permet d’illustrer cette classification en mettant en regard un certain nombre de

dispositifs « communs » et leur classe de risque respective.
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Figure 3 : Illustration de la classification des dispositifs médicaux selon le Reglement (UE) 2017/745. [8]

Pour déterminer a quelle classe appartient un dispositif, des régles de classification sont établies au sein
de I’annexe VIII du Reéglement (UE) 2017/745. Elles sont au nombre de 22 et sont regroupées en trois
familles de dispositifs distinctes :

- Dispositifs non invasifs (Regle 1 a 4)

- Dispositifs invasifs (régle 5 a 8)
On entend par dispositif invasif « tout dispositif qui pénétre en totalité ou en partie a I'intérieur du corps,
soit par un orifice du corps, soit a travers la surface du corps ». [1]

- Dispositifs actifs (regle 9 a 13)
On entend par dispositif actif « tout dispositif dont le fonctionnement dépend d'une source d'énergie

autre que celle générée par le corps humain ». [1]

Les régles 14 a 22 sont des régles « spéciales » qui permettent de classer des dispositifs médicaux
directement selon le type de dispositif médical dont il est question. A titre d’exemple, la régle 17 classifie
les dispositifs destinés a enregistrer les images de diagnostic générées par irradiation au rayon X en

classe Ila. [1]
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Afin de déterminer la classification d’un dispositif médical, il faut donc passer en revue ces régles.
Lorsque I'une d’entre elle est applicable au dispositif médical, elle détermine ainsi la classe de risque a
laquelle le dispositif appartient. Il est important de souligner que dans le cas ou plusieurs régles sont

applicables a un méme dispositif, la régle comportant le risque le plus ¢élevé doit étre retenue.

b. Les exigences Européennes applicables en fonction du risque

Pour tous les dispositifs médicaux, peu importe leur classe de risque, le réglement exige des
obligations communes, le respect des Exigences Générales en matie¢re de Sécurité et de Performance
(GSPR), la mise en place d’un systéme management de la qualit¢ (SMQ) ainsi que la réalisation d’un
dossier technique (DT).

- Les Exigences Générales en maticre de Sécurité et de Performances sont présentées au sein de
I’annexe I du Réglement en trois chapitres.

Chapitre 1 : Exigences générales. Ce chapitre est consacré a la mise en place d’un systeme de gestion
des risques. Le fabricant doit identifier les risques liés au dispositif et s’assurer qu’ils soient réduits au
minimum.

Chapitre 2 : Exigences relatives a la conception et a la fabrication.

Chapitre 3 : Exigences relatives aux informations fournies avec le dispositif. Ce chapitre contient les
exigences relatives a I’étiquetage du dispositif et a la notice d’utilisation fournie avec le dispositif.

- Le Systéme Management de la Qualité consiste a la mise en place et au maintien d’un ensemble
de processus au sein de I’entreprise afin d’assurer les objectifs qualités ainsi que de répondre a
certaines exigences réglementaires.

- Le Dossier Technique consiste en la documentation des évidences permettant de répondre a
I’ensemble des exigences réglementaires. Les éléments devant faire partie du dossier technique sont

¢tablis au sein de I’annexe II du Reglement.

En fonction du risque que représente le dispositif, I’implication d’une tierce partie, un organisme
notifié (ON) peut étre nécessaire ou non pour assurer et attester de la conformité du SMQ et du DT.
De plus, plus le risque que représente le dispositif est important, plus I’implication de I’organisme
notifié dans I’évaluation de la documentation technique est importante et plus la démonstration de

conformité aux exigences au travers de celle-ci est complexe.

Les dispositifs médicaux avec la classe de risque la plus faible (classe I) sont soumis a une autoévaluation

du systeme qualit¢ ainsi que de la documentation. En d’autres termes, le fabricant est lui-méme
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responsable de garantir de la sécurité et de la performance des dispositifs qu’il fabrique en assurant la

conformité de son SMQ et du DT par rapport a la réglementation.

Pour les dispositifs de classe I(s) I(m) et I(r), une évaluation partielle sur certains points du SMQ et du

DT doit étre réalisé par un organisme notifié. Ces dispositifs sont des dispositifs de classe I avec des

spécificités :

I(s) = Dispositif de classe I stérile (nous pouvons citer a titre d’exemple, une seringue stérile).
I(m) - Dispositif de classe I avec une fonction de mesurage (comme un thermometre).

I(r) = Dispositif de classe I réutilisable (Un scalpel est un dispositif de classe I(r)).

L’organisme notifi¢ va donc évaluer la conformité du produit pour les aspects relatifs aux exigences de

mesures pour les dispositifs I(m), aux exigences pour établir, sécuriser et maintenir 1’état stérile pour les

dispositifs I(s) ainsi qu’aux exigences de retraitement (nettoyage, désinfection, stérilisation et

maintenance) pour les dispositifs I(r).

Pour ce qui est des classes Ila, IIb, et III, un organisme notifi¢ doit :

Certifier le SMQ de I’entreprise. La certification consiste en la confirmation par une "tierce partie
habilitée et indépendante" que les exigences qualités sont respectées. Pour se faire, des normes
internationales que nous avons précédemment introduit dans les concepts clés, présentent des
spécifications industrielles ou des régles techniques, qui permettent d’harmoniser les critéres
d’évaluation qualités attendus.

Dans le domaine des dispositifs médicaux, il s’agit de I’évaluation de la conformité au regard de
la norme ISO 13485 que nous détaillerons plus loin dans cette présentation. Cette évaluation vise
a vérifier que les exigences de la norme sont respectées.

Certifier le DT du fabricant. Cette évaluation consiste a s’assurer que 1’ensemble des éléments
réglementaires auxquels doit répondre le fabricant sont bien renseignés et que le contenu de ces
¢léments sont conformes aux exigences, démontrant la sécurité et la performance du dispositif.
Dans le cadre de I’évaluation du DT, des exigences additionnelles sont applicables pour
dispositifs de classes IIb et de classe III. Elles concernent principalement 1’évaluation des preuves
cliniques établies et fournies par le fabricant pour les dispositifs implantables et des exigences
spécifiques pour certains types de dispositifs comme ceux incorporant des substances

médicamenteuses ou les dispositifs fabriqués a partir de tissus ou cellules d’origine humaine.
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Une fois la conformité du DT et du SMQ établie par le fabricant ou attestée par 1’organisme notifié, le
fabricant peut apposer un marquage CE (ce dernier est suivi du numéro de I’organisme notifié certifiant

si applicable).

La figure ci-dessous résume les spécificités pour chacune des classes de DMs :
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Figure 4 : Exigences relative a la classe de risque d’'un dispositif médical. [23]
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2. Le modele Américain

a. La classification

La réglementation américaine impose également une classification des dispositifs médicaux selon le
niveau de risque associ€ a leur utilisation. Cette classification est définie au sein de la partie 860 du 21
CFR comme « une classification en fonction du dégrée de difficulté permettant d’assurer la sécurité et

la performance du dispositif ». [24] et présente les trois classes de risque suivantes :

- Classe I (risque faible a modér¢). Ils sont définis comme des dispositifs médicaux pour lesquels la mise
en place de controles généraux est suffisante pour garantir la performance et la sécurité ou encore comme
des dispositifs médicaux pour lesquels il n’est pas possible de prouver que les contréles généraux sont
suffisants mais qui ne sont pas utilisés pour « maintenir la vie », qui ne revétent pas d’une importance
clinique substantielle ou encore qui ne représentent pas de risque potentiel déraisonnable de maladie ou
de blessure.

- Classe II (risque modéré a risque €leve). Ils sont définis comme des dispositifs pour lesquels la mise
en place de contrdles spéciaux peut tre nécessaire et pour lesquels les contrdles généraux ne suffisent
pas a fournir une assurance raisonnable de sa sécurité et de son efficacité.

- Classe III (risque élevé). Cette classe de risque désigne les dispositifs médicaux pour lesquels une
approbation préalable a la mise sur le marché est requise.

Un dispositif appartient a la classe III si ce dernier est destiné au maintien de la vie ou a une utilisation
qui revét d’une importance clinique substantielle, ou encore si le dispositif présente un risque potentiel

déraisonnable de maladie ou de blessure.

Pour déterminer la classification a laquelle appartient un dispositif, le systéme américain a mis en place
des codes produits. Ces derniers sont des codes a trois lettres qui correspondent a un domaine
thérapeutique spécifique pour un dispositif médical et pour une application clinique spécifique.

Par exemple, pour le systéme cardiovasculaire, un stent coronarien, destiné a étre placé dans une artére
coronarienne pour maintenir la lumiere est défini par le code produit « MAF » et appartient a un

dispositif de classe de risque III.
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b. Les exigences Américaines applicables en fonction du risque

Les exigences réglementaires pour le systéme Américain sont décrites dans le sous chapitre H du 21CFR.
On distingue des exigences générales (partie 800, 801 ou encore 803), des exigences qualités (partie
820) ainsi que des exigences spéciales (partie 822).

Une illustration de ces exigences est présentée ci-dessous : [25]

Figure 5 : Partie du 21 CFR concernant les dispositifs médicaux (21 CFR part 800-898). [16]

Comme nous I’avons présenté précedemment, le Réglement Américain établi une classification en
fonction des contrdles nécessaires pour assurer la sécurité et la performance du dispositif.

Ces contrdles réglementaires augmentent donc de la classe I a la classe III. On distingue les contrdles
généraux qui sont applicables pour tous les dispositifs médicaux mais qui sont les seuls moyens de
controle pour les dispositifs de classe I, les contrdles spéciaux, pour les dispositifs de classe II lorsque
les controles généraux a eux seuls ne suffisent pas pour apporter une preuve de sécurité et de performance
suffisante et I’approbation préalable a la mise sur le marché pour les dispositifs de classe I1I : [26]

Ces contrdles généraux et spéciaux consistent en des obligations 1égales que 1’industriel se doit de

respecter. Pour ce qui est des controles généraux, nous pouvons citer a titre d’exemple les plus parlants :

- La conformité de I’étiquetage et le conditionnement des produits finis : afin d’éviter des
conditionnements trompeurs, des falsifications ou encore des erreurs de marquages.
- L’obligation d’enregistrement : I’opérateur économique et de liste des produits fabriqués par

celui-ci doivent étre enregistrés au sein de la FDA.
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- L’obligation de notification préalable a la mise sur le marché : Le fabricant a 1’obligation de
notifier la FDA au moins 90 jours avant de placer un dispositif sur le marché. Cette notification
préalable consiste en la soumission d’un dossier auprés de la FDA répondant aux exigences
réglementaires. Cette procédure porte le nom de «510(k) ». La FDA détermine si la conformité
avec les exigences en mati¢re de sécurité et de performance est établie et approuve ou non la mise
sur le marché du dispositif.

- Le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) : Les fabricants doivent établir et
maintenir un systéme de gestion de la qualité qui répond aux exigences de la réglementation.

- Le suivi apres-commercialisation : Les fabricants peuvent étre amener a réparer, remplacer,
rembourser ou rappeler un dispositif défectueux ou présentant un risque pour le patient sur

décision de la FDA.

Les dispositifs de classe II sont soumis aux Controles Spéciaux. Ces contrdles spéciaux s’ajoutent aux
contrdles généraux et sont pour la plupart spécifiques a un type de dispositif.

Ils peuvent concerner des exigences en matiere d’études cliniques : la nécessité de données cliniques
additionnelles peut en effet étre nécessaire pour démontrer la sécurité et la performance du dispositif.
Ces contrdles spéciaux peuvent également concerner la réalisation de tests de performance permettant
de s’assurer des spécifications déclarées ou encore des exigences en maticre de surveillance apres

commercialisation.

Les dispositifs de classe III quant a eux sont soumis a la procédure d’approbation préalable a la mise sur
le marché (PMA). Cette procédure est comparable a 1I’obligation de notification décrite dans les controles
généraux. Cependant ¢’est une procédure plus contraignante que la notification préalable 510 (k). Cette
procédure consiste a la démonstration de 1’efficacité et de la stireté du dispositif par la soumission d’un

dossier aupres de la FDA qui donne ou non son approbation.
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3. Comparaison des deux systemes

a.  Specificité liée a la classification Américaine

Bien que I’approche soit identique (deux systémes présentant une approche par le risque) et que la
classification soit similaire a celle de I’Europe (qui présente certes, un niveau de précision additionnel
pour les classes de risque I et II précisé par les classes Is, Im, Ir et Ila, IIb), il existe une particularité
pour le systéme Américain. Ce dernier se veut plus pragmatique dans la détermination de la classification
d’un dispositif médical. La classification Américaine est en effet directement li¢e au dispositif dont il
est question et a son domaine d’application médical. En comparaison, la mani¢re permettant de
déterminer la classification selon le Reéglement Européen est trés théorique puisqu’elle consiste a
confirmer qu’une des régles mentionnées au sein d’une des annexes du Reglement, s’applique ou non a

un dispositif médical.

Pour illustrer cette spécificité, nous pouvons prendre a titre d’exemple un défribilateur automatique que
nous retrouvons depuis maintenant quelques années dans certains lieux publiques qui permettent de faire
un diagnostic de I’état cardiaque de la personne et de déliverer, ou non, un choc électrique.

Les parties 862 a 892 du CFR classent les dispositifs par spécialité thérapeutique permettant au fabricant
d’aller chercher selon le dispositif qu’il souhaite commercialiser, la classe de risque a laquelle il
appartient ainsi que les obligations réglementaires applicables.

Au sein de chacune de ces familles de dispositifs, la FDA a défini des types de dispositifs distincts.

Ce dernier appartient a la famille des dispositifs cardiovasculaires décris dans la partie 870 du CFR et

pour lesquels on dénombre une grande diversité de dispositifs.
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Figure 6 : Parties 862-892 du 21 CFR, définissant les panels de classification. [27]

Ce dernier est décrit dans la sous-partie F correspondant aux dispositifs cardiovasculaires thérapeutiques

870.5310 : Systéme externe de défibrillation automatique comme suit :
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Figure 7 : Sous partie F de la partie 870 du 21 CFR. [24]

La partie du CFR correspondante donne une description du dispositif, la classification du dispositif ainsi
que les contrdles auquels sont soumis le dispositif en question.

La description pour le défibrillateur externe automatique est la suivante : « Un systéme de défibrillateur
externe automatisé (DEA) se compose d'un DEA et des accessoires nécessaires pour que le DEA détecte
et interpréte un électrocardiogramme et délivre un choc électrique (par exemple, une batterie, une

¢lectrode a tampon, un adaptateur et une clé matérielle pour I'utilisation pédiatrique). Un systéeme DEA
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analyse I'électrocardiogramme du patient, interpréte le rythme cardiaque et délivre automatiquement un
choc ¢électrique (DEA entierement automatisé) ou conseille a 'utilisateur de délivrer le choc (DEA semi-
automatis¢ ou conseiller de choc) pour traiter la fibrillation ventriculaire ou la tachycardie ventriculaire

sans pouls. » [28]

Pour chacune des parties du CFR, il y a ensuite un code produit :
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Figure 8 : Code FDA correspondant a la partie 870.5310 du 21 CFR. [28]

La distinction en code produit permet d’affiner le type de dispositif en question.
On observe donc le code MKJ qui correspond a un défibrilateur automatique externe non transportable

en comparaison avec le code NSA qui lui, correspond a un défibrilateur en vente libre, transportable.

Pour continuer avec I’exemple du défibrilateur automatique que I’on retrouve dans certains lieux
publiques, le code adéquat est donc le code MKJ puisqu’il est ce dernier est installée de maniére fixe.
Une fois le code du dispositif déterming, la classe de risque correspondante est donnée ainsi que les

exigences réglementaires applicables. Ces informations se présentent comme sur la figure ci-dessous :
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Figure 9 : Exigences Reéglementaires pour le code MKJ. [29]
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Pour not exemple de défibrilateur automatique, c’est donc un dispositif de classe III selon la classificaton

Américaine.

L’approche permettant de classer le dispositif part une codification directement en lien avec le type de
dispositif et son application clinique, propre au systéme Américain, permet une précision additionnelle
et un cadre trés strict ne laissant que peu de marge de manceuvre au fabricant dans le choix de la
classification de son dispositif en comparaison a I’approche du systéme Européen qui, quant a lui, laisse
un peu plus de liberté pour la classfication avec son approche de classification selon des regles
applicables a des types de dispositifs (actifs, invasifs et non invasif) et au sein desquels de nombreux

types de dispositif et leurs applications cliniques sont couvertes.

Néanmoins la classification selon le Reéglement Européen est tout de méme étroitement surveillée
puisqu’elle doit étre approuvée par 1’Organisme Notifi€. De plus, certaines regles de classification
Européennes peuvent directement attribuer une classe de risque a certaines familles de dispositifs
notamment pour les dispositifs présentants un risque élevé pour le patient. C’est le cas pour notre
exemple du défibrillateur cardiaque, il n’y a pas de libert¢ additionnelle dans la classification
Européenne pour ce dernier car il existe une regle spécifique qui permet de le classer directement et sans
équivoque : la « Reégle 22 : Les dispositifs actifs thérapeutiques ayant une fonction de diagnostic intégrée
ou incorporée qui détermine largement la prise en charge du patient par le dispositif, tels que les systemes

en circuit fermé ou les défibrillateurs automatisés externes, relévent de la classe I11. » [1]

b. Comparaison des exigences reglementaires

Les deux systémes établissent des exigences réglementaires échelonnées et proportionnelles au risque
que représente le dispositif médical. Des dispositions reglementaires allégées pour les dispositifs
présentant un risque faible a modéré sont présentes au sein des deux systémes ainsi qu’un encadrement
plus strict pour les dispositifs présentant un risque élevé.

Cependant, les approches sont différentes avec un systéme Américain harmonisé€ et une autorité de santé
centralisée, la FDA, responsable de 1’évaluation de la conformité selon les exigences réglementaire et
de I’approbation préalable a la mise sur le marché. En comparaison, le syst¢éme Européen est décentralisé
avec une évaluation de la conformité réalisée par des entreprises privées que sont les organismes notifiés,
responsable de la conformité du dossier technique et, délivrant un certificat attestant de la conformité au
regard de la norme ISO 13485 et du Reéglement (UE) 2017/745.

Ces deux approches peuvent questionner sur des potentielles disparités de la qualité d’évaluation au sein

de ces deux modeéles en raison du grand nombre d’organisme notifi¢ et de la nature privé de ces derniers
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pour le modéle Européen en comparaison a une entité unique de nature publique qu’est la FDA pour le

modele Américain.

Nous pouvons également souligner une finesse additionnelle au sein du systéme Américain avec le fait
de déterminer la classification et les exigences réglementaires qui en découlent spécifiquement a un code
produit et donc a un dispositif en particulier. Cette finesse additionnelle est majoritairement observée
pour les dispositifs avec une classe de risque modulées pour lesquels nous pouvons observer des
exigences réglementaires qui peuvent étre modérées en fonction du secteur d’application.

En effet, certains dispositifs de classe Il sont exempts de notification, et ne nécessite pas d’approbation
préalable a la mise sur le marché. Cette approche découle d’une surveillance marché d’une grande
expérience qui permet d’offrir un panel de classification plus étendue sans pour autant péjorer la
capabilité de I’approche. Leurs évidences de conformité au regard de la sécurité et des performances ne
sont donc pas vérifiées et approuvées par la FDA en comparaison a des exigences Européenne plus
contraignante pour un méme dispositif avec I’obligation de la certification du dossier technique par un
organisme notifié. Les deux systemes exigent cependant la documentation d’une conception, d’un
développement et d’une fabrication selon des exigences qualités encadrées par les BPF et la norme ISO
13485.

Nous pouvons donc nous questionner si la classification du risque et les exigences Américaines en
matiere de sécurité et de performance sont suffisantes pour les dispositifs présentant un risque faible a
modéré ou si les exigences Européennes sont trop importantes pour cette méme classe de risque.
L’expérience différente de ces deux réglements peut répondre a ces questions.

En effet, la réglementation Américaine se distingue par sa maturité et son harmonisation au sein d’une
confédération de 52 Etats, bénéficiant d’un organe de surveillance centralisée et efficace. Cette structure
facilite I’établissement d’une classification des risques plus approfondie en impliquant également un
levier concernant I’application clinique du dispositif.

A contrario, la réglementation Européenne est beaucoup plus jeune au sein de territoires encore assez
indépendants au niveau sanitaire (27 langues parlées et une surveillance du marché réalisée a 1’échelle

nationale) ce qui nécessite une classification plus générique.
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Il.  Des exigences reglementaires similaires mais des outils et une mise en

application différente

L’analyse de la classification et des exigences qui y sont liés au sein des deux systémes, a permis de
mettre en évidence que le cadre réglementaire Américain et Européen impose aux fabricants des
exigences qualités et réglementaires « de base » applicable a tous les dispositifs médicaux.
Les deux systemes reposent donc sur 3 fondements clés :
- Assurer la qualité du produit par I’obligation de la mise en place d’un systéme management de
la qualité.
- Assurer la sécurité et la performance du dispositif avant la commercialisation par une maitrise
de la conception.
- Assurer la sécurité et la performance du dispositif aprés la commercialisation par des
obligations de surveillance marché.
Ces fondements clés et ces exigences réglementaires sont déployées de maniére différente au sein des
deux systemes qui disposent d’outils qui leur sont propres.
Les exigences en matiere de qualité sont encadrées par 1’application de la norme ISO 13485 pour le
cadre reglementaire Européen et par les Bonnes Pratiques de fabrication (BPF) pour le cadre
réglementaire Américain.
Les exigences réglementaires sont encadrées des exigences de base pour tous les dispositifs médicaux.
A ces ¢léments réglementaires de bases s’ajoutent des contrdles additionnels pour les dispositifs
présentant une classe de risque plus €levée. Ils sont définis par les controles spéciaux et une approbation
préalable a la mise sur le marché pour les Etats-Unis et 1’¢laboration d’un dossier technique plus

approfondie en Europe.

Nous allons désormais approfondir les exigences réglementaires au sein des deux systémes qui
s’articulent de la méme maniére :
- Des exigences qualités ;

- Des exigences en termes de sécurité et de performance.
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1. Les exigences Qualités

a. Lesocle qualité Européen : Certification du SMQ selon la norme ISO

13485

La norme ISO 13485 « spécifie les exigences d'un systéme de management de la qualité pouvant étre
utilisé par un organisme impliqué dans une ou plusieurs étapes du cycle de vie incluant la conception et
le développement, la production, le stockage et la distribution, I'installation ou les prestations associées
d'un dispositif médical, ainsi que la conception, le développement ou la prestation d'activités associées
décrit les éléments qu’un fabricant doit mettre en ceuvre afin de garantir la sécurité et la qualité des
dispositifs qu’il commercialise. » [30]

Elle est dérivée de la norme ISO 9001, de portée plus générale et qui définit également les criteéres
applicables a un systeme management de la qualité. Elle est spécifique au secteur d’activité des
dispositifs médicaux et sa création date de 1996. Elle a évolué jusqu’a sa version actuelle, établie en
2016.

La norme ISO 13485 décrit donc un ensemble d’éléments par une approche processus que le fabricant
doit mettre en place pour couvrir la conception, la fabrication ainsi que la surveillance de son dispositif
médical. On peut citer quelques concepts clés comme la mise en place et la documentation de procédures
pour les différents processus, la formation, 1’approche par le risque du design, de la conception et de la

fabrication.

Tous ces concepts ont pour objectif de garantir la sécurité et la qualité des produits ou services qu'elle
commercialise, depuis la conception du dispositif jusqu'a son sa mise sur le marché ainsi que de

promouvoir I’amélioration continue du SMQ.

Comme nous I’avons énoncé précédemment, le systtme Management de la qualité de la majorité des
fabricants de dispositifs médicaux doit €tre certifi¢ par un organisme notifié selon la norme ISO 13485
en Europe a I’exception des fabricants de dispositifs de classe I étant soumis a une autoévaluation de
leur SMQ.

Cela signifie que les fabricants seront audités par un organe tiers qui déterminera ou non de la conformité
du systéme qualité de 1’entreprise.

I1 est important de mentionner que la norme ISO13485 est « harmonisée » au sein du Réglement (UE)
2017/745. Cela signifie que I’application et le respect de cette norme permet de répondre a certaines
exigences du reglement : « 1’utilisation volontaire de ces normes confére une présomption de conformité

aux exigences des réglements qu’elles visent a couvrir » [31]. Il est donc fortement conseillé aux

35



fabricants de mettre en application et de se conformer a I’ensemble des normes harmonisées qui
s’applique aussi bien au systeme qualité au travers de la norme ISO 13485 que nous venons de détailler
mais également aux autres systemes pour lesquels il existe une norme harmonisée. Nous pouvons citer
a titre d’exemple le systéme de gestion des risques, 1’évaluation biologique, la stérilisation ou encore les
investigations cliniques, respectivement encadrés par les normes ISO 14971, ISO 10993 et ISO 14155
qui sont aujourd’hui harmonisées.
L’harmonisation des normes au sein du Réglement (UE) 2017/745 souligne leur importance dans
I’application de la réglementation. Pour répondre a 1’évolution de ces derniéres, le Réglement est mis a
jour par des décision d’exécution permettant I’ajout de nouvelles normes harmonisées ainsi que la mise
a jour des normes déja harmonisées mais connaissant des évolutions ou des modifications.
Depuis I’entrée en vigueur du Réglement on peut déja observer 3 parutions au sein du Journal Officiel
de I’Union Européenne, ajoutant un certain nombre de normes dites « harmonisées » :

- Décision d’exécution (UE) 2022/757 de la Commission du 11 mai 2022.

- Décision d’exécution (UE) 2022/6 de la Commission du 4 janvier 2022.

- Décision d’exécution (UE) 2021/1182 de la Commission du 16 juillet 2021 [31].

Le changement le plus récent en termes d’harmonisation des normes concerne 1’ajout de la norme ISO
14971 (dans sa dernicre version en date de 2019), encadrant la gestion des risques. Elle a été ajoutée a

la liste des normes harmonisées par le biais de la derni¢re décision d’exécution en date du 11 mai 2022.

La création de nouvelles normes, leurs évolutions dans des nouvelles versions ainsi que leur intégration
en tant que « normes harmonisées » au sein du Réglement permettent d’harmoniser leur application mais
¢galement de répondre a I’évolution constante du marché en mettant 1’accent sur des domaines

spécifiques qui nécessite un suivi et un encadrement.

b. Le socle qualité Américain : « current Good Manufacturing Practice »

Les Bonnes Pratiques de fabrication (BPF) plus communément appelés cGMP pour « current Good
Manufacturing Process », en anglais sont définis au sein de la partie 820 du 21 CFR.

Les BPF régissent les méthodes utilisées, ainsi que les installations et les contréles utilisés pour la
conception, la fabrication, 'emballage, 1'étiquetage, le stockage, l'installation et 1'entretien de tous les
dispositifs finis destinés a 1'usage humain. Ces exigences visent a garantir que les dispositifs finis sont
stirs et efficaces conformément a la 1égislation en vigueur. [24]

Comme pour I’'ISO 13485, nous pouvons présenter quelques concepts clés prédominant comme la
documentation des ¢léments relatifs a la conception et a la fabrication explicitement spécifi¢ au sein des

BPF par I’établissement des documents suivants :
36



- Un dossier d’historique de conception : le « Design History File » (DHF), qui vise a compiler les
documents attestant de la conformité et de la qualité de la conception et du développement du
dispositif conformément aux exigences de conception spécifiées.

- Le « Device Master Report » (DMR) qui regroupe 1’ensemble des éléments qui sont nécessaires
a la fabrication du dispositif (les instructions de fabrication, les dessins, I’emballage, 1’étiquetage
etc...).

- Un dossier d’historique de fabrication : le « Device History Record » (DHR) qui doit permettre
de démontrer que chaque dispositif a été fabriqué conformément au DMR et aux exigences
réglementaires. Ce dossier doit étre généré pour chaque production et doit contenir entre autres :

la date de fabrication, les quantités fabriquées et les quantités libérées. [32]

Elles sont obligatoires pour I’ensemble des dispositifs médicaux a I’exception des dispositifs qui en sont

exemptés (dispositifs présentant un risque faible).

Afin de s’assurer de ’application et de la conformité aux BPF, la FDA réalise des inspections aupres
des fabricants. La fréquence et 1’étendue de ces inspections sont liées au risque que représente le
dispositif. Pour les dispositifs présentant un risque faible a modéré, la FDA planifie des inspections plus
ou moins fréquentes. Ces inspections sont réalisées apres la mise sur le marché du dispositif et font partie
des activités de surveillance de la FDA. De plus, cette planification peut étre modifiée en fonction des
retours du marché (une apparition soudaine d’incidents marchés ou une tendance anormale des retours
marchés peut rapidement mener la FDA a réaliser une inspection de 1’établissement concerné).

Pour les dispositifs présentant un risque ¢levé (classe I1I), une inspection est systématiquement réalisée
par la FDA avant la mise sur le marché du dispositif, au cours du process d’approbation préalable a la

mise sur le marché.

Il est intéressant de noter que les BPF font parties du programme unique d’audit des dispositif médicaux
(« Medical Device Single Audit Program », MDSAP).

Lancé en 2012, ce dernier est un audit certifiant qui permet d’assurer la conformité du systéme de gestion
de la qualit¢ (SMQ) au regard des exigences spécifiques de plusieurs pays. Les pays actuellement
membres et pour lesquels une certification MDSAP permet d’assurer la conformité de son systéme

qualité sont le Canada, le Japon, le Brésil, I’ Australie ainsi que les Etats-Unis. [33], [34]

c. Comparaison et interprétation de ces deux approches qualités

Ces deux systemes de gestion de la qualité sont similaires aussi bien dans leur contenu que dans leur
application. En effet, le champ d’application de la norme ISO 13485 et des BPF encadre le SMQ de
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I’entreprise, I’ensemble de la conception et du développement d’un produit, sa fabrication, sa

commercialisation et son suivi une fois sur le marché en se basant sur des concepts clés comme la

formation, la documentation, I’attribution des ressources nécessaires, 1’identification des risques en lien

avec le cycle de vie d’un dispositif médical (conception, fabrication, mise sur le marché, surveillance

marché etc...).

On peut cependant souligner certains éléments qui différent :

D’un point de vue législatif : les bonnes pratiques de fabrication (BPF) sont un ensemble
d'exigences réglementaires imposées par la loi (Ie 21CFR). La norme ISO, quant a elle, est une
certification volontaire obtenue par un registraire tiers.

Théoriquement, le non-respect de la norme ISO 13485 n'entrainerait donc pas de sanctions
réglementaires immédiates, alors que 1'échec d'une inspection des BPF pourrait entrainer des
mesures réglementaires immédiates comme l'interdiction de distribuer des produits aux Etats-
Unis.

Cependant, en pratique, la perte d’une certification ISO 13485 serait trés handicapante pour un
industriel. Elle compromettrait indirectement la conformité au Reglement, la norme ISO 13485
¢tant harmonisée et permettant de répondre aux clauses relatives a la qualité édictées au sein du
Reglement et freinerait considérablement I’accés au marché puisque cette norme est un prérequis
pour la plupart des appels d’offres des marchés publiques au sein de I’Europe mais ¢galement en
dehors de I’Europe en raison de la portée internationale de cette norme 13485 et du fait que la
certification ISO 13485 constitue un prérequis obligatoire pour pouvoir enregistrer des dispositifs
dans de nombreux pays.

Dans les deux cas il s’agit d’une obligation réglementaire qui se doit étre respectée. Cependant,
pour I’Europe, c’est ’organisme notifié qui a la responsabilité de certifier le fabricant au regard
de la norme ISO 13485 pour les dispositifs de classe Ila, IIb et III avant la commercialisation
alors qu’aux Etats-Unis, la FDA est responsable de s’assurer de la conformité des fabricants
envers les BPF. Cette vérification est réalisée apres la commercialisation pour les dispositifs de
classe I et II. Cependant, pour les dispositifs présentant une classe de risque €levé, le systéme
Américain comme le systeme Européen s’assurent tous deux de la mise en place d’'un SMQ avant
la mise sur le marché des dispositifs par un certification en Europe et par une inspection certifiante

aux Etats-Unis.

Au-dela de ces deux différences, et compte tenu des similarités de ces deux modeles et de leur objectif

commun de garantir un cycle de vie des dispositifs médicaux qui respectent des normes de qualité et de

sécurité ¢levées réduisant ainsi les risques pour les patients et les utilisateurs, nous pouvons constater

qu’il n’y a aujourd’hui pas de reconnaissance mutuelle entre I’ISO 13485 et les BPF ou plus globalement
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entre I’ISO 13485 et la certification MDSAP. Bien que I’audit MDSAP suive et couvre les exigences de
la norme ISO 13485, la certification MDSAP ne constitue pas pour autant une certification envers la

norme [SO 13485.

Nous pouvons donc naturellement nous questionner sur la possibilité d’une harmonisation en ajoutant
les exigences qualités du systéme réglementaire Européen au sein du programme MDSAP ou d’une
reconnaissance de I’ISO 13485 au sein du gouvernement Américain, facilitant ainsi les procédures

réglementaires, les colts et les délais pour les industriels.

L’ajout des exigences qualités du Reglement (UE) 2017/745 au sein du programme d’audit unique
MDSAP a court terme semble complexe en raison de la jeunesse du Reéglement qui va encore peut-étre
se moduler et se fagonner au fil des prochaines années. A moyen terme, hormis le fait que cela
constituerait un changement majeur vis-a-vis de ’architecture du systéme actuellement en place et le
role de certification des organismes notifiés, il pourrait étre envisager d’ajouter les exigences

Européennes au sein du programme MDSAP.

Concernant la reconnaissance de la norme ISO 13485 par le systeme Ameéricain, une proposition en
date du 25 février 2022 émise par la FDA propose d’amender les BPF relatives aux dispositifs
médicaux afin que celles-ci soient plus alignées 1’édition de 2016 de la norme ISO 13485. L’objectif
¢tant d’harmoniser les exigences des systémes de gestion de la qualité pour les dispositifs avec les
exigences utilisées par d'autres autorités réglementaires. Cette harmonisation permettrait aux patients
d'avoir un acces plus rapide et plus efficace aux dispositifs qui leur sont nécessaires, et donc induira

une amélioration de la qualité de vie des consommateurs. [35]

2. La conformité au regard des exigences en matiere de sécurité et

de performances

En plus de prérequis qualités que nous venons de présenter, les réglements Européens et Américains

exigent également des prérequis en maticre de sécurité et de performance.

a. L'Europe et la constitution d’un dossier technique

Comme ¢énoncé précédemment, le Reglement (UE) 2017/745 exige la constitution dun dossier
technique pour I’ensemble des dispositifs médicaux afin de répondre aux Exigences générales en maticre
de sécurité et de performances (GSPR). Les éléments devant faire parties de la documentation technique

sont définis au sein de I’annexe II du Réglement comme suit :
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e Description et spécification du dispositif, y compris les variantes et les accessoires

En résumé, cette partie permet d’identifier le dispositif et ses accessoires par son nom, sa dénomination
commerciale, son IUD (systéme d’identification unique), de décrire le dispositif et ses accessoires
(principe de fonctionnement, mode d’action) ainsi que sa destination et la population pour laquelle il est
voué a étre utilisé.

Elle renseigne également sur la classification du dispositif, les matiéres constituant le dispositif ainsi que
les contacts directs et/ou indirects existants et les spécifications techniques du dispositif.

Une description des précédentes versions et des derniéres innovations ainsi qu’une étude du marché

permettant d’identifier les dispositifs similaires est également nécessaire.

e Informations devant étre fournies par le fabricant
Cette partie concerne les ¢léments permettant d’identifier le dispositif médical comme le marquage de
ce dernier, 1’étiquetage des conditionnements (primaires & secondaires), ainsi que les notices
d’utilisations que le fabricant doit mettre a disposition pour assurer d’informer 'utilisateur sur les
précautions d’emploi et les risques liés a 1’utilisation du Dispositif Médical.
Ces informations doivent étre rédigées dans les langues acceptées par les Etats membres dans lesquels

il est envisagé de vendre le dispositif.

e Informations sur la conception et la fabrication
Le dossier technique doit permettre la compréhension et la tragabilité des étapes de la conception du
dispositif incluant les processus de fabrication, validation, contrdle et essais finaux.
Une identification des sites de fabrication, des fournisseurs ou ont lieu les activités de conception et de

fabrication est également nécessaire.

e Exigences générales en matiere de sécurité et de performances
La documentation technique doit démontrer la conformité avec les exigences générales en maticre de
sécurité et de performances. Cela consiste dans un premier temps a identifier les clauses applicables au
dispositif puis a démontrer la conformité a la clause. Pour se faire, I’utilisation et I’application de normes

est majoritairement utilisée.

e Analyse bénéfice/risque et gestion des risques
La documentation doit contenir une gestion des risques permettant d’une part d’identifier les risques et
d’autre part d’y apporter les mitigations nécessaires permettant la réduction de 1’occurrence des

situations a risque.
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Une analyse bénéfice/risque doit également étre renseignée. Elle consiste a mettre en regard les
bénéfices qu’apporte le dispositif par rapport aux risques résiduels qu’il représente afin de s’assurer que
les bénéfices soient supérieurs aux risques.

Cette partie est encadrée par la norme ISO 14971 qui décrit 3 maniéres pour mitiger I’ensemble des
risques au minimum :

- Réduction des risques inhérente au dispositif : Par son design et sa fabrication.

- Réduction des risques par des moyens de protection au sein du dispositif (comme la mise en
place d’une alarme au sein du dispositif permettant de détecter un état de surchauffe) ou
pendant la fabrication (la mise en place de controles et de vérifications lors des étapes de
production peut permettre de réduire les risques).

- Par des informations de sécurité ainsi que par la formation. (Par le biais d’avertissement au
sein des notices d’utilisation ou la formation des professionnels de santé a 1’utilisation du

dispositif).

e Vérification et validation du produit

La documentation contient les résultats et les analyses critiques de 1'ensemble des études et/ou des essais

de vérification et de validation qui ont été effectués pour démontrer que le dispositif respecte les

exigences du présent Réglement, en particulier les exigences générales en maticre de sécurité et de

performances.

La vérification et la validation du produit comporte entre autres :
L’ensemble des tests réalisés permettant de s’assurer de la performance et de la sécurité du
dispositif. Ces tests englobent de nombreux domaines. On peut citer par exemple la
biocompatibilit¢ des matériaux, la sécurité électrique et électromagnétique, la stérilité, le
retraitement, les tests de banc d’essai etc...

- Les données cliniques : « La confirmation de la conformité aux exigences générales pertinentes
en maticre de sécurité et de performances applicables du Reéglement (UE) 2017/745, dans des
conditions normales d’utilisation d’un dispositif, ainsi que 1’évaluation des effets secondaires
indésirables et du caractere acceptable du rapport bénéfice/ risque sont fondées sur des données
cliniques apportant une preuve clinique suffisante. Il appartient au fabricant de préciser et
justifier le niveau de preuve clinique nécessaire pour démontrer la conformité aux exigences
générales pertinentes en matiere de sécurité et de performances. Ce niveau de preuve clinique

doit étre approprié, eu égard aux caractéristiques du dispositif et a sa destination. » [1]

Les données cliniques doivent donc étre établies en fonction du risque que représente le dispositif et des

données cliniques disponibles. Pour la plupart des dispositifs présentant une classe de risque faible a
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modéré, des justificatifs démontrant la non-nécessit¢ de données cliniques ou I’absence de données
cliniques est utilis¢ dans la plupart des cas.

Les données cliniques sont cependant obligatoires pour les produits présentant un risque ¢€leveé, et
peuvent &tre établis a partir des sources suivantes :

- Laréalisation d’investigations cliniques pour le dispositif concerné (I’investigation clinique
correspond a des essais cliniques réalisés sur un patient. En comparaison avec le domaine
du médicament, cela correspond a des études cliniques).

- Les investigations cliniques ou d'autres études citées dans des publications scientifiques d'un
dispositif dont I'équivalence avec le dispositif concerné peut étre démontrée.

- Des rapports figurant dans des publications scientifiques relatifs a des expérimentations
cliniques du dispositif concerné ou d'un dispositif dont 1'équivalence avec le dispositif
concerné peut étre démontrée.

- Des informations pertinentes sur le plan clinique provenant de la surveillance apres

commercialisation, en particulier le suivi clinique aprés commercialisation.

En résumé, le Reglement (UE) 2017/745 exige donc la constitution d’un dossier technique pour
I’ensemble des dispositifs médicaux répondant a des exigences en termes de sécurité et de
performances. Ce sont les exigences générales en matiere de sécurité et de performances. Elles sont
présentées au sein de I’Annexe I du Réglement susmentionné.

Le respect de ces exigences permet au fabricant d’apposer le marquage CE sur son dispositif apres la
certification par un organisme notifié pour les classes de risques modérées a élevées, ce qui est un
prérequis nécessaire pour pouvoir accéder au marché Européen et pour permettre un enregistrement

dans les différents états Européens.

b. LUenregistrement des dispositif médicaux en Europe

L’enregistrement constitue la derniere étape avant la commercialisation.

Elle se matérialise différemment au sein des deux systémes.

Pour I’Europe, étant donné que la réglementation est encore en transition avec certains ¢léments qui ne
sont pas encore implémentés a ce jour, il convient de présenter la situation actuelle qui n’est pas encore
totalement harmonisée a 1’échelle Européenne et la situation comme décrite selon le Réglement.
Situation actuelle :

Une fois le dossier technique constitué ainsi que la certification par un organisme notifi¢ obtenue (si
applicable), le fabricant regoit ou établit un certificat de conformité par rapport au Reéglement (UE)
2017/745 et peut apposer le marquage CE sur son dispositif. Ce prérequis lui permet d’enregistrer son

dispositif aupres des autorités compétentes dans les pays membres de 1’Union Européenne.
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Cependant, certains pays exigent des éléments additionnels et spécifiques afin de pouvoir mettre des

dispositifs sur leur territoire.

Nous pouvons citer a titre d’exemple, les enregistrements en France qui requiert la transmission d’une
déclaration aupres de I’ANSM via un formulaire “Déclaration et communication des dispositifs
médicaux”. On retrouve au sein de ces formulaires, 1’identification de I’opérateur et de ses activités,
I’identification des dispositifs médicaux (dénomination, classification etc...) ainsi que 1’identification
du correspondant de matériovigilance (c’est la personne responsable de répondre aux autorités
compétentes lorsqu’un incident grave se produit sur le marché national). Pour les dispositifs de classe I,
il faut également joindre au formulaire une copie de la déclaration de conformité CE ou du certificat de
marquage CE pour les dispositifs de classe Is, Im, Ism et Ir ainsi qu’une notice d’instruction ou une
brochure commerciale.

Pour les dispositifs de classe Ila, IIb et III, il faut également joindre une copie de I’étiquetage et de
I’instruction d’utilisation. [36]

Des autres exemples d’exigences nationales plus complexes peuvent étre donnés. En effet, I’Italie
I’Espagne ou encore 1’Allemagne ont des exigences spécifiques additionnelles en matiere
d’enregistrement. Ils ont tout d’abord des bases de données nationales au sein desquels les dispositifs
doivent étre enregistreés.

11 existe également des exigences spécifiques en maticre d’étiquetages et d’instructions d’utilisation. Ces
exigences sont majoritairement liées a la langue dans laquelle I’information doit étre fournie.

Certains Etats membres requiérent que les instructions d’utilisation soient fournies dans la ou les langues
nationales. Cependant, certains pays reconnaissent et acceptent que 1’information soit partagée en
anglais en fonction de 1’utilisateur final cible. La langue anglaise est majoritairement acceptée lorsque
I’utilisation du dispositif est réservée exclusivement aux professionnels de santé.

A titre d’exemple, aux Pays-Bas, un décret ministériel précise les mesures suivantes : « les étiquettes et
les instructions d'utilisation doivent étre rédigées en néerlandais. [...] Toutefois, les dispositifs médicaux
et les DIV qui ne sont fournis qu'a des utilisateurs professionnels (tels que les médecins, les employés

de laboratoire et les infirmieéres) peuvent avoir une €tiquette et un mode d'emploi en anglais. » [37]

Pour finir, le systéme de classification Italien présente des subtilités pour les produits visant a étre mis
en service dans les hopitaux publics selon les textes de lois nationaux transposant la Directive

93/42/CEE. [38]
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Ces ¢léments soulignent I’importante d’une harmonisation a I’échelle Européenne pour I’enregistrement
des dispositifs médicaux permettant ainsi une réelle libre circulation des dispositifs médicaux au sein de

I’espace Européen. Nous allons donc poursuivre avec la situation selon ce nouveau Reglement.

Situation selon le Reglement (UE) 2017/745 :

Le nouveau Reéglement prévoit la mise en place d’une base de données EUDAMED pour « European
Database on Medical Devices » [1] qui devrait permettre une centralisation des activités
d’enregistrement.

Elle devait étre effective lors de I’entrée en application du Reéglement le 26 mai 2021 cependant, la mise
en ceuvre de cette base de données a été retardée et n’est aujourd’hui que partiellement effective.
L’utilisation de la base EUDAMED sera rendu obligatoire dés lors qu’elle sera pleinement
opérationnelle. [ 1] Une utilisation obligatoire est donc planifiée pour fin 2027, cependant, les ¢léments

disponibles a ce jour peuvent d’ores et déja €tre utilisé sur une démarche volontaire des utilisateurs.

EUDAMED est composée d’une partie publique et d’une partie restreinte aux fabricants, aux organismes
notifiés et aux autorités de santé. La base de données est composée de six modules interconnectés :

- L'enregistrement des acteurs

- L'identification unique des dispositifs (IUD) et 'enregistrement des dispositifs

- Les organismes notifiés et les certificats,

- Les investigations cliniques et les études de performance,

- Lavigilance et la surveillance du marché aprés commercialisation.

- La surveillance du marché

On peut voir au travers de ces modules que la mise en place de cette base de données a des objectifs
multiples.

Dans un premier temps, elle permettra de centraliser les informations a 1’échelle Européenne en matiere
d’enregistrement afin d’avoir la tragabilité de I’ensemble des acteurs comme les fabricants ainsi que
leurs organismes notifiés, de I’ensemble des dispositifs mis sur le marché par un fabricant grace aux
trois premiers modules.

Dans un second temps, elle permettra également plus de transparence au travers du module
« investigations cliniques et études de performance » qui sera consultable publiquement et aura pour but
de fournir les résultats des investigations cliniques réalisés pour tous les dispositifs enregistrés et
disponibles sur le marché Européen.

Nous pouvons comparer ce module a la base de données Européenne sur les essais cliniques dans le

domaine du médicament : « EudraCT ». Elle regroupe tous les essais cliniques qui ont été soumis a une
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autorité nationale compétente depuis le ler mai 2004. Elle permet au public de se renseigner sur les
¢tudes cliniques réalisées ainsi que de consulter les ¢tudes cliniques en cours. [39]

Et pour finir, EUDAMED permettra une harmonisation et une coordination Européenne de la
surveillance du marché avec les modules « vigilance et surveillance marché» en regroupant et
centralisant les informations en matiére de sécurité et de performance une fois le dispositif sur le marché,

favorisant ainsi la communication entre les différentes autorités nationales compétentes.

Certains modules sont déja accessibles mais ne sont pas obligatoires. C’est de la volonté du fabricant de
les compléter.
En effet, les modules suivants peuvent étre renseignés :

e [’enregistrement de 1’opérateur économique : Au sein de ce module, il faut renseigner le type
d'opérateur économique (fabricant, mandataire ou importateur) ainsi que le nom, l'adresse et les
coordonnées de l'opérateur économique. [1]

e [’enregistrement des dispositifs médicaux : Au sein de ce module, on retrouve les informations
permettant entre autres d’identifier le dispositif médical comme I’identifiant unique (IUD-ID) de
base du dispositif, la classe de risque,

e Les certificats émis par les Organismes Notifiés : Ce module est complété par I’organisme notifié
et contient les informations suivantes : la dénomination et numéro de 1’organisme notifié, le

certificat de conformité établit (type, numéro, date d’expiration).

En conclusion, cette base de données est trés intéressante en matieére d’enregistrement et de surveillance
marché puisque comme nous 1’avons abordé précédemment, ces activités sont aujourd’hui réalisées dans
chaque état de I’union Européenne et la plupart des autorités de santé nationales ont mis en place leur
propre base de données d’enregistrement afin de s’assurer de la tracabilité des dispositifs et de la

surveillance du marché.

Nous pouvons donc nous questionner si 1’enregistrement et la surveillance marché des dispositifs
médicaux au sein d’EUDAMED va constituer une harmonisation au niveau Européen permettant ainsi

de substituer les enregistrements des dispositifs médicaux au sein des bases de données nationales ?

Il semble que tous les éléments sont réunis pour une gestion harmonisée a I’échelle Européenne.
Cependant, il faudra attendre que la base de données EUDAMED soit opérationnelle, validée et
obligatoire pour substituer les exigences nationales. La France joue le jeu puisqu’elle substitue des
aujourd’hui le double enregistrement pour les éléments qui sont déja implémentés et disponible sur

EUDAMED. Cette information est décrite dans les modalités de déclaration et de communications des
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dispositifs médicaux [36] comme suit: « L’ANSM encourage les fabricants (hors fabricants de
dispositifs médicaux sur mesure) a réaliser les enregistrements des dispositifs médicaux dans
EUDAMED dans la mesure ou elle considére que ceux-ci valent enregistrement auprés de I’ANSM au
titre des dispositions nationales. L’ Agence ne leur demandera pas d’effectuer un double enregistrement.
Ces enregistrements permettent aux fabricants concernés de répondre a leurs obligations
d’enregistrement des dispositifs médicaux et les exonérent a ce titre d’un enregistrement au niveau
national. ».

Cependant, certaines nations Européennes requicrent toujours un enregistrement national cela procurant
certains avantages comme la protection des appels d’offres publics pour le marché intérieur, ou encore
des frais d’enregistrement pergus par les autorités compétentes.

Par conséquent, la double obligation d’enregistrement représente une charge conséquente (réglementaire
et financiere) pour les fabricants étrangers et offre un avantage aux entreprises nationales pour les appels
d’offres publics. Les arguments justifiant ces exigences additionnelles étant d’assurer la sécurité et la
surveillance du marché au niveau nationale, il semble compliquer de les contredire tant que la totalité
des modules ne seront pas harmonisés et opérationnels sur EUDAMED.

La situation actuelle est donc un entre deux avec d’une part des exigences accentuées au sein du
Reglement (UE) 2017/745 mais sans permettre pour autant une application harmonisée en termes
d’enregistrement et de surveillance a 1’échelle Européenne avec des exigences nationales qui sont et
resterons en vigueur tant que la base de données EUDAMED ne sera pas pleinement opérationnelle (la

commission Européenne prévoyant une obligation d’utilisation pour fin 2027 [40]).

C. Les Etats-Unis et les voies reglementaires applicables

Aux Etats-Unis, il n’y a pas de distinction entre 1’évaluation de la sécurité et de la performance du
dispositif et son enregistrement.

Pour démontrer la conformité en termes de sécurité et de performance, le fabricant doit suivre une voie
réglementaire établie en fonction du risque que représente le dispositif. Cette voie réglementaire décrit
un certain nombre d’éléments qui doivent €tre soumis pour évaluation et approbation a la FDA.
L’approbation de la FDA matérialise ainsi la conformité envers les exigences réglementaires applicables,
attestant ainsi de la performance et de la sécurité du dispositif et matérialise également 1’autorisation de

commercialiser le dispositif sur le sol Américain.

Les voies réglementaires sont basées par une approche par le risque. Elles sont donc étroitement liées a
la classification du dispositif médical. Le code produit correspondant a la classification du dispositif

donne également les exigences réglementaires et par conséquent la voie réglementaire qui est applicable.
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On distingue les voies réglementaires suivantes :

« 510 (k) exempt » : L’approbation de la FDA n’est pas nécessaire pour permettre la mise sur le
marché. L’exemption de notification est applicable pour les dispositifs présentant un faible risque
(la majorité des dispositifs de classe I et certains dispositifs de classe II). Le respect des contrdles
généraux étant jugé suffisant, aucun élément additionnel n’est demandé pour démontrer la sécurité
et la performance.
« 510 (k) » : C’est la voie réglementaire la plus répandue aux Etats-Unis. Elle est requise pour la
majeure partie des dispositifs de classe II. La voie traditionnelle repose sur la démonstration de
conformité au regard de la sécurité et des performances basée sur I’équivalence avec un dispositif
existant sur le marché et déja enregistré selon un 510 (k). Le fabricant doit démontrer en
comparant son dispositif a un dispositif déja commercialisé, qu’il est substantiellement équivalent
au dispositif déja le marché démontrant ainsi qu’il est aussi sir et efficace pour une méme
application clinique. Il existe également le 510(k) abrégé qui peut étre utilisé lorsque le fabricant
base sa conformité sur des normes reconnues par la FDA et le 510(k) spécial, quant a lui, qui est
utilisé pour les dispositifs médicaux ayant un 510(k) existant et pour lesquels il y a un changement
pendant la durée de vie du dispositif (modification de conception, d’application clinique etc...).
« Pre Market Approval (PMA) » : L approbation préalable a la mise sur le marché est obligatoire
pour tous les dispositifs de classe III. Elle repose principalement sur une démonstration de la
conformité en matiére de sécurité et de performances basée sur des preuves cliniques.
« De novo » : La voie réglementaire « De novo » est plus contraignante que la voie du 510 (k)
mais moins lourde que le PMA. Elle est utilisée, s’il n’y pas de dispositif de classe de risque I ou
IT équivalent sur le marché et donc pas de 510 (k) existant pour le dispositif que 1’on souhaite
mettre sur le marché. Il s’agit donc de démontrer dans un premier temps que le dispositif est de
classe I ou II et dans un second temps, que des contrdles généraux et spéciaux sont suffisants
pour assurer la sécurité et la performance du dispositif.
« Humanitarian Device Exemption (HDE) » Cette voie réglementaire est moins contraignante
que le PMA et est utilis€ pour encourager le développement de dispositifs pour traiter certaines
maladies rares définit comme une pathologie touchante < 4'000 patients par ans. En effet, les
exigences en termes de données cliniques et de preuve d’efficacité sont moins importantes en
raison du faible nombre de patients atteints et de participants a 1’é¢tude. En appliquant la

procédure PMA ; cela engendrerait un temps trop important au niveau des études cliniques.
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Pour I’enregistrement le fabricant doit compiler I’ensemble des ¢léments permettant de répondre aux
exigences réglementaires au sein d’un dossier. Des guides sont mis a disposition sur le site de la FDA
pour compiler correctement I’ensemble des données nécessaires afin de réaliser les soumissions.

Une fois ’ensemble des éléments compilés, le fabricant soumet le dossier a la FDA pour examen. Apres
examen, la FDA donne ou non, son approbation.

La voie réglementaire la plus utilisée est le 510 (k). En 2022, la FDA a autorisé plus de 3'000 510(k)
pour 23 procédures « De Novos » et 22 Approbation préalable a la mise sur le marché (PMA). [41], [42].

Afin de pouvoir comparer avec le modele Européen, il est important d’avoir une vue globale des
¢léments a renseigner pour chacune de ces voies réglementaires. Pour ce faire, nous détaillerons les voies

réglementaires les plus utilisées.

Le contenu du 510 (k) traditionnel doit présenter les ¢léments suivants :

- Un résumé contenant une description du dispositif médical, de ses caractéristiques et de son
utilisation prévue.

- L’identification du demandeur et du dispositif : Elle consiste a renseigner les informations sur
l'entreprise (nom, adresse etc...), le nom du dispositif, sa classification réglementaire etc...

- Description du dispositif : Cette partie adresse le mode de fonctionnement et les principes clés
du dispositif, son utilisation prévue et les applications médicales qui en découlent, ses
composants et ses matériaux.

- Démonstration de 1’équivalence : C’est la partie principale du 510 (k). Elle consiste a la
comparaison avec le dispositif de référence qui a été choisi et qui est déja commercialisé et
enregistré selon une procédure 510 (k). Une analyse doit donc permettre de démontrer que le
dispositif est "substantiellement équivalent" au dispositif de référence. En d’autres termes, qu’il
est aussi sir et efficace pour une méme utilisation clinique. Cette analyse peut étre formulé selon
un tableau comparatif qui identifie les similitudes et les différences dans de nombreux domaines.
On peut citer les plus pertinents comme 1’application clinique, les normes internationales
respectées, la conception, la performance, les matériaux ainsi que la biocompatibilité et la
stérilité si applicable.

- Performance du dispositif : Cette partie consiste a renseigner les résultats des tests de
performance du dispositif.

- L’étiquetage du dispositif : Pour se conformer, il faut joindre une copie de 1’étiquetage du

produit, ainsi qu’une copie de I’instruction d'utilisation.

Le contenu de la voie « De Novo » doit présenter les éléments suivants :
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- L’ensemble des données de validation et de vérification du dispositif permettant de démontrer la
sécurité et la performance du dispositif (tests de biocompatibilité, stérilité etc...)

- Des données précliniques comme des tests de performance ainsi que des données cliniques
pertinentes pour démontrer 1’efficacité et la sécurité du dispositif.

- La description des bénéfices par rapport aux risques que représente le dispositif.

Les produits approuvés via la procédure De Novo peuvent servir de "predicate devices" pour d'autres

produits similaires dans le cadre de la procédure 510(k).

Le contenu d’un PMA contient les éléments suivants :

- Les ¢léments administratifs comme ceux nécessaire pour la soumission d’un 510 (k) : résumé,
identification etc...

- Des données Précliniques & cliniques : Les résultats des études précliniques, comme les tests de
biocompatibilité, de toxicité etc... Les résultats des essais cliniques, s'ils sont nécessaires.
L’étendue des données cliniques nécessite 1’approbation de la FDA au regard du risque que
représente le dispositif.

- Laliste des normes utilisés et respectés (normes volontaires et normes reconnues par la FDA)

- La mise en place d’un plan de Surveillance Post-commercialisation : Un plan pour surveiller et
signaler la sécurité et 1'efficacité du dispositif une fois qu'il est sur le marché.

- Résumé de la littérature scientifique médicale : Un résumé des informations publiées concernant

le dispositif médical et les dispositifs similaires et concurrents pour la méme indication clinique.

La différence principale entre ces 3 voies réglementaires réside sur les données cliniques et précliniques
qui sont nécessaires aux soumissions « De novo » et « PMA ». L’objectif étant d’apporter des preuves
substantielles de la sécurité et de I'efficacité du dispositif. Cette partie est réalisée en étroite collaboration
avec la FDA afin de s’assurer que les évidences apportées satisfassent les exigences réglementaires.

Cependant pour la voie « 510k », cet élément est couvert par I’équivalence substantielle au sein du 510
(k). En effet, la preuve clinique est apportée par le dispositif de référence pour lequel I’équivalence a été

démontrée et donc aucune donnée clinique additionnelle n’est nécessaire.

d. Comparaison des deux systemes

La démonstration de la sécurité et de la performance des dispositifs médicaux au sein des deux
systémes présente les points communs suivants :
Les exigences réglementaires détaillées au sein du contenu des voies réeglementaires « 510(k) », « de

novo » et « PMA » sont similaires aux exigences demandées au sein du dossier technique malgré une
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différence importante pour la voie 510 (k) puisqu’elle permet de démontrer la conformité aux
exigences en maticre de sécurité et de performance selon une démonstration d’équivalence. Cet
¢lément n’est pas présent au sein du Reglement Européen ou du moins, il I’est, mais de fagon tres
limitée pour I’utilisation des données cliniques qui peuvent étre basé sur un dispositif équivalent.

Les deux systémes ont recours a ’utilisation de normes pour démontrer la conformité en maticre de
sécurité et de performance. Elles sont dites harmonisées au sein du Réglement pour 1I’Europe et

« consensuellement reconnue » pour les Etats-Unis.

Parmi les normes reconnues de maniére commune par les deux systémes, nous pouvons citer la norme
de gestion des risques ISO 14971 ou encore les normes IEC 60601 relatives a la sécurité €lectriques et
¢électromagnétiques applicable majoritairement aux dispositifs électriques et électroniques.

Les normes internationales sont donc des outils clés permettant de compléter les exigences
réglementaires. Elles ont I’avantage d’aborder des domaines spécifiques de manicre plus détaillée que
les réglementations ainsi que de pouvoir étre adaptée plus rapidement que les réglementations

permettant de répondre a 1’évolution et aux avancées technologiques de maniére plus appropriée.

Cependant, les approches au sein des deux systémes présentent certaines différences avec un systéme
Américain harmonisé avec une entité centrale, la FDA, responsable de 1’évaluation de la conformité aux
exigences reglementaire, I’approbation et 1’enregistrement permettant la mise sur le marché en
comparaison a un systéme Européen reposant sur plusieurs piliers avec d’une coté les organismes
notifiés, responsable de la conformité du dossier technique, délivrant un certificat attestant de la
conformité au regard de la norme ISO 13485 et du Réglement (UE) 2017/745 puis un enregistrement
« formelle » au niveau nationale, sous la responsabilité¢ des agences sanitaires. Cette différence peut
questionner quant a la qualité de 1’évaluation qui est réalisé par une seule entité aux Etats-Unis, spécialisé
par code produit en comparaison a un grand nombre d’organismes notifiés pouvant présenter des

disparités quant a leur interprétation du Réglement.

Les exigences reglementaires Européennes sont plus détaillées et la démonstration de conformité en
matiere de sécurité et de performances est réalisé par rapport aux exigences générales en matiere de
sécurité et de performances, peu importe la classification du dispositif médical.

La FDA, quant a elle, présente des voies réglementaires qui ont en I’avantage de définir des exigences
réglementaires plus fines par une classification en code produit spécifique pour un type de dispositif

médical, permettant certaines facilités d’enregistrement aux Etats-Unis en comparaison avec I’Europe.

Cette différence reste marquée pour les dispositifs de classe I & II car les deux systémes présentent des

pré requis trés exigeants et similaires pour les dispositifs de classe III (présentant le risque le plus élevé).
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Ces pré requis sont principalement basés sur des données cliniques permettant la démonstration des

performances et de la sécurité du dispositif. Les évidences cliniques sont étroitement surveillées par la

FDA d’une part et par I’Organisme Notifié d’autre part.

e. Cas pratique : Classification d’un dispositif et établissement de ses

exigences reglementaires au sein des deux systemes.

Pour illustrer ces différences réglementaires, nous pouvons prendre 1’exemple d’un fabricant de

dispositifs médicaux qui souhaite mettre sur le marché Européen & Américain une micro-scie réciproque

permettant des applications cliniques de chirurgie général comme la découpe de 1’os.

Au regard de la classification Européenne, ce dispositif est de classe Ila selon la régle suivante :
« Dispositifs thérapeutiques actifs destinés a administrer ou a échanger de 1'énergie sont classés
dans la classe IIa » [1]

Au regard des Etats-Unis, ce dispositif peut appartenir & deux classes de risque différentes en
fonction du code produit utilisée. Il existe en effet onze codes produits différents qui concernent
une scie chirurgicale, en fonction du type de dispositif et de I’application clinique. La majorité
des codes produits (10/11) attribuent une classe de risque 1 au dispositif tandis qu’un seul code

produit (DZH) définit une classe de risque 2.

ke e |
: : : :
| GTA ?;ﬁ".:;f?qm Gerwryl & Pt Surgery, Surgical Inwirimsnt mf;::d NI ZHT) |
iMvH et o, Sunpesl, Caithioekaniden fum:ml.'lrrnnmnml hemom And Agceshon V7 AHE i
Hs0 e Pt 51m:|.u:nl.rnr..11 et For ;I‘:-.armrm 1] ¥ AHT i
H Sew, Hona, Ac-Powered ﬁmn o Inntnamant And Adcasnones Ll 3
LWL Eil.i'!l__i-.'!hl'._"!!]l_.tlllll'r Pemmied Sungecal airurmant Metom And Adcesson i".lll AH 1
T Saw, Lawyrooal E'llI Moon, And Thioda! Marnual Surgcal in {E R ey i
LNk Sw, Mangsl Al Agcunarieg Bl Swrdpail Inatiament For Gamarl U LR ] i
R Buw, Ml Emr, Moo, Amnd Throal Maraael Surmical in,,, LB S ] |
EFE Suw, Priagrmancamily Fowmrod Sipgice nsfrumant Motoms Amnd Aocesson BT AHIN |
HLAR Baw, Prowwud, Ani Aoosssonng Swgicnd Instrumarn Moo Ann Accesson TR AN |
W r_j::"f::lr;l_rf-' Enl (B Ch Esr, Mosn. And Throat Manual E'uru;:.nl i |

Figure 10 : Code produit aux Etats-Unis correspondant au mot clé « scie chirurgical ». [43]

Les différences entre les codes produits s’expliquent par le type de dispositif et I’application clinique :
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- Les codes HSO, GDR, JZZ, KBC définissant des instruments chirurgicaux manuel et les codes
GFA, DWI, DZH, HAB définissant des instruments électriques.
- Le code DZH correspondant a une application clinique dentaire et le code GFA correspondant a

une application en chirurgie plastique

Parmi ces codes produits, si I’on compare 1’'un des dix code produit correspondant a un dispositif de
classe 1, on observe des différences significatives concernant 1’approche des deux systémes.

On peut prendre I’exemple du code GFA qui est définit comme suit :
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Figure 11 : Description du code GFA. [44]

Au sein des deux systémes, la documentation d’une approche qualité de la conception du développement
et de la fabrication du dispositif est nécessaire puisque le dispositif doit étre certifié¢ selon la norme ISO

13485 pour I’Europe et étre conforme aux BPF pour les Etats-Unis.

Cependant, on observe des différences aux niveaux de la démonstration en termes de sécurité et de
performance. Le code GFA étant « 510(k) exempt », il ne nécessite pas de notification et donc pas
d’approbation auprés de la FDA alors qu’en Europe, 1’évaluation d’un dossier technique complet
comportant la démonstration aux exigences générales en maticre de sécurité et de performances est

obligatoire.

Parmi les stratégies réglementaires envisageables pour les industriels 1'une d’entre elle serait de

commercialiser directement dans les deux territoires géographiques en construisant un dossier technique
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pour I’Europe, et en justifiant soit qu’aucune donnée clinique n’est disponible pour ce type de dispositif
soit de rédiger un rapport d’évaluation clinique se basant sur ’article 61.10 du Réglement (UE)
2017/745, statuant sur le fait que le dispositif ne présente pas de bénéfice clinique et que 1’évaluation
clinique est uniquement basée sur la validation des parametres de performances et de sécurité. Il faudra
cependant une validation de la stratégie, de ’argumentaire et de la documentation par 1’organisme

notifié.

Une autre stratégie serait de commercialiser le dispositif aux Etats-Unis qui nécessite des prérequis
réglementaires plus faibles qu’en Europe, de récolter des données cliniques dans le cadre de la
surveillance marché permettant de consolider la partie clinique du dossier technique et de répondre dans
un second temps aux exigences réglementaires Européennes.

I1 est a noter que cette stratégie permettant de répondre aux exigences réglementaires Européenne apres
une évaluation sur le marché Américain pourrait étre ressentie comme un frein au regard de I’acces aux

innovations pour I’Europe.
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Partie Il : La surveillance des dispositifs médicaux au sein de nos deux

systemes

Une fois que I’industriel s’est conformé aux prérequis réglementaires, que ces derniers ont été vérifiés
et approuvés, et que I’enregistrement du dispositif médical a proprement parlé a été effectué, il reste a
définir une partie conséquente du cadre réglementaire : La surveillance post commercialisation.

La surveillance marché des dispositifs médicaux est un processus clé ayant pour objectif de garantir la
sécurité, la qualité et I'efficacité des dispositifs médicaux tout au long de leur cycle de vie.

Des obligations réglementaires de surveillance sont mis en place pour détecter les incidents et prendre
les mesures correctives et préventives adéquates afin de préserver la sécurité des dispositifs. Cette
surveillance repose sur la collecte, I'analyse et 1'évaluation des retours du marché liées aux dispositifs
médicaux. La collaboration entre les fabricants, les autorités de santé, les professionnels de santé et les

utilisateurs est essentielle pour garantir le fonctionnement de cette surveillance.

l. Un socle de surveillance commun

Les deux systémes ont ¢galement un socle commun pour la surveillance des dispositifs médicaux. En
effet, les cadres reglementaires Européens et Américains prévoient des mesures permettant de surveiller
les dispositifs médicaux sur le marché. Ces mesures sont proportionnelles au risque que représentent le
dispositif. On distingue des exigences de bases applicables a tous les dispositifs médicaux et des

exigences additionnelles pour les dispositifs médicaux présentant un risque plus élevé.

1. Obligations reglementaires Européennes

Le Reéglement (UE) 2017/745 établit des exigences en termes de surveillance des dispositifs médicaux

au sein du chapitre VII « Surveillance aprés commercialisation, vigilance et surveillance du marché ».

Tout d’abord, les fabricants doivent établir un systéme de surveillance aprés commercialisation
permettant de : « collecter, d'enregistrer et d'analyser, d'une maniére active et systématique, les données
pertinentes sur la qualité, les performances et la sécurité d'un dispositif pendant toute sa durée de vie, de
tirer les conclusions qui s'imposent et de définir et d'appliquer toute mesure préventive ou corrective et

d'en assurer le suivi. » [1]
Cette exigence réglementaire fait également partie intégrante du systéme qualité d’une entreprise selon

I’ISO 13485. En effet, le §8.2 « Surveillance et mesurage » [30] contient des éléments a mettre en place

pour le retour des informations, le traitement des réclamations et le signalement aux autorités

54



réglementaires. C’est donc une obligation réglementaire qui incombe au fabricant et qui s’inscrit

parfaitement dans I’amélioration continue du Systéme Management de la Qualité (SMQ).

En pratique, au sein des entreprises, la collecte des données est réalisée par les services en lien direct
avec les clients ou les filiales, ce qui leur permet ainsi de recevoir I’information et de la traiter en la
transmettant au service compétent. On observe donc par ce biais 1’ensemble des retours qui seront ensuite
enregistrés et catégorisé€s en incident ou incident sérieux nécessitant des actions réglementaires plus ou
moins importantes en fonction du risque pour le patient.

L’analyse consiste quant a elle a mener une investigation afin de déterminer la cause racine qui est a
I’origine de ’incident.

Cette analyse permet de conclure sur la mise d’actions correctives et préventives (CAPA).

Les actions correctives visent a ¢liminer la cause racine identifiée afin que I’incident ne se reproduise
pas contrairement a la correction qui est mise en place immédiatement pour palier a I’incident et rétablir
un état de conformité (éliminer le symptome).

Les actions préventives visent a agir proactivement afin d’empécher I’apparition d’une non-conformité.
Par exemple, pour éviter des défauts de production, la mise en place de procédure et de formations

adéquates sont des actions préventives.

Pour illustrer ces éléments, nous pouvons prendre 1I’exemple d’un patient atteint d’un cancer et souffrant
de douleurs chroniques.
- Réaliser un traitement antidouleur consisterait en la correction puisqu’on élimine les symptomes.
- Localiser la tumeur représenterait 1’investigation.
- Réaliser un traitement chirurgical ou thérapeutique serait une action corrective puisqu’elle aurait
pour objectif d’¢éliminer la cause racine (la tumeur).
- Réaliser de la prévention permettant d’éviter I’apparition des cancers ou de les détecter le plus

précocement possible consisterait en une action préventive.

Le Reglement encadre également la surveillance des dispositifs avec des exigences de documentation.
Ces exigences sont basées sur 1’obligation de mettre en place un processus systématique qui consiste en
la planification de la collecte et de ’analyse de I’ensemble des éléments de la surveillance apres
commercialisation.

Pour les dispositifs présentant un risque plus €levé, un suivi clinique aprés commercialisation (SCAC)
doit également étre réalisé. Il consiste en la mise en place de la collecte proactive de données cliniques
une fois le dispositif mis sur le marché. L’objectif du SCAC étant de confirmer la sécurité et la

performance du dispositif tout au long de sa durée de vie par le biais de ces bénéfices cliniques. Les
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résultats et la synthese de cette collecte font également partie intégrante de la documentation technique

et sont documentés au sein d’un « rapport d’évaluation SCAC ».

Les résultats et la synthése de ce processus sont documentés au sein du dossier technique sous la forme :

e D’un «rapport de surveillance aprés commercialisation » pour les fabricants de dispositifs de

classe 1. Ce rapport synthétise et conclue sur I’ensemble des activités de surveillance apres
commercialisation.

e D’un «rapport périodique actualisé de sécurité » (PSUR) pour les fabricants de dispositifs de
classe Ila, IIb, et III. Ce dernier comporte une estimation du volume des ventes, de la fréquence
d’utilisation des dispositifs, les incidents graves et les actions préventives et correctives
entreprises par le fabricant permettant de conclure sur le ratio bénéfice/risque. Il décrit également
les principales constatations du suivi clinique aprés commercialisation (SCAC).

Le PSUR doit étre réalisé et mis a jour « selon les besoins et au moins tous les 2 ans pour les fabricants

de dispositifs de classe Ila ». Pour les fabricants de dispositifs de classe IIb & 111, le PSUR doit étre

mis a jour au moins une fois par an.

En décembre 2022, la guidance MDCG 2022-21 [45] concernant la réalisation du rapport périodique
actualisé de surveillance (PSUR) a été publi¢ au Journal Officiel de ’Union Européenne. Elle présente
des points d’harmonisation a 1’échelle Européenne avec notamment la catégorisation des incidents
graves selon des codes internationaux.

Il est a noter que ces différents rapports de surveillance devront étre enregistrés dans la base EUDAMED
au sein du module « Vigilance et surveillance du marché aprés commercialisation » une fois qu’elle sera

opérationnelle.

Pour finir, le Reéglement établit également des exigences concernant la notification des incidents graves
et les mesures correctives de sécurité.
La définition d’un « incident grave » est donné par le point 65 des définitions du Réglement comme
suit : « tout incident ayant entrainé directement ou indirectement, susceptible d'avoir entrainé ou
susceptible d’entrainer :
- La mort d'un patient, d'un utilisateur ou de toute autre personne
- Une grave dégradation, temporaire ou permanente, de 1'état de santé¢ d'un patient, d'un
utilisateur ou de toute autre personne

- Une menace grave pour la santé publique » [1]
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Ces incidents doivent étre notifiés aux autorités compétentes ainsi qu’a I’organisme notifi¢ dans un
certains délais a la suite de leur réception afin que ces dernieres puissent analyser 1’incident et prendre

les dispositions et les mesures jugées nécessaires.

Afin de s’assurer de la mise en application des obligations que nous venons de détailler, une surveillance
réglementaire est réalisée. Elle est assurée par I’organisme notifi¢ via des contrdles annuels (audits de
suivi annuel) qui sont effectués dans le cadre de la certification selon I’'ISO 13485 ainsi que dans le cadre
de I’évaluation de la documentation technique par rapport a la réglementation. De plus, un controle

réalisé de manicre inopiné doit étre réalisé par 1’organisme notifi¢ au cours de son cycle d’évaluation.

La surveillance des dispositifs médicaux est également assurée par les autorités de santé des pays
membres. Lors d’une suspicion de non-conformité ou d’un incident marché, une autorité de santé d’un
¢tat membre est missionnée par I’ensemble des états membres. Cette autorité coordonne les mesures de
surveillance au sein de I’Europe et met en place les mesures jugées nécessaires. Elle peut étre amenée a
réaliser des controles chez les fabricants, évaluer la performance d’un dispositif, arréter la
commercialisation ou encore demander le rappel de produits défectueux présents sur le marché. La
Commission Européenne a également un role a jouer dans le processus de surveillance puisqu’elle
coordonne la communication et 1’échange d’information entre les différentes parties prenantes en

mettant en place des outils permettant de faciliter les échanges.

2. Outils mis en place

La mise en place d’un systéme de surveillance est donc dictée par les exigences réglementaires.
Pour faciliter la mise en place de ce systéme de surveillance, et s’assurer d’une mise en application

uniforme au sein de 1’Europe, certains outils sont mis a disposition.

C’est notamment le cas du rapport de déclaration d’incident (MIR) qui est devenu obligatoire pour
toute déclaration d’incidents et d’incidents graves depuis le ler janvier 2020 et dont la dernicre version
en date (v7.2.1) a été publiée le 15 mai 2020. [38]

Ce formulaire est harmonisé a I’échelle Européenne puisqu’il est commun a I’ensemble des pays
Européen pour signaler les incidents et incidents graves. Il s’organise sous forme de section et a pour
objectif de renseigner un certain nombre d’information :

Les deux premiéres sections consistent en I’identification du fabricant et du dispositif médical
impliqué dans I’incident.

Les deux sections suivantes concernent la nature de I’incident, I’impact sur le patient ainsi que les

investigations réalisées par le fabricant et les incidents similaires déja répertoriés. La complétion de
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cette partie doit se faire en utilisant des codes spécifiques regroupés au sein de 7 annexes. Ces codes
permettent de décrire I’événement, 1I’impact patient ainsi que les investigations et la cause racine de
I’événement a la suite de ’investigation menée par le fabricant de mani¢re harmonisée au niveau
Européen.

Ces codes ont été établis par I'institut de régulation internationale des dispositifs médicaux

« IMDREF ».

annex 4° Madical ice Problem

Annex B; Cause Investigation - Type of [nvestigation

Annex C. Cause Investigation - Investigation Findings

annex [ Cagse [nvestiggtion - [nvestgation Conclusion

Annex E: Health Effects - Clinical Signs and Symptoms or Conditions
Annex F; Health Effects - Health Impact

Annex G; Medica) Device Companent

Figure 12 : Codes IMDRF permettant la classification d’un incident grave. [46]

Pour illustrer ces ¢éléments théoriques, nous pouvons prendre I’exemple d’un incident concernant
I’¢jection du bouton poussoir d’un contre-angle de dentisterie générale pour lequel un rapport d’incident
(MIR) a été documenté en utilisant la codification IMDREF. [46], [47]

L’¢éjection d’une partie du dispositif représente un danger potentiellement grave puisqu’il peut étre
absorbé par les voies respiratoires ou digestives, pouvant potentiellement entrainer des perforations au
sein du tractus digestif apres son ingestion ou encore bloquer les voies respiratoires a la suite de son
inhalation. Il doit donc faire I’objet d’une déclaration d’incident grave.

Nous renseignons dans un premier temps ’identité du fabricant et les éléments propres au dispositif
comme sa dénomination et sa classe de risque. La premicre partie du MIR consiste en la description de
I’incident. Le code le plus approprié permettant de décrire le dysfonctionnement du dispositif médical
est le code AO5 qui concerne un probleme mécanique et les sous codes A0501 précise le probleme
mécanique comme « le détachement du dispositif ou d’un composant du dispositif »[46]. La
catégorisation est réalisée avec les informations du patient par le biais de la codification des signes
cliniques et les symptomes au sein de I’annexe E ainsi que I’impact sur la santé décrite au sein de
I’annexe F. L’annexe E décrit les différents tissus, organes et systémes du corps humains ayant été
impactés alors que I’annexe F décrit les conséquences de 1’incident sur la santé.

Dans notre exemple, le code E24 — Autre, précisé par le sous code E2403 correspondant a une absence
de signe clinique, pas de symptomes cliniques observable est le plus représentatif car dans notre
exemple, nous dirons qu’il n’y a eu ni inhalation, ni ingestion, le dentiste étant parvenu a récupérer le
composant dans la bouche du patient. Cependant, dans le cas ou le bouton poussoir aurait ét¢ inhalé,
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nous aurions été dans la codification correspondant au systeme respiratoire EQ7 précisé par le sous-
code 0704 - Aspiration/Inhalation décrivant I'entrée de matériel étranger a travers la trachée et dans les
voies respiratoires inférieures ou encore 0702 - Obstruction du passage d’air décrivant une obstruction
du passage de I’air dans le tractus respiratoire dans le cas ou le détachement d’une partie du dispositif
serait venu obstruer les voies respiratoires supérieures.

Pour ce qui est de I’annexe F concernant I’impact sur la santé, le code F26 décrit de maniére adéquate
la situation puisqu’il souligne I’absence d’impact ou de conséquence sur la santé observée a la suite de
I’ingestion.

Pour finir, la complétion des champs correspondant aux investigations réalisées par le fabricant et aux
conclusions de ces derniéres s’appuie sur les annexes B, C et D. Dans notre exemple, nous considérons
que le dispositif en question a été retourné au fabricant a la suite de sa demande et que des tests sur le
dispositif incriminé ont ¢été réalisés afin de permettre de déterminer la cause racine du
dysfonctionnement.

Les conclusions des investigations n’ont pas identifi¢ de cause racine liée a la conception ou a la
fabrication du dispositif mais ont mis en avant des conditions de retraitement plus importantes que celles
recommandées liées a la situation de pandémie, ayant pu conduire a une perte des propriétés physiques
de la colle permettant le maintien du bouton poussoir.

La complétion des parties relatives aux investigation au sein du rapport d’incident se fait donc comme
suit : le code BO1 décrit le type d’investigation mené comme étant des tests réalisés sur le dispositif en
question. Les codes C17 et D07 des annexes C et D conclu que les investigations ont identifié un
probléme de maintenance. Ce dernier étant la cause de I’incident.

Une partie du MIR est également consacré a 1’historique, la distribution marché et nombre d'incidents

similaires ces cinq derniéres années.

Cet exemple nous a permis d’une part de comprendre le fonctionnement de la codification IMDRF mais
il nous permet également de comprendre I’intérét que peut représenter cette harmonisation permettant
aux autorités de santé d’évaluer de maniére harmonisée la nature de 1’incident, sa conséquence sur le
patient ainsi que la cause racine.

Un fois le rapport d’incident (MIR) complété, ce dernier est transmis aux autorités compétentes

nationales du territoire concerné ainsi qu’a 1’organisme notifié pour analyse.

Parmi les outils mis a disposition pour surveiller le marché, on distingue également les bases de données.
Elles jouent un role essentiel dans la surveillance puisqu’elles permettent la collecte, le stockage et
I'évaluation des rapports d'incidents, d'effets indésirables et de problémes liés aux dispositifs médicaux

ainsi que la communication entre les diverses parties prenantes.
59



Historiquement, en Europe, la surveillance des dispositifs médicaux était réalisée au niveau national.
Les autorités de santé¢ de chaque état membre étaient responsables de la surveillance des dispositifs
médicaux sur leurs territoires. Il existe des bases de données nationales au sein de nombreux états
membres comme en Allemagne ou l'Institut fédéral des médicaments et des dispositifs médicaux
(Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) propose une base de données publique
« BfArM database » qui permet de consulter les incidents répertoriés en Allemagne.

Avec l’arrivée de la Directive 98/79/CE, et I’harmonisation d’un cadre réglementaire Européen,
I’introduction d’une base de données Européenne pour la gestion des incidents graves ayant eu lieu dans
I’espace Européen (EUDAMED) a été réalisée.

En effet, dans une décision du 19 avril 2010, la Commission Européenne a obligé tous les Etats

membres de 1'UE a utiliser la banque de données Européenne EUDAMED.

EUDAMED ¢était initialement une base de données, qui permettait uniquement une communication des
incidents graves entre les autorités de santé et la commission Européenne. Cette base de données n’est

cependant pas consultable par le public.

Avec la mise en place du Reglement (UE) 2017/745, cette base de données a évolué avec pour objectif
de devenir une base de données unique et centrale pour la surveillance des dispositifs médicaux dans
I’ensemble de 1'Union Européenne.

Pour se faire, la base de données regroupe désormais de nombreuses parties prenantes avec le fabricant
et ’organisme notifié.

Deux « modules » au sein de cette base de données sont spécifiquement dédiés a la surveillance du
marché. Ils ne sont a ce jour pas encore opérationnels mais devraient 1’étre d’ici fin 2024 (la commission
Européenne prévoit cependant une obligation d’utilisation de 1’ensemble des modules seulement pour

fin 2027 [40]).

- Lavigilance et la surveillance du marché aprés commercialisation.
Ce module permettra d’un part au fabricant de soumettre les rapports de surveillance aprés
commercialisation comme le rapport périodique actualisé de surveillance mais ¢galement de reporter les
incidents, les actions correctives de sécurité ainsi que les avis de sécurité.
EUDAMED aura donc le role de centraliser cette surveillance du marché au niveau Européen et
transmettra aux autorités nationales les rapports de vigilance comme les rapports d’incidents (MIR), les

actions correctives de sécurité ainsi que les avis de sécurité.
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- Lasurveillance du marché
Ce module est congu pour faciliter la coopération et la coordination entre les différents Etats membres
de I'UE. Par exemple, les résultats de la surveillance du marché peuvent étre échangés entre les autorités
et les organismes notifiés. Les rapports au sein de ce module seront de nature public et pourront étre

consulté librement.

3. Obligations reglementaires Américaines

Aux Etats-Unis, la surveillance du marché est décrite dans la réglementation 21CFR.

Une partie de la surveillance marché est édictée par la réglementation et fait partie des contrdles généraux
qui s’appliquent a I’ensemble des dispositifs médicaux.

La partie 803 du 21CFR : « Medical Device Reporting » (MDR) définit des obligations de notification.
Selon le type d’opérateur économique, certaines obligations de notification leur incombent. Les
fabricants ont ’obligation de reporter a la Food and Drug Administration (FDA) dés lors qu’ils
apprennent qu’un de leur dispositif peut avoir causé ou avoir contribué¢ a provoquer un déces ou une
blessure grave.

Les fabricants doivent également informer la FDA lorsqu'ils apprennent que leur dispositif a mal
fonctionné et qu'il est susceptible de provoquer ou de contribuer a provoquer un déces ou une blessure

grave si le dysfonctionnement devait se reproduire. [24]

Il y a également les établissements de santé définit comme « établissement utilisateur de dispositifs » au
sein du 21 CFR et qui regroupe entre autres les hopitaux, les centres de chirurgie ambulatoire et les
maisons de soins infirmiers. Ces derniers ont également 1’obligation de reporter les dispositifs médicaux
suspectés d’avoir contribuer au déces directement a la FDA ainsi qu’au fabricant ainsi que les blessures

graves au fabricant ou a la FDA si le fabricant est inconnu.

Une blessure grave étant définie selon le 21 CFR comme suit :

« Par blessure grave, on entend une blessure ou une maladie qui :

- met en jeu le pronostic vital,

- entraine une altération permanente d'une fonction corporelle ou une Iésion permanente d'une structure
corporelle, ou

- nécessite une intervention médicale ou chirurgicale pour éviter une déficience permanente d'une
fonction corporelle ou une Iésion permanente d'une structure corporelle. Par permanent, on entend une
altération ou un dommage irréversible d'une structure ou d'une fonction corporelle, a I'exclusion d'une

altération ou d'un dommage insignifiant. » [24]
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On distingue également des éléments de surveillance au sein des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).
En effet, le §820.198 du 21 CFR, « Complaint files », décrit les éléments relatifs a la gestion des retours
marché que le fabricant doit mettre en place.
Cette partie fait également partie des contrdles généraux et est applicable a tous les dispositifs médicaux.
Méme les dispositifs médicaux qui sont « GMP exempt » et donc en théorie exempt des BPF ont tout de
méme 1’obligation de respecter le point 820.198. [48]
Ce point concerne 1’obligation de mettre en place un systéme de gestion des retours marchés visant a
recevoir, examiner et évaluer les réclamations et décrit les obligations suivantes :

- L’ensemble des réclamations doit étre traité de maniere uniforme et dans des délais appropriés

- Les réclamations orales doivent étre documentées dés leur réception

- Les réclamations doivent étre évaluées afin de déterminer si elles représentent ou non un incident

devant doit étre signalé a la FDA.
- Les réclamations doivent étre évaluer pour déterminer la nécessité de réaliser une investigation.

- L’ensemble des réclamations ainsi que les investigations réalisées doivent étre documentés. [24]

Des ¢éléments additionnels de surveillance aprés commercialisation peuvent étre nécessaire. Ils font

parties des contrdles spéciaux. Ils sont applicables sur demande de la FDA.

La surveillance du marché aux Etats-Unis est assurée par la FDA. Elle est responsable de s’assurer que
le fabricant respecte les obligations réglementaires que nous venons de définir. Pour se faire, des
inspections sont réalisées selon une planification en fonction du risque que représente le dispositif
médical pour les dispositifs de classe I et II. Pour les dispositifs présentant un risque ¢élevé (classe III),
la FDA réalise une inspection certifiante des BPF pendant la procédure d’approbation préalable a la
mise sur le marché (PMA) et s’assure du respect des BPF avant la mise sur le marché du dispositif.
Laresponsabilité de la surveillance marché est également du ressort de la FDA qui dispose d’une autorité
de police. Elle peut donc en fonction des retours marchés, effectuer des inspections plus rapidement et
plus récurrentes que les inspections initialement planifiées. Elle a également la responsabilité de prendre
les dispositions jugées nécessaires en cas d’incidents graves sur le sol Américain avec des mesures

d’arrét de commercialisation et de rappel dans les cas les plus sévéres.

62



4. Les outils disponibles

Pour reporter les incidents graves a la FDA, et au méme titre que pour le modele Européen, des outils
sont mis a disposition. Le formulaire « 3500A form » [49], [50], semblable au rapport d’incident (MIR)
et utilisant également les codes IMRDF pour renseigner les différents champs est utilisé¢ aux Etats-Unis
pour signaler les incidents graves.

Ces formulaires sont complétés en renseignant les mémes éléments que nous avons définis lors de
I’exemple de la complétion du rapport d’incident (MIR) pour le modele Européen.

Le formulaire est transmis a la FDA et est analysé par code produit.

Les Etats-Unis possédent des bases de données de surveillance harmonisées a I’échelle Américaine. La
base de données principale est : « Manufacturer and User Facility Device Experience (MAUDE).

Le fonctionnement de cette base de données est basé sur le code produit que nous avons détaillé dans la
partie classification. Ces bases de données regroupent 1’ensemble des incidents et incidents graves
survenus au cours des 10 dernieres années pour I’ensemble des codes produits définis par la FDA. Elle
est consultable publiquement et regroupe 1’ensemble des incidents et incidents graves déclarés sur le sol

Américain.

63



Il.  Comparaison des deux systemes de surveillances :

Les deux systémes ont des obligations de bases qui sont définit par leur cadre reglementaire respectif et
qui sont applicables a I’ensemble des dispositifs médicaux.

Le fabricant doit s’assurer de la collecte, I’analyse et I’évaluation des retours marché ainsi que de notifier
les incidents pouvant présenter un risque pour la santé du patient, de 1’utilisateur ou pour la santé
publique aux autorités de santé compétentes.

Ces ¢léments sont décrits au travers de la mise en place d’un systéme management de la qualité (SMQ)

et au travers des exigences réglementaires.

Les deux systémes mettent en place des controles pour s’assurer que les exigences sont respectées. Pour
I’Europe, ces controles sont effectués dans le cadre de la certification du SMQ et de la documentation
technique par I’organisme notifié pour les dispositifs présentant un risque modéré a élevé (Ila, Ib et III).
De plus, une surveillance annuelle est également réalisée par I’organisme notifié¢ tout au long du cycle
de certification. En revanche, pour le modéele Américain, il n’y a pas de certification pour les dispositifs
présentant une classe de risque intermédiaire (II) mais uniquement pour les dispositifs présentant un
risque ¢levé (classe IIT). Leur approche est basée sur la mise en place d’inspections par la FDA apres la
mise sur le marché, en fonction du risque que représente le dispositif et en fonction des retours marchés
observés.

Le mod¢ele Américain a une approche basée sur une surveillance a postériori et en réaction a la suite des
retours marché tandis que le syst¢tme Européen demande plus de garanties en amont de la mise sur le
marché. Cela se confirme au niveau des exigences réglementaires Européennes qui sont plus exhaustives
avec la planification d’une surveillance systématique et proactive qui doit étre mis en place le fabricant.
L’objectif étant de réévaluer le bénéfice et le risque du dispositif en permanence afin d’éviter ou

d’anticiper un incident sur le marché et donc de travailler en amont.

Pour finir, la surveillance est harmonisée sur I’ensemble du territoire Américain et au sein de leurs 50
¢tats avec des bases de données opérationnelles et publiques depuis maintenant plusieurs années. En
Europe, le systéme est encore en cours de transition avec une gestion a la fois nationale et Européenne.
Il présente beaucoup d’¢éléments d’harmonisation récents avec la mise en place du rapport de déclaration
d’incident (MIR), obligatoire et commun a 1’ensemble des états membres depuis 2020 ainsi que la mise
en place de la base de données Européenne EUDAMED?2 depuis 2010, et son évolution récente dans une
version plus aboutie et plus compléte que sa prédécesseuse depuis 2017, mais qui sera opérationnelle et

obligatoire en 2027.
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Cette différence d’harmonisation est d’une part historique avec la création trés précoce de la FDA et de
son rdle central dans la reglementation depuis des décennies en comparaison a un systeme Européen qui
est harmonisé que depuis peu de temps au niveau des exigences réglementaires.

Les disparités de culture, de langue et de développement entre les différents états membres complexifient

la mise en place d’un systéme harmonisé en Europe.

Malgré ces disparités, les approches et les objectifs de surveillance au sein des deux systémes sont
communs et aucune des études réalisées jusqu’a aujourd’hui ne démontrent une différence significative

sur la sécurité des produits sur le marché au sein des deux systémes.

Il serait cependant intéressant de réaliser un comparatif quelques années apres que 1I’ensemble des outils
Européens seront harmonisés et opérationnels afin de conclure sur I’impact de cette nouvelle
réglementation par rapport a la sécurité des dispositifs médicaux en Europe en comparant au systéme

Américain.
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Conclusion

En conclusion, ces deux cadres réglementaires permettent de garantir des dispositifs médicaux sirs et
performants sur le marché Européen et Américain ainsi que dans grand nombre des territoires
reconnaissant entierement ou partiellement I’'un ou 1’autre.

Les deux systémes ont une approche identique basée sur le risque que représente le dispositif pour le
patient et ’utilisateur.

Les deux systémes établissent une classification du dispositif médical sur laquelle sont établies des
obligations réglementaires permettant d’assurer la qualité, la sécurité et la performance du dispositif.
On distingue au sein des deux systémes, des obligations de bases principalement basés sur la qualité de
la conception et de la fabrication pour I’ensemble des dispositifs médicaux, des dispositions allégées
concernant la démonstration de conformité en matiere de sécurité et de performances et concernant la
mise en place des activités de surveillance pour les dispositifs médicaux présentant un faible risque, et a
contrario, des exigences plus approfondies et étroitement surveillées pour les dispositifs présentant un

risque ¢levé.

Au-dela d’une approche par le risque commune échelonnant les exigences réglementaires et d’un
objectif commun de garantir la sécurité et la performance des dispositifs, les deux systemes présentent
néanmoins chacun leurs particularités. Ce sont des systeémes différents, chacun riche de leur propre
culture et utilisant leurs propres outils ainsi que les avantages et inconvénients qui en découlent.

D’un coté le systéme Ameéricain, doté d’une structure fédérale centralisée et uniforme depuis plus de
cent ans au sein d’une confédération de 50 états.

De I’autre, un Réglement trés récent, dans une Europe hétérogéne composée de 27 états indépendants,
ayant chacun leur propre gouvernement ainsi que leur propre degré d’indépendance et ou I’on dénombre

24 langues officielles.

De ce fait, le modele Américain est centralisé autour d’une seule et méme autorité de santé, la FDA, qui
est responsable de I’approbation et de la surveillance des dispositifs pour I’ensemble du territoire, offrant
un cadre reglementaire plus uniforme et plus harmonisé.

En comparaison a un systtme Européen décentralisé, présentant notamment des responsabilités
d’approbation délégués a des organes tierces que sont les organismes notifiés ainsi que des autorités
réglementaires nationales.

En conséquence, le Reglement Européen est plus théorique et plus détaillé, pouvant apparaitre comme
plus contraignant mais restant tout de méme soumis a une grande part d’interprétation en comparaison

au systéme Américain présentant une approche plus pragmatique principalement basé sur une
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classification déterminée pour chaque dispositif médical, ainsi que des voies réglementaires permettant

plus de flexibilité.
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Sébastien REMY

DE L'ENREGISTREMENT A LA SURVEILLANCE SUR LE MARCHE
DES DISPOSITIFS MEDICAUX.
MODELE COMPARATIF ENTRE LES ETATS-UNIS ET L’'EUROPE.

RESUME

Les Etats-Unis et I’Europe ont deux cadres réglementaires distincts permettant d’encadrer les dispositifs
médicaux :
- Le Reéglement (UE) 2017/745 s’appliquant aux dispositifs médicaux souhaitant é&tre
commercialisés dans les pays Européens
- Le 21CFR s’appliquant aux dispositifs médicaux souhaitant étre commercialisés dans les

différents Etats des Etats-Unis d’Amériques.

Ces deux cadres reglementaires ont évolué depuis un certain nombre d’années se renfor¢ant au travers
des scandales sanitaires tout en se précisant et se modernisant pour mieux encadrer et suivre les

innovations thérapeutiques et les évolutions du monde moderne.

Riches de leurs évolutions, ils partagent aujourd’hui une approche et un objectif commun :
- Une approche par le risque qui permet de définir les obligations nécessaires de I’enregistrement
a la surveillance du dispositif une fois sur le marché.
- Des obligations réglementaires fondées sur un socle qualité, ayant pour objectif de démontrer et

d’assurer la sécurité et performance des dispositifs.

Ces deux cadres réglementaires permettent de garantir des dispositifs médicaux sirs et performants sur
le marché Européen et Américain en proposant des exigences de bases communes pour tous les
dispositifs et des exigences spécifiques, pour les dispositifs présentant un risque élevé.

Ils présentent néanmoins chacun leurs particularités ainsi que les avantages et inconvénients qui en
découlent. D’un coté les Etats-Unis avec un systéme centralisé autour de la FDA en comparaison a un
systéme Européen décentralisé avec des responsabilités partagées entre différents acteurs comme les

organismes notifiés et les autorités nationales, encore en cours d’harmonisation.
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