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INTRODUCTION

Les Dispositifs Médicaux (DM) représentent un ensemble vaste et hétérogene de produits de
sante couverts par le marquage CE médical : consommables a usage unique, materiel médical,

équipement biomédical, implant, application mobile de santé etc...

En 2018, le marché mondial des technologies meédicales est estimé a 440 milliards d’euros. Le
marché Européen représente 27% du marché mondial, deuxiéme plus grand marché derriére
les Etats Unis (43%) et suivi par le Japon (7%) et la Chine (6%). (1)

4*™ acteur mondial et le 2°™

La France est, en 2018, le au niveau européen derriere

I'’Allemagne en termes de chiffre d’affaires a I’export. (1)

Malgré une belle dynamique de croissance du secteur, certains « scandales » sanitaires
médiatiques (Poly Implant Prothéses en France notamment, Implants Essure) survenus au
cours des dix derniéres années ont remis en cause la crédibilité sécuritaire du marquage CE,

graal indispensable a la commercialisation de ces produits de santé sur le sol europeen.

C’est dans ce contexte qu’est rentré en vigueur le 5 avril 2017, le reglement 2017/745 (RDM)
relatif aux dispositifs médicaux. Ce reglement européen remplacera définitivement d’ici 2024
les directives historiques encadrant les DM. Il renforce considerablement les exigences
nécessaires a I’obtention du marquage CE afin de « garantir un niveau elevé de sécurité et de

protection de la santé »', et souléve de nouveaux enjeux pour les acteurs du secteur.

La partie A permettra de définir le cadre de cette nouvelle réglementation, préciser les
responsabilités des différents acteurs, et expliciter les nouvelles exigences en vigueur du point
de vue du fabricant. Cette partie permettra de poser le contexte de I’étude pilote (partie B) et
se veut étre un support a une lecture facilitée du reglement pour chaque acteur, qu’il soit
industriel, institutionnel ou hospitalier. Chaque article du reglement sera ainsi référé en bas de

page afin d’en permettre une consultation rapide et spécifique.

La partie B reposera donc sur une étude pilote realisee en France en 2021. Elle proposera
I’analyse de deux questionnaires adresses a plusieurs Operateurs Economiques (OE) et la
discussion des réponses recueillies. Nous tenterons en premier lieu de révéler les enjeux
auxquels sont confrontés les industriels du secteur - composé en France a 93% de Petites et

Moyennes Entreprises (PME) (2) - pour la mise en conformité de leurs produits au RDM.

' Réglement UE 2017/745 Considérant (1)
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Il sera ensuite etudié I’impact de la transition reglementaire sur les politiques commerciales

des OE, et sera abordé les conséquences de cet impact sur I’offre de soins.

La partie C décrira trois exemples concrets d’arréts de commercialisation en lien avec I’entrée
en vigueur du réglement. La discussion de chaque cas permettra de réveéler des pistes
d’amélioration et d’accompagnement des acteurs du RDM. Le choix s’est porté sur des
dispositifs dont I’arrét a entrainé des indications en impasse thérapeutique ou diagnostique et

ayant fortement impacté I’offre de soins hospitaliére en France.

La conclusion proposera une synthese de la réflexion engagée sur I’accélération des arréts de
commercialisation de dispositifs avec I’entrée en vigueur du RDM. Elle reprendra également
les perspectives envisagées pour un meilleur pilotage de ce nouvel environnement
reglementaire.
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Al LE NOUVEAU CADRE REGLEMENTAIRE DU DISPOSITIF
MEDICAL

1. OBJET, DEFINITIONS, APPLICATION, CLASSIFICATION

1.1  Objectifs

Les évolutions des réglementations relatives aux dispositifs medicaux ne datent pas d’hier. En
effet, les directives 90/385/CEE du 20 juin 1990 relative aux dispositifs meédicaux
implantables actifs (DMIA) et 93/42/CEE du 14 juin 1993 relative aux dispositifs medicaux
ont été modifiées a plusieurs reprises depuis leurs entrées en vigueur (1998, 2000, 2001,
2003, 2007). (3)

A noter qu’en 2007, la directive 2007/47/CEE du Parlement européen et du Conseil du 5
septembre 2007 modifiant la directive 90/385/CEE du Conseil concernait déja le
rapprochement des législations des Etats membres relatives aux DMIA, la directive
93/42/CEE du Conseil relative aux DM et la directive 98/8/CE concernant la mise sur le
marché des produits biocides. Cette directive apportait des modifications de classification des
DM, et des exigences renforcées concernant I’évaluation clinique et la surveillance apreés

commercialisation. (4)

Historiquement, les DMIA et les autres dispositifs médicaux font I'objet de deux instruments
juridiques distincts ; les premiers relévent de la directive 90/385/CEE et les seconds, de la
directive 93/42/CEE." Dans un souci de simplification, le RDM remplace ces deux directives,
par un seul et méme acte législatif applicable a tous les DM autres que les Dispositifs
Médicaux de Diagnostic In Vitro (DMDIV).

Le RDM procéde ainsi a une révision de fond de maniere a établir un cadre réglementaire
rigoureux, transparent, prévisible et durable pour les DM. Son objectif premier est de garantir

un niveau élevé de sécurité et de protection de la santé, tout en favorisant I’innovation."

Le réglement renforce la supervision des Organismes Notifiés (ON), les procédures
d'évaluation de la conformité, les investigations cliniques et I'évaluation clinique, la vigilance

et la surveillance du marché, et introduit des dispositions garantissant la transparence et la

' Réglement UE 2017/745 Considérant (6)
"' Réglement UE 2017/745 Considérant (1)
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tracabilité des dispositifs médicaux.' De méme, les prérequis nécessaires a I’obtention du
marquage CE, ont été considérablement revus a la hausse tout comme le niveau attendu de

démonstration du rapport benéfice/risque. (5)

La responsabilisation des acteurs de ces produits de santé au sein de I’Union Européenne
(ON, Autorité Responsable des Organismes Notifies, OE et établissements de santé) est

également un enjeu majeur de la transition reglementaire.

Enfin, le reglement tend vers la constitution d’un cadre européen commun pour ces produits
de santé et entend poursuivre I’harmonisation des dispositions régissant la mise sur le marché

des DM et de leurs accessoires."

En effet, les directives historiques sur les DM devaient étre transposees en droit national dans
chaque état membre. Les nouvelles mesures désormais soumises par le réglement 2017/745
s’accordent sur une uniformisation a toute I’Union Européenne (UE), laissant de coté

I’interprétation des textes par chaque état membre.

1.2  Définitions

La définition du DM est élargie dans le réglement par rapport aux anciennes directives et y est

introduit de nouvelles notions. Ainsi, on entend par dispositif médical au sens de I’article 2 :

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

plusieurs des fins médicales précises suivantes :

- diagnostic, prévention, contrble, prédiction, pronostic, traitement ou atténuation
d'une maladie,

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

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

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

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

' Réglement UE 2017/745 Considérant (4)
"' Réglement UE 2017/745 Considérant (2)
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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.» '

A noter que le réglement apporte également des précisions a d’autres définitions de la

directive telles que :
- I’accessoire de DM :

« Tout article qui, sans étre lui-méme un dispositif médical, est destiné par son fabricant a
étre utilise avec un ou plusieurs dispositifs médicaux donnes pour permettre une utilisation de
ce ou ces derniers conforme a sa ou leur destination ou pour contribuer spécifiqguement et
directement a la fonction médicale du ou des dispositifs médicaux selon sa ou leur

destination. » "

- le Dispositif Médical Implantable (DMI) :
« Tout dispositif, y compris ceux qui sont absorbés en partie ou en totalité, destiné :

- aétre introduit intégralement dans le corps humain, ou
- a remplacer une surface épithéliale ou la surface de I'eil, par une intervention

clinique et a demeurer en place apres I'intervention.

Est également réputé étre un dispositif implantable tout dispositif destiné a étre introduit
partiellement dans le corps humain par une intervention clinique et a demeurer en place

aprés l'intervention pendant une période d'au moins trente jours » """ (Figure 1)

' Réglement UE 2017/745 Article 2.1
"' Réglement UE 2017/745 Article 2.2
"' Reglement UE 2017/745 Article 2.5
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Figure 1 : Exemples de DMI, les implants articulaires de hanche (Source : Chirurgie Orthopédique et
Traumatologique du Sport — Dr Clavé Arnaud)

Au total, 58 nouvelles definitions sont introduites dans le RDM dont celles de dispositif
falsifié, de I’étiquette, de la notice d’utilisation, de I’identifiant unique, des nanomatériaux ou

encore de la surveillance apres commercialisation. (6)

Désormais, la définition du DM telle que proposée au sein de I’article 2 du RDM couvre des
destinations et des utilisations médicales extrémement larges, allant du diagnostic au
traitement d’une maladie, de I’investigation au remplacement d’une blessure ou d’un
handicap. (7)

Dans ce contexte, il convient d’encadrer le champ d’application du RDM et de redéfinir les
régles de classification s’appliquant aux DM.

1.3 Champ d’application

1.3.1 Critéres d’inclusion

Le RDM clarifie et élargit le champ d’application des directives, avec notamment I’entrée des
produits n’ayant pas de destination médicale mais dont les caractéristiques et les risques sont

analogues a des DM. (5)

Le reglement précise ainsi que certains groupes de produits pour lesquels un fabricant ne fait

valoir qu'une fonction esthétiqgue ou une autre destination non médicale mais qui sont

21



similaires a des dispositifs médicaux de par leur fonctionnement et leur profil de risque
relévent du RDM.'

Les fabricants doivent désormais prouver la conformité de ces produits. La Commission peut
adopter des spécifications communes portant au moins sur l'application de la gestion des

risques et, au besoin, sur I'évaluation clinique en ce qui concerne la sécurite.

L’annexe XVI du RDM definit la liste des groupes de produit n’ayant pas de destination
médicale, alors régis par le RDM. On peut citer a titre d’exemple :

- Les lentilles de contact

- Les equipements destines a réduire/enlever/détruire des tissus adipeux, tels que ceux
destinés a la liposuccion, la lipolyse ou la lipoplastie

- Les équipements émettant des rayonnements électromagnétiques a haute intensité

(infrarouge, lumiére visible, ultraviolet)

Ces produits sont ainsi dénommés « dispositifs » selon le réglement."

De méme, d’autres catégories de Produits De Santé (PDS) sont également régies par le
présent réglement tels que les dispositifs incorporant comme partie intégrante un DMDIV ",
les dispositifs incluant des tissus ou cellules d’origine humaine a titre accessoire 'Y, ou les

logiciels & fins médicales.”

1.3.2 Criteres d’exclusion
Le réglement 2017/745 ne régit pas ¥ :

- Les DMDIV (réglement 2017/746)

- Les médicaments (directive 2001/83/CE)

- Les médicaments de thérapie innovante (reglement CE 1394/2007)

- Le sang humain, les produits sanguins, le plasma, les cellules sanguines d'origine

humaine et les dispositifs qui incorporent, au moment de leur mise sur le marché ou de

! Reglement UE 2017/745 Considérant (12)
"' Réglement UE 2017/745 Article 1.4
" Reglement UE 2017/745 Article 1.7
"V Reglement UE 2017/745 Article 1.8
V' Reéglement UE 2017/745 Considérant (19)
V! Reglement UE 2017/745 Article 1.6
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leur mise en service, des produits sanguins, du plasma ou des cellules sanguines
d'origine humaine (méme s’il existe certaines exceptions)

- Les produits cosmétiques (réglement CE 1223/2009)

- Les organes, tissus et cellules d'origine animale, et leurs dérivés (méme s’il existe
certaines exceptions)

- Les organes, tissus et cellules d'origine humaine, et leurs dérivés (directive
2004/23/CE)

- Les denrées alimentaires (réglement CE 178/2002)

1.4 Régles de classification

En accord avec les dispositions des précédentes directives, le RDM conserve la répartition des
dispositifs en quatre classes de produits en fonction de la destination des dispositifs et des
risques qui leur sont inhérents ' (Figure 2). Ci-dessous quelques exemples de dispositifs et

leur classe de risque :

- Classe 1 : léves personne, seringues (sans aiguille), scalpels, electrodes pour
électrocardiogramme, gants d’examen

- Classe lla : tube de trachéotomie, aiguilles pour seringue, pansements hémostatiques,
tensiométres, thermométres

- Classe Ilb :machine de dialyse, couveuses pour nouveaux nes, OXymetres,
respirateurs, preservatifs masculins, trocarts stériles, moniteurs de signes vitaux,
implants dentaires

- Classe 1l : cathéters destinés au cceur, spermicides, neuro-endoscopes, aiguilles trans-
septales, applicateurs d’agrafes chirurgicales, pinces souples a biopsie, pompes
cardiaques, prothéses articulaires de la hanche

! Réglement UE 2017/745 Acrticle 51.1
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Risques élevés

Risques faibles

Figure 2 : Régles de classification des DM (Source : technologies-biomédicales.com)

A noter qu’une nouvelle catégorie de dispositifs de classe | a été créée pour les instruments

chirurgicaux réutilisables (classe Ir).
Les dispositifs de classe | sont donc désormais répartis en (8) :

- Dispositifs de classe | stériles = Is (ex: compresses)
- Dispositifs de classe | avec fonction de mesurage = Im (ex : tensiométre anéroide)
- Dispositifs chirurgicaux réutilisables de classe | = Ir (ex : certains ancillaires)

- Autres dispositifs de classe |

Cependant, les regles de classification ont été considérablement renforcées. Sous I’égide de la
directive 93/42/CEE, il existait 18 regles de classification pour 56 criteres : le RDM propose
désormais 22 regles pour 80 criteres. (7)

Les regles :

- 1a4 concernent les dispositifs non invasifs
- 5a13 concernent les dispositifs invasifs

- 14 a 22 concernent les particularités a certains dispositifs
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Les quatre regles nouvellement introduites concernent les :

- Dispositifs contenant un nanomatériau (Régle 19)

- Dispositifs invasifs non chirurgicaux destinés a administrer des médicaments par
inhalation (Regle 20)

- Dispositifs composés de substances ou de combinaisons de substances qui sont
destinées a étre introduites dans le corps humain par un orifice du corps ou par
application sur la peau et qui sont absorbées par le corps humain ou dispersees
localement (Regle 21)

- Dispositifs actifs thérapeutiques ayant une fonction de diagnostic intégrée ou

incorporée qui détermine largement la prise en charge du patient (Regle 22)

Les DMIA appartiennent a la classe de risque la plus élevée.

Les logiciels médicaux sont désormais classés de maniére plus stricte et font I’objet d’une
régle dédiée (Régle 11).

Le reglement 2017/745 renforce egalement les regles qui s'appliquaient aux dispositifs
invasifs dans le cadre de I'ancien régime (Figure 3), considérant que ces mémes réegles au
sens de la directive ne prenaient pas suffisamment en compte I'importance du caractére invasif

et la toxicité potentielle de certains dispositifs introduits dans le corps humain. '

Ainsi, des regles de classification spécifiques pour ces dispositifs ont été définies, tenant
compte de I'endroit ou le dispositif agit, a l'intérieur ou a la surface du corps humain, de
I'endroit ou il est introduit ou appliqué et de I'absorption systémique ou non des substances
dont est composé le dispositif ou des produits de métabolisme de ces substances dans le corps

humain.

' Réglement UE 2017/745 Considérant (59)
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Figure 3 : Caractére invasif d'un DM (Source : Guide sur I’application du réglement 2017/745 relatif
aux dispositifs médicaux a destination des établissements de santé SNITEM/Europharmat Mai 2021)

Dispositif implantable &

®

®

®

Ces évolutions ont naturellement conduit a des reclassifications de dispositifs dans une classe
de risque plus élevée selon le RDM (Figure 4). On peut citer par exemple :

- Les lunettes a oxygéne passant d’une classe Ila a une classe Ilb
- Les implants du rachis passant d’une classe I1b a une classe Il

- Certains logiciels passant d’une classe | a une classe I1b
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Figure 4 : Changements de classe en lien avec le RDM (Source : Guide sur I’application du réglement
2017/745 relatif aux dispositifs médicaux a destination des établissements de santé
SNITEM/Europharmat Mai 2021)

2. ACTEURS

2.1  Organismes Notifiés

L’ON est défini comme I’organisme d’évaluation de la conformité des DM au reglement
2017/745."

Le RDM renforce les procédures d'évaluation de la conformité des dispositifs par les ON. Ils
ont par exemple désormais I'obligation d'effectuer des audits sur place inopinés chez le
fabricant et de soumettre les dispositifs a des essais physiques ou en laboratoire. L’objectif est

! Réglement UE 2017/745 Acrticle 2.42
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de s'assurer que les fabricants continuent de respecter la réglementation méme apres réception

du certificat de conformité. '

Les responsabilités des ON et les exigences organisationnelles auxquelles ils doivent se

conformer sont également plus strictes et clairement définies. "

On peut citer notamment un renforcement sur (5) :

- Les critéres de qualification du personnel
- Les conditions pour faire appel a des sous-traitants et experts externes
- Lasurveillance des compétences en interne

- L’impartialité de I’organisme en vue de sa notification

Toutes ces exigences sont explicitées dans I'’Annexe VII du RDM : Exigences auxquelles

doivent satisfaire les Organismes Notifiés.

2.2 Autorité responsable des Organismes Notifiés

Tout état membre qui entend désigner un organisme d'évaluation de la conformité en tant

qu’ON, nomme une Autorité responsable des Organismes Notifiés. "
En France, cette autorité est I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM).

L’Autorité responsable des Organismes Notifies est chargée de la mise en place et du suivi
des procédures nécessaires a I'évaluation, a la designation et a la notification des organismes
d'évaluation de la conformité et du contrdle des ON, ainsi que de leurs sous-traitants et

filiales.

Cette autorité est tenue & I’objectivité et I’impartialité de ses activités 'V et préserve les aspects

confidentiels des informations qu’elle détient. ¥

2.3 Opérateurs economiques

' Réglement UE 2017/745 Considérant (52)
"' Réglement UE 2017/745 Article 36

"' Reglement UE 2017/745 Article 35.1

"V Reglement UE 2017/745 Atrticle 35.2

V' Réglement UE 2017/745 Article 35.5
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Les obligations générales des différents OE sont clairement définies dans le reglement
2017/745. L’objectif est de permettre aux opérateurs concernés de mieux comprendre les

exigences énoncées dans le présent réglement et donc de mieux s'y conformer. '

A noter que la notion de « fournisseur » de DM n’existe pas dans le réglement 2017/745. Les
fournisseurs mettant a disposition un dispositif a un établissement de santé peuvent étre des

fabricants, des importateurs ou des distributeurs. (8)

De méme, il convient d’énoncer que le statut d’OE se définit désormais par produit : une
méme entreprise peut étre fabricant, mandataire, importateur et/ou distributeur d’un dispositif
medical. (9)

En fonction de son statut, chaque OE disposera d’un acces plus ou moins facilité a la

Documentation Technique (DT) et aux informations relatives au produit.

2.3.1 Fabricant

Le fabricant est défini comme suit :

« Personne physique ou morale qui fabrique ou remet a neuf un dispositif ou fait concevoir,
fabriquer ou remettre a neuf un dispositif, et commercialise ce dispositif sous son nom ou

sous sa marque. » "

Les exigences du fabricant seront développées plus en détail dans la partie 3 du méme nom.

2.3.2 Mandataire

La notion de mandataire désigne :

« Toute personne physique ou morale établie dans I'Union ayant recu et accepté un mandat
écrit d'un fabricant, situé hors de I'Union, pour agir pour le compte du fabricant aux fins de
I'accomplissement de taches déterminées liées aux obligations incombant a ce dernier en

vertu du présent réglement » "

' Réglement UE 2017/745 Considérant (27)
! Réglement UE 2017/745 Article 2.30
"' Reglement UE 2017/745 Article 2.32
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En effet, pour les fabricants qui ne sont pas établis dans I'Union, le mandataire veille a la

conformité des dispositifs produits par ces fabricants et sert a ces derniers de point de contact

dans I'Union. '

Lorsque le fabricant d'un dispositif n'est pas établi dans un Etat membre, le dispositif ne peut

&tre mis sur le marché de I'Union que si le fabricant désigne un mandataire unique. "

Le fabricant et le mandataire conviennent d’un mandat dans lequel sont explicitées les taches

confiées au mandataire. """ Le mandataire doit au moins :

Vérifier que la déclaration de conformité UE et la DT ont été établies

Tenir disponible une copie de la DT et de la déclaration de conformite UE a la
disposition des Autorités Compétentes (AC)

Se conformer aux obligations liées a I'enregistrement des OE (fabricant, mandataire,
importateur) 'V

Vérifier que le fabricant s'est conformé aux obligations liées a I'enregistrement de
I’Identifiant Unique du Dispositif (IUD) et des dispositifs sur EUDAMED

A la demande d'une AC, lui communiquer toutes les informations et tous les
documents nécessaires a la démonstration de la conformité d'un dispositif

Transmettre au fabricant toute demande d'échantillons ou d'acces a un dispositif faite
par une AC

Coopérer avec les AC a toute mesure préventive ou corrective prise en vue d'éliminer
ou d'atténuer les risques présentés par des dispositifs

Informer le fabricant des réclamations et signalements de professionnels de la santé,
de patients et d'utilisateurs relatifs a des incidents supposes liés a un dispositif

Mettre fin au mandat si le fabricant ne respecte pas les obligations qui lui incombent

en vertu du présent reglement.

A noter que le mandataire et le fabricant sont solidairement responsables des dispositifs

défectueux. v

' Réglement UE 2017/745 Considérant (60)
! Réglement UE 2017/745 Article 11.1

Reglement UE 2017/745 Acrticle 11.3

"V Reglement UE 2017/745 Article 31
v Réglement UE 2017/745 Acrticle 11.5
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2.3.3 Importateur
L’ importateur designe :

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

d'un pays tiers sur le marché de I’Union » '

Les importateurs ne mettent sur le marché de I'Union que des dispositifs conformes au présent

réglement. " Pour cela, les importateurs vérifient que " :

- Le dispositif porte le marquage CE et la déclaration de conformité UE du dispositif a
été établie

- Le fabricant est identifié et a désigné un mandataire

- Le dispositif est étiqueté conformément au présent reglement et accompagné de la
notice d'utilisation requise

- Le fabricant a attribué, le cas échéant, un IUD au dispositif

L’ importateur informe le fabricant et le mandataire d’un dispositif qu’il considere non
conforme au réglement. Il informe également I’AC s’il considére qu’un dispositif présente un

risque grave ou est falsifié.

Il vérifie que le dispositif est enregistré dans EUDAMED " et y enregistre également ses
coordonnées. De méme, il indique sur le dispositif ou sur son conditionnement son nom, sa

raison sociale, son siége social et son adresse. ¥

L’ importateur veille également a ce que les conditions de stockage ou de transport ne

compromettent pas la conformité du dispositif V' et tient un registre des réclamations, des
dispositifs non conformes et des rappels et retraits. "
L’ importateur tient également une copie de la déclaration de conformité UE des produits qu’il

importe, "

! Reglement UE 2017/745 Article 2.33

"' Réglement UE 2017/745 Article 13.1
"l Reglement UE 2017/745 Article 13.2
"V Reglement UE 2017/745 Article 13.4
v Reglement UE 2017/745 Article 13.3
V! Réglement UE 2017/745 Article 13.5
VI Reglement UE 2017/745 Article 13.6
VIl Reglement UE 2017/745 Avticle 13.9
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2.3.4 Distributeur

Le distributeur désigne :

« Toute personne physique ou morale faisant partie de la chaine d'approvisionnement, autre
que le fabricant ou I'importateur, qui met un dispositif a disposition sur le marché, jusqu'au

stade de sa mise en service » '

Avant de mettre un dispositif & disposition sur le marché, les distributeurs vérifient que " :

- Le dispositif porte le marquage CE

- Le dispositif est accompagné des informations fournies avec le dispositif

- Dans le cas de dispositifs importes, l'importateur est bien identifié sur le
conditionnement afin de sy référer si besoin "

- Le fabricant a attribué un IUD, le cas échéant.

Le distributeur informe également le fabricant/le mandataire/lI’importateur d’un dispositif
gu’il considére non conforme au réglement. Il informe de méme I’AC s’il considére qu’un

dispositif présente un risque grave ou est falsifié.

Le distributeur veille également a ce que les conditions de stockage ou de transport soient
conformes aux conditions fixées par le fabricant 'V et tient un registre des réclamations, des

dispositifs non conformes et des rappels et retraits. ¥

2.3.5 Transfert de responsabilité

Il est important de préciser les cas dans lesquels les obligations des fabricants s‘appliquent aux
importateurs, aux distributeurs ou a d'autres personnes. Ces modalités de responsabilité sont

régies par I’article 16 du reglement.

En effet, un distributeur, un importateur ou une autre personne physique ou morale s'acquitte

des obligations incombant aux fabricants s'il procéde a l'une des taches suivantes V' :

! Reglement UE 2017/745 Acrticle 2.34

' Réglement UE 2017/745 Article 14.2
"l Reglement UE 2017/745 Article 13.3
"V Reglement UE 2017/745 Article 14.3
v Reglement UE 2017/745 Article 14.5
V! Réglement UE 2017/745 Article 16.1
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- Mettre a disposition sur le marché un dispositif sous son hom propre, sous sa raison
sociale ou sous sa marque déposeée, sauf si un distributeur ou un importateur conclut
avec le fabricant un accord selon lequel ce dernier est mentionné en tant que tel sur
I'étiquette et demeure responsable du respect des exigences imposées aux fabricants

par le présent reglement ;
- Modifier la destination d'un dispositif deja mis sur le marché ou mis en service

- Modifier un dispositif déja mis sur le marché ou mis en service d'une maniére telle que

cela peut influer sur la conformité avec les exigences applicables.

Ainsi, les responsabilités des OE sont resumées dans la Figure 5.

Fabricant

Importateur @
/ . & @
Distributeur  }
A o
s -t o MetDMa JI\
Commercialise le DM y ’\ AL disposition de

s0us son nom, conception l'utilisateur final
et fabrication peuvent Met un DM (hors
étre sous traitées UE)surle
marché UE
@ 0
p : Vérifier la conformité CE (déclaration, DT, procédure) Mandataire L
rﬁ : Tenir a dispositionle DT O Agit ait riom du fabricant
-lUD “ (hors UE) pour les obligations
réglementaires
/!\  :Gestionincident (signalement, investigation, ...

Figure 5 : Responsabilités des OE selon le RDM (Source : Qualitisio)

3. EXIGENCES POUR LE FABRICANT

Cette partie s’intéresse aux principales exigences de mise en conformité des dispositifs au
RDM du point de vue du fabricant.

Nous ne détaillerons pas les exigences en matiére de securité et de performance.

3.1 Laresponsabilité de la conformité
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Les fabricants sont désormais tenus de disposer au sein de leur organisation d'au moins une

Personne Chargée de Veiller au Respect de la Réglementation possédant I'expertise requise

dans le domaine des DM. Cette expertise est attestée par I'une des qualifications suivantes ' :

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

Une expérience professionnelle de quatre ans dans le domaine de la reglementation ou

des systémes de gestion de la qualité en rapport avec les dispositifs medicaux.

A noter que les micro et petites entreprises au sens de la recommandation 2003/361/CE de la

Commission peuvent sous-traiter cette activité. "

Le mandataire dispose également d'au moins une personne chargée de veiller au respect de la

réglementation (en permanence et sans interruption). L’expertise requise est identique aux

fabricants. "

La personne chargée de veiller au respect de la réglementation est au moins responsable ' :

De la conformité des dispositifs et ce conformeément au systeme de gestion de la
qualité

De la documentation technique et la déclaration de conformité UE

Des obligations en matiere de surveillance aprés commercialisation

Des obligations en matiere de notification des incidents graves (matériovigilance)
Dans le cas de dispositifs faisant I'objet d'une investigation, de la déclaration selon
laquelle le dispositif est conforme aux exigences générales en matiere de sécurité et de
performances indépendamment des aspects relevant de l'investigation clinique et selon
laguelle, en ce qui concerne ces aspects, toutes les précautions ont été prises pour

protéger la santé et la sécurité du participant, soit délivrée.

! Réglement UE 2017/745 Acrticle 15.1
"' Réglement UE 2017/745 Article 15.2

Reglement UE 2017/745 Article 15.6

'V Reglement UE 2017/745 Article 15.3
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3.2 Lapreuve clinique de la conformité

Le fabricant doit préciser et justifier le niveau de preuve clinique nécessaire pour démontrer la

conformité de ses dispositifs au RDM.

Ce niveau de preuve clinique doit étre approprié aux caractéristiques du dispositif et a sa
destination. Les données cliniques doivent étre pertinentes dans des conditions normales
d'utilisation d'un dispositif, et doivent prendre en compte I’évaluation des effets secondaires

indésirables ainsi que le caractere acceptable du rapport bénéfice/risque.
A cet effet, les fabricants planifient, réalisent et documentent une évaluation clinique.

Les exigences en matiére d’évaluation clinique des DM selon le reglement sont exposees ci-

dessous.

L*évaluation clinique doit suivre une procédure définie et méthodologiquement fondée sur ' :

- Une évaluation critiqgue des publications scientifiques pertinentes actuellement
disponibles concernant la sécurité, les performances, les caractéristiques de conception
et la destination du dispositif, & condition que :

o L’équivalence du dispositif faisant I'objet de I'évaluation clinique, en ce qui
concerne la destination, et du dispositif auquel se rapportent les données soit
démontrée

0 Le respect des exigences générales pertinentes en matiere de sécurité et de
performances soit diment établi.

- Une évaluation critique des résultats de toutes les investigations cliniques disponibles,

- Laprise en compte des alternatives de traitement actuellement disponibles a cette fin,

s'il en existe.

Pour tous les dispositifs de classe 1l et pour les dispositifs de classe Ilb, le fabricant peut,
avant d'effectuer son évaluation clinique et/ou son investigation clinique, consulter un groupe
d'experts dans le but d'examiner la stratégie de developpement clinique prévue par le fabricant
et les propositions d'investigation clinique. Cette prise en compte est documentée dans le

rapport sur I'évaluation clinique. "

' Réglement UE 2017/745 Article 61.3
"' Réglement UE 2017/745 Article 61.2
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Dans le cas des dispositifs implantables et des dispositifs de classe Ill, des investigations

cliniques sont conduites, sauf si ' :

- Le dispositif a été concu en modifiant un dispositif déja commercialisé par le méme
fabricant,

- Le fabricant a démontré que le dispositif modifié est équivalent au dispositif
commercialisé, conformément a I'annexe XIV, section 3, et cette démonstration a été
approuveée par I'organisme notifie, et

- L’évaluation clinique du dispositif commercialisé suffit a démontrer la conformité du
dispositif modifie avec les exigences pertinentes en matiere de securité et de

performances.

Dans ce cas, I'organisme notifié vérifie que le plan de SCAC est approprié et inclut des études

aprés commercialisation pour démontrer la sécurité et les performances du dispositif.

Le fabricant d'un dispositif pour lequel il a été démontré qu'il est équivalent a un dispositif
déja commercialisé et non fabriqué par lui, peut également ne pas conduire d'investigation
clinique, pour autant que les conditions suivantes soient remplies en plus de ce qui est exigé

audit paragraphe " :

- Les deux fabricants ont conclu un contrat qui accorde explicitement au fabricant du
second dispositif un acces total et permanent a la documentation technique, et

- L’évaluation clinique d'origine a été effectuée conformément aux exigences du présent
reglement, et le fabricant du second dispositif en apporte la preuve manifeste a

I'organisme notifié.

L'obligation de conduire des investigations cliniques ne s'applique pas aux dispositifs

implantables et aux dispositifs de classe 111 " :

- Qui ont été légalement mis sur le marché ou mis en service conformément a la
directive 90/385/CEE ou a la directive 93/42/CEE et pour lesquels I'évaluation
clinique :

o Est fondée sur des données cliniques suffisantes, et

! Reglement UE 2017/745 Acrticle 61.4
! Réglement UE 2017/745 Article 61.5
"' Reglement UE 2017/745 Article 61.6
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o Est conforme a la spécification commune par produit qui est applicable pour
I'évaluation clinique de ce type de dispositif, lorsqu'il en existe une

- Qui sont des sutures, agrafes, produits d'obturation dentaire, appareils orthodontiques,

couronnes dentaires, vis, cales, plaques, guides, broches, clips ou dispositifs de

connexion et pour lesquels I'évaluation clinique est fondée sur des donneées cliniques

suffisantes et est conforme a la spécification commune par produit qui est applicable,

lorsqu'il en existe une.

A noter que ces cas doivent étre justifies par le fabricant dans le rapport sur I'évaluation

clinique et par I'organisme notifié dans le rapport d'évaluation sur I'évaluation clinique. '

3.3 Latransparence de la conformité

Une des evolutions majeures du RDM concerne la transparence et un acces approprié a

I’information. (5)
Dans ce cadre, deux outils sont mis en place :

- L’Identifiant Unique du Dispositif (IUD ou UDI en anglais)
- Labase de données européenne EUDAMED

3.3.1 Identifiant Unique du Dispositif
L’« identifiant unique des dispositifs » désigne :

« Une série de chiffres ou de lettres créee selon des normes internationalement acceptées
d'identification et de codification de dispositifs et qui permet l'identification formelle de

dispositifs donnés sur le marché » "

L’identifiant unique du dispositif (IUD) est un systeme d’identification basé sur :
- Saproduction par le fabricant du dispositif
- Son apposition par le fabricant sur le dispositif

- Son enregistrement par le fabricant dans la base de données réglementaire
EUDAMED

! Réglement UE 2017/745 Acrticle 61.7
"' Réglement UE 2017/745 Article 2.15
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- Son enregistrement dans les systémes d’informations des différents opérateurs jusqu’a

I’utilisateur final

L’1UD est composé de (10) :

- L'TUD-ID -> Identifiant Dispositif, un code numérique ou alphanumérique unique
propre a un modele de dispositif (fabricant, code produit...)

- L’IUD-IP - Identifiant Production, un code numérique ou alphanumérique unique
identifiant l'unité de production d'un dispositif (numéro de série, numéro de lot,

identifiant de logiciel, et/ou date de fabrication et/ou d'expiration...)

L’IUD-ID de base regroupe lui les dispositifs ayant la méme finalité, la méme classe de

risque et les mémes caractéristiques essentielles de conception et de fabrication.
Il s’agit d’un code de regroupement reglementaire :

- 1 1UD-ID de base = 1 ou plusieurs IUD-1D
- 11UD-ID =1 seul IUD-ID de base

(01)04053213000004(17)270526(10)321TQS(21)6585HR7C08

I || I |

IUD-ID Date N°de lot N°de séerie
Expiration

IUD-IP

Figure 6 : Structure de I'UD

Ainsi, a chaque 1UD-ID de base et IUD-ID sont associés des attributs (10) :

- Réglementaires donc enregistrés par le fabricant dans EUDAMED (et transmis) :
o Noms et adresse du fabricant (et du mandataire le cas échéant)
0 Code de nomenclature European Medical Device Nomenclature (EMDN)
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O O O O

0]

Classe du dispositif

Quantiteé par unité de conditionnement

Nom du dispositif ou dénomination commerciale
Usage unique oui/non

Stérilisation nécessaire avant utilisation oui/non

- Utiles a la logistique/approvisionnement/facturation, transmis par le fabricant :

0]

0]

Taille de la palette de livraison

Statut vis a vis du remboursement

L’objectif de ce systéme d’identification unique est d’accroitre I'effectivité des activités de

sécurité des dispositifs aprés commercialisation, grace a une meilleure notification des

incidents, a des mesures correctives de sécurité ciblées et a un meilleur contrdle par les

autorités compétentes. De méme, I’lUD permet de lutter de maniere plus efficace contre la

contrefacon des DM et se veut améliorer les politiques d’achat et de gestion des stocks. '

Ainsi, les dispositifs sont identifiés tout au long de la chaine d’approvisionnement et les

opérateurs économiques coopérent afin d’atteindre le niveau approprié de tracabilité de leurs

dispositifs. "

En effet, les OE doivent étre en mesure d'identifier """ :

- Tout OE auquel ils ont directement fourni un dispositif

- Tout OE qui leur a directement fourni un dispositif

- Tout établissement ou professionnel de santé auquel ils ont directement fourni un

dispositif

De méme, les OE enregistrent et conservent I’1UD des dispositifs s’ils font partie ' :

- Des dispositifs implantables de classe Ill,

- Des dispositifs et catégories ou groupes de dispositifs détermines par la Commission

Européenne

Nous reviendrons dans la partie 3.6 sur le calendrier de mise en place de I’1UD.

! Réglement UE 2017/745 Considérant (41)
' Réglement UE 2017/745 Article 25.1
"' Reglement UE 2017/745 Article 25.2
'V Reglement UE 2017/745 Article 27.8
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A noter que I’lUD est la principale clé permettant d'introduire des informations dans la base

de données 1UD et I’enregistrement des produits dans EUDAMED.

3.3.2 Base de données europeenne EUDAMED
Le RDM définit clairement les objectifs de la base EUDAMED ':

- Permettre au public d'étre correctement informe des dispositifs mis sur le marché, des
certificats correspondants délivrés par les organismes notifies et des opérateurs
économiques concernés

- Permettre l'identification unique des dispositifs dans le marché intérieur et faciliter
leur tracabilité

- Permettre au public d'étre correctement informé des investigations cliniques et aux
promoteurs d'investigations cliniques de se conformer a leurs obligations

- Permettre aux fabricants de se conformer aux obligations en matiere d'information

- Permettre aux autorités compétentes des Etats membres et a la Commission de
s'acquitter des taches que leur impose le présent reglement en connaissance de cause et

renforcer la coopération entre elles

EUDAMED intégre les systémes électroniques suivants " (Figure 7) :

- Le systeme électronique d'enregistrement des dispositifs

- Labase de données IUD

- Le systeme électronique d'enregistrement des OE

- Le systeme électronique relatif aux ON et aux certificats

- Le systeme électronique relatif aux investigations cliniques

- Le systtme électronique relatif & la vigilance et a la surveillance apres
commercialisation

- Le systeme électronique relatif a la surveillance du marché

! Réglement UE 2017/745 Acrticle 33.1
"' Réglement UE 2017/745 Article 33.2
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Figure 7 : Systémes électroniques dEUDAMED (Source : EUDAMED & IUD - Les jeudis de I'lUD

SNITEM/Europharmat Mai 2021)

Cette base sera ainsi en partie en acces public dans un souci de transparence de I’information.

Un Résumé des Caractéristiques de Sécurité et de Performances Cliniques (RCSPC) sera

notamment disponible sur EUDAMED pour les DMI et dispositifs de classe I11.

Ce résumé est produit par le fabricant et contient au moins " :

L’identifiant du dispositif et du fabricant, y compris I'UD-ID de base et le numéro
d'enregistrement unique

La destination du dispositif ainsi que d'éventuelles indications ou contre-indications et
les populations cibles

Une description du dispositif, y compris une référence a la ou aux générations
précédentes et aux variantes, s'il en existe, et une description des différences, ainsi
que, le cas échéant, une description des accessoires, et des autres dispositifs et
produits destinés a étre utilisés en combinaison avec le dispositif

Les autres solutions diagnostiques ou thérapeutiques possibles

Une référence aux normes harmonisées et aux spécifications communes appliquées

Le résumé de I'évaluation clinique visé a lI'annexe XIV et les informations pertinentes

sur le Suivi Clinique Apres Commercialisation (SCAC)

! Réglement UE 2017/745 Acrticle 32.1
"' Réglement UE 2017/745 Article 32.2
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- Le profil et la formation suggérés pour les utilisateurs
- Des informations sur les risques résiduels et sur tout effet indésirable, les mises en

garde et les precautions

3.4 Lasurveillance de la conformité

Nous n’aborderons pas la surveillance du marché et son contréle par I’AC.

3.4.1 Surveillance apres commercialisation
La « surveillance apres commercialisation » (SAC) désigne :

« L'ensemble des activités réalisées par les fabricants, en collaboration avec d'autres
opérateurs économiques, pour établir et tenir a jour une procédure systématique de collecte
proactive de donnees sur leurs dispositifs mis sur le marché, mis a disposition sur le marché
ou mis en service de maniére a dresser le bilan de leur utilisation, dans le but de repérer

toute nécessité d'appliquer immédiatement une mesure préventive ou corrective » '

Ainsi, pour chaque dispositif, les fabricants concoivent, établissent, documentent, appliquent,
maintiennent et mettent a jour un systeme de SAC en fonction de la classe de risque et du
type de dispositif. Ce systeme fait partie intégrante du systeme de gestion de la qualité mis en

place par le fabricant. "

Le systtme de SAC permet de collecter, d'enregistrer et d'analyser, d'une maniére active et
systématique, les données pertinentes sur la qualité, les performances et la securité d'un
dispositif pendant toute sa durée de vie. Ceci en vue d'appliquer toute mesure préventive ou

corrective et d'en assurer le suivi. "

Les donneées collectées au titre du systeme de SAC mis en place par le fabricant sont en

particulier utilisées pour 'V :

- Actualiser la détermination du rapport bénéfice/risque et la gestion des risques

! Reglement UE 2017/745 Article 2.60

"' Réglement UE 2017/745 Article 83.1
"l Reglement UE 2017/745 Article 83.2
'V Reglement UE 2017/745 Article 83.3
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- Actualiser les informations sur la conception/fabrication, notice d'utilisation et
I'étiquetage

- Actualiser I'évaluation clinique

- Actualiser le RCSPC

- Faire apparaitre les besoins en matiére de mesures préventives/correctives ou de
mesures correctives de sécurité

- Répertorier les possibilités d'amélioration de la facilité d'utilisation, des performances
et de la sécurité du dispositif

- Le cas échéant, contribuer a la SAC d'autres dispositifs

- Identifier les tendances d’incident et en rendre compte via le rapport de tendances '

La DT est mise a jour en consequence. A noter qu’un plan de SAC doit étre formalisé et ce
plan fait partie de la DT des dispositifs (sauf des dispositifs sur mesure).
Les fabricants de dispositifs de classe | établissent un rapport sur la SAC " mis & jour selon

les besoins et mis a la disposition de I’AC sur demande.

Les fabricants de dispositifs des classes Ila, Ilb et Ill établissent un Rapport Périodique
Actualise de Sécurité (PSUR) faisant la synthese des résultats et des conclusions de I'analyse
des données de surveillance aprés commercialisation qui ont été collectées dans le cadre du
plan de surveillance aprés commercialisation, exposant la justification de toute mesure

préventive ou corrective prise et les décrivant. "

Ce rapport fait partie de la DT et décrit pendant toute la durée de vie du dispositif ' :

- Les conclusions a utiliser dans le cadre de la détermination du rapport bénéfice/risque

- Les principales constatations du SAC

- Le volume des ventes du dispositif et une estimation de la taille et d'autres
caractéristiques de la population utilisant le dispositif et, si possible, la fréquence

d'utilisation du dispositif.

' Réglement UE 2017/745 Article 88
"' Réglement UE 2017/745 Article 85
"l Reglement UE 2017/745 Article 86.1
"V Reglement UE 2017/745 Article 86.2

43



Les fabricants de dispositifs des classes Ilb et 111 mettent le PSUR a jour au moins une fois
par an. Les fabricants de dispositifs de classe Ila mettent le PSUR a jour selon les besoins et

au moins tous les deux ans.

3.4.2 Mateériovigilance
Les fabricants de dispositifs notifient aux AC '

- Tout incident grave a I'exception des effets secondaires attendus qui sont clairement
documentés dans les informations relatives au produit et quantifiés dans la
documentation technique et qui font I'objet d'un rapport de tendances

- Toute mesure corrective de sécurité prise a I'égard de dispositifs

A la suite de la notification d'un incident grave, le fabricant meéne sans tarder les
investigations nécessaires liées a cet incident et aux dispositifs concernes. Ces investigations

comprennent notamment " :

- Une évaluation des risques résultant de I'incident et

- Des mesures correctives de sécurité

Au cours des investigations le fabricant coopere avec les AC et, le cas echéant, avec I’ON

concerné.

De méme, les fabricants notifient, via EUDAMED (systéme électronique relatif a la vigilance
et a la SAC) toute augmentation statistiquement significative de la fréquence ou de la séverité
des incidents qui pourraient avoir une incidence significative sur le rapport bénéfice/risque et
qui ont entrainé ou pourraient entrainer des risques inacceptables pour la santé et la sécurité

des patients/utilisateurs au regard des bénéfices recherchés. "

3.5 L’évaluation de la conformité

L’« évaluation de la conformité» désigne :

' Réglement UE 2017/745 Acrticle 87.1
! Réglement UE 2017/745 Article 89.1
"' Reglement UE 2017/745 Article 88.1
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« La procédure permettant de démontrer le respect ou non des exigences du présent

réglement relatives a un dispositif » '

Il existe trois procédures d’évaluation de la conformité :

- L’évaluation de la conformité sur la base d’un systéeme de gestion de la qualité et de
I’évaluation de la DT (Annexe 1X)

- L’évaluation de la conformité sur la base de I’examen type (Annexe X)

- L’évaluation de la conformité sur la base de la vérification de la conformité du

produit (Annexe XI)

Le choix de la procédure d’évaluation par le fabricant est conditionné par la classe de risque
du dispositif qu’il souhaite commercialiser. Nous ne détaillerons pas les exigences spécifiques
de chacune des procedures mais sera indiqué les modalités d’évaluation en fonction de la
classe de risque des dispositifs.

Les fabricants de dispositifs de classe Ill, autres que des dispositifs sur mesure ou les

dispositifs faisant I'objet d'une investigation, peuvent soit " :

- Réaliser une évaluation de la conformité conformement a I'annexe IX
- Réaliser une évaluation de la conformité conformément a I'annexe X, conjuguée a une

évaluation de la conformité conformément a I'annexe XI

Les fabricants de dispositifs de classe Ilb, autres que des dispositifs sur mesure ou les

dispositifs faisant I'objet d'une investigation, sont soumisa " :

- Une évaluation de la conformité conformément a I'annexe IX, chapitres I et Ill,
- Avec évaluation de la documentation technique visée a la section 4 de ladite annexe

concernant au moins un dispositif représentatif par groupe génerique de dispositifs.

On entend par « groupe générique de dispositifs » :

« Un ensemble de dispositifs destinés a une utilisation identique ou similaire, ou possédant
une technologie commune permettant une classification génerique de ces dispositifs sans

prise en compte de leurs caractéristiques particuliéres » '

! Reglement UE 2017/745 Article 2.40
! Réglement UE 2017/745 Article 52.3
"' Reglement UE 2017/745 Article 52.4
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Toutefois, pour les DMI de classe 1lb, a I'exception des sutures, agrafes, produits d'obturation
dentaire, appareils orthodontiques, couronnes dentaires, vis, cales, plaques, guides, broches,

clips et dispositifs de connexion :

- L’évaluation de la DT conformément a l'annexe IX, section 4, est réalisée pour

chaque dispositif.

Comme pour les dispositifs de classe I11, le fabricant peut également choisir de réaliser une
évaluation de la conformité conformément a I'annexe X, conjuguée a une évaluation de la

conformité conformément a I'annexe XI pour ses dispositifs de classe 1lb.

Les fabricants de dispositifs de classe lla, autres que des dispositifs sur mesure ou les

dispositifs faisant I'objet d'une investigation, sont soumis a " :

- Une évaluation de la conformité conformément a I'annexe IX, chapitres I et Ill,
- Avec évaluation de la DT visée a la section 4 de ladite annexe concernant au moins un

dispositif représentatif pour chaque catégorie de dispositifs.

A noter que la notion de « catégorie de dispositif » n’est pas définie dans le reglement.

Le fabricant de dispositifs de classe Ila peut également :

- Etablir la DT conformément aux annexes Il et 111
- Associer une évaluation de la conformité conformément a I'annexe XI, section 10 ou
18

L'évaluation de la documentation technique s'applique la aussi pour au moins un dispositif

représentatif pour chaque catégorie de dispositifs.

Enfin, les fabricants de dispositifs de classe I, autres que des dispositifs sur mesure ou les
dispositifs faisant l'objet d'une investigation, attestent la conformité de leurs produits en

établissant la déclaration de conformité UE sans évaluation des produits par d’un ON. "'

' Réglement UE 2017/745 Article 2.7
! Réglement UE 2017/745 Article 52.6
"' Reglement UE 2017/745 Article 52.7
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Cependant, si ces dispositifs sont mis sur le marché a I'état stérile (Is), ont une fonction de

mesurage (Im) ou sont des instruments chirurgicaux réutilisables (Ir), le fabricant applique les

procédures prevues :

Dans I'annexe X, chapitres I et 111

Ou dans I'annexe XI, partie A.

L'intervention de I'ON dans le cadre de ces procédures se limite toutefois :

Dans le cas des dispositifs mis sur le marche a I'état stérile, aux aspects lies a
I'obtention, a la préservation et au maintien de cet état

Dans le cas des dispositifs ayant une fonction de mesurage, aux aspects liés a la
conformité des dispositifs aux exigences métrologiques

Dans le cas des instruments chirurgicaux réutilisables, aux aspects liés a la
réutilisation du dispositif, en particulier le nettoyage, la desinfection, la stérilisation, la
maintenance et l'essai de fonctionnement, ainsi que la notice d'utilisation

correspondante

3.6  Le calendrier de la conformité

A partir du 26 mai 2021, date d’application du RDM (repoussée d’un an en raison de la crise

sanitaire liée au COVID-19), les DM mis sur le marché devront répondre aux exigences du

reglement et donc disposer d’un certificat tel qu’exigé dans le réglement. (5)

Cependant, le RDM prévoit des dispositions transitoires pour répartir dans le temps la mise en

conformité réglementaire des dispositifs déja marques CE au titre des directives. La période

d’application de ces dispositions transitoires est appelée « période de grace ».

Le RDM prévoit en effet que ' :

Les certificats délivrés par des ON conformément aux directives 90/385/CEE et
93/42/CEE avant le 25 mai 2017 conservent leur validité jusqu'a la fin de la période
indiquée sur ces certificats.

Les certificats délivrés par des ON conformément aux directives 90/385/CEE et
93/42/CEE a partir du 25 mai 2017 restent valables jusqu'a la fin de la période
indiquée sur le certificat, laquelle n'excéde pas cinq ans apres la délivrance dudit

certificat. Ils sont toutefois invalidés au plus tard le 27 mai 2024.

! Réglement UE 2017/745 Article 120.2
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Les DM pouvant bénéficier de ces dispositions transitoires sont donc les DM couverts par un

certificat directive au 26 mai 2021 (Figure 8).

Toutefois, I’application de ces dispositions transitoires suppose qu’il n’y ait pas de
changement significatif dans la conception et la finalité du dispositif.

De méme, les exigences du réglement 2017/745 relatives a la SAC, a la surveillance du
marché, a la vigilance, a I'enregistrement des OE et des dispositifs, s'appliquent en lieu et
place des exigences correspondantes desdites directives pour les dispositifs bénéficiant de la

période de grace. '

A noter que les DM de classe I, qui changent de classe en application du reglement (et
nécessitent donc I’intervention d’un organisme notifié) peuvent aussi beénéficier de cette

période de grace.
En revanche, les DM de classe | au titre du réglement doivent étre conformes au 26 mai 2021.

Enfin les produits conformes a la directive présents dans les circuits de distribution peuvent
étre ecoulés jusqu’au 26 mai 2025. Apres le 26 mai, les produits conformes a la directive

devront étre retirés des circuits de distribution. (5)

! Reglement UE 2017/745 Article 120.3
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Période de grace
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par un fabricant sous
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Coexistence de dispositifs médicaux conformes
aux directives et de dispositifs médicaux
conformes au réglement dans les circuits de
distributions

Figure 8 : Calendrier d'application du RDM (Source : Dispositifs Médicaux Nouvelle Réglementation -
SNITEM Mai 2021)

Concernant la mise en place de I’'lUD :
- Lamise en place des supports IUD sur les étiquettes est réalisée au plus tard ' :
0 Le 26 mai 2021 pour les DMI et DM de classe 111
0 Le 26 mai 2023 pour les DM de classe Ila et 11b
0 Le 26 mai 2025 pour les DM de classe |

- Le marquage direct des dispositifs réutilisables est réalisé au plus tard :
0 Le 26 mai 2023 pour les DMI et DM de classe 111
0 Le 26 mai 2025 pour les DM de classe Ila et 11b
0 Le 26 mai 2027 pour les DM de classe |

! Reglement UE 2017/745 Article 123.3
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B/ ETUDE PILOTE : ENJEUX DE LA TRANSITION
REGLEMENTAIRE ET SON IMPACT SUR LES POLITIQUES
COMMERCIALES DES OPERATEURS ECONOMIQUES

1. INTRODUCTION

Le réglement 2017/745 procéde a une révision en profondeur des anciennes directives
européennes encadrant le DM et renforce considérablement les exigences relatives a ce

produit de sante.

La définition du DM est élargie et de nouvelles technologies relévent désormais de sa
reglementation. Le niveau de preuve clinique nécessaire pour I’obtention de son marquage CE
est sensiblement revu a la hausse, tout comme le suivi de son efficacité et de son degré de
risque aprés mise sur le marché. De méme, il devient identifiable et porteur d’informations, de

sa fabrication a son utilisation chez le patient.

Les acteurs de ces PDS, que ce soit ceux qui les commercialisent, ou ceux qui les évaluent
sont également responsabilisés. 1ls doivent répondre a de nouvelles obligations
organisationnelles et de ressources humaines, se conformer a de nouvelles procédures
d’évaluation de la conformité en fonction de la classe de risque de leurs dispositifs, et

respecter un calendrier défini par le Commission Européenne.

Toutes ces exigences engendrent des colts non négligeables de mise en conformité
reglementaire a la charge des industriels du secteur, dont on peut redouter I’impact sur le
portefeuille produit, du surcolt du prix de vente du dispositif a la rationalisation de gamme ou

I’arrét de commercialisation.

L’ objectif de ce travail est de révéler d’une part, les exigences sensibles du réglement
2017/745 auxquelles ont été confrontées les OE ainsi que les stratégies adoptées pour réussir
au mieux la transition réglementaire de leurs dispositifs. D’autre part, il est question d’étudier
I’impact de cette nouvelle réglementation sur les politiques commerciales des OE et d’aborder

les conséquences de cet impact pour I’hdpital.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1  Schéma de I’étude
L’etude propose une analyse mixte quantitative et qualitative a travers deux questionnaires :

a) Questionnaire 1 (Q1) : questions a choix multiples et/ou fermées (quantitatif)
b) Questionnaire 2 (Q2) : questions ouvertes (qualitatif)

Le choix d’un premier questionnaire a choix multiples et réponses fermées permet de

sécuriser I’exploitation des résultats et de standardiser les réponses.

Ce choix limite la sollicitation en facilitant les réponses, et renforce I’attractivité du

questionnaire pour les répondants. Le panel de répondants est ainsi élargi.

Le deuxiéme questionnaire entend lui affiner certaines thématiques du questionnaire initial, en
proposant des questions a reponses ouvertes. Il permettra ainsi de compléter les résultats

obtenus via le Q1.

Les deux questionnaires sont présentés ci-dessous.

2.1.1 Questionnaire 1 (Annexe I)

Ce travail a béneficié du soutien d’Europharmat (société savante de dispositifs médicaux) qui
a permis la diffusion du Q1 a ses industriels adherents par courriel. Le courriel a présenté le
sujet de la these d’exercice et son contexte, ainsi que I’objectif de I’enquéte. Le questionnaire

a été associé au corps du courriel sous forme de lien Google Form.

D’autre part, ont été mentionnés les noms et prénoms, fonction et lieu d’exercice de I’étudiant

et du directeur de thése.

Les OE sollicités ont été informés du respect d’anonymisation des informations recueillies et

du traitement des données.

Ainsi, le Google Form a été paramétré de telle sorte qu’aucune adresse mail ne puisse étre

récupérée automatiquement aprés reponse au questionnaire.

La diffusion d’un compte-rendu aprés exploitation des résultats a également été proposée aux

répondants afin de renforcer I’attractivité de I’enquéte.

Ces répondants devaient eux renseigner une adresse mail a cet effet.
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Le Q1 a éte diffusé aux adhérents d’Europharmat une premiéere fois le 2 Février 2021 avec

une relance le 16 Mars 2021.

Le Q1 a été cléture le 30 Avril 2021.

2.1.2 Questionnaire 2 (Annexe I1)

Le questionnaire 2 a été soumis aux répondants ayant accepté d’étre contactés par mail en vue

d’affiner les réponses du questionnaire initial (question 20 du Q1).
Ces répondants devaient également renseigner une adresse mail.

L’objectif est d’ouvrir la discussion et de favoriser I’échange d’information sur les enjeux de

la transition reglementaire.

Contrairement au Q1, le Q2 est ciblé et personnalisé pour chaque enquété en fonction de ses

réponses au premier questionnaire.
Le Q2 personnalisé a été envoye directement a I’adresse mail renseignée.

Le courriel a rappelé le sujet de la these d’exercice et son contexte, ainsi que I’objectif de ce
second questionnaire. Le questionnaire personnalisé a été envoyé en piéce jointe sous format
Word.

Les répondants pouvaient selon leur convenance :

- Répondre directement sur le fichier Word et le renvoyer en réponse au mail

- Préférer un entretien téléphonique ou par visioconférence pour répondre au Q2
Les regles d’anonymisation et de traitement des données ont egalement été rappelées.
Les Q2 personnalisés ont été envoyés le 15 Juin 2021 avec une relance le 1% Juillet 2021.

Le recueil des Q2 par mail ainsi que les entretiens se sont cléturés le 27 Juillet 2021.

2.2 Description des répondants
Les répondants ont été décrits selon deux criteres :

a) Categorie d’entreprise

b) Fonction au sein de I’entreprise
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En raison du caractere anonyme des réponses, il était indispensable de choisir des critéres

pertinents de description des repondants pour I’exploitation des reésultats.

2.2.1 Catégorie d’entreprise

Les criteres de taille d’entreprises repris dans le questionnaire sont ceux introduits par I’article
51 de la loi n°2008-776 du 4 ao(t 2008 de modernisation de I’économie. Il autorise un

classement des entreprises en quatre catégories (11) :

- Microentreprises
- Petites et Moyennes Entreprises (PME)
- Entreprises de Taille Intermédiaire (ETI)

- Grandes entreprises

Le decret n° 2008-1354 du 18 décembre 2008 précise les criteres d’appartenance a une

catégorie d'entreprises. (12) (Tableau 1)

Catégorie d’entreprise Définition

Effectif < 10 personnes
Microentreprise
Chiffre d’affaires (CA) annuel < 2 millions d’euros
ou total du bilan annuel < 2 millions d’euros

Effectif < 250 personnes
PME
CA annuel < 50 millions d’euros

ou total du bilan annuel < 43 millions d’euros

N’appartient pas a la categorie des PME
ETI Effectif < 5000 personnes

CA annuel < 1500 millions d’euros
ou total du bhilan annuel < 2 000 millions d’euros

Grande entreprise Entreprise qui ne peut étre classee dans les catégories
précedentes

Tableau 1 : Catégories d’entreprises selon le décret n° 2008-1354 du 18 décembre 2008
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Ainsi dans la premiere question du Q1, les répondants indiquent dans quelle catégorie
d’entreprise ils évoluent.

2.2.2 Fonction au sein de I’entreprise
Les fonctions des répondants au sein de I’entreprise ont été regroupées sous 4 postes :

- Réglementaire/Assurance Qualité
- Direction Commerciale
- Direction Générale

- Marketing/Direction scientifique

2.3  Thématiques abordées
La construction des questionnaires s’est articulée autour de trois axes de réflexion étroitement
liés :
a. Enjeux de mise en conformité des OE au reglement 2017/745

b. Incidence sur les politiqgues commerciales des OE

c. Position des OE aprés decision d’un arrét de commercialisation

Ces thematiques ont eté développées de maniére transversale au fil des deux questionnaires et

sont présentées ci-dessous.

Les concepts abordes sous forme de questions a choix multiples et/ou fermées (Q1) et ceux

abordés par des questions ouvertes (Q2) sont précises pour chaque thématique.

2.3.1 Enjeux de mise en conformité des OE au reglement

a. Mise en perspective d’une obligation organisationnelle du fabricant

Le RDM impose la désignation d’une PCVRR. L article 15 en définit les conditions, ainsi que

I’expertise requise pour occuper un tel poste au sein de I’entreprise.
L impact potentiel de cette exigence pour les opérateurs économiques est mesuré (Q1) :

- En termes de recrutement

- En termes de formation
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La position des micros et petites entreprises a également été analysée, par rapport a leur

opportunité de sous-traiter cette activité reglementaire.

b. Mise en perspective de la conformité au regard d’une exigence

L’ objectif a été d’identifier I’exigence ayant représenté le plus grand challenge (Q1) pour les

OE dans la transition réeglementaire de leurs dispositifs déja sur le marché en termes de :

- Respect des délais pour la mise en conformité

- Investissement en ressources humaines/financieres

Gréace a I’analyse du reglement et surtout de ses nouveautés par rapport aux directives, les 4

exigences suivantes ont éte ciblées :

- Renforcement de la tragabilité et mise en place de I'lUD

Transparence et diffusion des informations liées au produit

(Etiquetage, mise a jour de la documentation technique, carte d’implants ...)

Renforcement du SCAC
(SCAC, Matériovigilance, plans de surveillance...)

Certification du Systéme Management de la Qualitée (SMQ)

En complément, des questions ont ciblé les aspects de I’exigence challenge ayant mis en
difficulté les OE, notamment par rapport a sa mise en ceuvre pratique et le colt associé (Q2).

La relation entre I’absence de données cliniques disponibles et/ou de preuve suffisante pour
I’obtention du marquage CE selon le RDM et I’arrét de commercialisation d’un dispositif

médical a également été investiguée dans le Q2.

Les OE ont de méme été questionnés sur le rachat ou la fusion potentielle de leur entreprise

avec une entreprise tierce, en vue de répondre aux exigences du réglement 2017/745 (Q1).

c. Mise en perspective de la stratégie calendaire de mise en conformité

L’objectif de cet item est de mettre en lumiére la vision stratégique de I’entreprise dés I’entree
en vigueur du reglement en 2017. En particulier concernant la planification et I’organisation
de la transition reglementaire et les missions prioritaires du point de vue de la fonction du
répondant (Q2).
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Les répondants ont été interrogés sur la stratégie préconisée de renouvellement du marquage
CE (Q1). En effet, la date d’application du RDM est le 26 mai 2021 mais la période de gréce
permet de continuer la commercialisation de dispositifs marqués CE jusqu’en 2024.

Ainsi, pour les produits dont le certificat directive est arrivé a échéance avant le 26 mai 2021,

les entreprises ont eu le choix entre :

- Renouveler le certificat directive et bénéficier de la période de grace jusqu’en 2024

- Certifier directement selon le réglement 2017/745

En complément, sous forme de question ouverte, les répondants ayant préconise « certifier
directement selon le reglement 2017/745 » ont été interrogés sur les motivations de ce choix

stratégique, ainsi que sur les classes et/ou types de DM ciblés (Q2).

D’autre part, pour les répondants ayant préconisé « renouveler le certificat directive en vue de
certifier par la suite selon le reglement 2017/745 », une estimation de calendrier de mise en

conformité des gammes au RDM a été demandée (Q2).

2.3.2 Incidence sur les politiques commerciales des OE

a. Incidence de I’examen de conformité sur les politiques commerciales

Le renforcement des exigences relatives a la certification des ON et celles relatives a la
procédure d’évaluation de la conformité suppose une hausse tarifaire de I’examen pour

I’obtention du marquage CE selon le RDM.

Ainsi, les opérateurs économiques ont eté consultés afin de savoir si le colt de I’examen de
conformité selon le RDM a pu étre un facteur de décision dans I’arrét de commercialisation
d’un de leurs dispositifs (Q1).

La répercussion de cette hausse sur les prix appliqués par les OE sur leurs dispositifs a eté
abordée (Q2) :

- Impact positif direct sur le prix unitaire du DM évalué

- Répartition du montant relatif a la certification sur I’ensemble du portefeuille produit
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L’impact du faible nombre d’ON habilités a certifier selon le nouveau reglement a éte pris en
compte. En effet, au 5 mai 2021, le nombre d’ON habilités au titre du réglement 2017/745 est
de 20 en Europe. (5)

Ainsi, les OE devaient indiquer si cette situation avait provoqué des retards de certification

qui ont pu compromettre la pérennisation d’une gamme de DM (Q1).

L’incidence commerciale des retards de certification a été évaluée (Q2). Les OE devaient

indiquer si ces retards ont eu pour conséquence :

- Une décision d’arrét de commercialisation définitif de la gamme en Europe

- Une suspension temporaire du marquage CE dans I’attente de son obtention

Un état des lieux a date des produits conformes au reglement a été réalisé (Q1). L’intérét est
également de mettre en évidence I’'impact de I’intervention ou non d’un ON pour la

certification. Les DM ont ainsi été différenciés suivant leur classe de risque :

- Produits de classe I (non Is, Im, Ir) - en auto-certification

- Produits autres que classe I (non Is, Im, Ir) = nécessitant un ON pour la certification

b. Incidence des nouvelles regles de classification et de I’élargissement du champ
d’application du reglement sur les politigues commerciales

Le premier objectif de cette thématique est d’évaluer la relation entre le renforcement des
régles de classification et les décisions d’arrét de commercialisation de produit, en particulier

les reclassifications de produits dans des classes de risque plus élevées (Q1).

Les répondants pouvaient également donner un exemple issu de leur expérience (Q2).

Le second objectif est de mesurer I’impact du nouveau champ d’application du reglement et
de la définition élargie du DM. Ainsi, a été demandé si une décision d’arrét de
commercialisation avait été motivee par I’entrée d’un de leurs produits dans le champ du DM,

et donc régi par le reglement 2017/745 et ses exigences (Q1).

De méme, les répondants pouvaient donner un exemple issu de leur expérience (Q2).

Enfin, le dernier objectif est de montrer que le renforcement des exigences relatives a la
commercialisation d’un produit sous le statut de DM a pu motiver les OE a commercialiser le

méme produit sous un statut reglementaire différent tel que :
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- Cosmetique
- Biocide

- Equipement de Protection Individuelle

Cette stratégie permettant de s’affranchir de la lourdeur reglementaire encadrant la
commercialisation des DM (Q1).

Les répondants pouvaient également donner un exemple issu de leur expérience (Q2).

c. Incidence directe sur le portefeuille produit des OE

La part du portefeuille produit des OE directement impactée (rationalisation de gamme ou

arrét de commercialisation) par les nouvelles exigences du reglement 2017/745 a éeté estimée
(Q).
En complément, nous avons voulu savoir si ces produits en arrét de commercialisation étaient

toujours commercialisés hors Europe, notamment aux Etats-Unis via le Food and Drug
Administration (FDA) approval (Q2).

Il a également été demandé aux répondants s’ils avaient, dans le cadre de leur fonction, pris
part a la redéfinition du portefeuille produit de I’entreprise, et sur quels critéres de décision
(Q2).

De méme, le pourcentage de surcout directement imputable au RDM et rapporté au prix
unitaire du DM a été estime et confronte a la décision d’arrét de commercialisation (Q2) : a
partir de quel pourcentage de surcout lie au RDM les OE décident-ils d’un arrét de

commercialisation ?

2.3.3 Position des OE lors d’un arrét de commercialisation

a. Actions auprés des utilisateurs

La position des OE avant décision d’un arrét de commercialisation a été interrogée (Q1),

notamment :

- S’ils engagent un travail d’identification d’alternatives a leurs produits arrétés en
amont

- S’ils s’assurent du circuit de distribution francais des produits proposés en alternative

58



D’autre part, en lien avec une situation d’arrét de commercialisation sur le sol européen, a été
demande si les OE sont disposés a répondre favorablement a une demande d’importation en

Europe, et sous quelles conditions (Q2).

b. Politique tarifaire avec le client hospitalier

L’impact d’un arrét de commercialisation sur la politique tarifaire des OE a été analysé.
Notamment lorsque leurs produits sont préconisés en alternative par I’établissement de sante,

suite a I’arrét de commercialisation du fournisseur titulaire du marché.

L’OE a été interrogé sur sa politique de prix lors de I’arrét de commercialisation d’un produit
concurrent, qui lui permet des lors d’occuper une plus grande part du marché hospitalier. Il a
ainsi été demandé si I’OE applique une majoration du prix de vente de ses produits (hors Liste
des Produits et Prestations remboursables) lorsque ceux-ci constituent une alternative a un

arrét de commercialisation (Q1).

En complément, a été demandé si les OE ont déja été confrontés a une renegociation par
I’établissement, du tarif du produit préconisé en alternative, et si la renégociation a été un

succés du point de vue hospitalier (Q1).

c. Indications en impasse thérapeutique/diagnostique

Il a eté question de recueillir les arréts de commercialisation de DM ayant conduit a des
situations d’impasse thérapeutique ou diagnostique dans une indication sur le sol francais et

européen.

Les indications de « niche » (Q2) ont été ciblées. Ce sont les indications qui, au regard de leur
faible volume de vente confronté au colt de mise en conformité réglementaire, sont plus
propices a étre deficitaires pour les OE. Elles ont été définies dans le questionnaire par un
volume de vente ne dépassant pas 5 unités de vente par an et par Centre Hospitalier
Universitaire (CHU).

Les OE ont également été interrogés sur I’éventuelle sollicitation ou alerte par I’AC ou de
sociétés savantes, suite a une décision d’arrét de commercialisation pouvant conduit a une

situation d’impasse thérapeutique ou diagnostique (Q2).
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3. RESULTATS/DISCUSSION

3.1 Réponses aux questionnaires

16 Relance le
" «— | 16 Mars 2021
Diffusion le "
2 Février 2021
10
8

02- 03- 04- 05- 23- 04- 05- 16- 18- 19- 20- 22- 23- 01- 15-
févr févr févr févr févr mars mars mars mars mars mars mars mars avr avr

=== Nombre de répondants 5 15 5 3 1 3 2 14 1 1 1 1 1 1 1

Figure 9 : Cinétique des réponses au Q1

Au total, 55 réponses ont été recueillies via le Q1.

Les réponses au Q1 ont été importantes les 4 premiers jours ayant suivi la diffusion puis se
sont estompeées. La relance par mail mi-mars a été efficace pour élargir le panel de répondants

et recueillir de nouvelles réponses (Figure 9).

Sur ces 55 répondants, 26 ont accepté d’étre contactés par mail afin de répondre au Q2 et

affiner leurs réponses au questionnaire initial.
Sur ces 26 répondants, ont été recueilli :

- 8 témoignages par retour ecrit

- 2 témoignages par entretien téléphonique

3.2  Description des réepondants

Le panel des répondants a I’enquéte reflete la réalité du secteur des industriels du DM,
composé majoritairement de PME (93% de PME en 2019 (2))
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Ainsi, 38 (69%) des répondants au Q1 évoluent dans cette catégorie d’entreprise, contre 4
(7%) en ETI, 6 (11%) en Micro-Entreprise et 7 (13%) en Grande Entreprise (Figure 10).

Cette approche permettra par exemple de discuter les stratégies de transition réglementaire en
fonction de I’appartenance a une catégorie d’entreprise.

= Entreprise de Taille Intermédiaire (ETI)
® Grande Entreprise
Microentreprise

= Petite et Moyenne Entreprise (PME)

Figure 10 : Vue d'ensemble des catégories d'entreprises dans lesquelles évoluent les répondants

Une majorité des répondants occupe un poste de Réglementaire/Assurance Qualité (n = 24
soit 43%) ou appartient a la Direction Commerciale de I’entreprise (n = 17 soit 31%). En
outre 7 (13%) des répondants sont affiliés a la Direction Générale de I’entreprise (Tableau 2).

Ainsi, ce panel suppose une pertinence des réponses aux questions soulevées par I’enquéte.
En effet, ces postes sont en premiére ligne dans la prise de décision relative a la transition
reglementaire, tant au regard de la stricte conformit¢t des DM au RDM
(Reglementaire/Assurance Qualité) qu’au niveau de I’impact sur les politiques commerciales
(Direction Commerciale/Direction Générale).

L’expérience des répondants est ainsi un réel atout pour la discussion des résultats.
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Fonction au sein de I’entreprise Nombre de
répondants
Réglementaire/Assurance Qualité 24 (43%)
Direction Commerciale 17 (31%)
Direction Génerale 7 (13%)
Marketing/Direction scientifique 7 (13%)

Tableau 2 : Fonctions des répondants au sein de I'entreprise

Concernant les répondants au Q2, 8 sur 10 évoluent au sein d’une PME. Parmi ces 8
répondants on retrouve 3 répondants Réglementaire/Assurance Qualité, 3 répondants affiliés a
la Direction Commerciale de I’entreprise et 2 a la Direction Générale (1 par entretien

téléphonique).

Enfin, nous avons recueilli le témoignage d’un Réglementaire/Assurance Qualité au sein

d’une ETI et d’un directeur d’une micro-entreprise (entretien téléphonique).

3.3  Mise en perspective d’une obligation organisationnelle du
fabricant

La designation d’une PCVRR, obligation définie dans le RDM semble n’avoir eu que peu

d’impact sur I’organisation de I’entreprise en termes de ressources humaines (Figure 11).

En effet, 40 soit 73% des repondants ont indiqué qu’une personne qualifiée était déja en poste
au sein de I’entreprise, cette disposition n’ayant pas nécessité le recrutement d’une personne

experte ou une formation supplémentaire pour une personne en poste.

De plus, seules 4 (7%) micro et petites entreprises ont pris le parti de sous-traiter cette

activite.
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Le poste de PCVRR :

= a été confié a un prestataire externe (applicable pour les micro et petites
entreprises)

= 3 fait I’objet d’un recrutement d’une personne qualifiée
= a fait I’objet d’une formation spécifique complémentaire
= fait I’objet d’une démarche de recrutement sans succes a ce jour

= une personne qualifiée était déja en poste au sein de I'entreprise

Figure 11 : Modalités de désignation de la PCVRR

Ainsi, il semble que cette exigence du réglement 2017/745 n’ait pas nécessité de mise a

niveau particuliere des OE, ni de réorganisation des effectifs.

Cette exigence souligne principalement le souci de responsabilisation des acteurs que prone le
RDM, mais ne semble pas représenter un enjeu de taille pour la mise en conformité des OE au
reglement. Nous pouvons penser que cette disposition organisationnelle du RDM n’aura pas
d’impact direct sur les politiques des OE, comme par exemple justifier une augmentation de
prix des dispositifs pour pallier a un colt supplémentaire en ressources humaines, ou
rationnaliser les effectifs de I’entreprise.

3.4 Mise en perspective de la conformité au regard d’une
exigence

Le renforcement du SCAC a été désigné comme I’exigence ayant représenté le plus grand

challenge dans la transition reglementaire pour 27 (51%) répondants (Figure 12).
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Cette tendance est retrouvée quelle que soit la fonction occupée (Figure 13).

Ensuite, nous retrouvons dans I’ordre le renforcement de la transparence et la diffusion des
informations liées au produit (n = 15 soit 27%), le renforcement de la tracabilité et la mise en
place de I’IUD (n =7 soit 13%), et enfin la certification du SMQ (n =5 soit 9%).

® Transparence et diffusion des informations liées au produit
= Renforcement de la tracabilité et mise en place de I’'lUD
Renforcement du suivi clinique apres commercialisation

= Certification du Systéeme management de la qualité

Figure 12 : L'exigence "challenge" pour la mise en conformité

Les réponses au Q2 ont permis de recueillir quelques expériences et difficultés rencontrées
lors de la mise en conformité au regard de I’exigence « Renforcement du suivi clinique aprés
commercialisation ». En effet, 7 sur 8 répondants au Q2 avaient indiqué cette exigence

comme étant I’exigence challenge.

Un chargé Reglementaire/AQ d’une ETI nous a fait part de la difficulté a mettre en place des
études observationnelles justifiant au long cours de I’intérét d’un DM. En effet, trouver des
promoteurs, des Contract Research Organization (CRO) ou des équipes médicales motivées et
disponibles pour conduire ces études est de plus en plus compliqué, d’autant plus lorsqu’il
s’agit de produits anciens ou d’utilisation courante dont I’utilité n’est plus a démontrer.
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D’autre part, un chargé Réglementaire/AQ d’une PME a pointé du doigt la difficulté de
recueillir les données cliniques sur les accessoires de DM. En effet, ces produits relévent de la
méme réglementation, mais trés souvent les données cliniques sont collectées seulement pour

le DM principal évalue.

De plus, les bénéfices cliniques de produits qui apparaissent sur le long terme aprés une
intervention chirurgicale sont difficilement évalues/évaluables, les patients guéris ou en bonne

santé ne revenant pas au sein d’une structure d’hospitalisation ou auprés du chirurgien.

La mise en ceuvre pratique de cette exigence est ainsi tres compliquée et suppose aux OE de
supporter le colt de mise en place de telles études. En effet, les structures qui composent le
tissu industriel du DM étant principalement des PME, ces colts reglementaires additionnels
sans retour sur investissement rapide, peuvent constituer un frein a la croissance de ces

entreprises.

De méme, la nécessité de renforcer les effectifs au sein de I’entreprise afin de documenter et
de mettre a jour ces donnees cliniques en vie réelle, représente un poids économique non

négligeable a la charge des industriels.

Enfin, un directeur de micro-entreprise nous a indiqué qu’une partie du développement
commercial de ses produits (marketing aupres des hopitaux, relation client etc ...) avait été
« sacrifié » au profit du SCAC. En effet, un arbitrage de la répartition des ressources
économiques et de temps humain entre ces deux activités a d0 été réalisé et le suivi clinique

post commercialisation a été privilégié.
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Figure 13 : Exigence "challenge" selon le poste occupé

Concernant un rapprochement d’entreprises en vue de répondre aux exigences du RDM seuls
2 répondants ont indiqué que leur société avait fait I’objet d’une fusion ou d’un rachat avec

une entreprise tierce.

Ce résultat semble non représentatif de la réalité du paysage industriel actuel. En effet, entre
2017 et 2019, le SNITEM indique que 201 entreprises ont été créées sur le territoire francais
mais que 133 ont quitté le marché suite a des rachats/fusions, repositionnement ou cessations
d’activités (on comptait 1434 entreprises du DM en France en 2017 contre 1502 en 2019). (2)

Une hypothése serait que ces rachats/fusions d’entreprises entre 2017 et 2019 soient en lien

direct avec I’entrée en vigueur du réglement 2017/745.

Ce rapprochement d’entreprises fait notamment écho a I’article 61.5 relatif a I’évaluation
clinique des DM, qui précise que pour démontrer I’équivalence d’un dispositif a un dispositif
déja commercialisé et fabriqué par un autre OE, les deux fabricants doivent conclure un

contrat.
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La démonstration de I’efficacité cliniqgue d’un produit par équivalence pourrait ainsi se
présenter comme une solution pour la mise en conformité de certains dispositifs, permettant

en méme temps de minimiser les codts relatifs aux études cliniques pré-marquage CE.

3.5 Mise en perspective de la stratégie calendaire de mise en
conformite
Lors de I’entrée en vigueur du réglement en 2017, les OE ont di organiser et planifier la

transition afin de se confronter au mieux aux enjeux du RDM.

En termes d’organisation a I’échelle de I’entreprise, les retours recueillis mettent I’accent sur
des actions de formation des salariés aux nouveautés réglementaires. Ces formations ont eu
pour objectif de mesurer au plus tét I’impact du réglement sur I’activite des OE et leur

portefeuille produit.

Les formations au nouveau référentiel ont été réalisees aupres d’organismes externes au sein
d’une ETI et d’une PME dont nous avons eu le retour. Leur permettant de réaliser une analyse
d’écart de la nouvelle réglementation par rapport a I’ancienne directive et secondairement une

analyse d’impact :

- Entermes de ressources humaines
- Sur le portefeuille produit de I’entreprise
o Impact sur le SMQ

0 Impact sur le dossier technique nécessaire a I’obtention du marquage CE

Un plan d’action général a ainsi été établi suite a ces analyses. Dans I’ETI nous ayant
répondu, une équipe de projet a été montee afin de piloter ce changement, avec a la téte un

chargé Réglementaire/Assurance Qualité. Les missions de cette équipe ont été :

- De budgeétiser le projet de transition réglementaire

- D’elaborer un planning prévisionnel sur 5 ans

- De cartographier les processus de révision de la DT et des dossiers de conception

- De mettre en place un plan de réduction des risques (vers une rationalisation du

portefeuille produit, nous y reviendrons)

La refonte des regles de classification a également di étre étudiee par les OE. En effet, un

répondant chargé Reglementaire/Assurance Qualité au sein d’une PME a été chargé d’étudier
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les possibles changements de classe de risque des dispositifs de I’entreprise au regard du
reglement et identifier ceux pour lesquels le réglement applique un renforcement de la

classification.

En lien direct avec le plan de transition reglementaire, il a été majoritairement préconisé par
les répondants (quelle que soit la catégorie d’entreprise) de renouveler le certificat CE selon la
directive afin de béneficier de la période de grace jusqu’en 2024 (n = 37 soit 67% des
répondants) (Figure 14).

30

25

20

15

10

5
Petite et Entreprise de

Microentrenrise Moyenne Taille Grande
P Entreprise Intermédiaire Entreprise
(PME) (ETI)
- . .
un certificat selon le reglement 5 12 1 3

2017/745 directement

® un renouvellement du certificat
directive en vue de certifier par la 4 26 3 4
suite selon le reglement 2017/745

Figure 14 : Stratégie calendaire de mise en conformité selon la catégorie d'entreprise

La stratégie d’'une PME a éte d’identifier et de solliciter trés précocement un ON habilité a
certifier selon le RDM afin d’assurer plus sereinement la transition. L’objectif a été de
planifier rapidement I’audit du SMQ de I’entreprise, puis d’organiser le dépbt progressif de

I’ensemble des produits de I’entreprise aupres de I’ON.

Avec cette démarche, la PME a souhaité se prémunir du risque lié a I’engorgement et la sur
sollicitation des ON qui ne pourront pas répondre a I’ensemble des demandes d’examen de
marquage CE des industriels du secteur.
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Ainsi, renouveler le marquage CE selon la directive apparait comme une solution pour les OE
afin de travailler au mieux la mise en conformité selon le reglement : bénéficier de la période
de gréace pour certains dispositifs permet par exemple une plus grande marge de manceuvre

pour le recueil des éléments de preuve clinique.

Il est tout de méme fort probable que cette stratégie soit imposée par le faible nombre d’ON

actuellement habilités a certifier selon le reglement.

Ci-dessous un exemple de calendrier de transition reglementaire du portefeuille produit d’une

PME nous ayant répondu :

- Classe I : Mise en conformité au RDM effective depuis le 26 Février 2021
- Classe I passant classe Ir selon le RDM :
o Attente d’un devis de I’ON d’ici fin 2021 pour I’évaluation de tous les produits
o Evaluation d’un premier dossier Ir courant 2022
o Dép6t de I’ensemble des dossiers auprés de I’ON courant 2023 en vue
d’obtenir la certification RDM au plus tard début 2024
- Classe Il : Soumission en priorité des dossiers comptant des évolutions technologiques

de produits existants

Cependant, ce calendrier est fortement dépendant des délais de I’ON et la PME redoute déja

I’engorgement prévisible en mai 2024 (fin de la période de grace).

3.6 Incidence de I’examen de conformité sur les politiques
commerciales
Le colt de I’examen de conformité a pu étre facteur de decision dans I’arrét de

commercialisation de DM pour 30 (55%) répondants (Tableau 3).

La hausse tarifaire des ON impacte cependant les tarifs des DM de maniére diverse selon la

politigue commerciale de I’OE. Certaines réponses ci-dessous :

- Augmentation de 20 % de I’ensemble du portefeuille (micro-entreprise)

- Répartition du montant relatif a la certification par gamme de DM (2 PME)
- Augmentation du prix sur I’ensemble des dispositifs (PME)

- Pas de répercussion sur le prix de vente (1 PME et 1 ETI)

- Pas de décision encore prise a ce jour (PME)
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Incidence de la hausse tarifaire des ON sur Oui 30 (55%)

une décision d’arrét de commercialisation

Non 25 (45%)

Tableau 3 : Incidence de la hausse tarifaire des ON

Le faible nombre d’ON habilités a certifier selon le nouveau réglement a pu entrainer des
retards de certification et compromettre la pérennisation d’une gamme pour 31 (56%)

répondants (Tableau 4).

1 0,
Incidence du faible nombre d’ON certificateurs sur Oui 24 (44%)
la pérennisation d’une gamme ou retard de certification
de la gamme Non 31 (56%)

Tableau 4 : Incidence du faible nombre d'ON certificateurs

Seuls 21 (38%) répondants ont indiqué commercialiser a date des DM autre que de classe |
(non Is, Im, Ir) conformes au réglement (Tableau 5). Ce constat suppose I’impact du faible
nombre d’ON certificateurs selon le RDM et la transition encore longue des OE vers le

nouveau réglement.

La mise en application de la nouvelle classe Ir (instruments de chirurgie réutilisables),
imposant une certification par un ON (versus auto-certification selon la directive) a fortement
impacté une PME nous ayant répondu. En effet, cette entreprise possede prés de 12 000
références qui devront étre évaluées pour la premiére fois par un ON, ce qui représente 10
dossiers techniques de marquage CE a soumettre (sous réserve que I’ON valide la répartition
des reférences dans ces 10 dossiers et n’exige pas de soumettre des dossiers supplémentaires

plus spécifiques).

Cette nouvelle régle de classification a ainsi un impact financier non négligeable sur

I’entreprise puisque I’évaluation de chaque dossier Ir par I’ON codte 10 000 € a la PME.

De méme, le répondant nous a confié la difficulté de planification de ces évaluations du fait
de I’indisponibilité des ON, débordés, qui ont d’ores et déja annoncé un risque de délais de

certification fortement rallongés.
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Nous pouvons imaginer I’impact potentiel que pourraient presenter ces retards de
certification, a I’échelle d’'un CHU par exemple, hopitaux pour lesquels on peut parfois

compter plusieurs dizaines de milliers de références au livret par CHU.

Une communication transparente et préventive sur un retard de certification a venir
permettrait au client d’anticiper de maniére plus confortable la recherche d’alternatives et
I’acquisition d’un produit temporaire de remplacement. Ceci en vue de limiter les tensions
d’approvisionnement lors d’une suspension d’un marquage CE, les colts supplémentaires
logistiques de produits en stock (produits avec dates de péremptions courtes notamment), et

de permettre un meilleur accompagnement de I’évolution d’une pratique.

Une demarche de recherche d’alternatives engagée par I’OE et proposée a I’établissement de
santé peut également étre une solution dans ces situations, sous couvert que |’alternative

convienne aux pratiques locales.

i 0
Produits de classe I (non Is, Im, Ir) conformes au RDM Oui 26 (47%)
Non 29 (53%)

i 0
Produits autres que classe I (non Is, Im, Ir) conformes Oui 21 (38%)
U ROM Non 34 (62%)

Tableau 5 : Etat des lieux des produits conformes au RDM

3.7 Incidence des nouvelles régles de classification et de
I’élargissement du champ d’application du réglement sur les politiques
commerciales
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Figure 15 : Incidence des nouvelles régles de classification et de I'élargissement du champ
d'application du RDM sur les politiques commerciales des OE

Bien que représentant des décisions minoritaires, le renforcement des régles de classification
de DM, ainsi que I’entrée d’un produit dans le champ d’application du DM selon le réglement

2017/745 ont motivé des arréts de commercialisation de produits (Figure 15).

En effet, 13 (24%) ont indiqué qu’une reclassification d’un DM dans une classe de risque plus
élevée a pu étre facteur de décision d’un arrét de commercialisation. 6 répondants (11%) ont
indiqué que I’entrée d’un produit dans le champ reglementaire du DM selon le réglement

2017/745 a pu motiver I’arrét de commercialisation du produit.

Une PME nous a indiqué définitivement arréter la commercialisation des produits reclassés en
classe Il selon le reglement 2017/745 a I’issue de la période de grace en mai 2024, du fait de

la lourdeur réglementaire et financiére qu’impose la certification de ces dispositifs.

C’est notamment le cas de ses punchs aortiques et stabilisateurs cardiaques réutilisables, qui
passent d’une classe | a classe 111 du fait de leur utilisation spécifique au contact du cceur et du

systeme circulatoire central (regle 6).

Dans ce cas aussi se pose la question de la transmission d’informations et de la

communication avec le client hospitalier, en vue d’initier la recherche anticipée d’alternative.

72



Nous avons également pu recueillir I’exemple d’une formulation lipidique indiquée dans le
traitement préventif des escarres et plaies cutanées, pour laquelle le fabricant et I’Organisme

Notifié n’ont pas revendique la méme regle de classification :

- Laregle 21 est revendiquée par le fabricant, classant le DM en classe Ila

- Laregle 14 est suivie par I’Organisme Notifié, classant le DM en classe 111

La regle 21 stipule en effet que les dispositifs composés de substances ou de combinaisons de
substances destinées a étre introduites dans le corps humain par un orifice du corps ou par
application sur la peau et qui sont absorbées par le corps humain ou dispersées localement

dans celui-ci :

- Relévent de la classe Ila si les substances en question sont appliquées sur la peau ou
si elles sont appliquées dans la cavité nasale ou buccale jusqu'au pharynx et atteignent

leur destination dans ces cavités.

C’est ainsi I’action mécanique de la formulation lipidique qui est mise en avant par le
fabricant. L’ON estime quant a lui que la régle 14 prend le dessus car la présence intrinseque
d’une molécule dans la formulation lipidique peut étre considérée comme un médicament au
sens de la directive 2001/83/CE et I'ON considere que cette molécule participe au mode
d’action du dispositif.

Cette confrontation sur I’interprétation reglementaire se traduit possiblement par des
exigences tres différentes pour le fabricant pour la mise en conformité d’un méme dispositif.
Ce type de reclassification peut motiver un arrét de commercialisation, I’enjeu de mise en
conformité étant trop élevé par rapport au chiffre d’affaires généré par le produit, et la hausse
des exigences difficilement supportable pour le fabricant.

Une des solutions pronées par les fabricants pour continuer la commercialisation d’un
dispositif a été, lorsque le produit a un statut frontiere, de le commercialiser sous une autre
réglementation que celle du DM et ainsi de s’affranchir des exigences relatives au réglement

2017/745. C’est le cas de 9 (16%) répondants ayant répondu a I’enquéte.
Nous pouvons citer comme exemples, recueillis via le Q2 :

- Une blouse de protection non tissée qui a basculé du statut de DM vers le statut
d’Equipement de Protection Individuelle
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- Un produit de ville (protecteur cutané) indiqué dans la cicatrisation de tatouages qui
est désormais commercialiseé sous le statut de cosmétique
- Un traitement de prévention des escarres qui est devenu un produit cosmétique destiné
a une nouvelle indication : I’hydratation de la peau
- Un logiciel de diagnostic de plaie qui a été repensé afin d’en simplifier la mise en
conformité reglementaire :
0 Une partie du logiciel suit la norme 82304 (logiciel de santé)

0 Une partie du logiciel suit la norme 62304 (logiciel DM servant au diagnostic)

Des lors, se pose la question du risque associé a ces transpositions de reglementation. En
effet, pour des produits fortement assimilables a des DM, les OE ont la possibilité de
s’affranchir du reglement 2017/745 et de ses exigences sécuritaires (notamment la

matériovigilance), ce qui peut constituer un risque non négligeable pour la santé des patients.

Les ON ont un role majeur dans la determination du statut réglementaire de ces produits
frontiere. Leur position doit étre argumentée par une évaluation de la balance bénéfice/risque

du produit pour la sociéte, notamment dans le cas ou il sortirait de la réeglementation des DM.

3.8 Incidence directe sur le portefeuille produit

B Microentreprise B Petite et Moyenne Entreprise (PME)

Entreprise de Taille Intermédiaire (ETI) B Grande Entreprise
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2 2 2 2
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- H B H
0% Moins de 10% Entre 10 et 30% Entre 30 et 50% Plus de 50%

Figure 16 : Impact de I’entrée en vigueur du RDM sur le portefeuille produit des OE (en %)
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Le portefeuille produit des OE est impacté de maniére diverse par le RDM. Toutefois, seuls
14 (25%) répondants indiquent que leur portefeuille produit n’a pas été impacté par les

nouvelles exigences réglementaires.

Les micro-entreprises et les PME sont les plus touchées (Figure 16). Ce sont les seules
catégories d’entreprise ayant indiqué que plus de 30 % de leur portefeuille a été impacté par

une rationalisation de gamme ou un arrét de commercialisation.

L’impact dépend fortement du nombre de produits commercialises par I’OE mais ce constat
reflete les plus grandes difficultés qu’ont les entreprises a faible capital financier et/ou humain

pour la mise en conformité au RDM.

Concernant les stratégies de redéfinition du portefeuille, elles doivent s’harmoniser avec le

modele économique de I’entreprise.

Nous avons recueilli le retour d’un Reglementaire/Assurance Qualité d’une ETI ayant

participé a la redéfinition du portefeuille, qui nous a indiqué avoir :

- Arréter definitivement les anciennes gammes pour lesquelles il existe une nouvelle
génération de produit (évolution technologique)

- Arréter les gammes ayant une marge annuelle inférieure & 50 000 € et dont les dossiers
réglementaires étaient fragiles

- Dans un second temps, arréter les gammes ayant une marge annuelle inférieure a
250 000 €

- Changer de statut reglementaire sur certains produits pour passer « Distributeur »

De maniére plus simple, un répondant (PME, Direction Commerciale) a indiqué comparer le
volume de vente et/ou le chiffre d’affaires géneré par le produit au codt de mise en conformité
au RDM, et décider d’un arrét de commercialisation lorsque le colt de mise en conformité est

supérieur de 30% du chiffre d’affaires realisé sur le produit.

De méme, le chargé Réglementaire Assurance Qualité d’une PME a souligné qu’un dossier de
marquage CE regroupant peu de références commerciales (indications tres spécifiques ne
pouvant s’intégrer a d’autres dossiers) était plus susceptible de ne pas étre soumis a un ON, et

ce d’autant plus que le volume de vente des références est faible.
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Enfin, la directrice génerale d’une PME qui distribue en France les produits d’un fabricant
européen nous a indiquée que I’objectif premier du fabricant, lors de I’entrée en vigueur du
réglement, a été de maintenir sur le marché I’ensemble de ses gammes. Néanmoins, lors de la
réponse au Q1, ce répondant avait indiqué qu’entre 10 et 30% de ses produits avaient cesses

d’étre commercialisés sur le sol francais.

Deux répondants au Q2 nous ont indiqué envisager (micro-entreprise) ou continuer (ETI) la

commercialisation de ces produits arrétés en dehors de I’Europe.

En effet, la micro-entreprise commercialise ses produits uniquement sur le sol européen a
I’heure actuelle, mais envisage sérieusement d’étudier de nouveaux marchés. Notamment
celui des Etats-Unis (FDA Approval), considerant les exigences de la FDA plus souples que

celles de la Commission Européenne.

L’ETI étudie méme de nouvelles stratégies de développement de nouveaux produits, en
privilégiant le développement de ces produits hors Europe dans un premier temps, en vue
d’évaluer le marché potentiel et de decider ensuite d’une mise sur le marche sur le sol

européen.

Ces deux retours d’experiences laissent entendre un retard plus marqué de I’innovation en

Europe au profit d’autres régions du monde.

3.9 Actions aupreés des utilisateurs

31 (56%) répondants indiquent ne pas engager un travail d’identification d’alternatives au

produit qu’ils cessent de commercialiser.

24 (44%) réalisent ce travail et 21 sur 24 s’assurent que les produits préconisés en alternative

disposent d’un circuit de distribution en France.

Cependant, les alternatives proposées se placent tres souvent en équivalence non stricte du
dispositif initial.

L alternative doit ainsi étre validée par le pharmacien en concertation avec le chirurgien et

une recherche d’alternatives a I’initiative de I’hépital (bibliographie, sourcing, benchmarking

etc..) est initiée si le dispositif proposé ne convient pas a la pratique.
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3.10 Politique tarifaire avec le client hospitalier
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Figure 17 : Politique tarifaire avec le client hospitalier

La majorité des OE (n = 39 soit 71%) ne modifie pas la politique tarifaire lorsque leurs
produits sont préconisés en alternative suite a un arrét de commercialisation, et qu’ils

jouissent d’une plus grande part de marché (Figure 17).

En revanche, il est intéressant de noter que 48 répondants (87%) indiquent que les prix des
produits proposés en alternative a un arrét de commercialisation ne sont pas renégociés par le

client hospitalier.

En effet, les arréts de commercialisation produisent tres souvent des situations de tensions de
stock pouvant conduire a des indications en impasse thérapeutique ou diagnostique. Dans ces
situations d’urgence, une démarche de négociation du prix ne peut étre envisagée par
I’hopital. D’autre part, le produit en alternative se présente souvent la seule solution

disponible sur le marché.

3.11 Indications en impasse thérapeutique/diagnostique

Il n’y a pas eu de retours de décision d’arréts de commercialisation ayant conduit a des

situations d’impasse thérapeutique ou diagnostique sur le sol francais ou européen.
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Toutefois, il est fortement redouté que des DM utilisés dans des indications trés specifiques
ou de niche cessent d’étre commercialisés en Europe avec I’entrée en vigueur du RDM et que

ces indications se retrouvent en impasse thérapeutique ou diagnostique.

En effet, ces produits a faible volume de vente sont plus susceptibles de représenter un poids
économique supplémentaire a la seule charge des industriels, et pour lesquels ils ne peuvent
espéerer un retour viable sur investissement (notamment liés aux codts réglementaires du

marquage CE).

Cependant, cette position commerciale se doit d’étre confrontée a la perte de chance
potentielle pour le patient qui ne pourra plus étre traité ou diagnostiqué. Ici, le réle de | ‘AC

est essentiel en tant qu’acteur de la surveillance du marché au niveau national.

Un parallele avec d’autres produits de santé est ici proposé. En effet, pour les médicaments, et
notamment les Médicaments d’Intérét Thérapeutique Majeur (MITM) commercialisés en
France, le décret n°2021-349 publié le 30 mars 2021 qui entrera en vigueur le 1°" Septembre
2021 prévoit que les titulaires d'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et les entreprises
pharmaceutiques exploitant des médicaments procédent a I’élaboration de Plans de Gestion
des Pénuries (PGP) afin de prévenir le plus efficacement les risques de pénuries, notamment

celles qui auraient des conséquences graves pour les patients.

Ces PGP élaborés a partir de lignes directrices de I’ANSM (Annexe I1l) permettront
d’identifier les risques d’indisponibilité et, en cas de difficultés d’approvisionnement,
d’apporter dans les meilleurs délais des solutions pour assurer la continuité des traitements

pour les patients concernes.

La liste des MITM est fixée par I’arrété du 27 juillet 2016. (13)

Chaque PGP comprend :

- Des informations générales sur le médicament concerné (indications, impact pour les
patients, circuit de distribution)

- Une appréciation des risques pouvant conduire a une rupture de stock

- Les moyens de maitrise prévus pour lutter contre ces risques (notamment stocks de

sécurité, sites alternatifs de fabrication de la substance active et du produit fini)
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- Les mesures de gestion en cas de risque de rupture ou de rupture avéree
(contingentement du stock residuel, alternatives thérapeutiques, information des

professionnels de santé et des patients, importations de médicaments).

Sous un angle différent, il pourrait étre envisagé une transposition de ces PGP de
médicaments vers des modeles de gestion d’arréts de commercialisation de dispositifs
médicaux. En particulier ceux pour lesquels une decision d’arrét entraine une situation

d’impasse thérapeutique ou diagnostique et une perte de chance pour le patient.

Les lignes directrices de ces modéles devront bien entendues étre adaptées a I’environnement
réglementaire, commercial et de bon usage du dispositif médical et la réflexion orientée par
I’AC du point de vue de I’indication couverte par le dispositif arrété. 1l peut de méme étre
imaginé que I’AC, par sa connaissance du marche, fixe une liste d’indications sensibles et a

risque de causer ces situations.

Un modéle de ce type, sera surtout fortement conditionné par une communication
transparente et anticipée entre I’industriel et I’AC, condition qui pourrait relever d’une
obligation réglementaire pour tout arrét de commercialisation d’un produit utilisé dans une

indication sensible.

Dés lors, I’AC en collaboration avec les sociétés savantes pourront engager un travail
d’identification d’alternatives pertinentes (commercialisées en Europe ou non) et proposer
aux professionnels de santé et aux utilisateurs des recommandations d’évolution de pratiques
et de conduites a tenir dans ces situations. Ceci en vue de limiter I’impact de I’arrét sur

I”hopital et sur la prise en charge des patients.

En effet, a I’heure actuelle, les gestions d’arréts de commercialisation de ce type relévent
d’initiatives locales non standardisées, et parfois sans solution péerenne. Surtout,
lorsqu’aucune alternative n’est disponible sur le sol francais, des usages détournes de
dispositifs peuvent diminuer I’efficacite de la prise en charge voire méme présenter un risque

pour le patient.
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4. CONCLUSION

Cette étude pilote realisee auprés des OE du secteur a permis de révéler certaines limites du
RDM. En effet, la révision des directives européennes avait certes comme objectif premier de
renforcer la sécurité des patients, mais I’entrée en vigueur du RDM a un prix pour les

industriels avec des consequences sur I’offre de soins.

Les OE sont confrontés a des exigences renforcées pour la mise en conformité de leurs
produits, ce qui impose un arbitrage de I’allocation de leurs ressources et un ajustement de
leurs politigues commerciales. Le principal enjeu est la démonstration et le suivi de
I’efficacité clinique des dispositifs, source d’un lourd tribut organisationnel et économique
pour les entreprises. A cela s’ajoutent le respect du calendrier fixé par le reglement, les
reclassifications de certains dispositifs, I’entrée de nouveaux produits dans le champ
reglementaire du DM, ainsi que les contraintes tarifaires et de disponibilité des ON pour la
certification selon le RDM.

L’incidence de la transition réglementaire sur les politiques commerciales des OE est

observable a plusieurs niveaux.

D’un point de vue macro-économique, le RDM pourrait favoriser I’émergence de nouveaux
marchés en dehors de I’Europe, avec des contraintes reglementaires plus souples pour les
industriels. Les multinationales pourraient privilégier le développement de nouveaux produits
hors Europe afin d’évaluer un marché potentiel a moindre codt. Cette hypothese suppose un
retard accentué de I’innovation en Europe ainsi qu’un remodelage important du paysage

industriel du DM (fusions d’entreprises ou cessations d’activité).

A plus petite échelle, il peut étre fortement redouté une augmentation significative du prix de
vente des dispositifs sur le sol européen et une négociation plus compliquée pour les

acheteurs hospitaliers, qui devront absorber le surcodt reglementaire lié au RDM.

Des retards de mise en conformité sont d’ores et déja attendus, avec pour conséquences des

situations de tensions de stocks voir de ruptures de produits a I’hopital.

Enfin, les decisions multipliées de rationalisations de gammes et d’arréts de
commercialisation peuvent engendrer de réelles pertes de chance pour les patients, lorsque ces

situations perturbent I’offre de soins hospitaliére.
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Nous décrirons dans la suite de cette thése des cas d’arréts de commercialisation liés au
reglement 2017/745 ayant conduit a des indications en impasse thérapeutique ou diagnostique
en France. Seront détaillés les modéles adoptés pour la gestion locale de ces arréts, et des

pistes d’amélioration seront explorées.
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C/ DISCUSSION DE L’IMPACT POUR L’HOPITAL
EXEMPLES D’ARRETS DE COMMERCIALISATION LIES
AU REGLEMENT SOURCES D’INDICATIONS EN IMPASSE
THERAPEUTIQUE OU DIAGNOSTIQUE

1. MONITEUR DE PRESSION DES LOGES

1.1 Contexte

Le syndrome des loges est caractérise par une élévation pathologique de la pression
intratissulaire d’un compartiment musculaire entrainant une souffrance neuromusculaire de

séverité variable. (14) Il existe deux tableaux cliniques.

La forme aigue est une urgence chirurgicale qui survient le plus souvent suite a un
traumatisme (fracture) ou une compression (platre ou pansement compressif). Le premier
signe et le plus constant se caractérise par une douleur, disproportionnée avec le traumatisme
responsable, et résistante aux antalgiques. Une douleur a I’étirement musculaire lors d’une

mobilisation passive peut également étre constatée.

Un retard de diagnostic et/ou une prise en charge retardée peut étre rapidement catastrophique
sur le plan fonctionnel, pouvant aboutir a une nécrose musculaire associée a une atteinte

neurologique irréversible dans le territoire correspondant.

La forme chronique elle, survient dans la majorité des cas chez I’adulte jeune (20 a 30 ans en
moyenne) et sportif (course a pied et sports collectifs le plus souvent), et atteint
préférentiellement les jambes. La douleur, le plus souvent antérieure, est a type de tension, de
crampe, ou de claudication. Elle survient lors de I’effort et peut persister quelques heures a

quelques jours apres.

Dans les deux formes, seule la mesure de la pression intra-compartimentale de loges

musculaires permet d’affirmer le diagnostic. (14)
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Figure 18 : Moniteur de pression des loges

La technique historiquement utilisée pour la mesure des pressions intra-compartimentales
associe une aiguille ou un cathéter (consommables a usage unique) a un capteur de pression a
affichage digital (équipement biomédical). L aiguille ou le cathéter est introduit dans une loge

musculaire afin d’en mesurer la pression (Figure 18).

Le diagnostic se base sur les critéres de Pedowitz (14) et permet notamment d’orienter la prise
en charge vers une chirurgie (aponévrectomie ou aponévrotomie) si le diagnostic de syndrome

des loges est confirmé.

La mesure des pressions intra-compartimentales a I’aide du moniteur de pression permet ainsi
un diagnostic rapide (diagnostic de la forme aigue) et convient a la prise en charge

ambulatoire (diagnostic de la forme chronique). (14)

1.2  L’arrét de commercialisation

En Février 2019, le distributeur francais (A’) du moniteur de pression des loges annonce par

courrier la cession de distribution de I’équipement et de ses consommables.

Les commandes de consommables doivent désormais étre directement adressées au fabricant
(A), sauf qu’aucune n’est prise en compte. Le service client informe en effet que la totalité de
la gamme a été cédée a un fabricant américain (B), laissant cette gamme sans circuit de

distribution en France.
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Lors de la prise de contact avec le fabricant américain (B), celui-ci indique envisager une
commercialisation du dispositif sur le sol européen, mais est incapable de fournir un délai de
mise a disposition, I’enregistrement du produit en conformité aux exigences du reglement

2017/745 soulevant des contraintes de calendrier incompressibles.

Les stocks de consommables diminuent dans les hépitaux et une solution rapide de
remplacement s’impose. Le risque étant de se retrouver dans une indication en impasse
diagnostique, que ce soit pour le diagnostic de la forme aigue conditionnant la prise en charge
en urgence, ou dans le cadre des consultations de médecine vasculaire pour le diagnostic de la

forme chronique.

Une concertation pluridisciplinaire est mise en place au sein de I’hopital. Les societés
savantes de dispositifs medicaux sont sollicitees, tout comme les établissements voisins afin

de connaitre leur stratégie adoptée face a cet arrét de commercialisation.

Une alternative au moniteur de pression est trouvée en Avril 2019 : un capteur de pression

individuel, stérile et a usage unique, sans consommables captifs au dispositif (Figure 19).

Figure 19 : Capteur de pression individuel
Cependant, lors de I’identification de I’alternative, le dispositif ne dispose toujours pas d’un

circuit de distribution en France (ni en Europe). Il est seulement commercialisé aux Etats-

Unis par la filiale américaine d’une multinationale (C).
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L’ANSM est alors alertée de cette situation d’impasse diagnostique par les correspondants
régionaux de Matériovigilance. L’ANSM accélere les démarches de certification du produit
en Europe et la distribution est confiée a la filiale francaise du groupe (C”) en Juillet 2019.

A noter que la contractualisation d’un marché pour ce produit n’a pu étre réalisée qu’en

Septembre 2019 et que les premiéres commandes ont été livrees en Novembre 2019.

1.3 Discussion de I’impact pour I’hépital

La gestion compléte de cet arrét de commercialisation a nécessité au total 10 mois, depuis
I’arrét de distribution du moniteur et de ses consommables a la premiére livraison du capteur
de pression individuel. Ce délai souligne la complexité de la gestion d’un arrét, et la lourdeur

des taches a la principale charge des hospitaliers.

Du fait de I’arrét de commercialisation du moniteur de pression, I’activité de consultations
pour le diagnostic du syndrome chronique des loges a da étre interrompue pendant plusieurs
mois, faute de consommables et d’alternative validée. Bien que le diagnostic de la forme
chronique ne reléve pas de I’urgence, il est legitime de s’interroger sur la perte de chance

engendrée par un tel retard de diagnostic.

A I’initiative des pharmaciens de la PUI, le stock de consommables a en effet été priorisé
pour le diagnostic de la forme aigue. Malgré cette initiative, s’est tenue une période sans
aucun dispositif disponible pour le diagnostic en urgence, engendrant une réelle perte de
chance pour le patient (risque de nécrose musculaire lors d’une prise en charge retardée) et

relevant de la responsabilité médico-légale du professionnel de santé.

Il est important de souligner I’utilité des correspondants régionaux de Matériovigilance qui
ont alerté I’AC du désert de diagnostic dans cette indication. De méme, I’action de I’ANSM a

été efficace, capable d’accélérer la certification d’un produit dans une indication sensible.

Cependant, cet arrét de commercialisation a pu conduire certains établissements a se retourner
vers des dispositifs non validés dans cette indication et pouvant entrainer un risque pour le
patient. L unique alternative disponible sur le marché francais pour le diagnostic du syndrome
des loges s’étant dés lors emparée d’un marché de niche : les prix appliqués par le distributeur
peuvent difficilement étre négociés par les acheteurs hospitaliers car le capteur de pression

individuel représente la seule solution dans cette indication.
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Une analyse économique comparative simple entre le moniteur de pression et le capteur a
usage unique a été réalisée, du point de vue de I’activité de consultations de diagnostic du
syndrome chronique. Considérant I’achat de I’équipement entierement amorti (achat a 1000 €
en 2003), un rythme de consultations estimé a 2 rendez-vous par semaine sur I’année, et un
seul dispositif utilisé pour un patient a chaque consultation, un surplus de 15000 € a été
chiffré sur une année pour cette activité avec I’utilisation du capteur de pression individuel

(prix unitaire de 180 €) par rapport a I’achat de consommables (prix unitaire de 36 €).

De méme, cela crée un gap économique non négligeable entre le prix unitaire du nouveau
dispositif et le tarif de la consultation spécialisée (30 €, tarif applicable au 1* 2017 du point
de vue de la collectivité (15)) pour cet acte non pris en charge par I’Assurance Maladie
(Classification Commune des Actes Médicaux PDQBO001 : Mesure directe de la pression

tissulaire dans les loges musculaires des membres, par voie transcutanée)

Le rattrapage de la file active des patients avec un syndrome chronique des loges a cependant
permis un recrutement plus important en amont des consultations, dans les services de

Médecine du Sport (hospitalisations de jour) pour la réalisation d’examens diagnostiques.

Les patients positifs sont orientes vers des séjours de chirurgie orthopédique en ambulatoire,
dont la valorisation peut compenser le prix unitaire du capteur a usage unique, sous couvert
que la chirurgie soit réalisée dans le méme établissement de santé pour un syndrome

chronique.
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2. PUNAISE OBTURATRICE ANTI-HEMORRAGIQUE

2.1 Contexte

La punaise obturatrice anti-hémorragique est congue pour endiguer les hémorragies de la

région présacrale au cours de la chirurgie pelvienne.

Elle est en particulier indiquée pour obtenir I’arrét des hémorragies locales graves dans la
région sacree au cours des opérations chirurgicales, lorsque d’autres techniques telles que la

cautérisation, la suture ou le clampage sont inefficaces.

Aprés contrdle transitoire du saignement par une compression digitale, la punaise disposée a
I’extrémité de son applicateur malléable est appliquée dans I’espace présacré (Figure 20).
Une pression est alors appliquee sur la téte de la punaise jusqu’a ce qu’elle pénétre dans I’os.

Il est envisageable de placer une deuxieme punaise si le saignement continue.

p' .gE
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Figure 20 : Punaise obturatrice anti-hémorragique

2.2 L’arrét de commercialisation

Suite & une passation de commande non honorée en Mars 2021, le fabricant de la punaise
obturatrice anti-hémorragique informe par courriel sa décision d’arréter de commercialiser le
produit en Europe. Historiquement, le distributeur avait déja cessé la distribution du produit,

imposant de contractualiser un marché directement avec le fabricant de la punaise.

87



En effet, le fabricant décide pour des raisons économiques et de contraintes réglementaires de
ne pas renouveler le marquage CE selon le nouveau réglement 2017/745. Ce produit couvre
une indication de niche dont I’utilisation est estimée a 2 a 5 unites par an et par CHU.

Le fabricant précise qu’il poursuivra I’agrément FDA du produit et continuera a

commercialiser le produit aux Etats-Unis.

Des dépannages inter-services sont organisés sur le mois d’Avril 2021 afin de pallier a cette
situation mais cette solution ne peut étre pérenne. En effet, cette indication se retrouve en

impasse thérapeutique dans cette indication avec mise en jeu du pronostic vital du patient.

L’ANSM est sollicitée en Mai 2021. L’AC est interrogée sur sa connaissance potentielle
d’autres fabricants commercialisant ce type de dispositif en Europe et le cas échéant sur la
possibilité de prévoir des autorisations ponctuelles d’importation de ce produit avec agrément
FDA en France. Il faut attendre Octobre 2021 pour avoir un retour de I’ANSM, informant
qu’il n’existe pas a ce jour de dispositif similaire a la punaise obturatrice en arrét de
commercialisation sur le sol francais et que I’agence ne peut pas intervenir sur les décisions
industrielles de maintien ou non de leurs produits sur le marché. L’ANSM ne se positionne
pas sur une autorisation ponctuelle d’importation mais propose des alternatives de pratique
chirurgicale, en se basant sur les résultats d’une enquéte menée aupres d’établissements de

sante (compresses ou poudre hémostatique, comblement par de la cire/ciment orthopédique).

2.3  Discussion de I’'impact pour I’hépital

Il existe d’ores et déja des mesures dérogatoires encadrées par I’ANSM permettant de mettre
sur le marché européen des dispositifs n’ayant pas fait I’objet des procédures de certifications

et dont I"utilisation présente un intérét pour la santé. (16)

En effet, une autorisation dérogatoire peut étre sollicitée auprés de I’ANSM par le fabricant
dans I’intérét de la santé des patients. La demande doit étre motivée par le professionnel de

sante qui souhaite utiliser le dispositif et sera recevable :

1. En I’absence d’alternative pour le diagnostic ou le traitement du patient par des
dispositifs médicaux marques CE déclarée par le praticien
2. S’il est demontré que le bénéfice attendu pour le patient est significatif grace a

I’utilisation du dispositif en comparaison au diagnostic/traitement alternatif disponible
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Les decisions dérogatoires prises par I’ANSM engagent la responsabilité de I’agence, du

fabricant et du praticien qui utilise le dispositif médical.

Ainsi, dans le cas d’arrét de commercialisation conduisant a des situations d’impasse
thérapeutique ou diagnostique en Europe et induisant une perte de chance pour le patient, ces

mesures dérogatoires argumentées peuvent étre une solution.

En effet, il semble que certains des récents arréts soient directement imputables a I’impact
économique de la mise en conformité au RDM, bien que I’indication des dispositifs soit
toujours pertinente et reconnue. Pour ces dispositifs, une autorisation d’importation de ce type

peut se justifier.

Cependant, il peut étre redouté que la prise en compte des demandes au cas par cas entraine
un retard de prise en charge potentiellement a risque pour le patient. Notamment, pour les

dispositifs indiqués dans les situations d’urgence.

3. SONDES DE COMPRESSION OESO-GASTRIQUE

3.1 Contexte

L’hémorragie digestive haute par rupture de varices cesophagiennes ou gastriques est 1’une
des principales complications de I’hypertension portale, survenant la plupart du temps chez le
patient cirrhotique. (17) 1l s’agit d’une urgence diagnostique et thérapeutique.

La prise en charge associe la correction des perturbations hémodynamiques du syndrome
hémorragique par solutés de remplissage et/ou transfusions sanguines et la mise en ceuvre
d’un traitement pharmacologique vasoactif (somatostatine et analogues de la terlipressine) le

plus précocement possible.

L’endoscopie  cesogastroduodenale  (endoscopie digestive haute) est recommandee
systematiquement. (17) Elle est a la fois a visée diagnostique car permettant d’affirmer
I’origine du saignement et therapeutique (ligature élastique ou sclérothérapie) pour contréler
I’lhémorragie et prévenir la récidive précoce. Elle doit étre réalisée au plus tard dans les 12
heures apres le début de I’hémorragie, dés que le patient est en situation hémodynamique
stable. Le geste thérapeutique par endoscopie peut étre répété pendant les 5 premiers jours de
I’hémorragie en cas de persistance ou de récidive a court terme. Si malgré tout I’hémorragie

persiste ou récidive précocement, I’hnémorragie est dite « réfractaire » c’est-a-dire en échec du
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contrble des saignements malgré I’administration de traitements pharmacologiques et

endoscopiques.

Dans ces situations, en I’attente de la réalisation d’un traitement définitif telle que la pose
d’un shunt intrahépatique par voie transjugulaire (TIPS), des sondes dites de compression ou
de tamponnement par ballonnet peuvent étre utilisées de maniére temporaire (maximum 24h).
(17)

Chez I’enfant, les recommandations de la Société de Réanimation de Langue Frangais (SRLF)

préconisent leur utilisation si I’endoscopie ne peut pas étre effectuee en urgence. (18)

Il existe deux types de sondes de compression cesogastrique :

- La sonde de Linton-Nachlas a ballonnet unique, indiquée pour le tamponnement des
varices a localisation cardiotubérositaire ou fundique (Figure 21).

Figure 21 : Sonde de Linton-Nachlas

- Lasonde de Sengstaten-Blakemore a deux ballonnets, indiquée pour le tamponnement

des varices a localisation cesophagienne (Figure 22).
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Figure 22 : Sonde de Sengstaten-Blakemore

3.2 L’arrét de commercialisation

En Février 2020, le fabricant des sondes de compression cesogastrique en marche annonce par

courrier qu’il cesse la commercialisation de ses dispositifs.

Cet arrét de commercialisation fait suite a des arréts de commercialisation successifs d’autres

OE qui commercialisaient historiqguement ces sondes sur le sol europeen.

En effet, ces sondes représentent un marché de niche a tres faible volume vente, estimé entre

5 et 10 unités par an a I’échelle d’un CHU.

Le fabricant a indiqué que I’impact économique du renouvellement du marquage CE selon le
RDM est trop important au regard du chiffre d’affaires généré par les produits, motivant ainsi

I’arrét de leur commercialisation.

Cette indication trés specifique se retrouvant a priori sans solution thérapeutique validée en

Europe, des pistes d’alternatives sont explorées en sollicitant :

- Le fabricant en marché qui a annonceé I’arrét de commercialisation
- Une société savante de dispositifs medicaux : Europharmat
- L’ANSM

L’AC a sollicité directement le fabricant qui proposera de contacter une societé américaine et
une société chinoise susceptibles de commercialiser les produits, sans certitude qu’ils

disposent d’un marquage CE ou d’un circuit de distribution en France.
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Aprés prise de contact avec les sociétés, le fabricant américain ne commercialise pas le
produit en Europe pour les mémes raisons réglementaires liees aux exigences renforcées du

RDM et le fabricant chinois n’a jamais repondu.

Europharmat a pu recueillir par son réseau des retours d’établissements de santé sur I’état de
leurs pratiques dans cette indication et surtout, le fabricant qui approvisionne ces centres en
sondes de compression. Au total, 18 établissements de santé ont répondu dont 11 CHU, 5
centres hospitaliers et 2 établissements de santé privés ont répondu a I’enquéte. Cette action a
notamment permis d’identifier deux autres fabricants de sondes de compression, mais qui

commercialisent uniquement les sondes de Blakemore.

Un marché a été contractualisé avec I’un de ces fabricants de sondes de Blakemore mais il n’y

a toujours pas a I’heure actuelle de solution pour les sondes de Linton.

3.3  Discussion de I’'impact pour I’hépital

Le recours aux sondes de tamponnement pour les varices hémorragiques réfractaires au
traitement endoscopique est une indication reconnue et publiée. De nombreuses sociétés
savantes telles que la SRLF (18), la Société Francais d’Endoscopie Digestive (SFED) (19) ou
la Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) (20) recommandent leur

utilisation dans cette indication.

Dans I’espoir que I’alternative pour les sondes de Blakemore puisse étre une alternative
pérenne, si une solution n’est pas trouvée pour les sondes de Linton, le changement de
pratique le plus probable sera d’utiliser ces sondes de Blakemore pour la compression des

varices a localisation cardiotubérositaire ou fundique.

Cependant, il peut étre fortement redouté une compression incompletement efficace et ainsi
une persistance de I’hémorragie, entrainant une réelle perte de chance pour le patient et un

risque pour la suite de sa prise en charge.

De méme, lors de I’enquéte initiée par Europharmat, certains répondants avaient indiqué
envisager I’utilisation d’un dispositif d'hémostase endoscopique en alternative a I’arrét de

commercialisation pour le contréle des saignements.

Cependant, le marquage CE de ce dispositif stipule bien I’indication « Hémostase

d'’hémorragies digestives hautes d'origine non variqueuse »
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La encore, cette pratique imposée par I’arrét de commercialisation des sondes conduirait a
I’utilisation d’un dispositif dans une indication « hors référentiel », non couverte par le
fabricant. La responsabilité du praticien est en jeu et cette pratique présenterait également un

risque pour le patient.

La recherche d’alternatives dans cette indication a également permis la mise en évidence
d’une solution de remplacement potentiellement plus efficace et présentant un meilleur profil
de sécurité que les sondes de tamponnement cesophagiennes (Blakemore) : une prothése

eesophagienne métallique auto-expansible (21) (Figure 23).

Figure 23 : Prothése cesophagiennes métallique auto-expansible

Dans un avis publié en 2020 (17), la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs
Médicaux et des Technologies de Santé (CNEDIMTS) s’est prononcée pour une Amélioration
modéree du Service Attendu (ASA I111) de la prothese par rapport a la sonde de tamponnement
cesophagien de Sengstaken-Blakemore, comparateur cliniquement pertinent au regard de leurs

indications superposables :

- Ce sont tous les deux des traitements temporaires en I’attente d’un traitement définitif
tel que la pose d’un TIPS

- lls sont au méme niveau dans la stratégie thérapeutique c’est-a-dire en cas
d’hémorragie aigué et incontrdlée par rupture de varices cesophagiennes, réfractaire au
traitement medical conventionnel (pharmacologique et endoscopique).

La SNFGE se positionnait déja en 2016, préférant la prothése cesophagienne aux sondes de

tamponnement classiques dans cette indication. (20)
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Ainsi, I’entrée en vigueur du reglement 2017/745 pourra également permettre une évolution
des pratiques vers une prise en charge plus sécurisée du patient grace a I’utilisation raisonnée

de technologies innovantes.

En effet, les sondes de tamponnement utilisées historiquement presentaient également de
nombreuses complications (pneumopathie d’inhalation, ulcération et rupture cesophagienne)

et pouvaient tout de méme étre inefficaces et entrainer une récidive hémorragique. (18)

L’ arrét de leur commercialisation aura permis aux professionnels de se repencher sur cette

indication, et de réévaluer la pertinence des pratiques.
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CONCLUSION

Le réglement 2017/745 est un accelérateur d’arréts de commercialisation de dispositifs
médicaux. Les nouvelles exigences auxquelles doivent se conformer les industriels incitent a
repenser le modele économique des entreprises. L’entrée en vigueur du RDM a accentué la
prise de decision au regard de I’intérét lucratif du dispositif, plus qu’au regard de son intérét
de santé publique. Les produits a faible volume de vente couvrant des indications tres

specifiques sont les plus touchés par ces politiques commerciales.

L’etude pilote a permis de réveler cette tendance. L’approche mixte quantitative et qualitative
a apporté des resultats préliminaires convaincants qui se doivent d’étre confirmes sur un
échantillon plus grand : une étude de plus grande ampleur, idéalement a I’échelle européenne,

permettrait de rendre compte de cette problématique aux décideurs.

Les multiplications d’arréts de commercialisation risquent de perturber fortement I’offre de

soins des années a venir si des actions concrétes ne sont pas mises en place.

Il convient par exemple que les acheteurs hospitaliers revoient les contrats de marchés publics
en conséquence, afin de garantir des achats performants : il peut étre envisagé une clause
prévoyant des pénalités ou une obligation d’identification d’alternatives en cas d’arrét de

commercialisation d’un produit en cours de marché.

Les pratiques des professionnels utilisateurs d’un DM en arrét de commercialisation devront
étre réévaluées. Cette démarche est intéressante d’un point de vue scientifique puisqu’elle
permettra de remettre en perspective la pertinence d’une pratique au regard de I’arsenal
thérapeutique disponible, mais pourra vite étre fortement chronophage si les arréts se

multiplient.

Une adaptation du Plan de Gestion des Pénuries des médicaments a I’environnement du
dispositif médical doit étre réfléchie a I’échelle nationale. De méme, les procédures
dérogatoires de I’ANSM permettant de mettre sur le marché européen des dispositifs n’ayant
pas fait I’objet des procédures de certifications doivent étre portées a la connaissance des
praticiens hospitaliers. Il est toutefois raisonnable de douter que ces démarches soient

adaptees aux situations d’urgence avec mise en jeu du pronostic vital.

Des mesures incitatives devront sans doute étre mise en ceuvre par les instances nationales,

pour ces dispositifs couvrant des indications sensibles. L’inscription sur la Liste des Produits
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et Prestations remboursables (LPPr) de ce type de dispositifs avec un tarif de remboursement

adapté est une solution a envisager.

La Commission Européenne évaluera I’application du reglement 2017/745 au plus tard le 27
mai 2027. "1l sera intéressant de faire un état des lieux du paysage industriel du dispositif
médical a cette date. Aujourd’hui, constitué majoritairement de PME, il peut étre imaginé a
terme un modele comparable a celui des industries pharmaceutiques: de grandes
multinationales leader associées a des start-up pour la recherche et développement et des

CRO pour la conduction des études cliniques.

Il sera de méme pertinent de confronter le marché européen au reste du monde, en particulier

en matiére d’innovation ...

! Réglement UE 2017/745 Avrticle 121
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ANNEXES

1. QUESTIONNAIRE 1

1. Quelle est la taille de votre entreprise ?

Microentreprise

Petite et Moyenne Entreprise (PME)
Entreprise de taille intermédiaire (ETI)
Grande entreprise

2. Quelle fonction occupez-vous au sein de cette entreprise ?

Réglementaire/Assurance Qualité
Direction Commerciale

Direction générale
Marketing/Direction Scientifique
- Autre:

3. De maniere générale, quelle exigence a représenté/représente pour vous le plus grand
challenge (respect des délais, investissements en ressources humaines/financiéres ...)
dans la transition réglementaire de vos dispositifs déja sur le marche ?

- Renforcement de la tracabilité et mise en place de I'lUD

- Transparence et diffusion des informations liées au produit
Etiquetage, mise a jour de la documentation technique, carte d’implants ...

- Renforcement du suivi clinique aprés commercialisation
SCAC, Matériovigilance, plans de surveillance ...

- Certification du Systeme Management de la Qualité (SMQ)
4. Votre entreprise (ou une division) a-t-elle récemment fait I’objet d’un rachat/fusion
avec une entreprise tierce en vue de répondre aux exigences du réglement 2017/745 ?

(également répondre oui si acquisition d’une entreprise)

- Oui
- Non

5. L’article 15 du reglement 2017/745 impose la désignation d’une ““Personne chargée
de veiller au respect de la réglementation”. Ce poste :

- Afait I’objet d’un recrutement d’une personne qualifiée

- Fait I’objet d’une démarche de recrutement sans succes a ce jour
- Afait I’objet d’une formation spécifique complémentaire
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10.

11.

- A été confié a un prestataire externe (applicable pour les micro et petites
entreprises)
- Une personne qualifiée était déja en poste au sein de votre organisation

A ce jour avez-vous déja des produits classe I (non Is, Im, Ir) conformes au nouveau
reglement ?

- Oui
- Non

A ce jour avez-vous déja des produits autres que classe I (non Is, Im, Ir), conformes
au nouveau reglement ?

- Oui
- Non

Depuis I’entrée en vigueur du réglement en 2017 et pour les produits dont les

certificats directive sont arrivés a échéance avant le 26 mai 2021, avez-vous preconisé
?

- Un renouvellement du certificat directive afin de bénéficier de la période de
gréce jusqu’en 2024
- Une certification des produits directement selon le reglement 2017/745

A combien estimez-vous, la part de votre portefeuille produit commercialement
impactée (rationalisation de gamme, arrét de commercialisation) par les nouvelles
exigences du reglement 2017/745 ?

- 0%

- Moins de 10%

- Entre10et 30 %
- Entre 30 et 50 %
- Plus de 50 %

En lien avec la hausse tarifaire des Organismes Notifiés habilités a certifier selon le
nouveau réglement, est ce que le codt de I’examen de conformité a pu étre facteur de
décision dans I’arrét de commercialisation d’un de vos produits ?

- Oui
- Non

De méme, en lien avec le faible nombre d’Organismes Notifies habilités a certifier
selon le nouveau réglement, rencontrez-vous des retards de certification qui
pourraient compromettre la pérennisation d’une gamme ?

- Oui
- Non
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Est-ce qu’un changement de classe de risque de I’'un de vos dispositifs suivant le
reglement 2017/745 a pu motiver un arrét de commercialisation ?

- Oui
- Non

Avez-vous arréte la commercialisation d’un de vos produits car rentrant dans le
champ du dispositif médical selon le nouveau reglement (ex : logiciels medicaux, DM
connectés, dispositifs incorporant un nanomatériau etc...) ?

- Oui
- Non

Le nouveau reglement 2017/745 et ses exigences a-t-il pu motiver la
commercialisation d’un de vos produits sous un autre statut que celui du dispositif
medical (ex : Cosmeétique, Biocide, Equipement de Protection Individuelle etc...) ?

- Oui
- Non

Avant I’arrét de commercialisation d’un dispositif, engagez-vous systematiquement un
travail d’identification d’alternatives a vos produits ?

- Oui
- Non

Si oui, vous assurez-vous que ces produits disposent d’un circuit de distribution en
France ?

- Oui
- Non
- Non concerné (non a la question précédente)

Qu’en est-il de votre politique tarifaire lorsque vos produits sont préconisés comme
alternative par un établissement de santé, suite a I’arrét de commercialisation de leur
fournisseur en marche (hors produits LPPR) ?

- Pas d’application de majoration

- Application d’une majoration jusqu’a 10%

- Application d’une majoration jusqu’a 20%

- Application d’une majoration jusqu’a 30%

- Application d’une majoration supérieure a 30%

Avez-vous déja été confrontés a une renégociation par I’établissement, du prix de
votre produit préconisé en alternative ?

- Pas de renégociation du prix proposé

- Renégociation sans succes
- Renégociation avec succes
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19. Accepteriez-vous d'étre contacté par mail pour programmer un entretien téléphonique
et affiner certains points du questionnaire et/ou souhaiteriez-vous recevoir un compte
rendu des résultats de I’enquéte ?

- Oui, j’accepte d’étre contacté par mail

- Non, je refuse d’étre contacté par mail

- Oui, je souhaite recevoir les résultats de I’enquéte

- Non, je ne souhaite pas recevoir les résultats de I’enquéte
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2. QUESTIONNAIRE 2

Le questionnaire a été personnalisé a chaque répondant en fonction de ses réponses au
questionnaire 1. L’ensemble des questions est repris ici.

1. Considérant votre fonction au sein de I’entreprise :

- Quelles ont été vos missions prioritaires lors de I’entrée en vigueur du
reglement en 2017 ?

- Avez-vous participé a la redeéfinition du portefeuille produit de votre
entreprise ? Si oui, sur quels principaux criteres de décision ?

2. Vous avez indiqué que « X % » de votre portefeuille produit a été directement impacte
par une rationalisation de gamme ou un arrét de commercialisation en lien avec le
MDR :

- Ces produits sont-ils toujours commercialisés hors Europe ? Si oui, pouvez-
vous préciser s’ils possédent le « FDA Approval », ou une autre attestation de
conformité ?

- Envisagez-vous de répondre favorablement & une demande d’importation en
Europe ? Si oui, sous quelles conditions ?

- Y’a-t-il des produits arrétés qui répondent a une indication de « niche » ? (<5
patients/an et par CHU) Si oui, laquelle ?

- A votre connaissance, cette indication est-elle en impasse thérapeutique ou
diagnostique actuellement en France ? en Europe ?

- Avez-vous éte sollicités/alertés par I’ANSM ou des sociétés savantes suite a
une décision d’arrét de commercialisation ?

- Etes-vous impliqués avec les utilisateurs dans la recherche d’alternative ?
3. Vous avez indigué rencontrer des retards de certification pouvant compromettre la
pérennisation d’une gamme en lien avec le faible nombre d’ON habilités a certifier

selon le nouveau réglement, la conséquence est a ce jour :

- Une décision d’arrét de commercialisation definitif de cette gamme en
Europe : OUI/NON

- Une suspension temporaire du marquage CE dans I’attente de son obtention :
OUI/NON

- Quelles sont les actions mises en place aupres des utilisateurs et les solutions
proposeées ?
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4. Vous avez indiqué que I’exigence « ... » a représenté le plus grand challenge dans le
cadre de la transition réglementaire :

- Pouvez-vous nous indiquer quels aspects de cette exigence vous ont
particuliérement mis en difficulté ?

- Est-ce la mise en ceuvre pratique ou son codt qui a rendu difficile la mise en
conformité du point de vue de cette exigence ?
5. Depuis I’entrée en vigueur du reglement en 2017, et pour les produits dont les

certificats « directive » sont arrivés a échéance avant le 26 mai 2021 :

Vous avez préconisé la mise en conformité selon le reglement 2017/745 directement sans
renouvellement du certificat « directive » :

- Ce choix a été motivé indifféeremment de la classe de risque du DM ou avez-
vous ciblé une/des classes en particulier ?

- Est-ce que d’autres critéres ont motivé ce choix stratégique ?

Vous avez préconisé un renouvellement du certificat « directive » en vue de certifier par la
suite selon le réglement 2017/745 :

- Quelle est votre estimation de calendrier de mise en conformité de vos gammes
au MDR ?

6. Une hausse tarifaire de I’examen de conformité au MDR par les Organismes Notifiés
a éteé observee :

- Cette hausse va-t-elle avoir un impact positif direct sur le prix unitaire du DM

évalué ? Ou envisagez-vous un « lissage » des tarifs appliqués sur I’ensemble

de votre portefeuille produit ?

- Quels autres surcodts liés a la mise en conformité sont les plus difficiles a
supporter ?

- A partir de quel pourcentage de surcodt (lié au MDR) rapporte au prix unitaire
d’un DM, décidez-vous de son arrét de commercialisation ?

7. Vous avez indiqué qu’un changement de classe de risque de I’un de vos dispositifs
suivant le reglement 2017/745 a pu motiver un arrét de commercialisation :

- Pouvez-vous citer un exemple ? Sans citer de nom de marque commercial mais
en raisonnant par indication, type de dispositif, classe de risque etc ...
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Vous avez indique avoir arrété la commercialisation d’un de vos produits car rentrant
dans le champ du dispositif médical selon le nouveau reglement :

- Pouvez-vous citer un exemple ? Sans citer de nom de marque commercial
mais en raisonnant par indication, type de dispositif, classe de risque etc ...

Vous avez indiqué que les exigences du MDR ont pu motiver la commercialisation
d’un de vos produits sous un statut autre que celui du DM (cosmeétique, biocide, EPI) :

- Pouvez-vous citer un exemple ? Sans citer de nom de marque commercial
mais en raisonnant par indication, type de dispositif, classe de risque etc ...
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3. PLAN DE GESTION DES PENURIES (ANSM)

ANNEXE - Lignes directrices pour I'élaboration des plans de gestion des pénuries (PGP) pour
les médicaments d’intérét thérapeutique majeur

Aux termes de l'article L. 5111-4 du code de la santé publique (CSP), « on entend par médicaments ou classes
de médicaments d'intérét thérapeutique majeur les médicaments ou classes de médicaments pour lesquels une
interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital des patients a court ou moyen terme,
ou représente une perte de chance importante pour les patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif
de la maladie ».

L'arrété du 27 juillet 2016 paru au JORF du 2 aoit 2016 fixe la liste des classes thérapeutiques contenant des
médicaments d’intérét thérapeutique majeur (MITM).

En application de l'article L. 5121-31 du CSP, les plans de gestion de pénuries (PGP) sont obligatoires pour tous
les MITM. lls sont élaborés par les titulaires d’autorisation de mise sur le marché (AMM) et les entreprises
pharmaceutiques exploitantes, sous leur responsabilité et dans le respect des lignes directrices définies par
décision du directeur général de I'ANSM.

Les PGP sont des outils qui rassemblent des informations sur les MITM, leurs points de fragilit¢ et les actions de
prévention des ruptures de stock et, le cas échéant, de réduction de leur impact en termes de santé publique.
En conséquence, une attention particuliére doit &tre portée & leur qualité lors de leur élaboration puis & leur
actualisation.

Les PGP doivent contenir des informations générales sur la spécialité concernée, une appréciation des risques
pouvant conduire & un risque de rupture de stock ou & une rupture de stock, des moyens de maitrise ainsi qu'un
systéme de revue et de suivi de ces risques. Les PGP doivent également rappeler I'historique de leurs
précédentes modifications et, le cas échéant, I'historique des antécédents de rupture ayant entrainé la mise en
place d'actions pour la spécialité concernée.

Il sera possible, le cas échéant, de regrouper les informations relatives a plusieurs médicaments dans un méme
PGP, pour des raisons de cohérence et sur justification (par exemple, dosages différents mais similarité en
termes d'indications ou d'impact sur la santé publique).

Le degré d'effort, de formalisation et de documentation de chaque PGP devra étre proportionné au niveau de risque
considéré et tenir compte notamment de la part de marché que représente la spécialité.

Informations devant figurer dans les PGP :

1. Informations générales minimales

Dénomination compléte de la spécialité (nom, dosage et forme pharmaceutique) et liste des présentations
commercialisées (codes CIP) :

DCI:

Code ATC :

Nom et adresse de I'exploitant :

Coordonnées de contact :
Téléphone :
Adresse électronique :

Indication(s) pour lesquelles la spécialité est particulierement indispensable :

Usage(s) hors AMM documenté(s), autorisation d’accés précoce, autorisation d'accés compassionnel ou cadre de
prescription compassionnelle en vigueur (ex ATU et RTU) :
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Impact patient en cas de rupture (y compris indirect, en cas d'impact sur l'organisation des soins) :
Mise en jeu du pronostic vital

- a court terme (quelques heures a quelques jours) : OUI/NON

- & moyen terme (semaines ou mois) : OUI/NON

Perte de chance importante pour le patient au regard de la gravité ou du potentie! évolutif de la maladie
- OUI/NON

Canal de distribution en France :
Ville ou hépital - Précisez le volume mensuel moyen de vente et la part de marché pour chaque canal de

distribution.
Distribution hors de France de la méme spécialité:

- Union européenne (UE) : OUI/NON
- Non UE : OUI/NON

2. Appréciation des risques pouvant conduire a un risque de rupture de stock ou une rupture de stock

 Identification, analyse et évaluation des risques sur I'approvisionnement et la fabrication des substances
actives et des autres composants critiques de la spécialité
Lister également le(s) site(s) actif(s) de fabrication de la substance active :

¢ ldentification, analyse et évaluation des risques sur la fabrication du produit fini
Lister également le(s) site(s) actif(s) de fabrication et site(s) de conditionnement du produit fini :

o Identification, analyse et évaluation des risques sur la chaine d’approvisionnement et de distribution du
produit fini
Lister également le(s) site(s) actif(s) de contréle, site(s) de libération, site(s) distributeurs/circuits :

o Identification, analyse et évaluation d'autres causes possibles de rupture (éléments de marché,
variabilité, saisonnalité, volumes)

Conclusion sur le profil de risque de la spécialité :
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3. Moyens de maitrise prévus pour lutter contre les risques de rupture de stock (liste hon cumulative,
non exhaustive’)

Niveau des stocks de sécurité destinés au marché national et référencement du ou des sites de stockage

Existence et identification d'autres sites de fabrication de la/des matiéres premiéres (enregistrés dans le
dossier d’AMM ou en cours d'enregistrement avec la date de dépot)

Existence et identification d’autres sites de fabrication de la spécialité pharmaceutique (enregistrés dans
le dossier ’AMM ou en cours d’enregistrement avec la date de depét)

Autres mesures de prévention en place ou envisagées

4. Mesures de gestion envisagées en cas de risque de rupture de stock ou de rupture de stock (liste non
cumulative,non exhaustive?)

Indiquer « Non applicable » si la rubrique n'est pas pertinente.

Contingentement (quantitatif, qualitatif)
Restriction ou modification du circuit de distribution

Remobilisation des stocks disponibles de la spécialité concernée (notamment possibilité de recours a
des stocks disponibles initialement destinés & d'autres marchés de I'Union européenne (UE) ou hors UE,
pour le marché frangais (mise a disposition / importation))

Possibilité de report vers d'autres dosages ou d'autres formes disponibles de la spécialité concernée

Existence d'une ou plusieurs spécialités alternatives disponible(s) en France
Si oui, préciser lesquelles et pour quel canal de distribution.

Possibilité de recours a des stocks disponibles d'une spécialité comparable initialement destinés a
d’autres marchés de I'UE ou hors UE, pour le marché frangais (mise a disposition / importation)

Si oui, préciser le nom de la spécialité, le type d’AMM, si la spécialité est identique ou non (si non,
préciser lesdifférences)

Communication prévue (professionnels de santé, patients, communiqué de presse...) : information,
modalités de gestion, mises en garde / recommandations de changement de traitement ...

Autres mesures

5. Historique du PGP

Historique, le cas échéant, des antécédents de rupture de stock et de risques de rupture de stock de la
spécialité au cours des deux derniéres années

Historique des modifications du PGP
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EUROPEAN REGULATION 2017/745 :
INCREASING MEDICAL DEVICE END OF SALES ?

Medical devices represent a vast and heterogeneous set of healthcare products, covered by the
CE marking of conformity.

Regulation (EU) 2017/745, published in 2017, lays down an in-depth revision of the previous
european directives, strenghtening the requirements to obtain the CE marking.

This work is based on a pilot study conducted in France in 2021. After having contextualized
the new regulatory framework, the purpose is to reveal the challenges the economic operators
have been confronted to, and to assess the impact of the regulatory transition on their

marketing policies.

One of the main concerns is the demonstration and the follow up of medical device clinical
efficacy.

One of the consequences is the increase of medical device end-of sales.

Indications with therapeutic and/or diagnosis gaps are expected due to lack of available
marketed devices.

Thoughts for a better management of the new regulatory framework will be proposed.

Keywords : medical device, regulation, end of sale
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RESUME

Les dispositifs médicaux représentent un ensemble vaste et hetérogéne de produits de santé
couverts par le marquage CE médical. Le reglement 2017/745, entré en vigueur en 2017,
procéde a une révision en profondeur des anciennes directives européennes en renforcant

considérablement les exigences nécessaires a I’obtention de ce marquage.

Ce travail repose sur une étude pilote réalisée en France en 2021. Aprés avoir contextualisé le
nouveau cadre réglementaire, I’objectif est de révéler les enjeux auxquels ont été confrontes
les opérateurs économiques lors de la transition réglementaire et de mesurer I’impact du

nouveau réglement sur leurs politiques commerciales.

Un enjeu majeur est la démonstration et le suivi de I’efficacité clinique des dispositifs

médicaux.

Une des conséquences est la multiplication de décisions d’arréts de commercialisation de

produits.

Des indications en impasse thérapeutique ou diagnostique sont redoutées, faute de dispositifs

commercialisés disponibles.

Des perspectives seront proposées pour un meilleur pilotage de ce nouvel environnement

reglementaire.
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