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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie
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PREMIERE PARTIE : PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE
. INTRODUCTION

Des analyses sériques qui permettent I’identification de 1’antibiotique
approprié pour combattre une infection, aux tests génétiques qui fournissent des
informations personnalisées pour le traitement du cancer, en passant par les tests
d’auto-surveillance glycémique réalisés par les patients eux-mémes, les tests de
diagnostic in vitro fournissent des informations cruciales a chaque étape clé¢ du
parcours de soins du patient. Ils sont en effet présents dans le dépistage, la
prévention, la détection, le diagnostic, ainsi que dans I’évaluation et le suivi
thérapeutique. La réalisation de ces tests a partir de prélévements humains (sang,
urine, salive etc) donne une information essentielle qui influence aujourd’hui de
60 a 70% des décisions médicales au quotidien [1] et ce a moindre colit. En
effet, les Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro (DMDIV) représentent
environ 2,2% de la consommation de soins et de biens médicaux en France en
2014, les médicaments en représentant environ 17,5% en comparaison [2].
L’industrie du DMDIV constitue alors un acteur incontournable de santé

publique.

A T’heure actuelle, la sécurit¢ du patient, du personnel, et des biens
devient un enjeu incontournable pour les établissements de soins. Les
conséquences des incidents et accidents critiques peuvent étre graves. Le risque
nul n’existe pas, il peut néanmoins étre réduit ou maitrisé. Tous les domaines de
la biologie médicale doivent donc présenter les meilleures garanties de
performance et de fiabilité, ce que le systéme de réactovigilance se propose

d’encourager.
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En pratique, la Réactovigilance a pour objectif de réduire la possibilité de
répétition d’incidents du méme type en divers endroits en différents moments, et
donc d’améliorer la sécurité des patients et des utilisateurs. Son application, qui
concerne tout les DMDIV de laboratoire d’analyses médicales ainsi que les tests
destinés au grand public, repose sur un cadre juridique bien défini. Celui-ci fait
obligation aux fabricants, importateurs, distributeurs et utilisateurs des DMDIV
de transmettre aux autorités compétentes toute information sur les effets
inattendus ou indésirables, ou sur les insuffisances ou erreurs susceptibles d’étre

dus a la manipulation des DMDIV.

A T’identique de la pharmacovigilance, ’alerte par le regroupement des
informations a un objectif principal de protection de la santé, la réactovigilance
demandera, pour une mise en place efficace, une collaboration entre les autorités

compétente du pays, les biologistes et les industriels.

Cette theése a pour objectif de faire un état des lieux sur I’existant dans
notre pays en termes d’organisation et de réglementation de la réactovigilance,
en faisant une comparaison avec le systéeme de réactovigilance imposé par
I’union européen et I’organisation de cette derniere en France. La partie
théorique présentera le DMDIV, détaillera les étapes de son cycle de vie, du
marquage CE a la surveillance post commercialisation, selon la législation
actuelle en France. Et s’attardera aussi sur l’organisation du systeéme de
réactovigilance, les différentes étapes d’un signalement arrivant au Feedback qui
en suit. Enfin, une derniére partie pratique élaborée a L’hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V (HMIMV) analysera les résultats de 1’¢laboration
en interne d’une fiche de suivi des incidents et risque d’incident 1i¢ a Ia

manipulation des DMDIV.
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II. LES DISPOSITIFS MEDICAUX DE DIAGNOSTIC IN VITRO
I1.1. Définition des DMDIV :

Les DMDIV constituent un sous-ensemble des dispositifs médicaux et ont
été réglementés au niveau européen en 1998 par la directive 98/79/CE selon la

définition suivante [3]:

«tout dispositif médical qui consiste en un réactif, un produit réactif, un
mateériau d'étalonnage, un matériau de contréle, une trousse, un instrument, un
appareil, un équipement ou un systeme, utilisé seul ou en combinaison, destiné
par le fabricant a étre utilisé in vitro dans l’examen d’échantillons provenant du
corps humain, y compris les dons de sang et de tissus, uniquement ou

principalement dans le but de fournir une information :
e concernant un état physiologique ou pathologique ou
e concernant une anomalie congénitale ou

o permettant de déterminé la sécurité et la compatibilité avec les receveurs

potentiels ou
e permettant de controler des mesures thérapeutique »

L’ordonnance n° 2001-198 du 1 mars 2001 a permis la transposition des
directives européennes relatives aux DMDIV en droit frangais. D’apres Iarticle
L.5221-1 du Code de la Santé Publique, « constituent des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro les produits, réactifs, matériaux, instruments et systemes,
leurs composants et accessoires, ainsi que les récipients pour échantillons,
destinés spécifiquement a étre utilisés in vitro, seuls ou en combinaison, dans

l'examen d'échantillons provenant du corps humain, afin de fournir une
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information concernant un état physiologique ou pathologique, avéré ou
potentiel, ou une anomalie congénitale, pour controler des mesures
thérapeutiques, ou pour déterminer la sécurité d'un prélevement d'éléments du

corps humain ou sa compatibilité avec des receveurs potentiels » [4].
I1.2. Cadre législatif : La nouvelle approche et I’approche globale

Le principe de nouvelle approche en matiére d’harmonisation technique et
de normalisation a été¢ mis en ceuvre en 1985 par la Commission Européennes, et
correspond a une nouvelle méthode d’¢laboration des directives européennes. A
I’inverse des anciennes directives, qui imposaient aux fabricants des dispositifs
techniques précis et stricts, ce concept permet d'harmoniser les législations des
Etats membres tout en laissant le choix aux entreprises des moyens techniques
pour les appliquer dans la fabrication de leur produit. Ainsi, les directives «
nouvelle approche » fixent de manieére réglementaire et obligatoire des
exigences essentielles de sécurité, de santé, d'environnement et de protection du
consommateur pour les produits fabriqués dans 1'Union européenne et dans les
autres Etats de I'Espace Economique Européen comme la Norvége ou I'Islande.
Ces directives « nouvelle approche » doivent se référer aux normes européennes
harmonisées pour les spécifications techniques du produit lors de sa mise sur le

marché.
La Nouvelle approche repose sur quatre grands principes :

e L'harmonisation est limitée a des exigences essentielles de sécurité¢ a

respecter pour pouvoir bénéficier de la libre circulation.

e Les spécifications techniques correspondantes aux exigences

essentielles sont énoncées par des normes harmonisées européennes.
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e L'application de ces normes reste a la discrétion du fabricant, qui peut
choisir d'appliquer d'autres spécifications techniques pour satisfaire aux

exigences.

e L'application de ces normes emporte présomption de conformité aux

exigences essentielles correspondantes [5].
L’objectif de ce concept est double :

- Assurer la libre circulation des produits au sein du marché intérieur de

I’Union Européenne

- QGarantir la sécurité des consommateurs et des utilisateurs de ces

produits.

On compte aujourd’hui une vingtaine de directives qui ont été adoptées sur
la base de la « nouvelle approche ». Divers produits sont concernés (jouets,

ascenseurs, etc) et parmi eux trois catégories de produits de santé :
e les Dispositifs Médicaux avec la directive 93/42/CEE

e les Dispositifs Médicaux Implantables Actifs avec la directive

90/385/CEE

e les Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro avec la directive

98/79/CE

L’approche globale résulte de la résolution du Conseil de 1989 [6] (mise a
jour par les décisions 90/683/CEE et 93/465/CEE) et vient compléter la nouvelle
approche en définissant les modalités générales de preuve de conformité. Elle

consiste a fixer des lignes directrices générales et des procédures détaillées en
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matiere d’évaluation de la conformité qui doivent étre utilisées dans les

directives « nouvelle approche ».

Ainsi, I’évaluation est divisée en plusieurs « modules » qui différent selon
la phase de développement du produit, le type d’évaluation en cause, ainsi que la
personne procédant a 1’évaluation. On retrouve par exemple le contrdle interne
de la fabrication, I'examen "CE" « Conformité Européenne » de type et

l'assurance qualité production.

Les procédures d’évaluation de la conformité des DMDIV seront détaillées
plus tard dans cette présentation. La figure 1 ci-aprés décrit succinctement les
huit différents modules qui peuvent composer la procédure d’évaluation d’un
produit avant commercialisation, répondant a une directive de la « nouvelle

approche ».

A Contrdle interne Porte sur le contréle interne de la conception et de la production. Ce module n'exige
de la production pas lintervention d’'un organisme notifié.
. Examen «CE de types Porte sur la phase de conception et doit étre complété par un module prévoyant I'éva-

luation en phase de production. L'attestation d'examen «CE de type» est délivrée par

c. Conformité au type Porte sur la phase de production et compléte le module B. Fournit la conformité au
type décrit dans I'attestation d'examen «CE de types délivrée en vertu du module B.

0. Assurance de la qualité Porte sur la phase de production et compléte le module B. Inspiré de la norme de la

production EM 150 2002 relative  l'assurance de la qualité, avec Fintervention d'un organisme noti-
fié charge d'approuver et de contrdler le systéme de qualité mis en place par le fabri-
cant pour la production, le contréle final du produit et les essais.

E. Assurance de la qualité Porte sur la phase de production et compléte le module B. Inspiré de la norme

des produits EN 150 2003 relative a I'assurance de la qualité, avec intervention d'un organisme noti-
fié charge d'approuver et de contréler le systéeme de qualité mis en place par le fabri-
cant pour le contréle final du produit et les essais.

F. Vérification sur produits Porte sur la phase de production et compléte le module B. Un organisme notifié
controle la conformité au type décrit dans l'attestation d'examen «CE de types, déli-
_vree en vertu du module B, et delivre un certificat de conformite.

G. Vérification a l'unité Porte sur les phases de conception et de production. Chaque produit individuel est
examing par un organisme notifié qui délivre un certificat de conformité.

H. Assurance de la qualité Porte sur les phases de conception et de production. Inspiré de la norme EN ISO

compléte 9001 relative a I'assurance de la gualité, avec intervention d'un organisme notifié

charge d'approuver et de contréler le systéme de qualité mis en place par le fabri-
cant pour la conception, la fabrication, le contréle final du produit et les essais.

Figure 1: Modules d'évaluation de la conformité [7]
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La décision 93/465/CEE harmonise les régles d’approbation et d’utilisation
du marquage CE.

Le marquage CE est le symbole visuel qui atteste qu'un produit a subi des
contrOles vérifiant sa conformité a des exigences essentielles, notamment de
sant¢ et de sécurité¢, définies par des textes européens. Ce marquage est
obligatoire pour certains produits et permet leur libre circulation sur l'ensemble
du territoire de I'Union européenne. La figure 2 ci-dessous présente les grandes

étapes du marquage CE appliqué aux produits de la « nouvelle approche ».
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Identification des
directives et des
normes applicables

;'\_______ Apposition du marquage
CE sur le produit et

déclaration CE de
conformité

s

Elaboration et mise a
disposition de la f
documentation technique

2

Vérification des
exigences spécifiques
au produit

4

Identification du potentiel | ' Test du produit et
besoin d’évaluation de la vérification de sa
conformité par un conformité

organisme notifi¢

Figure 2: Les étapes du marquage CE par la ""Nouvelle Approche'"[8]
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I1.3 Le marché du DMDIV
11.3.1 En Europe

Le marché du DMDIV en Europe qui comprend les 27 pays de 1’Union
Européenne plus la Suisse, la Norvege et I’Islande, regroupe 3000 entreprises
qui développent, fabriquent et commercialisent 40000 dispositifs de DMDIV, et
représente environ 31% du marché mondial du DMDIV, [9] avec un chiffre

d’affaire estimé a 10.6 Milliards d’€ en 2014. [10]

Comme les années précédentes, les crises économiques persistantes en
Grece, Irlande, en Espagne ont vu une diminution de 6,6%, 2,1% et 1,8%
respectivement. , d’autre part, le Portugal, qui a également souffert d’une crise
économique, a montré une augmentation des dépenses de (+1.8%),
d'importantes réductions des dépenses ont été notés, non seulement au

Royaume-Uni, mais également, en France et en Allemagne [10]
11.3.2 En France

Dans la compétition européenne, la France est bien positionnée puisqu’elle
est le troisieme marché européen, Le marché francais du DMDIV regroupe
environ 200 entreprises, 90% étant des PME [11] "En 2014, pour la troisiéme
année consécutive, l'industrie du diagnostic in vitro en en France a diminué. Les
ventes aux laboratoires cliniques, ont une nouvelle fois reculé de 0,4% par
rapport a 2013. Cette diminution résulte des baisses de 0,3% pour chacune des

années 2012 et 2013. [10]

Il se divise actuellement en deux grandes catégories : le marché 1’auto
surveillance glycémique (ASG) qui représente 20 % du secteur et celui du

diagnostic in vitro des laboratoires avec 80 % [11].

10



La Vigilance des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro

La volonté des pouvoirs publics de réduire les dépenses de santé durant ces
derni¢res années en France peut expliquer la baisse du chiffre d’affaires global

du marché des DMDIV.

La politique générale inclut une réduction des remboursements des tests et
la consolidation de I’activité des laboratoires. En effet, la mise en place de
I’ordonnance 2010- 49 du 13 janvier 2010 relative a la réforme de la Biologie
Médicale, qui autorise notamment le regroupement des laboratoires d’analyses
biomédicales, a engendré une forte baisse du nombre des établissements. Les
chiffres de I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament [12], basés sur les
statistiques du Controle National de Qualité (CNQ), montrent une diminution de
-27 % entre 2013 et 2014 du nombre total de laboratoires, les plus touchés étant
les laboratoires privés. Ainsi regroupés et centralisés, les laboratoires peuvent
plus facilement négocier les prix de vente des réactifs et autres produits aupres

des industriels du DMDIV.

6000

5114
5000

4000

3398
3262

3000

2308
2000
1684

1000
2010 2011 2012 2013 2014

Figure 3: Evolution du nombre total de laboratoires en France entre 2010 et 2014 [12]
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I1.4. Les différentes catégories de DMDIV

Les DMDIV incluent ainsi un grand nombre de dispositifs [13] retrouvés le

plus souvent dans les laboratoires d’analyses biomédicales:

R/
0’0

R/
0’0

0

R/
0’0

R/
0’0

les réactifs de biologie médicale dont les étalons et controles,

les automates d’analyse de biologie médicale, logiciel embarqué

compris,

les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD), qui incluent les

dispositifs d’autodiagnostic,
les dispositifs d’anatomo-cytopathologie,

les récipients pour échantillons.

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) sont des DMDIV

considérés comme des tests analytiques. Ils relévent d’une réalisation rapide au

sein et en dehors du laboratoire, d’une obtention précoce des résultats, et d’une

utilisation simple sans interférence sur la qualit¢ du résultat [14]. Dans la

catégorie des TROD, les dispositifs d’autodiagnostic ou autotests sont destinés

au public et accessibles en officine. Ils doivent pouvoir étre utilisés par des non

professionnels de santé dans un environnement domestique [15].

Les récipients pour échantillons entrent aussi dans la définition des

DMDIV. Ce sont des dispositifs, qu’ils soient vides ou non, spécifiquement

destinés par leur fabricant a recevoir directement 1’échantillon provenant du

corps humain et a le conserver en vue d’un examen de diagnostic in vitro [15].

12
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IL.5. Classification des DMIV
11.5.1. Classification selon la directive 98/79/CE

La réglementation actuelle ne classe pas les DMDIV de fagon proprement
dite mais reconnait cinqg groupes de DMDIV. Cette classification prescriptive
¢établit des « listes » qui incluent les DMDIV présentant un risque élevé pour les
patients et pour la santé publique. On les retrouve dans I’annexe II de la
directive 98/79/CE (cf. Tableau I). En fonction de leur appartenance ou non a
ces listes, les DMDIV en question ne répondent pas aux mémes exigences de

conformité.

13
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Tableau I: Classification des DMDIV selon la Directive 98/79/CE

CLASSE
DMDIV de I’annexe 11,
Liste A

DMDIV de I’annexe I1,
Liste B

DMDIV
d’autodiagnostic

autres DMDIV

CARACTERISTIQUES
Dispositifs pour
transplantations

et transfusions sanguines

Dispositifs a risques
moins

¢levés que ceux de la
liste A,

mais risques pour le
patient

critiques.

Dispositifs destinés a étre
utilisés par le patient

Dispositifs qui ne sont ni
de la

liste A, ni de la liste B, ni
des

autodiagnostics.

DMDIYV destinés I’évaluation des performances

14

EXEMPLES

Liste exhaustive :

- Groupes sanguins ABO, Rhésus (C, c,
D, E, e), anti-Kell

- VIH (1 et 2), HTLV (I et II), hépatites
(B,CetD)

Liste exhaustive :

- Groupes sanguins : anti-Duffy, anti-
Kidd

- Détection d’anticorps irréguliers
antiérythrocytaires

- Infections congénitales : Rubéole,
Toxoplasmose

- Maladie héréditaire : Phénylcétonurie
- Infections : Cytomégalovirus,
Chlamydia

- Groupes tissulaires HLA : DR, A et B
- Marqueur tumoral : PSA

- Evaluation du risque de trisomie 21

- Autodiagnostic de mesure de la
glycémie

- Tests de grossesse, tests d’ovulation

- Bandelettes urinaires,

- Tests de recherche

- Groupes sanguins non cités dans
I’annexe 11
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Les DMDIV destinés a 1’évaluation des performances sont définis comme
« tout dispositif destiné par le fabricant a subir une ou plusieurs études
d’évaluation de ses performances dans les laboratoires d’analyses médicales ou

d’autres environnement appropriés extérieurs a ses propres installations » [15].
11.5.2. La Global Medical Device Nomenclature (GMDN)

La premiere publication de la Global Medical Device Nomenclature [16]
(GMDN) en 2001, répond a un besoin initi¢ par le GHTF (Global
Harmonization Task Force on medical devices, devenu International Medical
Device Regulator Forum en 2011) afin d’établir une structure globale de
classification des Dispositif Médicaux (DM). Cette classification répond aux
standards internationaux de la norme ISO 15225. Son développement pendant
les années 90 s’est basé sur les six systémes de nomenclature déja existants,

locaux ou nationaux, dont ceux utilisés en Europe, aux USA ou au Japon.

. Active implantable devices

. Anaesthetic and respiratory devices

. Dental devices

. Electro mechanical medical devices

. Hospital hardware

. In vitro diagnostic devices

. Non-active implantable devices

. Ophthalmic and optical devices

. Reusable devices

. Single-use devices

. Assistive products for persons with disability
. Diagnostic and therapeutic radiation devices
. Complementary therapy devices

. Biologically-derived devices

. Healthcare facility products and adaptations
. Laboratory equipment

0NN N kW~

e e e = =\
S DN kA W —= O

Figure 4: Catégories de DM de la classification GMDN [17]
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La nomenclature GMDN comprend 16 catégories de DM (incluant les
DMDIV dans la catégorie 6, 9, 14, 16), 1 980 termes de référence (« collective
terms ») et 18 933 termes privilégiés (« privileged terms ») chacun caractérisé

par un code unique a 5 chiffres et une définition [18].

Collective Terms

[ Device Applications
= cToo7 pody fluid and tissue management devices
[ cT=06 Blood collectionAransfer devices
[ cT9323 Blood specimen receptacle IvDs
= CcT292 Blood tube IVDs
CTZ295 Mon-evacuated blood callection ube IVDs
[ CT954 In vitro diagnostic medical devices (IvDs)
[ CT936 Specimen receptacle IvDs
[ cT2323 Blood specimen receptacle IVDs
[T ©Tzez Blood tube IvDs
CTZ295 Mon-evacusted blood callection tube IvVDs
CT202 Laboratory instrurments and equiprment
[ Device attribute assortment
CT475 Sampling
CT335 Single purpose
CT3224 Single-patient use
[ Device Materials
= cTo79 Inorganic materials
CT232 Slass
= cT201 Synthetic polymers
CT179 Plastics
[T Device Sterility
CT335 Sterile
[ Device-Use Frequency

Figure 5: Exemple de structure par "Collective Terms" de la classification GMDN [18]

Les termes de références "Collective Terms" correspondent a la racine de
plusieurs termes privilégiés. L’ensemble formant un systeme dit « poly-

hiérarchisé ».
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L’objectif de la GMDN est de faciliter les échanges de données
réglementaires entre les autorités compétentes, les organismes notifiés et les
fabricants en éliminant les problémes de langues et traduction. De plus, la base
de données européenne des DM (EUDAMED) utilise la classification GMDN
comme référence. Enfin, cette nomenclature sert de base a 1’utilisation du
systeme d’identification unique des DM (IUD) qui est actuellement en cours de

développement en Europe et déja utilisé par la FDA [18].

La base de données GMDN est seulement accessible aux membres sur le

site de la GMDN Agency (http://www.gmdnagency.com/).

11.5.3. La Global IVD (GIVD) Classification

L’European Diagnostic Manufacturers Association (EDMA) est le syndicat
de I’'industrie du DMSIV a I’échelle européenne. L’association représente plus
de 500 entreprises engagées dans la recherche, le développement, la fabrication
ou la distribution de DMDIV. L’EDMA a mis en place la « Global in-vitro
diagnostic Classification » (anciennement classification EDMS ou European
Diagnostic Market Statistics) spécifique aux DMDIV. Cette classification, basée
sur un systeme de codage unique pour chaque type ou classe de dispositif, a été
développée pour permettre la collection et I’analyse de données statistiques

concernant le marché des DMDIV en Europe [19].
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[ Total IVD Market ]

* 1. Reagents
* 11. Clinical Chemistry
* 12. Immunochemistry
* 13. Heamatology/ Haemostastasis/ Immunohaematology/ Histology
/Cytology

* 14. Microbiology Culture
* 15. Infectious Immunology
* 16. Genetic Testing

* 2. Instruments/Consumables

* 3. After sales

* 4. Supporting Software

* 5. Samplers Containers

Figure 6: Catégories de la classification GIVD [20]

Il existe 5 catégories, la premiére étant la plus importante et divisée en 6
sous-catégories, comme présenté sur la figure 9. Chaque type de DMDIV est

identifié par un code a 8 chiffres.

(! 13 HAEMATOLOGY | HAEMOSTASIS | IMMUNOHAEMATOLOGY [ HISTOLOGY | CYTOLOGY
i o 130 Haematology Reagents
i o 13010 Reagents for [Automated) Haematology Analyzer
L L L A o) oy e CBC-Reagents (Cleaning-Diluting-Lysing-/Sheat-luids)
fe o T [0 [uoo Specific Retculosyle Reagents
"IE« ot |E0 |1301.01.80 Other Reagents for (Autormated) Haemalology Analyzer
TOTAL13.01.01
i o 13.01.02 Haemoglobin (Types) Testing
M o o2 o [1aooeo Haemoglobin dedeminalions (Total Hb)
r13 01 0z (02 1300202 Haemaglobin sublypes HbAZ HbC HbF HbS etc.(excl. HbAT)
"IE« ot (02 80 |13.01.0280 Other Haemoglabin (Types) Testing
TOTAL13.01.02
i o o 13.01.03 Cellular Stains for Microscopy
M T [ o |amoson Hista | Cylo stains
fe o T e [aooae Rormanowsky slaing
"IE« ot (03 80 |13.01.0380 Other Haematalogy Stains for Micrascopy
TOTAL13.01.03
(I 13.01.04 Erythrocyte Sadimentation Rate (ESR) Test
M T e o0 [1ao1mm Erythrocyle Sedimentation Rate (ESR) Test

Figure 7: Exemple dans la classification GIVD [22]
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La classification GIVD est disponible en ligne sur le site de ’EDMA 1l
existe une table de conversion entre les classifications GMDN et GIVD, mise en
place par TEDMA, qui permet de retrouver les codes correspondants a un méme
DMDIV entre les deux systémes de classification [21]. Toutefois la corrélation
entre les deux classifications n’est pas parfaite. Certains codes GIVD n’ont pas
d’équivalents dans la classification GMDN et vice-versa. Enfin, le systeme
GMDN entre d’avantage dans les détails de la classification des DMDIV, il peut
alors y avoir plusieurs codes GMDN possibles pour un code seul GIVD [22]

GMDN Term GMDN Code EDMA Code EDMA Term
Analyser, point-of-care, breath, hydrogen 17476 0000 0000 Not for [VD use
Reagent, strip, urinalysis 17480 11700202 Urine Multi-Constituent Test Strips
Reagent, urine, albumin 17607 12010301 Albumin (IC) incl. uAlbumin CC=>11.02.01.01
Analyser, physiologic, thermometric fertility cycle 17645 0000 0000 Not for [VD use
Reagent, strip, cholesterol 17656 1700102 Cholesterol Test Strips
Analyser, laboratory, haematology 17740 23011001 CC Hardware + dedicated accessories + software
Analyser, laboratory, haematology, cell counting, automated 17741 23011001 CC Hardware + dedicated accessories + software
Analyser, laboratory, haematology, cell counting, semiautomated 17742 23011001 CC Hardware + dedicated accessories + software
Reagent, Pneumocystis carinii 17778 14050201 Pneumocystis carinii
Reagent, Cryptosporidium 17779 1505 1007 Cryptosporidium
Reagent, Giardia lamblia 17780 1505 1008 Giardia lamblia
Microwave oven, plasma-thawing 17847 0000 0000 Not for [VD use
Holding media 17894 14010190 Other DCM
Reagent, Hepatitis C antibody 17914 1502 03 04 HCV Antibody (Total)
Analyser, laboratory, immunoassay, chemiluminescent 17916 21021001 IC Hardware + dedicated accessories + software
Reagent, strip, alcohol 17941 11700190 Other Blood Test Strips

Figure 8: Correspondance entre les classifications GMDN et EDMA [21]

11.5.4. Proposition d’une nouvelle classification des DMDIV :

La mise sur le marché des DMDIV sera bient6t soumise a une nouvelle
reglementation européenne 2012/067. Le systéme actuel de listes positives
instauré par la directive 98/79/CE ne tient pas compte de 1’arrivée sur le marché
de nouveaux produits a haut risque et n’est plus adapté a 1I’évolution actuelle des
technologies. Un nouveau DMDIV a haut risque non cité¢ dans I’annexe II est

considéré comme un dispositif de la catégorie «Autres ». C’est pourquoi Le
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projet de réglement européen propose une modification majeure de la

classification des DMDIV en s’appuyant sur la classification de la «Global

Harmonization Task Force» (http://www.imdrf.org/); Cette proposition devrait

permettre une homogénéisation internationale des dispositifs et fixer les

procédures a respecter pour s’assurer de leur conformité..C’est la destination du

diagnostic qui définit la classe du DM et donc le risque individuel et

populationnel encouru en cas de défaillance. Le réglement prévoit 4 classes, de

la classe A (risque le plus faible) a la classe D (risque le plus ¢élevé). Le tableau

IT résume les niveaux de risques de chaque classe.

Classes

A

Tableau II : Classification des DIV proposée par le GHTF

Niveau de risques

Risque pour I'individu bas et risque
pour la santé publique bas

Risque pour I’individu modéré et/ou
risque pour la santé publique bas

Risque pour I'individu élevé et/ou
risque pour la santé publique modéré

Risque pour I'individu élevé et risque
pour la santé publique ¢élevé

Exemples

Instruments, milieux de culture
sélectifs, récipients de collecte des
urines

Vitamine BI12, test de grossesse,
anticorps, anti-nucléaire, bandelettes
urinaires

Lecteurs de glycémie, typage HLA,
dosage PSA, Rubéole

Détection VIH, détermination systéme

ABO

Les sept regles de classification recommandées par le GHTF ont été

reprises par la Commission européenne (http://eur-lex.europa.ew/ ). Il appartient

au fabricant de déterminer dans quelle classe il positionne son DMDIV:
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La 1¢re correspond aux diagnostics visant a détecter des agents pathogeénes
transmissibles dans le cadre d’une transfusion, d’une transplantation ou pouvant
engager le pronostic vital. Elle définit une partie de la classe D. La 2éme regle
correspond aux tests de biocompatibilité, les classant en D (groupage, Rh...) ou
C (HLA, certains Dufty...). On retrouve les diagnostics compagnons dans la
3eme régle (classe C). La 5Seéme définit les dispositifs de classe A. Si un

DMDIV ne correspond a aucune classe, il appartient de fait a la classe B.

Ces reégles définissent les classes de DMDIV de facon précise comme

résumé dans le tableau II1.
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Tableau III: Classification des DMDIV du nouveau réglement proposé

Classe A - les réactifs et autres articles possédant des caractéristiques spécifiques, destinés par le
fabricant a convenir pour les procédures de diagnostic in vitro liées & un examen
spécifique

- les instruments spécifiquement destinés par le fabricant a étre utilisés pour des
procédures de diagnostic in vitro;
- les récipients pour échantillons
Classe B - les dispositifs destinés a des contrdles, qui n’assignent pas de valeur quantitative

ou qualitative
- les dispositifs non concernés par les régles de classification des classes D, C et A

Classe C - les dispositifs utilisés dans la détermination des groupes sanguins ou tissulaires dans le

cadre de la vérification de compatibilité d’une transfusion ou transplantation, excepté

ceux cités dans la classe D

les dispositifs destinés a la détection d’un agent sexuellement transmissible

- les dispositifs destinés a la détection, dans le LCR ou le sang, d’un agent infectieux a
risque de propagation limité

- les dispositifs destinés a la détection d’un agent infectieux dans le cas de 1’existence
d’un risque important de résultat erroné qui puisse entrainer la mort ou une infirmité
grave de I’individu, de sa descendance ou du feetus

- - les dispositifs destinés au dépistage prénatal et la détermination de 1’état immunitaire
chez les femmes

- les dispositifs destinés a la sélection des patients : diagnostics compagnons, évaluation
du stade de la maladie, dépistage ou diagnostic du cancer

- les dispositifs destinés a des tests génétiques humains

- les dispositifs destinés a la surveillance des niveaux de médicaments, de substances ou
de composants biologiques et la détermination d’un état de maladie infectieuse ou 1’état
immunitaire, si un résultat erroné risque de conduire a une décision de gestion du patient
qui mettrait en danger de maniére imminente sa vie ou celle de sa descendance

- les dispositifs destinés a la gestion de patients souffrant d’une maladie infecticuse qui
met leur vie en danger

- les dispositifs destinés au dépistage de troubles congénitaux chez le feetus

- les dispositifs d’autodiagnostic

- les dispositifs destinés au dosage des gaz du sang et de la glycémie par un diagnostic

délocalisé
Classe D - les dispositifs utilisés dans la détection d’agents transmissibles :
. dans le sang, les tissus ou les organes dans le cadre de transfusion ou de
transplantation.
. a risque de propagation élevé ou non établi, pouvant mettre en danger la vie du
patient

- les dispositifs utilisés dans la détermination des groupes sanguins ou tissulaires
tels que les systéemes ABO, Rhésus, Kell, Kidd et Duffy dans le cadre de la
vérification de compatibilité d’une transfusion ou d’une transplantation
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Ce changement réglementaire n’est pas sans conséquence pour le fabricant.
Si aujourd’hui plus de la moiti¢é des DMDIV n’ont pas 1’obligation d’une
accréditation par un Organisme Notifi¢ (ON), le projet de réglement prévoit
I’implication de ce dernier des la classe B et méme pour certains dispositifs de la
classe A. Le niveau d’exigence d’évaluation de la conformité différe en fonction

des classes mais 5 ¢léments sont applicables a chaque classe :
* un systéme de gestion de la qualité,
* un systéme de surveillance post commercialisation,
* un résumé de la déclaration technique,
* une déclaration de conformité avec preuves cliniques si besoin

* ’enregistrement du fabricant et du DMDIV auprés de I’Autorité

Compétente.

La directive 2007/47 intégrait les DMDIV dans la réglementation générale
des DM. On peut se réjouir de ce projet de réglement européen qui définit plus
clairement les étapes d’acces au marché des DMDIV et qui se base sur un

consensus international. La libre circulation des DMDIV ne pourra qu’en étre

facilitée [23].
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Directive B
e
98/79/EC testing
Projet de
reglement
2012/067 ] Classe B | _CIasseA
' Organisme Notifié ;_ ]

Figure 9 : Nouvelle classification des DMDIV selon le projet de réglement 2012/ 067 [23].

I1.6. Sécurité des DMDIV
11.6.1. Marquage CE

11.6.1.1. Conformité européenne

Pour pouvoir le mettre sur le marché et le faire circuler librement dans les
¢tats membres de 1’Union Européen, un fabricant doit obtenir le marquage CE
de son DMDIV. Pour cela, il doit étre prouvé que le dispositif est conforme aux
exigences essentielles énoncées dans I’annexe I de la Directive 98/79/CE. Le
marquage CE (Figure 10) est une preuve de la qualité¢ et de la sécurité des

dispositifs.
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£
4

Figure 10: Logo du marquage CE [4]

Le logo est suivi du numéro d’identification, compos¢ de 4 chiffres, de
I’organisme notifi¢é responsable du marquage CE. Dans le cas d’une auto-

certification, seul le logo CE apparait.

Ce dernier doit étre lisible, visible, indélébile, apposé sur le dispositif lui-
méme et ne peut étre inférieur a Smm [4]. Dans le cas ou les dimensions du
DMDIV ne le permettent pas, le marquage est apposé sur ’emballage et tout

document qui ’accompagne (notice d’utilisation).

Le marquage CE est la dernicre étape de la procédure d’évaluation de la
conformité du dispositif. Il est obligatoire depuis le 14 juin 1998 pour les
dispositifs médicaux et depuis le 7 décembre 2003 pour les DMDIV, date
d’application de la directive DMDIV [13].
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Tous les fabricants de DM ont I’obligation d’apposer le marquage CE,

excepteé pour :

e les dispositifs dits « sur mesure » : dispositifs fabriqués
spécifiquement pour I’utilisation pour un patient déterminé en suivant
la prescription écrite d’un praticien qualifié qui précise leurs

caractéristiques de conception ;
e les dispositifs destinés aux investigations cliniques ;
e les DMDIV destinés a I’évaluation des performances [24].

En apposant le symbole CE sur un produit, le fabricant assume l'enticre

responsabilité de sa conformité a la législation européenne.

11.6.1.2. Modes d’évaluation de la conformite

La procédure d’évaluation de la conformit¢ des DMDIV est divisée en
plusieurs modules et varie en fonction de la classe du dispositif. Toutes ces
procédures sont décrites dans les annexes III & VIII de la directive 98/79/CE

(voir annexe I) [7].

Les procédures d’évaluation des « autres DMDIV » et des « DMDIV
destinés a I’évaluation des performances » ne nécessitent pas I’intervention d’un

ON.

On retrouve ainsi les différents modules décrits dans I’approche globale

[25] :

- Systéme complet d’assurance de la qualité (Annexe 1V)
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C’est une procédure selon laquelle le fabricant met en ceuvre un systéme de
qualité approuvé pour la conception, la fabrication, I’inspection finale des
produits et les essais. Le fabricant est soumis, sous la responsabilit¢ d’un
organisme notifié, a la surveillance CE qui a pour but de vérifier que le fabricant

remplit correctement les obligations découlant du systéme de qualité approuvé.
- Examen CE de type (Annexe V)

Le fabricant présente a l'organisme notifi¢ un échantillon représentatif du
produit, ou « type », accompagné de la documentation technique justificative
afin de lui permettre de vérifier que le type satisfait aux exigences essentielles
de la directive. Cette évaluation peut inclure des essais selon les normes et les
caractéristiques spécifiées par le fabricant. L’organisme notifi€é émet un

certificat d'examen CE de type.
- Assurance de la qualité de la production (Annexe VII)

Le fabricant observe, pour la fabrication des produits, un systéeme de qualité
approuvé par un organisme habilité et se soumet, dans la mise en ceuvre de ce
systeme, a la surveillance de cet organisme. La mise en ceuvre de ce systéme de
qualit¢ doit suivre la délivrance du «certificat d’examen CE de type»

(ct.définition).
- Vérification CE (Annexe VI)

La vérification CE consiste en un examen des produits par un organisme
habilité. Celui-ci vérifie par contrdle et essai chaque produit ou analyse sur une
base statistique les produits sous la forme de lots homogenes (un échantillon

étant préleve au hasard sur chaque lot).
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- Déclaration CE de conformité (Annexe I1I)

Cette déclaration est un document qui fait état d’une procédure par laquelle
le fabricant ou I’importateur déclare, sous sa responsabilité, qu’un produit type
est conforme aux regles techniques qui lui sont applicables. Cette procédure est

¢galement appelée «autocertificationy.

11.6.1.3. Les acteurs du marquage CE

11.6.1.3.1. La Commission Européenne

Instituée en 1957 avec la signature du trait¢ de Rome et la création de la
Communauté Economique Européenne (CEE), la Commission Européenne est
I’organe exécutif de I’Union Européenne. Elle élabore et propose des lois au
Parlement et au Conselil, participe activement a leur mise en ceuvre et veille a

leur application [26].

Afin de faciliter et d’uniformiser I’interprétation de la directive relative aux
dispositifs DMDIV et sa mise en place par les Etats membres, la Commission a
publi¢ des guides d’application MEDical DEVices (MEDDEV). Ces lignes
directrices portent sur la définition du DMDIV, sa classification, 1’évaluation de

sa conformité, les organismes notifiés et les aspects du marquage CE.

11.6.1.3.2. Autorité compétente nationale : ANSM

L’autorit¢ compétente responsable des DMDIV en France est 1’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM), placée
sous la tutelle du Ministere de la Santé. Crée par la loi n® 2011-2012 du 29
décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament

et des produits de santé, elle s’est substituée le ler mai 2012 a I’Agence
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francaise de sécurité sanitaire des produits de santé dont elle a repris les
missions, droits et obligations [27]. Ses missions ont été €élargies et son pouvoir
renforcé [28]. Pour le domaine des DMDIV, ’ANSM se charge de la
surveillance du marché, par le biais de la réactovigilance et des inspections

notamment, ainsi que du suivi des essais cliniques.

Dans la procédure du marquage CE, P’ANSM est responsable de la
désignation et de la surveillance des organismes notifiés. L’ Agence peut aussi
faire arbitrage en cas de litige d’interprétation entre I’organisme notifié¢ et le
fabricant, notamment pour les questions de classification des DMDIV. En
somme, elle n’est quasiment pas impliquée dans la mise sur le marché du

dispositif médical.

D’apres son rapport d’activit¢ 2014 publié en juillet 2015, PANSM
intervient dans la chaine de contréles qu’elle exerce sur les DMDIV a cinq

niveaux :

e la surveillance du marché par les activités d’enregistrement des
dispositifs les plus a risque, la réalisation de campagnes thématiques
par gamme de produits, et 1’évaluation des incidents de
réactovigilance fondée sur la déclaration d’incidents ou de risques
d’incident

e le controle de la publicité depuis I’entrée en vigueur de la loi du 29
décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du

médicament et des produits de santé
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e I’inspection des sites de fabrication pour vérifier la conformité des
activités aux exigences essentielles de santé et de sécurité du produit
ainsi qu‘au dossier technique ayant conduit a son marquage CE et la

robustesse du systéme de vigilance

e le contréle du fonctionnement de 1’organisme notifi¢ frangais, par le
biais de plusieurs inspections. L’ANSM peut également, intervenir,
dans le cadre d’audits conjoints avec ses homologues européens dans

des audits d’organismes notifiés étrangers

e le controle de la qualit¢ en laboratoire quand des analyses

complémentaires sont nécessaires.

11.6.1.3.3. Organisme notifie : évaluation de la conformite selon la

classe

L’organisme notifi¢ (ON) est désigné et surveillé par 1’autorité nationale
compétente. Il doit répondre a un certain nombre de critéres, cités dans I’ Annexe
IV de la directive DIV, relatifs aux moyens techniques, I’expérience et les
connaissances du personnel ainsi que 1’indépendance de 1’organisation. Aprés sa
notification la Commission Européenne lui attribue un numéro d’identification a
4 chiffres. En France, le seul organisme notifi¢ habilité a effectuer des controles
sur les DM, les DMIA (Dispositifs Médicaux Implantables Actifs) et les
DMDIV est le LNE-GMED (numéro 0459) [29].Au total, ce sont 26 ON qui
sont notifiés pour la directive 98/79/CE au sein de ’'UE.

La mission principale de ’ON est d’évaluer la conformité du DMDIV en se
basant sur les exigences essentielles de la catégorie de risque a laquelle il

appartient, afin que le fabricant puissent y apposer le marquage CE. A la fin de
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la procédure, ’ON délivre un certificat de conformité au fabricant qui est

valable cinq ans.

L’annexe II présente un exemple de certificat CE [30]. Les ¢éléments

suivants y apparaissent :

identification du fabricant (nom et adresse),

catégorie et identification du dispositif,

dates de début et de fin de validité du certificat,

marquage CE et numéro de ’ON.

Apres le marquage CE, I’ON effectue des audits de suivi a la fois du
systtme de qualité et du respect des régles établies pour la surveillance post-

commercialisation.

11.6.1.3.4. Fabricant : declaration de conformité et dossier

technique

Le fabricant est la personne physique ou morale responsable de la
conception, de la fabrication, du conditionnement et de I’étiquetage d’un
dispositif en vue de sa mise sur le marché en son nom propre, que ces opérations
soient effectuées par cette méme personne ou pour son compte par une tierce
personne [9]. Il doit vérifier que son produit entre dans la définition du DMDIV

et appliquer les regles de classification.

Afin d’obtenir le marquage CE de son produit, le fabricant devra prouver
qu’il est conforme aux exigences de la directive DMDIV. Selon la classe de

risque du dispositif, il peut soit procéder a une auto-certification, soit faire appel
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a un ON en Europe qu’il choisira librement en méme temps que le mode

d’évaluation de la conformité.

La déclaration de conformité est un document officiel par lequel le
fabricant atteste par écrit la conformité du dispositif mis sur le marché a
I’ensemble des dispositions réglementaires auxquelles il est soumis et par lequel
il engage donc sa responsabilité. Le document doit étre tenu a la disposition des
autorités dans 1’éventualité d’un contrdle pendant 5 ans (aprés la fabrication du
dernier produit) [24]. L’annexe III présente un exemple de déclaration de

conformité qui comprend :

I’1dentification du fabricant (nom et adresse),

I’identification du dispositif (nom et référence),

la référence aux normes harmonisées ou autres directives applicables,

I’identification du signataire.

Ce document est accompagné, le cas échéant, de I’attestation CE délivrée

par I’ON.

Pour tout DMDIV, quelle que soit sa classe, le fabricant doit rédiger un
dossier technique, afin de démontrer que le dispositif est conforme aux

exigences essentielles de la directive DMDIV [9].
Il doit comprendre notamment :
- une description générale du produit, y compris les variantes envisagées,

- la documentation sur le systéme de qualité,
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- les informations de conception, y compris la détermination des
caractéristiques des matériaux de base, les caractéristiques et les limites
de performance des dispositifs, les méthodes de fabrication et, dans le
cas d’instruments, les dessins de conception, les diagrammes des

composants, sous-ensembles, circuits, etc.,

- les descriptions et explications nécessaires pour comprendre les
caractéristiques, les dessins et les diagrammes visés ci-dessus, ainsi que

I’utilisation du produit,
- les résultats de 1’analyse des risques

- les résultats des calculs de conception et des inspections effectuées,

etc.,
- les rapports d’essais,
- les données adéquates de I’évaluation des performances
- les étiquettes et la notice d’utilisation,

les résultats des études de stabilité

La documentation technique est mise a la disposition des autorités
compétentes par les fabricants pour tout contréle ou inspection, pendant une
période de cinq ans apres la fabrication du dernier produit. Dés lors que le
produit est conforme aux exigences essentielles de sécurité de la directive le

fabricant peut apposer le marquage CE, preuve visuelle de cette conformiteé.

Pour résumer, la figure 11 schématise les étapes du marquage CE.

33



La Vigilance des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro

Identification des dispositifs :
concernés et de la classe a laquelle
ils appartiennent |

|

Choix d’un organisme |
notifié i

§

Choix de la procédure 1

Auto certification |

conformité /

d’évaluation de la J

F W
Apposition du marquage CE

Mise sur le marché |

Figure 11: Les étapes du marquage CE [31]

11.6.1.4. Les limites

En dehors des DMDIV de I’annexe II, les DMDIV sont mis sur le marché
sans contrOle a priori d’un organisme tiers. C’est le fabricant lui-méme qui
déclare que son dispositif est conforme a la réglementation dans la plupart des

cas.
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11.6.1.5. Normes harmonisées et Specifications Techniqgues Communes

La conformité d’un DMDIV aux exigences essentielles peut étre démontrée
par ’application de normes harmonisées. Celles ci sont des normes européennes
publiées dans le journal officiel des communautés européennes (JOCE). On en

compte une quarantaine actuellement [32].

Cependant, pour les DMDIV a haut risque (liste A et, si besoin, liste B) ce
sont les Spécifications Techniques Communes (STC) qui s’appliquent. Elles
¢tablissent les critéres d’évaluation et de réévaluation des performances, les
critéres de libération des lots, les méthodes de référence et les matériaux de
référence [9]. Le concept de STC a ¢€té introduit par la directive DMDIV, puis
adopté dans la décision 2002/364/CE de la Commission [33] et enfin mis a jour
par la décision 2009/886/CE [34]. Préparées par des experts scientifiques des
autorités compétentes européennes, les STC doivent étre respectées par les
fabricants, le cas échéant, ceux-ci doivent adopter des solutions aux moins

équivalentes a celles proposées dans les STC.
11.6.2. La surveillance du marché

Une fois le marquage CE obtenu et apposé sur le dispositif, le fabricant
doit, avant la mise sur le marché de son produit, et avec la collaboration de
I’autorit¢ compétente, mettre en place un systétme de surveillance apres

commercialisation du DMDIV.

11.6.2.1. Déclaration et enregistrement du DIV

Tout industriel (fabricant, mandataire, importateur, distributeur) qui a
I’intention de mettre un DMDIV sur le marché est tenu de s’enregistrer ainsi que

ses dispositifs aupres de I’autorité compétente nationale, I’ANSM en France.
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Il doit remplir le « Formulaire de déclaration des personnes physiques ou
morales se livrant a la fabrication, a la mise sur le marché, a la distribution, a
I’importation ou a I’exportation de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro »
disponible sur le site de ’ANSM et dans lequel il précisera son statut, ses
activités et les types de DMDIV notamment. Ces déclarations permettent a

Iautorité compétente d’exercer une surveillance du marché plus aisée.

11.6.2.2. Opérations d’évaluations et de controles

Les opérations d'évaluation et de contrdle des produits ont pour but de
vérifier la conformité des dispositifs aux exigences essentielles de santé et de

sécurité des directives européennes.

Elles sont conduites sur les produits mis sur le marché en France et
s'appuient notamment sur la déclaration CE de conformité et sur la
documentation technique. Ces opérations de surveillance du marché sont
souvent réalisées sur l'ensemble des dispositifs du marché concernés par une

problématique précise.

Des controles de lot ponctuels en laboratoire peuvent étre réalisés sur un lot
de réactif vis-a vis d'une technique ou d'un panel de référence, ou d'un autre
réactif marqué CE. Différents types d'informations peuvent conduire a contrdler
un lot de réactif. Ce peut étre par exemple 1'arrivée sur le marché de nouveaux
réactifs pour des paramétres sensibles (VIH, VHC), d'une nouvelle technique ou
technologie (tests rapides versus ELISA), ou encore le contrdle de lots produits

apres le retrait d'un lot de réactif.
Deux types d’analyses sont utilisés :

- l'analyse sur dossier (documentation technique, bibliographie...)
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- l'analyse technique réalisée dans les laboratoires de I'ANSM ou dans

des laboratoires experts

L'objectif est de vérifier que les résultats obtenus lors de ces contrdles sont
conformes aux performances annoncées dans la notice ou a 1'état de l'art. Ces
opérations peuvent aboutir a des demandes de mise en conformité, a des
recommandations ou des restrictions d'utilisation, ou a des arréts de mise sur le
marché ou bien encore au constat que rien ne s’oppose a la mise sur le marché

[35].

11.6.2.3. Réactovigilance

La réactovigilance fera 1’objet d’une description ultérieure.
11.6.3. Evaluation clinique et DMDIV

11.6.3.1. Réglementation

La réglementation européenne actuelle fait indirectement référence au
concept d’évaluation clinique pour les DMDIV, et ce dans I’annexe III de la
directive lorsqu’elle cite la composition de la documentation technique dans la
procédure de marquage CE. En effet, le fabricant doit fournir « les données
adéquates de [’évaluation des performances, déemontrant les performances
alléguées par le fabricant et fondées sur un systeme de mesure de référence
(lorsqu’il existe, avec des informations concernant les méthodes de référence
connues, [’exactitude et les unités de mesures utilisées, ces données devront
provenir des étude menées dans un environnement ou un autres environnement

adéquat ou résulté de référence bibliographique pertinentes » [9].
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Lorsque I’on parle « d’évaluation clinique » pour les DM, il faut, par
équivalence, parler «d’évaluation des performances » pour les DMDIV. Le
terme « évaluation des performances » n’est pas défini dans la directive DMDIV
mais la norme européenne 13612 de septembre 2002 (EN 13612 :2002) relative
a I’évaluation des performances des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
la définit comme I’investigation sur les performances du dispositif basée sur des
données existantes, la littérature scientifique et/ou des études d’évaluation des

performances.

Par ailleurs, un DMDIV qui a pour finalité d’évaluer les performances d’un
mode¢le de dispositif est considéré par la 1égislation comme «dispositif destiné a
I’évaluation des performancesy»: tout dispositif destiné par le fabricant & subir
une ou plusieurs études d’évaluation de ses performances dans des laboratoires
d’analyses médicales ou dans d’autres environnements appropriés extérieurs a

ses propres installations [9].

11.6.3.2. La recherche biomédicale en France

En France, la mise en ceuvre des essais cliniques est encadrée par la loi
n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne
humaine (dite « loi Jardé ») et son décret d’application. Cette loi modifie la loi
n°88-1138 « Huriet-Sérusclat » du 20 décembre 1988. Le cadre législatif et
réglementaire a également ét¢ modifié par la transposition en droit francais de la
directive européenne 2001/20/CE du 4 avril 2001 relative a l'application de
bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a
usage humain. Lors de cette transposition, le niveau de protection des personnes

a ¢ét¢ uniformisé par de nouvelles dispositions et ce quelque soit le produit de
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sant¢ qui fait 1'objet de la recherche biomédicale (médicaments, DM, thérapie
génique, cosmétiques etc.). Elles ont été introduites par la loi n°2004-806 du 9
aolit 2004 relative a la politique de santé publique et son décret d'application
n°2006-477 du 26 avril 2006, ainsi que par les arrétés et décisions s'y rapportant.

L'ensemble de ces textes est entré en vigueur depuis le 27 aotit 2006 [36].

Selon I’arrété du 11 mai 2009, les recherches biomédicales portant sur un
dispositif médical de diagnostic in vitro sont entendues comme tout essai
clinique visant a évaluer les conséquences cliniques de l'utilisation d'un ou
plusieurs dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ou tout essai clinique
portant sur un dispositif médical de diagnostic in vitro nécessitant pour les seuls
besoins de la recherche la pratique d'un acte médical comportant des risques

autres que négligeables [37].

La loi frangaise prévoit depuis 2006 qu’une recherche biomédicale portant
sur un dispositif médical ou dispositif médical de diagnostic in vitro ne peut étre
mise en place qu’apres avis favorable du Comité de protection des personnes
(CPP) et autorisation de ’ANSM (article L.1121-4 de la loi de santé publique
du code de la santé publique) [38].

La recherche clinique en France est structurée par la loi du 9 aolt 2004
relative a la politique de santé publique [39] et peut-étre schématisée (Figure

12).
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Recherche clinique

Non interventionnelle
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)5 ou de stratégies prélevements utilisés de maniére
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- Modalités inhabituelle de
particuliéres de diagnostic ou de
surveillance surveillance.

Figure 12: Les différents types de recherche clinique en France [40]

11.6.3.3. La recherche biomédicale et les DMDIV

Pour aider a I’interprétation de la réglementation relative aux études sur les
DMDIV, PANSM a publi¢ un document destiné aux professionnels de
I’industrie du DMDIV. Le porteur d’une étude doit s’interroger sur 3 notions

principales afin de définir le cadre réglementaire qui lui incombe :

e Y a-t-il un risque non négligeable li¢ au prélevement de 1I’échantillon

d’origine humaine ?
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e Le résultat obtenu a partir de cet échantillon est-il utilisé pour la prise

en charge diagnostique ou médicale de la personne prélevée ?
e Quelle est la finalité de 1’étude ?

L’organigramme en annexe IV permet ainsi de situer 1’étude parmi les
différentes catégories, au regard des textes applicables et de I’interprétation qui

peut en étre faite [41].

Les activités fabrication ou études analytiques de performances (L.1241-1
et L.1211-2 du Code de la Santé Public (CSP)) n’ont pas a ce jour de définition
juridique. Toutefois, la loi Bioéthique prévoit I’accés et 1’utilisation
d’échantillons biologiques a des fins de contrdle des DMDIV (Art. L.1221.8 du
CSP). Elles ne peuvent étre envisagées dans ce cadre et ne peuvent étre
considérées comme telles qu’a la seule condition de n’entrainer aucun impact

sur la personne

11.6.3.3.1. Etapes dans la réalisation de [’évaluation cliniqgue d’'un

DMDIV

En France, ’ANSM est I’autorit¢ compétente en matiere d’études de
recherches interventionnelles portant sur les produits de santé et hors produits de

santé. Elle en assure la gestion et 1'évaluation.

Les recherches biomédicales sur les DM et les DMDIV sont soumises
depuis 2006 a un avis des comités de protection des personnes ainsi qu’a une

autorisation délivrée par ’ANSM.
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L’ ANSM a publié¢ un avis aux promoteurs d’essais cliniques portant sur les
DMDIV notamment, afin de les guider dans les étapes de la mise en place et la
conduite de ces études [42]. Le promoteur y est défini comme « la personne
physique ou morale qui prend l'initiative d'une recherche biomédicale sur l'étre

humain, qui en assure la gestion, et qui vérifie que son financement est prévu ».

11.6.3.3.1.1. Demande d’autorisation d’essai clinique

Préalablement a toute demande d’autorisation d’essai clinique (AEC), le
promoteur doit obtenir un numéro d’enregistrement de la recherche aupres de
I’ANSM. Pour ce faire, le promoteur suit la procédure indiquée sur le site

internet de I’ANSM.

Ce numéro identifie la recherche et sera a mentionner sur tous les

documents correspondants a cette recherche.

Le promoteur doit compléter le formulaire de demande d’AEC disponible
sur le site de 'ANSM et le renvoyer accompagner du dossier de demande
d’AEC a la section essais cliniques de la Direction des dispositifs médicaux
thérapeutiques et des cosmétiques de I’ANSM. Ce formulaire est aussi utilisé
pour la demande d’avis auprés du CPP. La figure 13 ci-dessous présente un
extrait de ce formulaire, avec la partie D qui concerne la description et le statut

du dispositif qui sera évalué.
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D. fiche de données sur le(s) DM (s)) DM-DIV (s) faisant I'objet de la recherche, y compris les
comparateurs :

Indiquer ici quel DM / DM-DIV est concerné par cette section D ; utiliser une fiche pour chaque DM / DM-DIV :

Dispositif sur lequel porte la recherche biomédicale ...................ccceiiiiiiiinnn ]
Dispositif utilisé comme comparateur ..o

D1. Statut du DM / DM-DIV

Le dispositif @5t Marqueé CE? ....ccccccieieeiiinmeieciesesresssnsessssnssssseessssesssnsessssenssnnenens L] OUI ] NON

Si oui,

Numéro de I'Organisme Notifié :

Date du marquage CE : / /
Le DM est-il utilisé dans la (les) destination(s) du marquage CE 7 .........cccoiiiiiiiiiiiinieene. [dloui [Inon

Le dispositif médical est-il commercialisé dans un
Etat membre de la Communauté européenne ou dans un pays tiers ? ..., [ oui [] non

Si oui lequel (lesquels) :

-
D2. Description du dispositif

Dénomination commune (exemple : stent artériel...) :
Dénomination commerciale :

Modéle :

Version (y compris version du logiciel) :

Code GMDN :

Classe du

DM : l...... ™ L= PSPPSRSO [ | L PR I |
I ..... (| DMIA i

Classe du

DMDIV : Hors annexe Il 0  Annexe Il liste A [0 Annexe Il liste B [0  Autotest [

en cas de DM non pourvu du marquage CE, joindre une justification de la classification

Le DM sur lequel porte la recherche contient-il une des substances

A oui non
suivantes :
- Substance qui, si elle est utilisée séparément, est susceptible d'é&tre O O
considérée comme un MEdicament 7 i e
- Produits d'origine biologigue ou DM dans la fabrication duguel interviennent de O O
B == o T T L= PP
B & L c 1 ¥ e T T TS UT PR URO VBTSRRI (| (|
I & =1 L1 1= 1= T TP | -
Dossier technigue du dispositif faisant I'objet de la recherche
biomédicale : .
oui non
Dossier technigque complet [} [}
Dossier technigque simplifié (|
Si oui, préciser |la raison :
1. Digpositif marmué CE utilisé dans la destination du marquage (|
2. DM de classe | ou DM de classe lla a l'exception des invasifs & long terme (|
3. DM ayant fait 'objet d'une précédente demande d'autorisation de recherche biomédicale
auprés de 'ANSM 1

Figure 13: Extrait du formulaire de demande d’AEC - Description du DM/DMDIV [43]
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Le dossier de demande d’AEC comporte 4 parties et des pieces jointes :

= Partie 1 : dossier administratif (DA),

Partie 2 : dossier sur la recherche biomédicale,

Partie 3 : dossier technique (DT),

Partie 4 : copie de I’avis final du CPP.

Les pieces jointes nécessaires a la recevabilité du dossier de demande
d’AEC sont les suivantes : la déclaration relative a la constitution d'une
collection d'échantillons biologiques et 1’accord ou le refus d’inscription de la

recherche dans le répertoire des recherches autorisées

L’ANSM procede a I’évaluation du dossier qui comporte I’examen de sa
complétude (recevabilité technico-réglementaire) ainsi que son évaluation
technique. L’évaluation technique est autant interne (évaluateurs au sein de
I’ANSM) qu’externe (saisine de groupes d’experts) et porte sur les référentiels
appliqués, les résultats de 1’analyse de risques, les données cliniques et non
cliniques, ainsi que sur le protocole de I’essai. Elle vise a s’assurer de la sécurité
des DM ou DMDIV et des personnes susceptibles de se préter a I’essai, au vu,

notamment :

» des données documentant le respect des exigences essentielles
(conformité des référentiels appliqués), la (leur) sécurité d'emploi
(données non cliniques et cliniques, pertinence de I’analyse des
risques, estimation des risques potentiels), voire au vu des données
documentant la qualité et la sécurit¢ d’emploi des autres produits

utilisés,
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* des conditions d’utilisation des produits utilisés (dispositifs médicaux
(DM) ou DMDIV) et autre(s)) dans le cadre de la recherche, telles que

fixées par le protocole de I’essai,
= des modalités prévues pour le suivi des personnes.

Ainsi I’évaluation du protocole, tenant compte des données disponibles sur

le(s) DM ou DMDIV utilisé(s), porte principalement sur :

les critéres d’inclusion et de non inclusion,
* les modalités de surveillance des personnes,

» ]a conformité de certaines parties du protocole a la notice d’instruction
ou d’utilisation si le DM ou DMDIV dispose du marquage CE
(modalités d’utilisation, critéres d'inclusion et de non inclusion,

précautions d'emploi), y compris pour le produit de référence,

* les modalités de déclaration des effets indésirables et la nécessité
éventuelle de constituer un comité de surveillance indépendant. Les
modalités d’évaluation des dispositifs dépendront, en plus de leur

classe et leur nature, de leur degré d’innovation.

Le délai d'instruction d'une demande d'AEC ne peut excéder 60 jours
(période de recevabilité incluse) a compter de la date de réception d'un dossier
complet. Ainsi, si I’évaluation n’a donné lieu a aucune objection motivée ou
demande d’information complémentaire, la décision finale de I’ANSM pourrait

étre formulée en 30 jours et serait alors notifiée par courrier au demandeur [42].
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Les promoteurs d’essais cliniques ont aussi la possibilité, pendant la
préparation de certains essais cliniques, de remplir une procédure facultative de
pré-soumission a ’ANSM. C’est a dire le dépot d’un dossier en amont du dépot
officiel de la demande d’AEC. L’avantage pour le promoteur sera I’obtention de
son AEC dans des délais inférieurs a ceux définis par la réglementation lors du
dépot formel de sa demande d’AEC. En effet, il aura répondu au mieux aux
attentes de I’ANSM grace aux réponses aux éventuelles demandes de 1’agence
obtenues lors de la pré-soumission. Les essais principalement concernés sont
ceux portant sur : les DM et DMDIV non marqués CE, soit innovants par
rapport aux technologies existantes, soit n’appartenant pas a une catégorie
connue de DM ou DMDIV, et les DM ou DMDIV considérés comme atypiques
ou ayant des particularités en terme de développement préclinique dont les

essais cliniques sont définis comme « a risque » par le promoteur [44].

11.6.3.3.1.2. Modification de [’essai

Si le promoteur décide de modifier son essai clinique, il devra notifier
I’ANSM d’une telle modification. S’il s’agit d’une modification substantielle,

elle devra étre soumise a I’ANSM :

- soit pour autorisation [modification substantielle pour autorisation
(MSA)], lorsque la modification porte sur des aspects relevant de la compétence

de ’ANSM ;

- soit pour information [modification substantielle pour information (MSI)]
: ou lorsque la modification concerne des ¢léments du dossier initialement
soumis a I’ANSM mais qui, en régle générale, ne requiérent pas d’évaluation de

la part de celle-ci (exemple : modification des coordonnées du demandeur).
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L’ANSM peut toutefois exiger que de telles modifications lui soient
soumises pour autorisation et non pour information ; ou lorsque la modification
porte sur des aspects relevant de la compétence unique du CPP. Le promoteur
informe alors ’ANSM des modifications substantielles apportées dés que la
décision du CPP est acquise Les modifications non substantielles (MNS) ne
doivent pas étre soumises a I’ANSM (ni pour autorisation, ni pour information).
Elles doivent néanmoins €tre documentées par le promoteur et étre tenues a la

disposition de I’ANSM, a sa demande.

Les modifications apportées par le promoteur au projet de recherche suite
aux demandes formulées par ’ANSM ou par le CPP ne doivent pas étre

considérées comme des modifications substantielles. [45]

11.6.3.3.1.3. Vigilance dans les essais cliniques

L’ANSM a publi¢ dans son avis aux promoteurs de juillet 2013 les
modalités de déclarations relatives a la vigilance des recherches biomédicales
s’appliquant a tous les essais cliniques interventionnels portant sur des DM ou
DMDIV menés en France. L’article R1123-39 du code de la santé publique
donne les définitions des différentes catégories d’événements pouvant survenir

durant une étude de recherche clinique [46].

- Evénement indésirable : toute manifestation nocive survenant chez une
personne qui se préte a une recherche biomédicale que cette manifestation soit

liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.
- Effet indésirable : tout événement indésirable dii a la recherche

I1 faut d’abord faire la différence entre un événement et un effet

indésirable. L’ effet indésirable est reli¢ au produit sur lequel porte 1’étude.
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- Effet indésirable d’un DM ou d’un DMDIYV : toute réaction nocive et
non désirée a un dispositif médical ou tout incident qui aurait pu entrainer cette
réaction si une action appropriée n'avait pas €té effectuée, chez une personne qui
se préte a la recherche ou chez I'utilisateur du dispositif médical ou tout effet 1ié
a une défaillance ou une altération d'un dispositif médical de diagnostic in vitro

et néfaste pour la santé d'une personne qui se préte a la recherche.

- Evénement ou effet indésirable grave : tout événement ou effet
indésirable qui entraine la mort, met en danger la vie de la personne qui se préte
a la recherche, nécessite une hospitalisation ou la prolongation de
I'hospitalisation, provoque une incapacit¢ ou un handicap importants ou
durables, ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale,

et s'agissant du médicament, quelle que soit la dose administrée.

- Effet indésirable inattendu : tout effet indésirable du DM ou DMDIV
dont la nature, la sévérité ou 1'évolution ne concorde pas avec les informations
figurant dans la notice d'instruction ou la notice d'utilisation lorsqu'il fait I'objet
d'un marquage CE, et dans le protocole ou la brochure pour l'investigateur

lorsqu'il ne fait pas l'objet d'un tel marquage.
= Roles de I’investigateur et du promoteur

Durant I’étude clinique, I’investigateur se doit de notifier au promoteur les
évenements indésirables et/ou les résultats d’analyses anormaux définis dans le
protocole comme ¢étant déterminants pour 1’évaluation de la sécurité des
personnes prenant part a I’é¢tude. Et ce conformément aux modalités et délais

précisés dans le protocole. Les évenements indésirables graves sont notifiés sans
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délai au promoteur et communiqués accompagnés d’informations

complémentaires par 1’investigateur.

De son c6té, le promoteur est responsable de 1’évaluation continue de la
sécurit¢ du DM ou DMDIV faisant I’objet de la recherche. Il notifie rapidement
a tous les investigateurs concernés, au CPP et a I’ANSM, toute donnée qui
pourrait affecter la sécurité des participants, avoir un impact sur la conduite de
I’essai ou modifier I’AEC délivrée par 1’autorité compétente pour la conduite de

I’essai.
= Recuell et évaluation des événements indésirables

La gestion des cas comporte I’évaluation des données, 1’identification des
cas individuels nécessitant une prise en charge, la détection et la gestion des
alertes et tout autre ¢lément issu des données agrégées. Pour chaque événement

indésirable I’investigateur et le promoteur évaluent:
- sa gravité
- le lien de causalité avec le DM ou le DMDIV
- son caractere attendu ou non
= Modalités de déclaration

Les délais de déclaration dépendent du type d’événement indésirable. Afin
d’orienter les promoteurs dans le processus de déclaration, I’ANSM a publié un
tableau récapitulatif listant quels sont les différents EI, quand les déclarer, et a

qui les déclarer [47].

Le promoteur doit déclarer immédiatement & I’ANSM toute suspicion

d’effet indésirable grave inattendu (EIGI), tout événement indésirable grave
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susceptible d’étre li¢ a la procédure de mise en ceuvre du dispositif faisant

I’objet de la recherche, ainsi que toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau

qui pourrait modifier significativement 1’évaluation du rapport des bénéfices et

des risques d’un dispositif faisant I’objet de la recherche, ou de I’essai ou qui

pourrait conduire a envisager des modifications concernant I’utilisation du DM

ou DMDIV faisant I’objet de la recherche ou la conduite de 1’essai.

Tableau IV : Tableau récapitulatif des données de sécurité a déclarer a I' ANSM et au

Nature des données
de sécurité a
déclarer

Suspicions d’EIGI*
Eveénements graves
liés a la procédure

survenus en France

Suspicions d’EIGI*
Eveénements graves
liés a la procédure
survenus hors de
France

Faits nouveaux

Mesures urgentes de

sécurité : s’il s’agit d’un
arrét anticipé de la
recherche

Mesures  urgentes  de
sécurité : s’il s’agit d’une
modification
substantielle mise en

guvre en urgence

CPP

A qui et quand (le délai indiqué est
compté a partir du moment ou le
promoteur a connaissance des ¢léments
indispensables a la déclaration)
ANSM + CPP :

- Si déces ou menace vitale : 7 jours
maximum et informations
complémentaires sous 8 jours

- Autres EIGI : 15 jours maximum et
informations complémentaires sous 15
jours

ANSM : idem ci-dessus

CPP : tous les semestres

ANSM + CPP : 15 jours maximum et
informations complémentaires sous 15
jours

ANSM + CPP : Dans les 15 jours
suivant ’arrét anticipé de la recherche

ANSM + CPP : Dans les 15 jours
suivant la modification
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Sous quelle forme
pour ’ANSM

Formulaires disponibles
sur le site de ’ANSM

Formulaires disponibles
sur le site de ’ANSM
Rapport semestriel,
avec copie a ’ANSM

Format libre

Formulaire de déclaration de
fin de recherche disponible
sur le site de ’ANSM.

Formulaires de  demande
d’autorisation de modification
substantielle disponibles sur le
site de ’ANSM.
(Demande d’avis
nécessaire)

au CPP
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Le formulaire de déclaration initiale & compléter par le déclarant est mis a
disposition par ’ANSM sur son site internet (voir annexe V) et contient une
rubrique identifiant le patient, une description du dispositif utilisé, des
informations sur la suspicion d’effet ou d’événement indésirable grave ainsi

qu’une rubrique sur la relation possible de causalité [48].

Outre les déclarations décrites plus ou moins immédiates décrites
précédemment, les promoteurs d’essai clinique établissent une fois par an et
pendant toute la durée de la recherche biomédicale un rapport de sécurité relatif
a D’essai clinique concerné. Ce rapport annuel de sécurité (RAS) est adressé a

I’ ANSM ainsi qu’au CPP. Il comprend 3 parties :

- Partie 1 : Analyse de la sécurité des personnes qui se prétent a la

recherche,

- Partie 2 : Liste de toutes les suspicions d’effets indésirables graves
(incluant les EIGI) et la liste des évenements indésirables graves
pouvant étre liés a la procédure de mise en ceuvre d’un dispositif
médical survenus dans I’essai concerné en France et a I’étranger,

pendant la période couverte par le rapport,

- Partie 3 : Tableaux de synthése de tous les effets indésirables graves

survenus dans I’essai concerné.
* Phase pilote de déclaration des Evénements Indésirables Graves (EIG)

Concernant la déclaration des événements indésirables graves, ’ANSM
encourage les promoteurs (industriels et institutionnels) a participer a sa phase
pilote de déclaration des EIG. Cette phase est transitoire et mise en place par

I’ ANSM en I’attente de la transposition en droit francgais la directive 2007/47/CE
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qui mentionne que « tous les évémements indésirables graves doivent étre
intégralement enregistrés et communiqués immeédiatement a [’ensemble des
autorités compétentes des Etats membres dans lesquels sont réalisées les
investigations cliniques ». Ainsi, chaque pays de 1'Union Européenne doit mettre
en place une procédure permettant de déclarer les événements indésirables
graves en utilisant un support partagé par l'ensemble des pays européens. Ce
support sous la forme d'un tableau (annexe VI) a été établi a I’échelon européen

par un groupe de travail aupres de la Commission européenne [49].

L’ANSM a adapté ce tableau en version frangaise pour les essais ne se
déroulant qu’en France et il est aussi disponible en version anglaise sur son site

internet.

L’application de cette directive bouleverse la procédure en termes de
vigilance appliquée en France qui consiste a ne déclarer que les événements
graves liés au dispositif ou a la procédure et les événements graves inattendus.
La phase pilote concerne la déclaration de tout événement ou effet indésirable
grave mais ne concerne pas la déclaration de faits nouveaux et les données

relatives aux essais non interventionnels et aux recherches de soins courants.

11.6.3.3.1.4. Fin et resultats de [’essai

La fin de I’essai doit étre déclarée a I’ANSM. Elle correspond a la date de
la derniére visite du dernier patient qui se préte a ’essai. Toute autre définition
de la fin d’essai attribuée par le promoteur doit étre précisée dans le protocole de
I’essai. Le promoteur envoie ainsi un dossier de déclaration de fin d’essai qui

comporte entre autres le « Formulaire de déclaration de fin d’essai » disponible
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sur le site internet de I’ANSM. Enfin, le promoteur établit un rapport final de la

recherche ainsi qu’un résumé de ce rapport final et ’adresse a I’ANSM.

Les plans et modeles de ces documents sont disponibles sur le site internet

de PANSM.
lll. LA REACTOVIGILANCE
II1.1 GENERALITES SUR LES VIGILANCES SANITAIRE

Depuis la loi n° 98-535 du 17 juillet 1998 relative au renforcement de la
veille sanitaire et de la sécurité sanitaire des produits destinés a I'homme,
I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) assure
la mise en ceuvre des systémes de vigilance relatifs aux produits a finalité
sanitaire destinés a I'homme et produits a visée cosmétique ou d'hygiéne

corporelle.

Toutes les vigilances ont une finalit¢ commune : assurer une veille sanitaire
en exercant notamment une surveillance des incidents et effets indésirables

survenus dans le cadre de 1'utilisation des produits de santé.

Tous les risques ne peuvent mis en évidence par les essais ou les études
cliniques menées avant la mise sur le marché. Seule la surveillance des produits
de santé aprés leur commercialisation, lorsqu’ils sont utilisés par un grand

nombre de personnes, permet d’assurer leur sécurité¢ d’emploi. (AFSSAPS).

Un systeme de vigilance consiste a collecter, enregistrer, analyser, évaluer
et mener des investigations sur les incidents ou les effets indésirables liés a

I’utilisation d’un produit aprés sa commercialisation dans le but qu’ils ne se
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reproduisent plus .La prise d’action préventives et/ ou correctives permet de

prévenir les risques.

Les vigilances sanitaires sont dites réglementées et disposent de procédures
de surveillance des risques attribués aux biens médicaux qui sont les

médicaments, le sang et les matériaux.

Ces systémes institutionnels de vigilance ne couvrent d’ailleurs qu’une tres
faible part des risques iatrogenes enregistrés (5 % des sinistres corporels

déclarés a la Société Hospitaliere d’ Assurances Mutuelles en France) [50].
Elles ont en commun :

- Leur finalit¢ qui est la réduction du risque thérapeutique par la
surveillance, le signalement, I’enregistrement, le traitement et 1’investigation des
événements indésirables, des incidents ou des risques d’incidents graves liés a

I’utilisation de produits, biens et matériels a visée thérapeutique.

Cette finalité¢ vise aussi la tragabilité des produits et des biens et englobe

aussi la réponse aux alertes sanitaires.

- L’organisation au niveau national : Lorsqu’elle existe, permet le
renforcement de la veille sanitaire et le controle de la sécurité sanitaire des

produits destinés a ’homme.

Cette organisation doit se faire autour d’une autorité sanitaire compétente
et d’agir comme une institution indépendante investie de pouvoirs et composée
d’experts et de chargés de missions, pilotant I’ensemble des vigilances

sanitaires.
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- Les principes communs d’action qui en découlent sont : La
surveillance ;La diffusion de ’information par le signalement d’un événement,
d’un incident ou d’une conduite, et le retour d’expérience par la mise en ceuvre
d’actions correctives, préventives et par 1’évaluation des organisations, des
procédures et des pratiques professionnelles connues sous le nom de

«I’opportunité de I’information pour I’action ».

Ces principes communs d’actions doivent s’intégrer dans la culture
d’amélioration des vigilances dans 1’établissement de soins et doivent respecter
son mode de fonctionnement sans pour autant soulever de crise interne, ni de
sentiment de rejet de la part du personnel tant médical que non médical, qui est
par ailleurs dans I’obligation de bien connaitre le fonctionnement des procédures

de vigilance.

Ces principes communs d’action n’ont de sens que si les structures de
.. et : ,
vigilance au sein d’un établissement de soins sont en place, qu’elles sont
conformes et qu’elles fonctionnent. Ces ¢établissements doivent formaliser
I’ensemble de leurs procédures, en se fondant sur une démarche participative,
transversale et décloisonnée, capable d’assurer la pérennit¢ du systéme des

vigilances sanitaires.

Les vigilances sanitaires ont été progressivement mises en place durant les
trente dernieres années, apres la survenue de drames médicaux médiatisés.
Ainsi, la pharmacovigilance s’est développée sur I’initiative de I’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) apres 1’affaire de la thalidomide. L’hémovigilance,

elle fut crée, en France aprés la tragédie du sang contaminé. Les problémes
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posés par certaines valves cardiaques et prothéses mammaires ne sont pas

étrangers a la naissance, au plan européen, de la matériovigilance.

Depuis la transition de I’Afssaps a ANSM en 2012, c’est 1’Agence
nationale de sécurit¢ des médicaments et des produits de sant¢ (ANSM) qui

prend en charge ces huit vigilances, toutes définies dans le Code de santé

publique (CSP).
II1.1.1 Les vigilances de « premiére génération » :

Du fait de leurs anciennetés et du contexte li¢ a leurs apparitions,
I’hémovigilance, la pharmacovigilance et la matériovigilance constituent le
fleuron du systéme de vigilances sanitaires et ont bénéfici¢é d’une large
communication et sont bien ancrées dans les hdpitaux et pratiques des

professionnels de santé.

I1.1.1.1 _L’hémovigilance ;

II1.1.1.2 La pharmacovigilance ;

II1.1.1.3 La matériovigilance ;

I11.1.2 Les vigilances de « seconde générationy :

II1.1.2.1 La réactovigilance ;

II1.1.2.2 La biovigilance ;

1I1.1.2.3 L’infectiovigilance ;

I11.1.2.4 Les vigilances des produits de tatouage.
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II1.2 GENERALITES SUR LA REACTOVIGILANCE EN FRANCE

La Directive DMDIV décrit dans I’article 11 la procédure de vigilance a
mettre en place et a appliquer par les Etats membres ainsi que les types
d’incidents devront faire 1’objet d’un enregistrement et d’une évaluation

centralisée. En France, ¢’est I’ANSM qui est responsable de la réactovigilance.
111.2.1 Définition

Définie par Le CSP (article R.5222-1), La réactovigilance est la vigilance
des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) qui a pour objet la
surveillance des incidents et des risques d'incidents susceptibles d'entrainer des
effets néfastes pour la santé des personnes.Comme les autres vigilances mises en
ceuvre par 'ANSM, elle s'exerce sur les produits de santé apres leur mise sur le
marché pour permettre aux autorités compétentes de prendre les mesures

nécessaires pour protéger la santé publique [51].

La réactovigilance s’applique a « des dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro, c'est-a-dire aux produits, réactifs, matériaux, instruments et systémes, a
leurs composants et accessoires, ainsi qu’aux récipients pour échantillons,
destinés spécifiquement a €tre utilisés in vitro, seuls ou en combinaison, dans
I'examen d'échantillons provenant du corps humain, afin de fournir une
information concernant un état physiologique ou pathologique, avéré ou
potentiel, ou wune anomalie congénitale, pour controler des mesures
thérapeutiques, ou pour déterminer la sécurité¢ d'un prélevement d'€¢léments du
corps humain ou sa compatibilité avec des receveurs potentiels » (CSP article

L.5221-1).
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111.2.2 Organisation Francaise du systéme de réactovigilance

L’organisation du systéme de réactovigilance francais est établie a 1’article

R5222-3 du code de la santé publique. On retrouve parmi ses acteurs :
- al’échelle nationale : I’ANSM (directeur général),

- a D’échelle locale : I’Etablissement Francais du Sang (EFS), les
¢tablissements de santé et tous les professionnels de santé utilisateurs
de DMDIV ainsi que les industriels (fabricants, mandataires,

importateurs et distributeurs).

L’article R.5222-10 du code de la santé public impose a tout établissement
de santé et établissement de transfusion sanguine de désigner un correspondant
local de réactovigilance, qui est pharmacien ou médecin doté d'une expérience
en matiere de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, et le déclare a I’ANSM

qui tient une liste de tous les correspondants locaux de réactovigilance.

Depuis la transition de I’ Afssaps a ’ANSM en 2012, I’organisation interne
de I’agence a été revue. Elle repose désormais sur le décloisonnement et les
fortes interactions entre les directions « produits » (huit, dont la Direction des
dispositifs médicaux de diagnostics et des plateaux techniques) et les directions

« métiers » (cing, dont la Direction de la surveillance).
L’annexe VII présente la nouvelle organisation de I’ANSM.

Organisation interne de la réactovigilance selon la réglementation

francaise

% Au sein de la Direction de 1’évaluation des dispositifs médicaux

(DEDIM)
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La Direction de I’évaluation des dispositifs médicaux (DEDIM) comprend

trois départements :

e le Département de surveillance du marché (DSM) ;
e le Département de I’évaluation externe de la qualité (DEEQ) ;
e le Département des vigilances (DVI).

Ce dernier est constitué¢ de trois unités opérationnelles :
e |’Unité de gestion des signalements (UGSV),
e ’Unité de réactovigilance (URV),
e [’Unité de matériovigilance (UMVEQ/UMVIC).

Ces trois unités au sein du DVI, tout comme les trois départements,
travaillent en collaboration. Quatre personnes, ayant une compétence en
biologie, s’occupent chacune d’un domaine au sein de I"URV (biochimie,
hématologie, récipients pour échantillons...). Les interlocuteurs de ’'URV sont,

au niveau local :
e I’EFS (Etablissement francais du sang) ;
e les fabricants, mandataires, distributeurs et importateurs de DMDIV ;
e les correspondants locaux de réactovigilance (ou CLRV) et enfin

e les professionnels de santé.
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DEDIM

Direction de 1’évaluation des dispositifs médicaux

DSM DEEQ
Deépartement ( Département des ( Département de

Surveillance du \\ Vigilances I’évaluation externe
Marché / de la qualité
UGSV UMVEQ/UMVIC
URV e
Gestion des signalements I Matériovigilance

Figure 14 : Place de la réactovigilance dans I’organisation interne de la DEDIM [52]

II11.2.3 Etapes et fonctionnement d’un systéeme de réactovigilance en

France

La réactovigilance est une obligation réglementaire sous la responsabilité
d’un biologiste médical exer¢ant dans un Laboratoire de Biologie médicale

(LBM) public ou privé ;

- Elle est requise quelle que soit la personne impliquée dans I’incident,

du manipulateur du DMDIV au patient ;

- Elle s’applique a I’ensemble du matériel destiné a obtenir un résultat

d’analyse dans un LBM :
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e réactifs, calibrants, controles ;

e automates et logiciels, appareils manuels de diagnostic in vitro ;
e récipients pour échantillon (tubes, flacons de recueil...) ;

e accessoires (pipettes, embouts...).

- La réactovigilance s’applique aussi bien aux dispositifs a finalit¢ non
strictement médicale pour la réalisation d’examens de biologie médicale, qu’aux
systetmes de gestion des laboratoires utilis€s pour la réalisation, la validation,

I’interprétation et la communication appropriée des examens;

- Elle est mise en ceuvre dans les services cliniques utilisateurs du méme
type de produits : récipients, analyseurs délocalisés, dispositifs de diagnostic in

Vitro ;

- Elle s’applique également avant la mise en ceuvre de 1’analyse ou
pendant 1’utilisation du DMDIV, avant la validation biologique ou apres

validation et diffusion du résultat.
Les étapes du systéme de réactovigilance reposent sur :

- le signalement et la déclaration de toute défaillance ou altération des
caractéristiques ou des performances d'un DMDIV ou d'une inadéquation dans
I'étiquetage ou la notice d'utilisation susceptibles d'entrainer, directement ou

indirectement, des effets néfastes pour la santé des personnes ;

- l'enregistrement, 1'évaluation et I'exploitation de ces informations dans

un but de protection de la santé des personnes ;

- la réalisation de toutes études ou travaux concernant la qualité ou la

sécurité d'utilisation des DMDIV ;
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- la réalisation et le suivi des actions correctives [51].

La centralisation de ces informations permet aux instances en charge de

mettre en ceuvre les différentes étapes du systéme de réactovigilance.

Ses principales missions sont atteintes grace a une mise en place d’une
expertise interne et le cas échéant, d’une expertise externe en faisant appel a des
experts indépendants. La complémentarité entre ces deux types de ressources est
gage de qualité et de fiabilit¢ pour les processus d’évaluation, en particulier
grace a ’expérience des professionnels de santé qui sont en contact direct avec
I’innovation thérapeutique et en prise directe avec les cliniciens et les patients.
La crédibilité de cette expertise repose ainsi sur la compétence des personnes qui
y participent et sur la bonne organisation des phases individuelles et collégiales
de I’évaluation. Elle suppose la transparence des procédures d’évaluation et des

regles de gestion des conflits d’intéréts des experts [53].
111.2.4 Signalement et traitement du signalement

I11.2.4. 1 Qui doit signaler un incident a ’ANSM

Ceux qui doivent déclarer sont :

- Les correspondants locaux de réactovigilance : les professionnels de
sant¢ signalent au correspondant local qui rédige la déclaration conjointement
avec eux ; il est chargé de la transmettre a ’ANSM. En cas d'urgence la

déclaration est adressée directement par le professionnel de santé a ' ANSM.

- Les professionnels de santé utilisateurs d’un DMDIV doivent déclarer
tout incident lors de I’utilisation d’un DMDIV, au sein ou a I’extérieur d’un

laboratoire d’analyses. Cela peut étre le cas par exemple pour des tubes, pots
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ECBU, bandelettes... dans un cabinet médical, un centre de planification, une

pharmacie, etc.

- Les industriels (fabricants, mandataires, distributeurs, importateurs)
doivent signaler un incident, en France ou a I’étranger, des lors que celui-ci a
entrainé des mesures spécifiques. déclarent directement & I’ANSM ou par le

biais, le cas échéant, de leurs correspondants locaux.

Les professionnels de santé non utilisateurs n’ont pas [’obligation de

signaler. Ils peuvent néanmoins le faire. Leurs signalements sont pris en compte.
Ce qui doit étre déclaré sans délai :

e tout incident ou risque d’incident : il peut s’agir d’un effet indirect pour
le patient, par I’intermédiaire des conséquences cliniques d’un résultat
d’analyse erroné¢ ou d’un effet direct sur I'utilisateur d’un dispositif

dangereux,
e tout rappel de DMDIV.

Le systéme de signalement de la réactovigilance ce base sur 3 importants

outils qui sont :
- La fiche de déclaration,
- La liste de diffusion,

- La boite aux lettres DEDIM.
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Tableau V : I’utilisation de la fiche de signalement, la liste de diffusion et la boite aux

lettres DEDIM
Quoi ? A quoi ca sert ? Comment s’en servir ?
Fiche de Signaler un incident ou un risque | 1-Version électronique a télécharger
déclaration d’incident 2-Joindre la notice d’utilisation
3-Envoyer un double de la déclaration
au fabricant
Liste de Etre informé en temps réel | Inscription en ligne sur le site de
diffusion Indispensable au CLRV I’ANSM
Boite aux Pour toute question spécifique ou | Adresse e-mail :
lettres DEDIM | générale concernant la RV reactovigilance@ansm.sante.fr

L’ Annexe VIII présente le formulaire de déclaration d’incident ou risque
d’incident de réactovigilance. Il existe aussi un formulaire pour les déclarations
faites par les industriels. Ces formulaires sont disponibles sur le site de I’ANSM.

De plus, tout document utile a 1’évaluation de I’'incident doit étre joint.

Les signalements se font par courrier, courriel ou fax, et doivent étre
transmis 2 I’ANSM a la Direction de la surveillance. Ils sont ensuite transférés
au pole en charge de la réactovigilance. Les signalements sont traités en
collaboration avec la Direction des dispositifs médicaux de diagnostics et des
plateaux techniques. Aussi, une copie du signalement doit étre adressée au

fabricant du dispositif.

I11.2.4.2 Que devient le signalement

II1.2.4.2.1 Preé-évaluation des signalements

L’URYV réceptionne le signalement et le pré-évalue. Il est enregistré par

I’UGSV avec envoi d’un accusé réception au déclarant sous 24 heures. Si le
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signalement ne rentre pas dans le cadre de la réactovigilance, le déclarant recoit

un accus¢ de réception de non-réactovigilance motivé, dans un délai de 15 jours.

Tableau VI : pré évaluation / enregistrement

Quoi Qui Quand
Réception incident mail/ courrier URV JO
Pré évaluation URV JO/J1
Enregistrement UGSV JO/J1
Envoi d’un Accusé de réception UGSV JO/J1
(AR) au déclarant : AR type, URV J<15
AR non réactovigilance

111.2.4.2.2 Tri des incidents

Le tri des incidents se fait par combinaison des critéres de gravité (G) et de

détectabilité¢ (D) décrits dans les tableaux IV a et IV b. Le critére de fréquence

n’est pas utilisé d’emblée.

Tableau VII a : tri des incidents

GRAVITE DETECTABILITE
G3 | pas de conséquence clinique grave D3 | mis en évidence avant I’utilisation ou
la validation
G10 | traitement / prise en charge inadaptés D10 | aléatoire, moyen de détection mis en
défaut
G15 | séquelles irréversibles, malformations | D15 | impossible avant de rendre un résultat

congénitales, perte de chance, déces

Tableau VII b : tri des incidents

G3 G10 G15
D3 Non évalué Non évalué Non évalué
D10 Mineur Majeur Critique
D15 Majeur Majeur Critique
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1I1.2.4.2.3 Evaluation des incidents

Selon les cas, 1’évaluation, qui fait appel a la Commission nationale des
DMDIV, a des experts et aux fabricants, peut aller de la simple étude de dérives

par suivi statistique a la décision de retrait avec ré-appel des patients.

Incident
urgent

Incident
critique

Incident dit Incident
« spécifique » majeur/mineur

*Mesure a

ncident entrant *Rapport final *Risque identifié

dans le cadre o+/- Mesure l’initia.tive du
d’un traitement Informations conservatoire? fabflCE}nt
statistique complémentaires *Instruction *Pas de risque
eInstruction

immédiate
«+/-expert

“+/-expert immédiate

Analyse des Analyse des Analyse des
eléments +/- éléments +/- éléments
Etudes de dérives mesures mesures et suivi Accompagnement
Classement .
Classement Prise de mesure

Figure 15 : Evaluation des incidents

111.2.4.3 Retour d’information

e Par courrier

Pour les incidents ayant conduit & une mesure, le fabricant envoie un
courrier d’alerte aux chefs d’établissements pour transmission au CLRV, et aux

laboratoires s’ils sont concernés.
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Tous les incidents font 1’objet d’un courrier de classement motivé au

déclarant et au fournisseur.
e Par internet

Il existe une rubrique “Alerte” avec des courriers d’information, de
recommandations ou de retrait. Ils sont mis en ligne 48 heures apres 1’envoi du
courrier par le fabricant. Il est également possible de s’abonner a la lettre de
diffusion permettant de recevoir les alertes et informations par courriel. Cet
abonnement n’est pas obligatoire mais peut étre trés utile dans la veille en
matiere de réactovigilance. Cette liste ne comportera, a terme, que les

informations sur les DMDIV.

e Par téléphone

Il existe un systeéme d’alerte d’urgence qui vient directement de ’ANSM
(et non des fournisseurs) qui envoie un message sur numéro d’alerte des

¢tablissements de soins (numéro de garde, weekend...).

L’efficacité de ce systeme est ensuite fonction de 1’organisation intra-
¢tablissement de soins, pour répercuter ensuite 1’information vers les bonnes

personnes.
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Déclaration
—\—> Unité de réactovigilance

ﬂ Déclaration

Pré-évaluation

Experts, CNDMDIV,
Fabricants
Enregistrement

ll

Tri
Evaluation —Expertise

Mesures / Suivi des mesures Classement

NV T~

Industriels professionnels de la santé autres
institutions

Figure 16 : Chemin d’une déclaration de réactovigilance

I11.2.4.4 Qu’est ce que cela change ?

Tout les acteurs du secteur des DMDIV s’engagent & respecter un certain
nombre d’exigence de conception, fabrication, contréle, utilisation, information
(via la notice notamment), tout ceci afin de ne pas compromettre, directement ou
indirectement, la sécurité et la santé des utilisateurs tout autant que 1’état

clinique et la sécurité des patients.
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I11.2.5 Actions de ’ANSM

Le role de ’ANSM est multiple. Elle est un carrefour entre les institutions
européennes et mondiales, les fabricants, les mandataires et les fournisseurs, les
professionnels de santé¢ et les patients. C’est le gardien de la qualit¢ de
I’ensemble des produits de sant¢ mis sur le marché en France. Elle est

responsable de I’organisation de la réactovigilance décrite dans la loi (CSP

article R.5222-2).

La centralisation des informations relatives aux signalements d’incidents au
niveau national permet a I’ANSM d’avoir une vision globale des problématiques

plus générales.

Apres réception, les déclarations sont enregistrées, évaluées et exploitées.
L’ANSM met aussi en place une expertise interne et le cas échéant, une
expertise externe en faisant appel a des experts indépendants. La
complémentarité entre ces deux types de ressources permet d’assurer la qualité,

la fiabilité et la transparence des processus d’évaluation.

Les DMDIV impliqués dans les signalements peuvent faire 1’objet
d’études, enquétes ou travaux, coordonnés et réalisés par I’ANSM, concernant

leur qualité et/ou leur sécurité d’utilisation.

L’ ANSM instaure des actions correctives décidées par le directeur général
de I’agence et assure leur suivi. Dans un premier temps, I’ANSM met en place
des mesures d’information et de transparence. En concertation avec les
fabricants, des courriers d’information/recommandation et/ou de retrait, validés
par ’ANSM sont adressés aux correspondants locaux de réactovigilance, aux
responsables de laboratoire et aux directeurs d'établissement pour transmission

aux utilisateurs.
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Le cas échéant, elle décide de mesures de police sanitaire :

- suspension de la fabrication, ’importation, la mise sur le marché ou

I’utilisation d’un dispositif en cas de danger pour la santé humaine

- interdiction de ces activités en cas de danger grave pour la santé

humaine

- mise en application des conditions particuliéres ou de restriction

d’utilisation des dispositifs
I11.2.6 Exemple de cas de réactovigilance

Décision du 31 juillet 2015 portant suspension de fabrication, de mise sur
le marché, de distribution, d'exportation et d'utilisation des dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro dénommés : « CYTO 2C » et « STICKEUR »
fabriqués par la société Laboratoire Philippe DAVIOUD ainsi que retrait de

ces produits

e Considérant qu'en application des articles R. 5221-6 et R. 5221-22 du
CSP, la procédure d'évaluation de conformité de ces DMDIV se déroule sous la
seule responsabilité du fabricant, lequel doit suivre, pour ce type de dispositifs,
la procédure d'évaluation CE de conformité telle que mentionnée a l'article R.

5221-24 du CSP ;

e Considérant qu'en application des articles L. 5221-2 et R. 5221-15 du
CSP et de l'article 2 de l'arrété du 9 novembre 2004 précisant les conditions de
mise en ceuvre des exigences essentielles de santé et de sécurité applicables aux
DMDIV susvisés, il incombe notamment au fabricant, d'une part, de ne mettre

sur le marché que des produits conformes aux exigences essentielles qui leur
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sont applicables concernant la sécurité et la santé des patients, des utilisateurs et
des tiers, d'autre part, de définir les indications desdits produits et de fixer les

performances qu'ils doivent atteindre;

e Considérant que l'article R. 5221-24 du CSP et l'article 2 de 'arrété du
9 novembre 2004 suscité relatif aux procédures d'évaluation de la conformité
des DMDIV, prévoient notamment que le fabricant établit, pour chaque
DMDIV, une documentation technique permettant d'évaluer la conformité du

DMDIV aux exigences essentielles;

e Considérant que les dispositifs précités sont destinés a des analyses en
anatomie et cytologie pathologiques, en particulier a la réalisation de frottis du
col de l'utérus en milieu liquide dont l'interprétation peut nécessiter des
investigations complémentaires notamment dans le cadre du dépistage du cancer
du col de l'utérus ; qu'en conséquence, la qualit¢ des frottis réalisés est

déterminante pour leur interprétation ;

Considérant que ni les €léments fournis en réponse a l'injonction, ni ceux
fournis le 20 juillet 2015, ne permettent de démontrer la conformité des
dispositifs aux exigences essentielles de santé et de sécurité et de garantir les

performances revendiquées;

e Considérant en effet, que les ¢éléments apportés par la société
Laboratoire Philippe DAVIOUD concernant la documentation technique,
révelent que font notamment défaut les données de performances et de stabilité
pour les dispositifs précités, les données de conception et de fabrication, ainsi

que les résultats de 1'analyse de risques;
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e Considérant que ces ¢léments ne permettent d'attester ni  des
performances des dispositifs pour 1'utilisation revendiquée, ni de la stabilité des
dispositifs, ni de la stabilit¢ des prélevements dans le milieu de conservation

telle que revendiquée;

e Considérant qu'ils ne permettent pas non plus d'attester que les DMDIV
précités sont mis sur le marché accompagnés d'une notice d'utilisation

permettant de garantir un usage du dispositif conforme a sa destination ;

Considérant ainsi que les DMDIV concernés ne sont pas conformes a

l'article 3, 8, 1, 4 et 7 de l'arrété précité relatif aux exigences essentielles ;

e Considérant en outre, que l'article L. 5222-3 du CSP impose notamment
au fabricant de conserver toutes les informations nécessaires au rappel d'un
DMDIV ; qu'a cet égard, d'une part, la preuve de la mise en ceuvre d'une mesure
de rappel n'a pas été fournie, d'autre part, aucun élément de nature a garantir le
respect des dispositions relatives a la vigilance sur les dispositifs médicaux de

diagnostic in vitro n'a été apporté ;

e Considérant en conséquence que les DMDIV précités sont mis sur le
marché par la société Laboratoire Philippe DAVIOUD sans que la conformité
aux exigences essentielles de santé et de sécurité ait ét¢ démontrée ; qu'il n'est
pas possible, dés lors, de garantir les performances appropriées pour l'usage

médical auquel ces dispositifs sont destinés ;

e Considérant, au vu de ce qui précéde, que les DMDIV susmentionnés
sont fabriqués, mis sur le marché, distribués, exportés et utilisés en infraction
aux dispositions législatives et réglementaires qui leur sont applicables ; qu'ils

sont susceptibles, en conséquence, de nuire a la sécurité des patients ; qu'il
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convient donc d'en suspendre la fabrication, la mise sur le marché, la
distribution, I'exportation et l'utilisation jusqu'a leur mise en conformité et de

procéder a leur retrait ;

La fabrication, la mise sur le marché, la distribution, l'exportation et
l'utilisation des DMDIV marqués CE dénommés « CYTO 2C » et « STICKEUR
», fabriqués par la société Laboratoire Philippe DAVIOUD, sont suspendues
jusqu'a la mise en conformité des dispositifs avec la réglementation qui leur est

applicable.

e La société¢ Laboratoire Philippe DAVIOUD est tenue de procéder au

retrait des DMDIV précités en tout lieu ou ils se trouvent.

La sociét¢ Laboratoire Philippe DAVIOUD est tenue de procéder a la
diffusion de cette décision sans délai aupreés de toutes les personnes physiques
ou morales susceptibles de détenir les produits concernés par la présente

décision [55].

IV REACTIF A USAGE DE DIV ET ETAT DE LA
REACTOVIGILANCE AU MAROC

Actuellement la réglementation marocaine sur la réctovigilance ne

concerne que le réactif du diagnostic in vitro :
IV.1 Réactif a usage de diagnostic in vitro
1V.1.1 Définitions [56]
On entend par :

- Réactif a usage de diagnostic in vitro, désigné ci-apres par le terme

«réactif » : toute substance chimique ou biologique, présentée en unité
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individuelle ou en kit, spécialement préparée en vue de son utilisation in vitro,
seule ou en combinaison dans les analyses biologiques d’échantillons provenant

du corps humain aux fins de diagnostic y compris le dépistage et le suivi

- Kit: un ensemble d’instruments et de produits conditionnés a I’avance

et destiné aux analyses biologiques citées ci-dessus ;

- Evaluation technique de la performance: 1’examen portant sur
I’efficacité et la sécurité de I’ensemble des caractéristiques physiques, chimiques

et biologiques d’un réactif, en vue de son enregistrement éventuel ;

- Titulaire de D’enregistrement : tout établissement de fabrication ou
d’importation des réactifs a usage de diagnostic in vitro, régulicrement déclaré a
I’administration et au nom duquel I’enregistrement est effectu¢ conformément

aux dispositions des articles 2 et 6 de la loi 11-08;

- Administration : ’autorité gouvernementale chargée de la santé (article

25 loi 11-08).
1V.1.2 Sécurité du marché des Réactifs a usage de diagnostic in vitro

1V.1.2.1 Etablissements de fabrication, d’importation, d’exportation

ou de distribution des réactifs : declaration de conformite et

dossier technique [57]

Tout établissement de fabrication, d’importation, d’exportation ou de
distribution des réactifs doit faire 1’objet, préalablement a 1’exercice de son
activité, d’une déclaration aupres de I’administration. L’annexe IX présente le
formulaire de déclaration des établissements de fabrication, d’importation,

d’exportation ou de distribution des réactifs a usage de diagnostic in vitro. Cette
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déclaration doit étre adress€e a I’autorité gouvernementale chargée de la santé,
par lettre recommandée avec accusé de réception ou déposée par le représentant
légal de [I’établissement, contre un récépissé, accompagnée d’un dossier
technique descriptif de I’activité projetée des justificatifs du respect des régles

de bonnes pratiques, comportant les informations se rapportant :

1. a I’établissement, a son organisation interne, ainsi qu’aux certifications

qu’il détient au titre de ses activités ;

2.aux locaux destinés a [I’exercice des activités de fabrication,

d’importation, d’exportation ou de distribution des réactifs ;

3. aux personnels et matériels nécessaires a 1’exercice des activités
précitées ;
4. aux justificatifs du respect des bonnes pratiques desdites activités.

L’autorit¢ gouvernementale chargée de la santé peut le cas échéant,
procéder a la vérification de la conformité des informations déclarées par
I’établissement, lors d’une visite des licux destinés a 1’exercice des activités de

fabrication, d’importation, d’exportation ou de distribution des réactifs.

Toute modification affectant les informations contenues dans la déclaration
initiale ou dans le dossier technique, doit faire I’objet, d’une déclaration
immédiate aupreés de 'autorité gouvernementale chargée de la santé par le
titulaire de ’enregistrement. La cessation des activités de I’établissement doit

¢galement étre déclarée a ladite autorité.
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1V.1.2.2 Organismes d’évaluation technique de la performance

analytique et diagnostic des réactifs

1V.1.2.2.1 Agorément des organismes d’évaluation technique de la

performance analytique et diagnostic des réactifs [68]

La demande d’agrément en qualité d’organisme d’évaluation technique de
la performance analytique et diagnostic des réactifs, doit étre déposée aupres de
I’autorité¢ gouvernementale chargée de la santé, et signée par le responsable de
I’organisme concerné et accompagnée d’un dossier technique constitué des

documents comportant des informations se rapportant :

p—

au statut juridique de I’organisme demandeur ;

2. aux locaux destinés a 1’exercice des activités relatives a 1’évaluation

de la performance analytique et diagnostique des réactifs ;

3. aux personnels et matériels nécessaires a 1’exercice des activités
précitées ;

4. aux justificatifs du respect de bonnes pratiques d’évaluation de la
performance analytique et diagnostique des réactifs ;

5. aux catégories de réactifs concernés par I’évaluation.

Toute demande d’agrément déposée donne lieu a une vérification
préliminaire par la commission consultative des réactifs, dont 1’objet et de
s’assurer que I’ensemble des documents exigés existent dans le dossier
accompagnant la demande d’agrément. Le résultat de cette vérification est porté

sur une fiche de dépot datée est cosignée par le fonctionnaire chargé de la
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réception des demandes d’agrément et par le représentant légal de 1’organisme

demandeur d’agrément.

L’autorit¢ gouvernementale chargée de la santé¢ peut le cas échéant,
procéder a la vérification de la conformité des locaux destinés a I’exercice des
activités relatives [’évaluation de la performance analytique et diagnostic des
réactifs aux conditions requises, lors d’une visite effectuée par les fonctionnaires

de la commission d’inspection.

En cas d’avis favorable de la commission consultative des réactifs,
I’autorité¢ gouvernementale chargée de la santé procéde a la délivrance de
I’agrément, dans un délai de 12 mois au maximum, a compter de la date de

dépot de la demande d’agrément :

¢ Cet agrément est valable pour une durée de trois ans, renouvelable sur
demande de son titulaire dans les mémes conditions et selon la méme

procédure de dépot et d’instruction de la demande initiale.

s Le refus d’agrément doit étre motivé et notifié¢ au demandeur de

I’agrément par lettre recommandée avec accusé de réception.

L’autorité gouvernementale chargée de la santé fixe la liste des organismes
agréés par arrété publié au « Bulletin officiel » et actualisé chaque fois qu’il est

nécessaire.

1V.1.2.2.2 Opération d’évaluation technique de la performance
des réactifs [59].

Tout établissement de fabrication ou d’importation des réactifs est

responsable de I’évaluation technique de la performance des réactifs qu’il
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fabrique ou importe, cette évaluation est assurée par les organismes publics ou

privés d’analyses biologiques agréés a cet effet par I’administration.

L’agrément des organismes nationaux d’évaluation technique de Ia
performance analytique et diagnostic des réactifs est accordé par
I’administration, sur demande accompagnée d’un dossier technique, et

éventuellement, suite a une visite des locaux destinés aux activités d’évaluation.

1V.1.2.3 Déclaration et _enregistrement d’un_réactif a usage de

diagnostic in vitro [60]

Tout réactif destiné a étre mis sur le marché, a titre gratuit ou onéreux, doit
faire ’objet d’un enregistrement aupres de 1’administration, contre une copie de

fiche de dépot.

Cet enregistrement est accordé pour une durée déterminée de 5 ans, par
voie réglementaire, sur demande, a tout établissement de fabrication ou

d’importation des réactifs, régulierement déclaré a I’administration.
La demande d’enregistrement doit indiquer :

e Le nom et ’adresse de I’établissement de fabrication ou d’importation

des réactifs concernés ;

e [La dénomination du réactif avec I’indication de sa destination

« diagnostic in-vitroy.
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Cette demande doit étre signée par le responsable de I’établissement et

accompagnee :

e D’un dossier constitu¢é de documents permettant d’apprécier les
performances dudit réactif et sa conformité aux exigences essentielles
garantissant la sécurité et la fiabilité des analyses ainsi que la protection

des utilisateurs et des tiers ;

e D’un échantillon du réactif destiné a [1’évaluation en vue de

I’enregistrement, si nécessaire.

La figure ci-dessous présente le formulaire de dépdt de dossier

d’enregistrement des réactifs de diagnostic-in vitro:
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ENREGISTREMENT
Réf. : DE ER LR-1 . R .
Edition :05 Formulaire de dépét de dossier Direction du Médicaments
g:;zf application : 28/12/2015 d’enregistrement des réactifs et de la Pharmacie
de diagnestic in-vitro

AREMPLIR PAR LE DEMANDEUR
NOM DU PRODUIT

NOM DE LA SOCIETE
IMPORTATRICE

NOM DU FABRICANT QU DU
COMMETTANT

Nouveau produit (NP) (] Actualisation (AC) (CJ  Renouvélement quinquennale (RQ) ]
PART, ESERV. L'’ADMINISTRATION

Date et Numéro de dépét I
Q PIECES EXIGEES

3

AC | RQ

1. lademande (en quatre exemplaires) ()
2. laquittance de paiement ™
3. lasituation juridique du produit dans le pays d’origine :

e lattestation du marquage CE délivrée par I'autorité compétente

e . l'autorisation de mise en vente dans le pays d’origine donnée par un
organisme étatique

bo00 00

e le certificat d’enregistrement délivré par le (FDA)
4. - le dossier technique du produit (facultatif)
5. lebulletin d’analyse cacheté et signé

6. -un échantillon modéle vente ou 'emballage avec étiquetage

U

7. lanotice en francais
8. lafiche signalétique (en 5 exemplaires)

9. la copie d’attestation de déclaration de I'établissement

pooooboo0o 0 00

00

10. courrier officiel du fabricant justifiant le motif du changement (adresse ou de
référence).

11. Déclaration sur ’honneur du titulaire de 'enregistrement

00

12. Une copie du certificat d’enregistrement en vigueur [j

*Pour les tests rapides : A joindre au dossier les précalifications OMS ou FDA, le cas
échéant une étude comparative par rapport a une méthode de référence publiée dans
un journal indexé.

Ne sont pas concernés par cette disposition les tests rapide urinaire et les lecteurs de
glycémie

achet et signature de I inistrati Cachet et signature de la société/Laboratoire

Figure 17: Formulaire de dépot de dossier d’enregistrement des réactifs

de diagnostic-in vitro
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La fiche signalétique de I’annexe X accompagne le formulaire de dépot de
dossier d’enregistrement de chaque réactif, et fournit les renseignements

nécessaires sur le réactif pour son enregistrement.

Pour tout réactif, le dossier déposé aupres de I’autorité gouvernementale

chargée de la santé, doit comporter deux plis :
» Un pli administratif constitué¢ des pieces suivantes :

- Une copie de I’accusé de réception ou du récépissé de la déclaration de

I’exercice des activités de fabrication ou d’importation des réactifs ;

- L’attestation du marquage européen CE, ou I’autorisation de mise en
vente ou ’attestation de vente libre dans le pays d’origine délivrée par

un organisme étatique ;

- Le certificat relatif aux bonnes pratiques de fabrication des réactifs

délivré par I’autorité compétente dans le pays d’origine;

A ce pli administratif doit étre jointe la quittance de paiement des droits

d’enregistrement conformément a la réglementation en vigueur.
» Un pli technique constitué des documents précisant :

- La nature du ou des composant(s) principaux du réactif, et le cas
échéant la composition des solutions d’étalonnage ou de calibration

nécessaires a son utilisation;

- Le principe de la mesure et de la description de la ou des réaction(s)

résultant de 1’utilisation du réactif ;

- L’étude bibliographique complete faite sur le réactif et les références

bibliographiques récentes le concernant ;
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L’¢étude prouvant la stabilité, la spécificité, et le cas échéant le seuil

chiffré de la sensibilité du réactif ;

Les causes connues d’erreurs susceptibles d’entrainer des résultats

faussement positifs ou faussement négatifs ;

Les valeurs de références connues, exprimées de préférence selon le

systéme international ;

Les précisions nécessaires a I’appréciation de la qualité et de la sécurité
d’emploi du réactif ;

Les conditions de conservation, justifiées par les résultats des études de
stabilité ;

Le bulletin d’analyses (type fabricant) relatif aux contrdles effectués

sur chaque lot du réactif';

Le compte rendu des évaluations analytique et cliniques avec

I’indication des protocoles suivis ;

Le model de I’étiquetage définitif de tous les €léments du réactif et de

I’emballage ;

La notice d’utilisation comportant toute les informations nécessaire.

82



La Vigilance des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro

R/
0’0

L’étiquetage et la notice d’utilisation d’un réactif a usage de diagnostic

in vitro [61] :

L’étiquetage de tout réactif soumis a I’enregistrement doit comporter les

mentions suivantes :

7.

8.

La dénomination du réactif et sa référence ;
Le mode de conditionnement du réactif ;

L’indication « usage de diagnostic in vitro » accompagnée, le cas

échéant, du ou des symbole(s) « danger » ;

Les conditions de conservation ;

La date limite d’utilisation ;

Le numéro du lot de fabrication ;

Le marquage CE si le réactif provient des pays de I’union européenne ;

Le nom et I’adresse du fabricant et le cas échéant de I’importateur.

La notice accompagnant tout réactif soumis a D’enregistrement doit

comporter les informations suivantes :

l.

La dénomination du réactif, avec I’indication de sa destination «

diagnostic in vitro » ;
Le nom et I’adresse du fabricant ;

La nature du ou des composant(s) principaux du réactif, et le cas
échéant la composition des solutions d’étalonnage ou de calibration

nécessaires a son utilisation ;
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4. Le principe de la mesure et la description de la ou des réaction (s)

résultant de 1’utilisation du réactif ;
5. Toute les précisions sur :

a) La sensibilité, la spécificité, et le cas échéant le seuil chiffré de

sensibilité du réactif ;

b) Les causes connues d’erreurs susceptibles d’entrainer des résultats

faussement positifs ou faussement négatifs ;

c) Les valeurs de références connues, exprimées de préférences selon

de systéme international.
6. Les conditions de conservation ;

7. Le mode d’emploi du réactif, les mises en garde, ainsi que les limites
éventuelles d’utilisation et de diagnostic, et le cas échéant la nécessité

de faire appel a des équipements particuliers ;

8. L’indication « usage de diagnostic in vitro » accompagnée, le cas

¢chéant, du ou des symbole(s) « danger ».

» Lorsque la demande d’enregistrement concerne un réactif qui contient
des produits d’origine humaine, la notice doit indiquer, en sus des mentions
visées dessus, sous la rubrique « précautions d’emploi », que ces produits ont
subi un dépistage négatif, concernant les anticorps contre le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) 1 et 2, les anticorps contre le virus de
I’Hépatite C (VHC) et I’antigéne de surface de I’Hépatite B (Ag HBs), et que ce

réactif doit €tre manipulé comme un produit potentiellement infectieux.
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» Lorsque la demande d’enregistrement concerne un réactif qui contient
des produits dangereux, toxique, mutagenes ou radioactifs ou des produits
d’origine animale, la notice doit indiquer, en sus des mentions visées dessus,

: , : , : , : , :
sous la rubrique « précautions d’emploi» les précautions d’emploi
correspondantes, et le cas échéant la composition des solutions d’étalonnage ou

de calibration nécessaires I’utilisation du réactif.

Si le dossier précité est complet, 1’autorité gouvernementale chargée de la
santé¢ convoque la commission consultative des réactifs pour donner son avis sur
la demande d’enregistrement, dans un délai de 12 mois au maximum, a compter

de la date de dépdt de la demande d’enregistrement.

En cas d’avis favorable de la commission, I’autorité gouvernementale
chargée de la santé procéde a D’enregistrement du réactif, et délivre au

demandeur d’enregistrement un certificat indiquant ce qui suit :

- Le nom et 1’adresse de 1’établissement de fabrication et/ou

d’importation du réactif concerné ;
- La dénomination commerciale du réactif et sa référence ;
- La présentation du réactif en unité individuelle ou en kit ;
- Ses différents conditionnements, si la composition ne change pas ;
- Les accessoires correspondants et leurs références ;
- La durée de validité du réactif ;

- Le numéro et la date d’enregistrement.
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Le refus d’enregistrement doit €tre motivé et notifi¢ au demandeur
d’enregistrement par lettre recommandée avec accusé¢ de réception.
L’enregistrement est valable pour une durée de cinq ans, renouvelable sur
demande de son titulaire et toute modification affectant les ¢léments du dossier
d’enregistrement d’un réactif mis sur le marché doit étre notifiée par écrit et sans

délai a ’administration par le titulaire de I’enregistrement.
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Direction du Médicament
et de la Pharmacie
N°o2016/ / DMP/20/RL

CERTIFICAT D’ENREGISTREMENT
DES REACTIFS A USAGE DE DIAGNOSTIC IN VITRO

LE MINISTRE DE LA SANTE

Vu la loi n°11-08 du 07 chaoual 1431 (16 septembre 2010) relative & ’enregistrement des
réactifs a usage de diagnostic in vitro ; )

Vu le déeret n°2.12.149 du 03 joumada IT 1433 (25 avril 2012) pris pour I’application de la loi
n°11-08 ;

Vu larrété conjoint de la Ministre de la Santé et du Ministre de I’économie et des Finances
n°613-09 du 16 safar 1430 (12 février 2009) fixant les tarifs des services rendus par la
Direction du Médicament et de la Pharmacie, notamment son article premier, point 8;

Vu I’avis de la Commission Consultative d’Enregistrement des Réactifs 2 usage de Diagnostic
in vitro en date du 24/03/2016;

DECIDE

ARTICLE PREMIER : [.’enregistrement du réactif a usage de diagnostic in vitro ;

- Nom du réactif 2 usage de diagnostic in vitro:

- Présentation : ,

- Numéros des références: ;

- Nom et adresse du commettant ; ,

- Nom et adresse du fabricant ; ;

- Nom et adresse de la société autorisée au Marog 2 ;
ARTICLE2:

- Domaine d’utilisation du réactif 3 usage de diagnostic in vitro : ;
ARTICLE 3:

- Durée de validité du réactif 3 usage de diagnostic in vitro: mois;
ARTICLE 4 : Ce certificat d’enregistrement est valable jusqu’au / /

Rabat, le / /

www.sante. gov.ma + 212537 68 19 31: (.S} - + 212537 68 22 89/ + 212 537 77 06 45 : ailghl salall -bly Ji - 6206 oo o880 bade) 4233 .

Rue Lamfadal Charkaoui B.P. 6206 - Rabat Instituts - Tél 1 + 212 537 68 22 89/ + 212 537 77 06 45 - Fax : + 212 537 68 19 31 - www.sante.gov.ma g g

Figure 18 : Certificat d’enregistrement des réactifs a usage de diagnostic in-vitro
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1V.1.2.4 Réactovigilance

La réactovigilance au Maroc fera I’objet d’une description ultérieure.
1V.1.3 Inspection et Sanction

1V.1.3.1 Inspection [62].

Les opérations d’inspection des établissements de fabrication,
d’importation, d’exportation, ou de distribution des réactifs ainsi que les visites
effectuées en relation avec la déclaration de ces établissements , et pour
I’obtention d’agrément des organismes nationaux d’évaluation technique de la
performance analytique et diagnostic des réactifs doivent étre effectuées par
deux inspecteurs au moins, fonctionnaires de la commission consultative des
réactifs désignés par ’autorité gouvernementale chargée de la santé. Ces

inspections consistent a :

- vérifier le respect des dispositions de la loi 11-08 et des textes pris pour

son application ;

- effectuer tous les prélevements et les contrdles nécessaires sur les

¢chantillons prélevés ;
- controler le respect des régles de bonnes pratiques (Article 5 loi 11-08)
- procéder aux enquétes et inspections ordonnées par I’administration ;

- rechercher et constater les infractions relatives a la répression des

fraudes en rapport avec les réactifs.

Les fonctionnaires de la commission consultative des réactifs sont
¢galement chargés d’effectuer la visite des locaux des organismes nationaux

d’évaluation technique de la performance analytique et diagnostic des réactifs
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aux fins d’agrément. Lorsqu’a la suite de I’inspection d’un des établissements
mentionnés dessus, il est relevé une infraction ou une anomalie de nature a
porter atteinte a la santé publique, le responsable dudit établissement est mis en
demeure par I’administration de faire cesser les violations constatées dans un
délai qu’elle fixe selon I’importance des corrections demandées. En cas
d’expiration du délai prévu par I’administration, la mise en demeure reste sans

effet, I’administration peut :

- Adresser le procés-verbal de constatation des infractions au procureur
du Roi compétent aux fins d’engager les poursuites que justifient ces

infractions ;
Le proces-verbal comporte les indications suivantes :
= La date et le licu de sa rédaction ;
* Le nom, prénom, et qualité¢ de I’inspecteur rédacteur ;
» La date, I’heure et le licu de la constatation de I’infraction ou de la
saisie ;
» Les déclarations de I’auteur ou des auteurs de 1’acte constituant une

infraction conformément a la loi précitée n° 11-08 ou aux textes pris

pour son application ;

= La signature de I’inspecteur ayant participé a I’opération d’inspection
avec indication de leur identité ;

= La signature du responsable de I’établissement inspecté. Si I’intéressé

refuse de signer ou ne peut le faire, mention en est faite au proces établi

par I’inspecteur.
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En outre, les proces-verbaux de saisie doivent mentionner :

= La description des objets et/ou produits saisis, tout en indiquant leur

nature et quantité ;
= Les motifs de la saisie ;

= Les mesures prises afin d’assurer le dépdt, la surveillance ou la

conservation des objets et/ou produits saisis ;

» [’identification du gardien des objets et/ou produits saisis, le cas

échéant sa signature ;

= [La présence ou ’absence du ou des auteur(s) des actes lors de la
vérification des objets et/ou produits saisis, ainsi que les remarques

qu’ils pourraient avoir formulées.

Le proces-verbal de constatation des infractions est transmis par I’autorité
gouvernementale chargée de la santé dans un délai de dix jours & compter de la
date de sa rédaction, au procureur du Roi compétant aux fins d’engager les

poursuites judiciaires que justifient ces infractions.

-  Demander au président de la juridiction compétente d’ordonner la

fermeture de 1’établissement concerné dans I’attente du prononcé du jugement.

1V.1.3.2 Sanction [63]

Les établissements de fabrication, d’importation d’exportation ou de
distribution des réactifs, existants avant la date de la publication de la lo1 11-08
au « Bulletin officiel », disposaient d’un délai maximum de six mois a partir de
la date d’entrée en vigueur des textes réglementaires pris pour son application,

pour se conformer a ses dispositions :
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- Est puni d’une amende de 10.000 a 50.000 dirhams tout responsable
d’un établissement de fabrication, d’importation, d’exportation ou de
distribution des réactifs, n’ayant pas procédé, préalablement, a I’exercice de ses

activités, a une déclaration aupres de 1’administration.

- Est puni d’une amende de 25.000 a 100.000 dirhams tout responsable
d’un établissement de fabrication ou d’importation des réactifs, qui met sur le

marché un réactif sans avoir procédé au préalable a son enregistrement.

- Toute infraction aux dispositions de I’article 4 de la loi 11-08, est punie

d’une amende de 10.000 a 50.000 dirhams.

- Quiconque fait obstacle a I’exercice des missions d’inspection est

passible d’une peine d’amende de 10.000 a 50.000 dirhams.

- Est puni d’une amende de 50.000 0 100.000 dirhams tout responsable
d’un établissement de fabrication, d’importation, d’exportation ou de
distribution, n’ayant pas signalé a I’administration immédiatement, tout incident
résultant de I’utilisation des réactifs ainsi que toute défaillance ou altération de

la qualité desdits produits dont il a pris connaissance.

- Est puni d’une amende de 50.000 a 100.000 dirhams tout titulaire d’un
enregistrement n’ayant pas fait cessé la distribution des réactifs dont le retrait
définitif du marché a été décidé et n’ayant pas fait cessé la distribution des

réactifs objet d’un retrait titre conservatoire.

- Est passible d’une amende de 50.000 a 100.000 dirhams tout organisme
qui a commis une fraude portant sur les indications de 1’évaluation technique des
caractéristiques des réactifs relative a I’analyse et I’analyse et au diagnostic.

Dans ce cas, I’administration procede au retrait de I’agrément dudit organisme.
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- En cas de récidive des infractions dessus, les peines d’amendes sont
portées au double. Est en cas de récidive, toute personne qui commet une
infraction de qualification identique dans un délai de cinq ans qui suit la date a

laquelle une premicre condamnation a acquis la force de la chose jugée.

- Toute infraction aux dispositions de la loi 11-08, autre que celles
définies dessus, est assimilée aux infractions prévues par la loi n° 13-83 relative
a la répression des fraudes sur les marchandises, notamment ses articles 4 et 5, et

punie des peines édictées par la dite loi.

- En cas de condamnation pour infraction aux dispositions de la loi 11-

08, le tribunal peut ordonner :

= La confiscation des substances et matériels utilisés, ou qui devaient

servir a commettre 1’infraction ou qui en résultent ;

= La confiscation des primes et autres intéréts dont D'auteur de

I’infraction a été récompensé ou qui étaient destinés a sa récompense ;

* [’interdiction a la personne condamnée, d’exercer les activités de
fabrication, d’importation ou de distribution des réactifs pour une

durée allant de 5 a 10 ans.

- Les sanctions prévues par la loi 11-08 ne font pas obstacle a

I’application de peines plus lourdes prévues par les lois en vigueur.

- La tentative des infractions prévues par la loi 11-08 est punie des

mémes sanctions prévues pour lesdites infractions.
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- Des dispositions de I’article 55 du code pénal relatives au sursis dans
I’exécution de la peine, ne s’appliquent pas aux sanctions prévues par la loi 11-

08.

- Les infractions aux dispositions de la loi 11-08 et des textes pris pour
son application, peuvent faire ’objet de conciliation, conformément aux
modalités prévues a I’article 41 du code de procédure pénale, a 1I’exception des

cas ayant des répercussions dangereuses sur la santé publique.
IV.2 Réactovigilance au Maroc

La réactovigilance est une obligation réglementaire au Maroc, mais elle est
actuellement limitée aux réactifs de diagnostic in vitro. Son objectif est la
surveillance des incidents et risques d’incidents résultant de 1’utilisation d’un
réactif aprés sa mise sur le marché (Article 1 de la loi 11-08). Bien que la
réactovigilance soit une obligation réglementaire pour tout laboratoire de
biologie médicale, établissement de fabrication, d’importation, d’exportation ou
de distribution des réactifs, la Direction du Médicament et de la Pharmacie
constate actuellement, une sous-déclaration des incidents et des risques
d’incident aupres de la division des réactifs a la Division du Médicament et de la

Pharmacie (DMP) .

1V.2.1 Historique, et contexte juridique de la mise en place de la

réactovigilance nationale [64]

La réactovigilance a débutée au Maroc, au sein de la direction du
médicament et de la pharmacie avec I’apparition la circulaire n°23 du 10/ 04/

1996 modifiée par la circulaire n° 38 du 07/06/1996. Avant cette date un vide

93



La Vigilance des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro

régnait sur la réglementation marocaine des réactifs, qui ont été libre a la vente

et a ’'importation.

Afin de préserver la sant¢ des personnes, de garantir la qualité et
I’efficacité des réactifs et de normaliser la procédure de leur mise en vente, il a
¢té décidé de créer une commission de « Réflexion sur la réglementation des
réactifs » et une commission « Technique d’octroi de 1’autorisation
d’importation et ou de mise en vente des réactifs de laboratoire destinés aux

analyses de biologie médicale ».

IV.2.1.1 La _commission_de réflexion sur la réglementation des
réactifs.

Cette commission a été placée sous la présidence du directeur de la

direction du médicament et de la pharmacie est comprend les représentants des

départements et membres ci_ apres :
= [’institut pasteur du Maroc,
= [’institut National d’Hygiene,
= Le Laboratoire National de Controle des Médicaments,
= [a division de la pharmacie,

» Enseignants chercheurs spécialistes dans les disciplines propres a la

biologie médicale

Le président de la commission peut faire appel a toute autre personne

ressource dont il juge la présence utile a ’avancement de ses travaux.

La commission a eu pour principale mission de mener une réflexion sur

I’¢laboration d’une réglementation appropriée aux réactifs notamment :
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= Les conditions de production, d’importation et de mise en vente,
» [a mise en place d’un systéme de controle de qualité de ces produits.

La commission constitue en son sein des comités spécialisés dans lesquels
chacune des structures membres de la commission doit étre représentée. Ces

comités se rapportent aux disciplines suivantes :

= Bactériologie,

Immuno-Virologie,

Parasitologie-Mycologie,

Biochimie-toxicologie,

Hématologie.
La commission se réunissait a la diligence de son président.

IV.2.1.2 La commission technique d’octroi de [’autorisation de

Uimportation et ou de mise en vente des reéactifs de

laboratoires destinés aux analyses de biologie médicale

Conformément aux dispositions de I’article premier du dahir du 1950, la
fabrication, la vente et la distribution des vaccins, des sérums thérapeutiques et
divers produits biologiques sont soumises a une autorisation délivrée par le
ministre de la santé publique apres avis de la commission technique. Aussi, et en
attendant les conditions et recommandations de la commission « de réflexion sur
la réglementation des réactifs » et a titre transitoire, les modalités d’octroi et de
délivrance de 1’autorisation d’importation et ou de mise en vente des réactifs

sont définies par la présente commission comme suit :
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e Tout fabriquant ou importateur de réactifs de laboratoires a usage de
diagnostic in vitro doit adresser au ministére de la santé publique division de la
pharmacie, une demande d’autorisation d’importation ou de mise en vente
accompagnée d’un dossier comprenant tout document ou renseignement jugé
nécessaire, conforme aux dispositions de la circulaire. La commission donne son
avis sur la demande d’autorisation d’importation et ou de mise en vente qui lui
est soumise, sur la base du dossier qui lui est transmis par les soins de son
secrétariat. Si la commission I’estime utile des échantillons sont exigés des
sociétés intéressées, ces €chantillons feront 1’objet d’analyses par le laboratoire

désigné par décision de monsieur de ministre.

e Le ministre de la sant¢ publique délivre I’autorisation au vu de la
décision de la commission technique. Cette autorisation n’est valable que pour

les lots importés ou fabriqués objet de la demande.

e Le ministre de la santé publique pouvait, sur rapport de la commission
technique, suspendre ou retirer 1’autorisation d’importation et ou de mise en

vente des produits concernés.

e La commission se réunissait chaque semaine pour autoriser les réactifs
importés, cette autorisation est basée sur un systéme de surveillance lot par lot et

de visa sur facture pour chaque lot importé.
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La commission technique comprend les représentants des instituts et

structures ci-apres :
= [a Direction de ’Epidémiologie et de la lutte contre les maladies,
= [’Institut Pasteur du Maroc,
= [’institut National d’Hygiene,
= Le Laboratoire National de Controle des Médicaments,
= La Division de la Pharmacie.

La présidence de cette commission est assurée par le directeur de la
direction du médicament et de la pharmacie, Le secrétariat de la commission est

assuré par la division de la pharmacie.

La commission technique peut s’adjoindre toute personne dont elle juge la

présence nécessaire en raison de ses compétences dans ce domaine.

Les membres de la commission sont tenus au secret professionnel et ne

doivent avoir aucun intérét direct ou indirect aupres des sociétés dépositaires.

D’ou la réflexion de la réglementation actuelle des réactifs a usage de
diagnostic in vitro : la loi n°® 11-08, promulguée par le Dahir n° 1-10-149 du
Parlement marocain, publiée le 13 ramadan 1431 (24 Aout 2010) et parue au
Bulletin Officiel, qui décrit tout les détails en relation avec le réactif a usage de
diagnostic in vitro depuis la fabrication jusqu'a la surveillance aprés sa mise sur
le marché, ainsi que la procédure de vigilance a mettre en place et a appliquer
par tout laboratoire de biologie médicale, établissement de fabrication,

d’importation, d’exportation ou de distribution des réactifs.
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% Quelques dates qui ont marqué [’histoire de la réactovigilance au

Maroc:

e 1996, Circulaire ministérielle n° 38/ DRH du 07 juin 1996, modifiant
la circulaire n° 23 du 10 avril 1996 : Création de la commission de réflexion sur
la réglementation des réactifs, et la commission technique d’octroi de
I’autorisation d’importation et/ou de mise en vente des réactifs de laboratoires

destinées aux analyses de biologie médicale.

e 2010, Dahir n° 1-10-149 : Promulgation de la loi n°® 11-08 relative aux
réactifs a usage de diagnostic in vitro, telle qu’adoptée par la Chambre des

représentants et la Chambre des conseillers.

e 2012, Décret n° 2-12-149 du 3 joumada II 1433 ( 25 avril 2012) pris
pour I’application de la loi n° 11-08 relative aux réactifs a usage de diagnostic
in-vitro, apres délibération en conseil du gouvernement, réuni le 13 joumada |

1433 (5 Avril 2012).
e Arrété en cours.
1V.2.2 Organisation du systéeme de la réactovigilance nationale

L’organisation du systéme de réactovigilance nationale est établie a

I’article 3 de I’arrété en cours de la loi 11-08.
Ce systeme comprend :
e [a Direction du Médicament et de la Pharmacie ;
e La commission consultative des réactifs a usage de diagnostic in vitro ;

e Tout établissement de sant¢ (CHU, DELM, DHSA,...);
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e Les professionnels de santé utilisateurs ;

e Les fabricants, les importateurs, les exportateurs, et des distributeurs

des réactifs a usage de diagnostic in vitro.

Tout établissement de santé doit désigner un correspondant local de la
réactovigilance, de méme pour tout fabricant, importateur, exportateur ou

distributeur de réactifs a usage de diagnostic in vitro.

Les professionnels de la santé utilisateurs qui ont connaissance d’incidents
ou de risques d’incidents mettant en cause un réactif a usage de diagnostic in
vitro doivent le déclarer sans délai a la direction du médicament et de la
pharmacie. Ils doivent également informer les fabricants, importateurs,
exportateurs ou distributeurs des incidents ou risques d’incidents déclarés a la

direction du médicament et de la pharmacie (Article 4 de I’arrété en cours).

1V.2.3 Etapes et fonctionnement du systéme de réactovigilance

national [65]
Ainsi, les étapes du systéme de réactovigilance sont:

a) Le signalement et la déclaration de tout incident ou risque d’incident
consistant en une défaillance ou une altération des caractéristiques ou des
performance d’un réactif de diagnostic in vitro, ou une non-conformité au
niveau de I’étiquetage ou des notices d’utilisation susceptibles d’entrainer ou
d’avoir entrainé directement ou indirectement des effets néfastes pour la santé

des personnes ;

b) L’enregistrement, I’évaluation et I’exploitation de ces informations

dans un but de protection de la santé des personnes ;
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c) La réalisation de toutes études ou travaux concernant la qualité ou la

sécurité¢ d’utilisation des réactifs de diagnostic in vitro ;
d) La réalisation et le suivi des actions correctives décidées.

La centralisation de ces informations permet aux instances en charge de

mettre en ceuvre les différentes étapes du systeéme de réactovigilance.

1V.2.3.1 Signalement

Les fabricants, les importateurs, les exportateurs, les distributeurs ainsi que

les professionnels de santé utilisateurs doivent signaler :

- La défaillance du réactif a usage de diagnostic in vitro a réaliser des

performances conformes a celles annoncées par le fabricant ;

- L’altération survenue pendant la conservation d’un des éléments du

réactif a usage de diagnostic in vitro ;

- La non-conformit¢é au niveau de la notice d’utilisation ou de

I’étiquetage ;

- L’apparition d’un risque pour I’utilisateur dans certaines circonstances

dues a une mise en garde insuffisante.

Et avant de signaler tout incident, les professionnels de santé utilisateurs

des réactifs a usage de diagnostic in vitro doivent vérifier que :
- Le réactif a bien été utilisé selon les instructions du fabricant ;

- L’incident n’est pas li¢ aux interférences et aux limites connues de la

méthode ;
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- La maintenance des accessoires et appareillages nécessaires a
I’utilisation du réactif a été assurée selon des modalités préconisées par

le fabricant.
Le signalement de I’incident doit étre fait immédiatement. Et il s’adresse :
- Au correspondant local de la réactovigilance de I’établissement ;
- A la direction du médicament et de la pharmacie (unité des réactifs).

1V.2.3.2 Cheminement d’une déclaration

Lorsque la commission consultative des réactifs est informée d’un incident
ou risque d’incident, ou d’un rappel de lot d’un réactif a usage de diagnostic in

vitro, elle peut procéder a :
- Une évaluation ;

- Une demande de toute enquéte nécessaire a I’exercice de la

réactovigilance.

Le directeur du médicament et de la pharmacie, ou son représentant ;
préside la commission consultative des réactifs a usage de diagnostic in vitro
ayant pour ordre du jour la réactovigilance. Il anime et coordonne les actions
des différents intervenants et veille au respect des procédures de surveillance, et
avant de procéder a la suspension ou retrait du certificat d’enregistrement, au
retrait temporaire ou définitif du réactif du marché ; la commission consultative

des réactifs a usage de diagnostic in vitro doit :

e Participer a I’évaluation des informations sur les incidents ou les

risques d’incidents mettant en cause les réactifs objets de I’alerte ;

e donner son avis sur :
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- Les mesures prises ou a prendre pour éviter que les incidents ou les

risques d’incidents ne se reproduisent ;

- Les programmes et les résultats des contrdles menés dans le cadre de la

surveillance du marché des réactifs a usage de diagnostic in vitro ;

- Toute question relative a la mise sur le marché et a I’utilisation des

réactifs a usage de diagnostic in vitro.
1V.2.4 Action de la commission consultative des réactifs

La commission consultative des réactifs a usage de diagnostic in vitro si¢ge
a la direction du médicament et de la pharmacie, et présider par le directeur du
médicament et de la pharmacie, elle se réunit, tout les deux mois sur
convocation de son président qui fixe I’ordre du jour des réunions, le secrétariat
de la commission est assuré par le service chargé des réactifs au sein de ladite
direction, il assure la préparation des convocations qui doivent étre adressées
aux membres, quinze jours au moins avant la date prévue pour la tenue de la
réunion, et met a leur disposition des fiches signalétiques ainsi que tout autre
document permettant d’apporter les informations nécessaires sur 1’objet de la

réunion.
Cette commission est composée des représentants :
- De I’administration ;

% Les représentants de I’administration au sein de la commission

consultative des réactifs sont :
1. Le directeur du médicament et de la pharmacie ou son représentant;

2. Le directeur de I’institue national d’hygiéne ou son représentant ;
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3.Le directeur du centre national de transfusion sanguine et

d’hématologie ou son représentant;

4. L’inspecteur du service de santé des forces armées royales ou son

représentant.
- Des centres hospitaliers crées en vertu de la loi n°® 73-80 ;
- De I'institut pasteur du Maroc ;
- Du conseil national de I’ordre des médecins ;
- Du conseil national de I’ordre des pharmaciens ;
- De conseil de I’ordre des pharmaciens biologistes ;
- Du conseil national de I’ordre des vétérinaires [64].

La commission consultative des réactifs a usage de diagnostic in vitro

examine les dossiers d’enregistrement qui lui sont présentés et formule son avis :
= Avis favorable ;
= Avis défavorable est motivé ;
= Ajournement pour complément d’information.

L’avis de la commission est pris a la majorit¢ des voix des membres
présents, en cas de partage égal des voix, celle du président est prépondérante.

L’avis est consigné dans un proces-verbal.
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Elle est chargée aussi de donner son avis sur :

- Les demandes d’enregistrement des réactifs ou de renouvellement de

ces enregistrements ;
- La suspension ou le retrait de ’enregistrement ;
- Le retrait temporaire ou définitif du réactif du marché ;
- Les demandes d’agrément des organismes d’évaluation ;

- Les projets de régles de bonnes pratiques vis€es a I’article 5 de la loi

11-08.

Les membres de la commission sont tenus au secret professionnel. Aucun
membre ne doit avoir d’intérét direct ou indirect auprés des établissements de
fabrication, d’importation ou de distribution des réactifs en vue de leur mise sur
le marché. Si 'un des membres de la commission consultative des réactifs a
usage de diagnostic in vitro représente un organisme faisant 1’objet d’une
demande d’agrément pour I’évaluation des réactifs, il ne doit pas prendre part
aux délibérations consacrées a I’examen de ladite demande. Les délibérations de

la commission ainsi que tous les documents qui lui sont soumis sont

confidentiels [66].
1V.2.5 Action de la DMP [67]

Au sein de la direction du médicament et de la pharmacie on trouve :
e La division du laboratoire (LNCM) ;

e La division de la pharmacie.
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Cette derniére est constitué¢e de 3 services opérationnels :
- Service visa, homologation, et autorisation
- Service des stupéfiants

- Service de fixation des prix (Médicaments et dispositifs médicaux de

classe 3)
A coté de ces services on retrouve 5 unités qui sont :
- Unité des cosmétiques;
- Unité des dispositifs médicaux ;
- Unité des compléments alimentaire ;

- Unité d’enregistrement des demandes d’autorisation d’importation,
d’exportation ou de distribution de tous les produits précités , ainsi que
les Autorisations de Mise sur le Marché de tous les médicaments

commercialisés au Maroc ;
- Unité des réactifs de laboratoire.

L’unité des réactifs est une équipe de 6 personnes qui travaillent en

collaboration :

e 4 ¢valuateurs assurant 1'évaluation et la préparation des dossiers
d'enregistrements des réactifs, pour la commission consultative des

réactifs ;

e 2 techniciens s'occupant de la remise des certificats d'enregistrements

des réactifs, apres avis favorable de la commission.
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alimentaires demandes
v
UR

Unité des réactifs

Figure 19 : Organisation interne de la DMP

L’organisation et le fonctionnement du systéme de réactovigilance sont

fixés par I’administration :

Lorsqu’il apparait qu’un réactif peut présenter des risques pour la santé
publique, lorsqu’il est constaté qu’il y a un non respect des régles de bonnes
pratiques, L’administration le signale sans délai au titulaire de 1’enregistrement
dudit réactif en I’invitant a présenter ses observations dans un délai n’excédant

pas quinze jours. Au vu de la réponse du titulaire de I’enregistrement et apres
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avis de la commission consultative des réactifs a usage de diagnostic in vitro,
I’administration peut dans un délai maximum de quinze jours, par décision

motivée, retirer I’enregistrement et ordonner le retrait du réactif du marché.

En cas d’urgence, I’administration doit, par décision motivée, suspendre, a
titre conservatoire, I’enregistrement et ordonner le retrait immédiat du réactif du
marché, jusqu'a décision définitive. Cette décision doit étre prise au plus tard
dans un délai de deux mois a compter de la date de la suspension. Le réactif peut
étre également retiré définitivement du marché, par décision de I’administration,
sur la demande justifiée du titulaire de I’enregistrement. Le retrait est effectué
aprés appréciation des justificatifs produits et évaluation de I’impact du retrait

sur I’approvisionnement du marché.

La suspension ou le retrait de [D’enregistrement est décidé par

I’administration lorsqu’il est établi que :
- Le réactif ne permet pas d’obtenir les résultats analytiques escomptés ;

- Le réactif n’a pas la composition qualitative ou quantitative déclarée,
sans préjudice de I’application des sanctions prévues par les textes en

vigueur relatifs a la répression des fraudes les sur marchandises ;

- La suspension ou le retrait a été prononcé comme peine accessoire a
une condamnation judiciaire pour infraction aux dispositions de la

présente loi ;

- Le titulaire de I’enregistrement d’un réactif pour une analyse donnée est
I’unique a en approvisionner le marché et qu’il n’a pas procédé a la
commercialisation du réactif dans un délai de 12 mois a partir de la date
d’obtention de [I’enregistrement. Ce délai peut é&tre prorogé
exceptionnellement par I’administration d’une durée n’excédant pas six

mois sur justificatifs du titulaire de 1’enregistrement ;
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Le titulaire de I’enregistrement doit prendre toutes les dispositions
nécessaires pour le rappel des réactifs dont le retrait définitif du marché a été
décidé et de faire cesser la distribution des réactifs objets d’un retrait a titre

conservatoire.

IV.2.6 La réactovigilance dans lindustrie du diagnostic in vitro

marocaine

1V.2.6.1 Description de la sociéte

Il s’agit d’une société qui existe sur le marché du diagnostic in vitro depuis
plus de 24 ans. Elle s’occupe de I’importation, la distribution et de la vente de
matériels et équipements, appareils, instruments scientifiques et d’industrie,

réactifs de laboratoire, d’analyses médicales et d’analyses chimiques.
- Ses principaux clients sont:
e Les Professionnels de la Santé, a savoir :
*Ministére de la santé ;
*Hopitaux ;
*Cliniques ;
*Laboratoires de recherche et d’analyses médicales.
e Les Industriels, a savoir :
*Industrie pharmaceutique et de biotechnologie ;
*Industrie agroalimentaire ;

*Industrie miniére.
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1V.2.6.2 _ Organisation et _traitement des signalements de la

réactovigilance

La société recoit deux types de signalement de réactovigilance :
- Client : hopital, laboratoire biologique d’analyse médicale...
- Fournisseur de matériels, réactifs, et produit consommable

Le systeme d’assurance qualité de la société consideére la réclamation de la
réactovigilance comme une non-conformité. La non-conformité est traitée, et
suivie par le fournisseur avant d’étre cloturée par le systéme d’assurance qualité,
I’organigramme suivant montre le chemin que suit un signalement de Ia

réactovigilance depuis ca déclaration jusqu'a la cloture
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{ Fournisseur ]
\ ;
[ Signalement
Feedback en moins de f
5 jours[ Responsable des affaires réglementaires ]

- Email : expliquant le sujet du signalement \

- Document : a remplir par la société indiquant s’ils

sont concernés par le sujet de signalement ou pas,

signalement

- Formulaire : de réponse client

L ainsi que les actions correctives a mettre en place

- Lettre : informative du client expliquant le sujet de}

v
[ Service Qualité ]

“ \

[ Service Achat ] [ Service Aprés Vente ]

) L
j Client ]
v
[ Application de I’action corrective décidée par le fournisseur ]

v

[ Cloture du dossier de signalement ]

Figure 20 : Organigramme montrant le circuit d’un incident de la réactovigilance
dans P’industrie du diagnostic in vitro au Maroc
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1V.2.6.3 Exemple de notification de __réactovigilance :

Fournisseur
a) Exemple de lettre de notification (annexe XI)

b) Exemple : formulaire de réponse du distributeur, importateur du

DMDIV (annexe XII)

c) Exemple : Formulaire de réponse client utilisateur du DMDIV (annexe

X1IT)
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PARTIE PRATIQUE
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DEXIEME PARTIE : PARTIE PRATIQUE
. OBJECTIF

L’objectif du présent travail est de rapporter 1’expérience de 1’Hopital
Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMV-Rt) quant a I’implication
des différents intervenants dans la gestion de la réactovigilance, en vue de
proposer une démarche qualité dans le domaine de la réactovigilance dans les
¢tablissements de soins au Maroc, tout en se basant sur I’expérience européenne

ainsi que du contexte marocain.
Il. PRESENTATION DU POLE PHARMACIE DE 'HMIMV
I1I.1.Description du Site

La pharmacie est située au sous-sol de I’angle Nord-Ouest de I’hopital. Elle
est essentiellement constituée d’une zone de réception de la livraison, une zone

de stockage et des zones de distribution des produits pharmaceutiques.

Les locaux sont congus dans le respect de la réglementation et des bonnes

pratiques. Sont notamment pris en compte :

- la localisation géographique des locaux par rapport aux besoins et
exigences des clients en intégrant les contraintes logistiques acces
routier/autoroutier, quais de livraison et expédition, accés pour
dispensation aux patients ambulatoires, proximité immédiate du patient
pour certaines activités et notamment les médicaments radio

pharmaceutiques ;

- le type et les volumes d’activité ;
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- les contraintes architecturales et techniques en lien avec les équipements

a installer dans ces locaux ;

- le descriptif qualitatif et quantitatif des zones logistiques, techniques
(préparations de médicaments et dispositifs médicaux stériles,

contrdles), et administratives ;
- la gestion des flux.
I1.2.0rganisations et Responsabilités

La Pharmacie de 'HMIMYV est coiffée par un chef de pdle, responsable des
activités qui relévent de la qualité et de la sécurité du service, au sein de
I'HMIMYV, ainsi que des activités de recherche et d’enseignement, en lien avec
les sciences pharmaceutiques de la Facult¢ de Médecine et de Pharmacie de

Rabat.
Ce pole comprend les 3 services suivants :

- service des réactifs biologiques et produits chimiques : dirigé par un

chef de service pharmacien spécialiste en pharmacie clinique.

- service des médicaments et fongibles de radiologie : dirigé par un chef

de service pharmacien professeur en toxicologie.

- service des dispositifs médicaux : dirigé par un chef de service

pharmacien généraliste.

Chaque service regroupe des pharmaciens, résidants, internes, généralistes,

et des préparateurs en pharmacie.
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Figure 21 : Organigramme du pole pharmacie de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat
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Ill. MATERIELS ET METHODES
II1.1. Méthodologie

Le choix de la population cible s’est logiquement porté sur utilisateurs des
DMDIV dans les laboratoires de biologie médicale, les services médicaux ainsi

que les importateurs et distributeurs.

Il s’agit d’une étude rétrospective menée par le Pdle Pharmacie de
P’HMIMV-Rt, qui a duré six ans allant de Juillet 2010 a Mars 2016. Elle a
concerné¢ les utilisateurs des DMDIV dans les laboratoires d’analyses de
biologie médicale, dans les services médicaux, ainsi que leurs distributeurs. Elle

s’est déroulée en 4 étapes :

- Phase de conception: Conception et validation d’une fiche de

réclamation établie par le Pole Pharmacie de THMIMV-Rt ;

- Phase d’information et de sensibilisation des différents laboratoires et

services concernés ;
- Phase de distribution, collecte et étude des fiches de réactovigilance ;
- Phase de réalisation et du suivi des actions correctives décidées.

la réclamation se fait au moyen de la fiche de recueil des réclamations
relatives a la qualit¢ des DMDIV, établie par le pole pharmacie de ’HMIMV-

Rt. Cette fiche présentée par la Figure 22 ci-dessous, comporte 3 parties :

Du déclarant : Nom, prénom, qualité, et service ou exerce le déclarant. Ces
informations doivent étre confidentielles et ne sont utilisées que pour avoir de

plus amples informations ou pour assurer le feedback au déclarant ;
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Du DMDIV : 1l s’agit de tous les réactifs de biologie médicale, les étalons
et controles, les automates d’analyses de biologie médicale, y compris leurs
logiciels, les dispositifs pour autodiagnostic, les dispositifs d’anatomie et

cytologie pathologiques, les récipients pour échantillons ;

De I’anomalie : Il est entendu par anomalie tout incident ou risque
d’incident, toute défaillance ou altération des caractéristiques ou des
performances d’'un DMDIV, ainsi que toute inadéquation de 1’étiquetage ou de
la notice d’utilisation susceptible d’entrainer ou avoir entrainé, directement ou

indirectement, des effets néfastes pour la santé des personnes [68].
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II1.2. Guide d’utilisation de la fiche de Réactovigilance

La réactovigilance a pour objet la surveillance et I’évaluation des incidents
et risques d’incidents résultant de [’utilisation d’un dispositif médical de

diagnostic in vitro (DMDIV).
II1.2.1. Le déclarant

Déclarant : personne chargée de déclarer au pdle de la pharmacie les

incidents ou risques d’incident qui lui sont signalés. Il s’agit :

- Des biologistes jouant le rdle des correspondants locaux de
réactovigilance dans les laboratoires d’analyses de biologie médicale, les
services médicaux, le centre de transfusion sanguine, ainsi que dans le

laboratoire de biologie moléculaire au sein de 'THMIMV.
- Les distributeurs des DMDIV.

Signalant : professionnel de santé utilisateur d’un DMDIV qui constate un

incident ou risque d’incident en rapport avec celui-ci.

En cas d’urgence, c’est le signalant qui déclare I’incident directement au
pole de la pharmacie au moyen de la fiche de recueil des réclamations relatives a

la qualité des DMDIV. Il en informe a posteriori le correspondant.
Concernant le signalant, il est nécessaire de préciser :
1.1 Son identité : nom et prénom.

1.2 Sa qualité : médecin, pharmacien, sage femme, infirmier(e) ou autre a

préciser.
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1.3 Le Service: Il s’agit des spécialités du diagnostic in vitro dans

lesquelles le dispositif intervient

- Biochimie - Auto-immunité
- Immunologie - Bactériologie

- Anatomo-cytopathologie - Hémostase

- Pharmaco/toxicologie - Hématologie

- Mycologie/parasitologie - Virologie

- Immuno-hématologie - Génétique

- Autre

1.4 Ses coordonnées : téléphone, E-mail.
111.2.2. Le dispositif concerné

Définition d’'un DMDIV :

Article L 5221-1 du code de la santé publique: Constituent des dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro les produits, réactifs, matériaux, instruments et
systemes, leurs composants et accessoires, ainsi que les récipients pour
échantillons, destinés spécifiquement a étre utilisés in vitro, seuls ou en
combinaison, dans I’examen d’échantillons provenant du corps humain, afin de
fournir une information concernant un état physiologique ou pathologique, avéré
ou potentiel, ou une anomalie congénitale pour controler des mesures
thérapeutiques, ou pour déterminer la sécurité d’un prélevement d’éléments du

corps humain ou sa compatibilité avec des receveurs potentiels.
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On peut cependant identifier 5 grandes catégories :
- les réactifs de biologie médicale y compris les étalons et controles ;
- les automates d’analyses de biologie médicale, ainsi que leurs logiciels;
- les dispositifs pour auto-diagnostic;
- les dispositifs d’anatomo-cytopathologie;
- les récipients pour échantillons.
e Type de DMDIV

Il faut se reporter aux grandes catégories définies ci-dessus. L’incident ou
risque d’incident observé peut concerner un réactif, un automate, un tube de

prélevement... ou I’association de deux d’entre eux.
e Dénomination commune internationale
Elle correspond au groupe générique auquel appartient le dispositif
Exemples :
» Nom commercial : PTU-AB
* Domaine d’application : immuno-hématologie
* Dénomination commune : controle ultime pré transfusionnel
» Nom commercial : Api urine
* Domaine d’application : bactériologie
* Dénomination commune : identification bactérienne
» Nom commercial : GTI PF4
* Domaine d’application : hémostase

» Dénomination commune : Ac anti facteur 4 plaquettaire
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e Nom commercial

Il s’agit de la dénomination commerciale du produit et des caractéristiques

telles qu’elles sont indiquées sur I’emballage et/ou la notice du produit.
e Numéro de série ou de lot du DMDIV en question.

e La version logicielle est une donnée importante a renseigner lorsque
I’incident ou risque d’incident met en jeu un automate géré par un logiciel

informatique susceptible de subir des mises a jour.

En effet, les défaillances signalées peuvent étre spécifiques d’une version

logicielle.

e Le nom, I’adresse, et le numéro de fax du fournisseur sont indiqué sur

le produit.
e Référence d’acquisition du DMDIV en question.
e Description de I’objet de signalement

La nature du signalement correspond a la qualification succincte de la

défaillance ou du défaut de performance

Exemple : résultat faux négatif (ou faux positif), résultat surestimé erreur

d’identification de prélévement
111.2.3. Anomalie
I1 est nécessaire de préciser :

e Evaluation du risque

Cocher la case correspondante suivant si c’est un risque d’incident, un

incident, ou autres
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e Description des faits et conséquences constatées

Il est absolument nécessaire de décrire chronologiquement et précisément

les faits ayant conduit a la déclaration.

Pour permettre I’évaluation de I’incident, il est indispensable de disposer
des ¢éléments documentés et chiffrés sur le défaut constaté. Les résultats des

examens complémentaires doivent également étre joints.

Par exemple, si la nature de I’incident est un résultat faussement négatif
avec un réactif pour sérologie HIV, il faudra décrire : les valeurs de DO et ratio
obteunues avec le réactif en cause et les autres réactifs utilisés, les tests
complémentaires effectués ainsi que les données issues de I’anamnése du patient

lorsqu’elles sont connues.

e [ a date de survenue de I’incident

e (Cachet et signature du déclarant

Ou coordonnées du professionnel de santé utilisateur qui a constaté
I’incident ou risque d’incident, si celui-ci n’est pas le déclarant, il s’agit du

signalant précédemment défini.
IV. RESULTATS

Durant la période d’étude; 142 cas d’incident de réactovigilance ont été

déclarés sur les six ans
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IV.1 Répartition des signalements recus par type de DMDIV par an

Les informations recueillies depuis les fiches de réclamation de
réactovigilance, ont ¢été transcrites dans un tableau Excel et les calculs
statistiques ont €té réalisés. Le tableau ci-dessous montre le nombre ainsi que le

pourcentage de déclaration pour chaque type de DMDIV par an.

Tableau VIII : Répartition du nombre de signalements recus par type de DMDIV par an

Type de DIV Répartition du nombre de déclarations

2010 2011 2012 2013 2014 01/2015-

03/2016
nb| % [nb| % |nb | % |nb | % |nb| % nb %
Réactifs 4 131 7 [35| 7 |33 |17]63 |24 89 6 18
Automates et équipements 4 131141206 |29 7|2 |1 4 17 50
Dispositifs pour autodiagnostic 513819 45| 8 |38 |3 |11 2|7 11 32
Total 13 /100 [ 20 | 100 | 21 | 100 | 27 | 100 | 27 | 100 | 34 100

Tableau IX : Répartition du nombre total de signalements recus par type de DMDIV

durant notre étude

Réactifs 65
Automates et équipements 39
Dispositifs pour autodiagnostic 38
Total d’incidents 142
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IV.2 Evolution des déclarations au cours des années d’étude
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Figure 23 : Evolution des déclarations de la Réactovigilance au cours des années d’étude

La réclamation en réactovigilance a suit un rythme ascendant durant la
période d’étude. 13 déclarations en 2010, 20 en 2011, 21 en 2012, et ¢a a gardé
le méme nombre de 27 incidents en 2013 et 2014, avant d’atteindre un

maximum de 34 incidents en 2015-2016.
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IV.3 Evolution des déclarations collectées par type de DMDIV au

cours des années d’étude
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Figure 24 : Evolution des signalements de la Réactovigilance par type de DMDIV durant

les années d’étude

On remarque une évolution croissante généralement des déclarations
collectées, liés aux automates, équipements et dispositifs pour autodiagnostic en
question (lecteurs de glycémie) a I’exception d’une unique diminution notée

durant I’année 2014 pour les automates et équipements, 2015-2016 pour les

126



La Vigilance des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro

lecteurs de glycémie. Au moment ou les réclamations liées aux réactifs ont

¢voluées d’une facon aléatoire au fil des années.

IV.4 Répartition du nombre de signalements par type de DMIDV

M Réactifs

H Automates et équipements

M Dispositifs pour autodiagnostic
(lecteurs de glycémie)

Figure 25: Répartition des signalements durant la période d’étude par

type de DMDIV en (%)
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45,78% (N=65) des réclamations ont été observées au niveau des réactifs.
27,46 %(N=39) des réclamations ont été notées sur les automates et
équipements, et un pourcentage de 26,76% (N=38) de réclamations pour les

dispositifs d’autodiagnostic (lecteurs de glycémie).

IV.5 Les Déclarants

u Laboratoires de biologie M Services médicaux M Distributeurs

Figure 26 : Répartition des signalements durant la période d'étude par type

de déclarant en (%)
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78,46% des déclarations sur les DMDIV émanaient des laboratoires
d’analyse de biologie médicale, Suivis par les services médicaux 17,16%, Enfin
on trouve les distributeurs et importateurs des DMDIV représentés par un

pourcentage de 4,38% des cas.

IV.6 Action du Pole Pharmacie en cas de déclaration interne d’un

incident de la réactovigilance

Le pdle pharmacie de THMIMV-Rt recoit les déclarations a partir des
professionnels de la santé utilisateurs des DMDIV et des distributeurs,
importateurs des DMDIV. Ces déclarations suivent le chemin que montre la

figure ci-dessous.

129



La Vigilance des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro

Professionnels de santé utilisateurs des DMDIV : | Distributeurs

e Laboratoires de biologie médicale
e Services médicaux. g

Signalement <
Déclaration i
Téléphone Sur place J Courier officiel

!

——> Pole pharmacie/ Service réactifs biologiques et produits chimiques ri

v

v

Récupérationt
Remplissage de la
A travers la fiche NON F; h .
de déclaration — iche de
e' ; —> déclaration
d’incident ou e .
. o d’incident ou
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Le Service Concerné : w Le P6le Pharmacie :

e Contacte le fournisseur +
demande de remplacement ;
du produit défaillant. I

¢ Contact le service |
biomédical du fournisseur §
de ’automate en question.

Distributeur, Importateur :

e Mesure préventive ou corrective +
Procés verbal d’intervention a
donné au podle pharmacie et au
service concerné. Y,

Figure 27 : Organigramme illustrant ’acheminement de déclaration d’incident ou de

risque d’incident, relatif aux DMDIV a L’HMIMV
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V. DISCUSSION

Au début de I’étude on a noté une réticence par rapport a la réclamation
écrite, mais par la suite et apreés avoir créé une culture de notification permettant
le développement du réflexe de déclaration devant toute réaction indésirable
suspectée étre due a un DMDIV, on a noté une augmentation des déclarations au

cours des années.

V.1 Evolution des signalements de la Réactovigilance pour les DMDIV

durant la période d’étude :

La figure 23 montre la croissance annuelle du nombre de signalement,
chose qui peut s’expliquer par I’implication continue des professionnelles de la
sant¢ dans la déclaration des incidents liées a I'utilisation des DMDIV durant
les années d’étude, passant de 13 réclamations en 2010 a 34 vers la fin de notre

étude en 2016.

V.2 Répartition des signalements par type de DMDIV par an, durant la
période d’étude
Figure 24 Le nombre de déclaration par type de DMDIV change de facon
aléatoire au fil des années. On note 5 incidents liés aux réactifs en 2010, 9
incidents en 2011, une diminution étalée sur les trois années suivantes, passant
de 8 incidents en 2012 a 3 en 2013, puis a 2 en 2014 qui peut étre €¢lucidé par
une sous déclarations des incidents de la part des professionnels de la santé
utilisateurs, ou une diminution de leurs motivation et une augmentation du taux
de réclamation verbale, 11 déclarations en 2015-2016 est une augmentation
logique qui peut étre expliquée par une amplification de la consommation des

réactifs, et une nouvelle sensibilisation de tous les utilisateurs des DMDIV.
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Concernant les Automates et équipements le taux d’incident a augmenté
depuis 2010 (4 incident), jusqu'a 2013 (7 incidents), ce méme nombre diminue a
1 en 2014 , puis remonte a 17 incidents en 2015-2016 , on peut expliquer la
montée rapide des déclarations li€és aux automates par une nouvelle
sensibilisation des professionnels de santé utilisateurs, et une augmentation de la
cadence d’utilisation des automates et équipements du laboratoire, et ainsi une

augmentation des taux de panne.

Le nombre d’incidents noté pour les lecteurs de glycémie a gardé un
rythme croissant depuis le début de notre étude en 2010, atteignant un nombre
maximum de 17 en 2013, et de 24 en 2014 , et puis chute a 6 en 2015-2016
dévoilant soit une sous déclaration de la part des services concernés, ou une

diminution de leurs taux de panne.

V.3 Répartition des signalements durant la période d’étude par type

de DMDIV

La répartition des signalements par type de DMDIV durant la période

d’étude se présente comme suit (figure 25) :

45,78% de réclamations enregistrées sur les réactifs ; Ce pourcentage
majoritaire de réclamation peut étre expliqué logiquement par leur instabilité,
leur type de conservation et aussi par le fait que les réactifs sont les DMDIV les

plus utilisés.

En 2¢éme position viennent les automates et équipements avec un
pourcentage moindre de 27,46 9% des réclamations, et cela grice a la
maintenance préventive assurée par la société installatrice de I’automate suivant

un planning régulier selon un contrat de maintenance, et en cas de panne
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d’automate, la société envoie un technicien pour résoudre le probléme en

urgence dans un délai ne dépassant pas 24 heures.

En 3éme position 26,76% des déclarations concernent les lecteurs de
glycémie, qui est un pourcentage intéressant mettant au clair I’importance de

leurs taux de panne ¢éleve.

Exemple de réclamations de la réactovigilance liées aux lecteurs de

glycémie :
s Avril 2012
Lecteur de glycémie OneTouch® Verio®IQ

LifeScan a  constaté que certains lecteurs de  glycémie
OneTouch® Verio®IQ produisent, dans certaines circonstances trés particuliéres,
une erreur qui éteint le lecteur lorsque I'utilisateur tente d’accéder au « Journal
des résultats » pour consulter les résultats stockés en mémoire. Lorsque ceci se
produit et que le lecteur est rallumé, il se met en mode de « réglage ».
L’utilisateur doit alors confirmer les réglages de la date et de I’heure avant de

pouvoir recommencer a effectuer des tests.

Si I'utilisateur ne confirme pas tous les réglages, la vérification de la
glycémie n’est pas possible. Le traitement risque alors d’étre retardé ou une
décision de traitement risque d’étre prise sans connaitre la glycémie. Sans
vérification de la glycémie, les patients peuvent se trouver en situation

d’hyperglycémie ou d’hypoglycémie.
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LifeScan a offert un lecteur OneTouch® Verio®IQ gratuit en
remplacement des lecteurs OneTouch® Verio“IQ touchés par
ce probléme. Seuls les lecteurs OneTouch®” Verio®IQ dont le
numéro de série commence par les lettres « TA » sont

touchés par ce probléme.

% Juin 2013

Lecteur de glycémie OneT. ouch® Verio®I [0
Lecteur de glycémie OneT. ouch® Verio®Pro+

LifeScan a effectué¢ un rappel et un remplacement des lecteurs de glycémie
OneTouch® Verio®Pro et OneTouch® Verio®IQ aprés avoir constaté une
anomalie au niveau du logiciel des lecteurs a des valeurs de glycémies

extrémement ¢levées supérieures ou égale a 1024mg/dl.
s Février 2002
Lecteurs de glycémie OneTouch®Profile®

lifeScan a procédé au remplacement des lecteurs de glycémie présentant un
probléme d'affichage sur I'écran. Ce probléme apparait plus fréquemment sur les

lecteurs en service depuis plus de 2 ans et demi.
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V.4 Répartition des signalements durant la période d'étude par

type de déclarant

La déclaration est majoritairement faite par les laboratoires de biologie
médicale, 78,46% comme I’atteste les résultats de 1’étude dans la figure 26, étant
les plus grands utilisateurs des DMDIV spécialement les réactifs, automates et
équipements, Et sont donc les principaux intervenants dans la procédure de
réclamation de la réactovigilance. Ces 2 pourcentages majoritaires révelent ainsi
le role fondamental des professionnels de la santé dans le systéme national de
réactovigilance, puisque la réactovigilance repose sur le signalement, sans délai,
par les professionnels de santé, des incidents ou risque d’incidents susceptibles

d’étre dus a ’utilisation d’un DMDIV.

Un pourcentage minime de déclarations des distributeurs de 4,38% peut
étre ¢lucidé soit parce que le nombre d’incidents est rare, soit parce qu’ils n’ont

pas ¢été déclarées au pdle pharmacie.

Tous les signalements ont été traités par le pole pharmacie, néanmoins
aucun de ces signalements n’a été transmis a la Direction du Médicament et de
la Pharmacie(DMP), ni au centre antipoison marocain (CAPM), Il en ressort que
les biologistes médicaux, privilégient le contact avec le fournisseur du DMDIV,
et ne le font auprés de I’autorité compétente une déclaration qui, pourtant, est

obligatoire (loi 11-08).
V.5 Données de réactovigilance de ’ANSM (ex Afssaps)
» Statistiques
e [’ANSM a publié en juillet 2015 son rapport d’activités, elle présente

quelques statistiques relatives au systéme de réactovigilance [54].
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Figure 28: Répartition des signalements de réactovigilance en france de 2010 a 2014 [54]

Il est & noter que le nombre de signalements est quasiment stable depuis
2010 jusqu'a 2012, on remarque aprés une chute du taux de signalement dans les
deux années 2013 et 2014. On peut expliquer cela soit par la rareté des incidents,
soit par une sous déclaration de la part des professionnels de la santé utilisateurs,

et des fabricants aupres de I’ ANSM.

e Actions et mesures prises par I’ANSM pour les réclamations recues de

I’année 2010 a4 2014 :
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Tableau X : Répartitions mesures prises par I'ANSM de 2010 a 2014 [54]

Nombre de signalements de réactovigilance 2010 2011 | 2012 | 2013 | 2014
1369 | 1359 | 1409 | 1059 | 980
Répartition des mesures prises par ’ANSM 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014

Informations de sécurité des fabricants relayées par 188 164 232 262 226
I’ ANSM sur son site Internet

Recommandations émises par I’ANSM 0 1 2 0 0
Actions correctives des fabricants validées par 40 1 3 2 4
I’ANSM

Notifications adressées par I’ ANSM aux Etats- 9 6 7 15 13

membres européens

e [a répartition des différents déclarants pour les années 2011 et 2012 :

En 2011

L’ANSM ex Afssaps a regu 1 359 déclarations : 72 % provenaient des
professionnels de santé, 19 % des fabricants et, dans 9 % des cas, la provenance

de la déclaration était non précisée [69].

= Efablissements de santé

m Fabricanis

B Auires

Figure 29: Répartition des réclamations par types des déclarants pour I’année 2011 en

(%e) [69]
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En 2012

e [’ANSM a recu 1 409 signalements : 69 % provenaient des
¢tablissements de santé, 17 % des fabricants et 14 % d’origines diverses (LBM,

patients...) [69].

» Etablissements de santé
B Fabricants

B Auires

Figure 30: Répartition des réclamations par types de déclarant pour ’année 2012 en
(%) [70]

D’apres ces résultats on remarque que la réclamation en réactovigilance en
2011 et 2012, est majoritairement faite par les professionnels de la santé
utilisateurs des DMDIV, alors que les fabricants font moins de réclamations. Et
c’est quelque chose logique vu le nombre ¢levé des établissements de santé

francais, par rapport aux fabricants.

e La répartition des réclamations par types de DMDIV pour les années

2012, 2013 et 2014 :
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En 2012

I Réactifs

B Aufomates et equipements

B Tests unitaires(auto-fest/doctor-fest)
B Dispositifs de recueil déchantillons
B Aufres

B looiciels

Figure 31: Répartition des signalements 2012 par type de DMDIV (en %) [70]
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En 2013 :

1 Réactifs

¥ Automates et Equipements

B Tests unitaires

1 Dispositifs de receuil d'échantillons

W Nom dispostifs médicaux de diagnostic in vitro
B Autres

1 Logiciels

Figure 32: Répartition des signalements 2013 par type de DMDIV (en %) [71]
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En 2014.

M Automates et equipements

@ Non DM DV

@ Tests unitaires

W Résctifs

M Dispositifs de recueil d'échartilions

W Autres (logiciels Syst. Experts dediés...)

Figure 33: Répartition des signalements 2014 par type de DMDIV (en %) [54]

Ces graphiques représentant la répartition des déclarations par type de
DMDIV, étalée sur les trois années 2012,2013,2014, illustrent le fait que les
réactifs sont la premiere cause de déclaration en France, chose a laquelle on a
aboutit dans notre étude, d’un pourcentage minimum de 55% en 2014, suivis par
les automates et équipements, puis des dispositifs pour autodiagnostic, ces
derniers ont dépassé les automates et équipements une seule fois de 3% en 2012,

atteignant une valeur de 17%.
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On a aboutit d’apres I’étude qu’on a effectué durant cette thése a la méme

conclusion, que ’ANSM :

» les réactifs, automates et équipements, dispositifs pour autodiagnostic
sont les facteurs ayant la marge la plus importante dans la déclaration en

réactovigilance

Le systtme de réactovigilance est basé¢ sur 1’obligation faite aux
professionnels de santé utilisateurs, en particulier les laboratoires d’analyses de
biologie médicale, comme aux industriels du diagnostic in vitro de déclarer sans
délai toute défaillance ou altération d’un DMDIV susceptible d’entrainer des

effets néfastes sur la santé des personnes.

En pratique, il s’agit le plus souvent d’un effet indirect sur le patient, par
I’intermédiaire des conséquences cliniques d’un résultat d’analyse erroné. Un
effet direct sur 'utilisateur d’un dispositif dangereux peut également €tre en
cause. La maitrise du risque li¢ a I’utilisation des dispositifs médicaux de
diagnostique in vitro, dans nos établissements de santé impose la mise en place
d’une organisation fiable. Cette démarche ne sera opérationnelle que par la
modification des comportements individuels et collectifs du personnel. Le
développement d’une démarche positive et non punitive de I’erreur, I’absence de
jugement dans I’analyse de I’information, la responsabilisation de tous les
acteurs et la modification des pratiques contribuerait a améliorer la notification

de la réactovigilance. Cette derniere comporte :
— le signalement et la déclaration de tout incident ou risque d’incident ;

— I’enregistrement, I’évaluation et I’exploitation de ces informations ;
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— la réalisation d’études ou de travaux concernant la qualit¢ ou la

sécurité d’utilisation des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ;
— la réalisation et le suivi des actions correctives ;

— La capacité de répondre a une alerte sanitaire par la mise en place de

procédures de gestion de 1’alerte et des risques.

Actuellement au sein des établissements de santé, les professionnels de la
santé¢ ont pour mission le signalement des incidents survenus ou potentiels, leur
analyse, leur évaluation, afin de proposer des mesures préventives et/ou

correctives.
V.6 Commentaires et recommandations

Les biologistes sont concernés par les vigilances sanitaires mais en premier
lieu par la réactovigilance, qui concerne tous les dispositifs destinés a réaliser
des analyses de biologie chez ’homme, y compris les récipients de prélévement.
La mise en application sur le terrain de la réactovigilance n’est pas chose aisée.
D’une part, elle ne se limite pas au territoire géographique du laboratoire, du fait
des dispositifs de biologie délocalisée. D’autre part, de multiples composants et
parameétres interviennent dans la chaine analytique pour 1’obtention d’un résultat
d’analyse. Reproduire I’incident et identifier précisément 1’¢lément en cause
n’est pas toujours simple, ni immédiat. La gestion au quotidien de Ila

réactovigilance impose donc :

- La mise en place des procédures internes de gestion de cette vigilance
dans les laboratoires et au sein des établissements de santé. Ainsi que la création
d’un circuit réglementé du signalement de réactovigilance par I’autorité

competente.
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- La nomination des CLRV dans tous les établissements de santé, et chez

les importateurs et distributeurs des DMDIV.

¢ Nomination du correspondant local de pharmacovigilance a THMIMV,

il faut saisir une méme occasion pour la nomination du CLRV.

- Le développement d’un service d’information médicale qui pourra
répondre en permanence aux questions des utilisateurs des DMDIV, et diffuser

des informations de fagon continue sur la réactovigilance nationale.

- L’introduction de la réactovigilance dans la culture des professionnels
de santé¢ utilisateurs des DMDIV, distributeurs et importateurs a travers
I’animation des conférences, séminaires et réunions au sujet de la
réactovigilance, et mettant la lumicre sur leurs role cruciale dans la réussite de la

mise en place du systeme de la réactovigilance.

- La sensibilisation des distributeurs et des patients utilisateurs des
dispositifs pour autodiagnostic : L’information des distributeurs est
fondamentale dans la chaine de recueil de I’information en réactovigilance. Elle
peut étre réalisée par des syntheses adressées régulierement, ce qui leur
permettra d’améliorer leur communication avec les sites médicaux. Le médecin
est par ailleurs tenu sur le plan déontologique de sensibiliser le patient quand a
son role dans la déclaration d’incident, dans le cadre de I’utilisation des
dispositifs pour autodiagnostic. Pour cela, il doit inviter le patient a remonter
I’information. On peut dans la méme voie créer des sites de déclarations

spontanées des patients en ligne.

- L’intégration de la réactovigilance dans le systéme national de

vigilance : est une nécessité, pour une meilleure prise en charge du patient, d’ou
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le besoin de créer un département de réactovigilance au sein du centre anti
poison et de pharmacovigilance pour la réception, le suivit et le traitement des
réclamations, a coté des départements de la pharmacovigilance et de la
toxicovigilance. Et il est souhaitable que les biologistes s’impliquent fortement

pour sa concrétisation.

- La nécessité de la création et de la standardisation d’une fiche de

déclaration d’incident ou risque d’incident de réactovigilance par la CAPM.

- La mise en place d’un outil de gestion des cas déclarés : Des outils
informatiques ont ét¢ développés pour simplifier le reporting des incidents.
Elaboration d’une interface de déclaration d’incidents et risque d’incidents ainsi
qu’une base de données de toutes les déclarations faites, accessible par tout les
CLRYV pour la déclaration en ligne sur le site officiel du CAPM, et vu par tout
les professionnels de la santé utilisateurs des DMDIV, distributeurs et
importateurs, pour une meilleure centralisation des informations évitant la
répétition d’un méme incident, et assurant la mise a jour réguliére des
utilisateurs. Ces outils sont indispensables pour une tracabilité optimale et

surtout internationale.

Tous ces facteurs peuvent a court terme favoriser la reconnaissance de la
réactovigilance par les professionnels et susciter leur intérét et leur adhésion.
Cependant, la notion de vigilance ne se limite pas aux vigilances sanitaires
réglementées, elle doit envisager une gestion plus globale du risque. L’objectif
est de garantir une sécurité optimale pour le patient. Pour cette raison et dans un
prochain prospective les fiches de signalement seront transmises au Centre
antipoison et de pharmacovigilance du Maroc (CAPM) et a la division du

médicament et de la pharmacie (DMP), en tant qu’autorités compétentes.
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V.7 Proposition d’un circuit général de réclamation en

réactovigilance

Incident

l

[ Service dispose déja d’une ]

fiche de réactovigilance

Récupération de la fiche par le Réception des fiches par le CLRV
service

Analyse des réclamations

Assurer le feed back aux ]

[ CLRV
N \
Contacter le fournisseur Transmission des fiches au
CAPM
g
Remplacement des lots défectueux ou
réparation des automates ou des [ CAPM }
équipements en panne

Figure 34 : Proposition du circuit de réclamation en réactovigilance a partir des

établissements de santé nationaux
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VI. CONCLUSION

Bien que le résultat d’analyse biologique est un élément essentiel de la
décision médicale et dans la prise en charge du patient, tous les domaines de la
biologie médicale doivent donc présenter les meilleures garanties de
performance et de fiabilité, ce que le systéme de réactovigilance se propose

d’encourager.

Ainsi que la maitrise du risque li¢ a I'utilisation dispositifs médicaux a
usage de diagnostic in vitro, dans nos établissements de santé impose la mise en
place d’une organisation fiable de réactovigilance au niveau national. En
pratique, ce dispositif a pour objectif de réduire la possibilité de répétition
d’incidents du méme type en divers endroits en différents moments, et donc
d’améliorer la sécurité des patients et des utilisateurs. La réactovigilance
demandera, pour une mise en place efficace, une collaboration entre biologistes,

pharmaciens hospitaliers, industriels, DMP et CAMP.

Notre ¢étude réalisée sur plusieurs étapes a permis de montrer que la
réactovigilance fait partie intégrante du quotidien du professionnel de santé. Et
que les besoins en réactovigilance évoluent fortement et sont nécessaires pour

une meilleure tracabilité et une meilleure gestion globale du risque.
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RESUME

TITRE : La vigilance des Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro
AUTEUR : OUABBOU Niama

MOTS CLES : Dispositif médical de diagnostic in vitro- Réactovigilance- Incident-
établissement hospitalier

Introduction/objectif : 1’Agence nationale de sécurité du médicament définit la
réactovigilance comme «Un systéme d’évaluation de tous les incidents et risques d’incident
liés a une défaillance ou a une altération d’un dispositif médical de diagnostic in vitro», Il
s’agit d’évaluer les incidents et risques d’incidents susceptibles d’aboutir a un résultat erroné
ou a un effet néfaste pour I'utilisateur, et donc pour le patient. Au Maroc, la réactovigilance
n’est pas a ce jour introduite dans les établissements de soins, pourtant dans le monde
plusieurs déclarations de problemes liés a I’utilisation des DMDIV ont été rapportées. Le pdle
pharmacie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V-Rabat s’est engagé dans un projet
de mise en place d’un systéme interne de réactovigilance, ’objectif est de rapporter son

expérience quant a la gestion de la réactovigilance.
Matériel et méthodes : Notre étude s’est déroulée en 4 étapes :

1) Phase de conception et validation d’une fiche de déclaration établie par le Pole
pharmacie de THMIMV;

2) Phase d’information et de sensibilisation des laboratoires et services concernés;
3) Phase de distribution, collecte et d’étude des fiches de réactovigilance;
4) Phase de réalisation et suivi des actions correctives décidées.

Résultats : Durant les 6 ans d’étude, 142 alertes ont été recensées. La totalité de ces
alertes a été transmise au pdle pharmacie qui assure le traitement, 78,46% des déclarations

¢manaient des laboratoires de biologie médicale, 45,78% ont concerné les réactifs.

Conclusion: Les résultats de notre étude ont permis d’évaluer la place de la
réactovigilance dans le quotidien des professionnels de santé, et de montrer qu’il est

indispensable de lutter pour son introduction dans le systéme de soin national.
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SUMMARY

TITLE: Vigilance of in vitro medical diagnostic device
AUTHOR: OUABBOU Niama

KEYWORDS: In vitro medical diagnostic device-in vitro medical device vigilance-
Incident-Hospital

Introduction/objective: The National agency of drug safety defines the in vitro medical
device vigilance as "an evaluation system of all incidents and incident risks related to a
failure or a in vitro medical diagnostic device alteration” that means, we evaluate incidents
and incidents risks that are likely to lead to a wrong result or a negative impact on the user,
and so, on the patient. In Morocco, in vitro medical device vigilance procedures, are not yet
introduced into health and care institutions, however, several notifications of problems related
to In vitro medical diagnostic device usage were claimed. The Military Hospital of Instruction
Mohamed V -Rabat pharmacy division has been engaged in implementing an internal in vitro
medical device vigilance system, with the aim to report its experience in the management of

the in vitro medical device vigilance.
Material and Methods: Our study was conducted in 4 steps:

1) The design and validation phase of a notification form prepared by the MHIMV

pharmacy division;
2) Information and awareness phase of relevant laboratories and services;

3) Distribution, collection and study Phase of in vitro medical device vigilance
sheets;

4) Implementation and monitoring phase of corrective decided measures.

Results: During the 6 years of study, 142 alerts were recorded. All of these alerts have
been forwarded to the MHIMV pharmacy division that assures their processing and
traceability, 78,46% of the notifications originate from medical biology laboratories, and

45.78% of them were from reagents.

Conclusion: The results of our research study helped us assess the in vitro medical
device vigilance role in healthcare professionals daily life, and demonstrate that it is essential

to fight for its introduction into the national healthcare system.
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Annexe I: Les procédures d'acces au marquage CE

Systeme AQ complet avec

examen de la conception

=

Annexe || liste A

r‘

[Annaxe 1Y)

Module H bis

Annexe

liste B

W

Examen CE qe
type (Annexe V)
Maodule B

Examen CE de
type (Annexe V)
Module B

AL production

[Annexe VIl
Madule O

Vérification CE

[Annexe V)
Module F

&0 production (Annexe
VIl (sauf point 5)
Module D

Systeme ACQ complet (Annexe 1V)
(sauf points 4 et 6)
Module H

W

T ,.

Autodiagnostic

Daclaration CE de
conformité avec examen de
a conception (Annexe |I)
Madule A+

k.

Déclaration CE de

conformité (Annexe [1)
(sauf point &)
Module A

Autres DMDIY >

Déclaration et
Documentation
Technigue

OMDIY destings a
"Evaluation des 4
L?L"[iil ITidnies

.
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Annexe II : Exemple d’attestation CE

V004-07-2007

S
J/ ?‘:
/\ L N E ATTESTATION/ CERTIFICATE N° 20293 Révision 0
7 S N Délivrée a Paris le 17 Décembre 2010

Le progres, une passion & partager . .
Issued in Paris on December 17th, 2010

Certification
Médical-Santé

ATTESTATION CE / EC CERTIFICATE

Examen de type / Type Examination
ANNEXE V Directive 98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
ANNEX V DIRECTIVE 98/79/EC concerning in vitro diagnostic medical devices

Fabricant (nom et adresse) /Manufacturer (name and address)

DIAGAST
Parc Eurasanté - 251 avenue Eugéne Avinée,

59374 LOOS CEDEX FRANCE

Catégorie du(des) dispositif(s) /Device(s) category
Annexe |l Liste A : détermination des groupes sanguins : systéme ABO

Annex Il List A : blood grouping determination : ABO system

Identification du(des) dispositif(s) //dentification of device(s)

Hemalife A1, A2, B, O - réf: 80714

Le LNE/G-MED atteste qu'a I'examen des résultats figurant dans le rapport référencé L010985-D8-1, un échantillon représentatif
de la production est forme aux exi de I'annexe | de la directive 98/79/CE.

LNE/G-MED certifies that, on the basis of the resuits contained in the file referenced L010985-D8-1, a representative sample of the
production complies with the requirements of the directive 98/79/EC, annex 1.

Début de validité / Effective date :December 17th, 2010 (included)
Valable jusqu'au / Expiry date : December 16th, 2015 (included)

LNE/G-MED CE 0459 For eneral Director

Laurence DAGALLIER
Deputy Director

LNE - 20293 rev. 0

Laboratoire national de métrologie et d’essais + Etablissement public a caractére industriel et commercial

LNE/G-MED = Organisme notifié n® 0459
1. rue Gaston Boissier - 75724 Paris Cedex 15 = Tél - 01 40 43 37 00 = Fax : 01 40 43 37 37 = www.lne.fr = www.gmed.fr
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Annexe III: Exemple de déclaration CE de conformité

EC Declaration of Conformity
Déclaration CE de Conformité

—
DIAGAST

DIAGAST declares that the in vitro medical device to which this certificate relates:
DIAGAST déclare par le présent certificat que le dispositif médical de diagnostic in vitro :

DC-Lys Kit REF 20600

has been designed, produced and tested according to the essential health and safety requirements and is in
conformity with the European Directive and European standards NF EN ISO 13485 and ISO 9001.

a 616 congu, fubriqué et controlé selon les exigences essentielles sanitaires et de sécurité, et est en
conformité avec la directive européenne ef les normes européennes NF EN ISO 13485 et ISO 9001.

98/79/EC
Directive of the European Parliament and of the Council of 27 October 1998, transposed (for France) in the edict
n® 2001-198 of March Ist 2001. on in vitro diagnostic medical devices: Annex Il - EC Declaration of
conformity.
Directive du Parlement Européen et du Conseil du 27 Octobre 1998, transposée par lordonnance n® 2001-198
du ler mars 2001, relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro : Annexe II - Déclaration CE de
confornité.

In consequence of, the CE mark has been aftixed on the related device.
En conséquence de quoi le marquage CFE a été apposé sur le dispositif précité.

July, 01st 2011/01 juillet 201 1

Chief Executive Officer/Président Directeur Général

)/,‘L—— (Yves Barbreau)

P
B

= NFENISO 13485
MIELDD 150 9001

251 avenue Eugéne Avinée — BP 9 — 59374 LOOS CEDEX — FRANCE

DIAGAST
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Annexe IV : Organigramme relatif aux études DMDIV

Recherche biomédicale (RBM)
L 1121-1 et R. 1121-1 du GSP
Avis CPP
Autorisation ANSM

Recherche biomédicale (REM)
L1121-1 et R. 1121-1 du CSP
Awvis CPP
Autorisation ANSM

(ef1.)

Modalités particuliéres

da surveillanca Pratique habituelle

Recherche soins courants
L.1121-1.2°du CSP Recherche non interventionnelle
Avis CPP L. 1121-1.1"du C5P
fef2)

Recherche non interventionnelle
L. 1121-1.1"du CSP
(cf 3.)
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Annexe V: Formulaire de déclaration initiale de vigilance
de ’ANSM

ANSM - Agence nationzle de sécurité du médicament et des produits de santé Formlxirs §

Recherche biomédicale portant sur un disposifif médical ou un dispositif
médical de diagnostic In vitro

Déclaration de vigilance : déclaration initiale i
Arfictas L. 112310 ot A 1123-39 8 1123- 44, R 1125348 of R 1123-54 du code de la santé publigue

Suspicion d'effet indésirable grave inattendu ]

Evénement Indésirable grave pouvant étre lie au geste de mise en ceuvre du dispositif médical

A envoyer

Par Mé&l (de préférenca) EC.OM-COSEansm.cante.fr
{mettre an objef du mail « WGILANCE + lo n" atfibud par PANSM lors de lanregisframeant
de la demande d'autorzation ot d'awvis)

Par courrier & !
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé [AMSM)
Direction des dispositifs médicaux thérapeutiques et des cosmétiques
Essais clinigues
143-147 Boulevard Anatole France
93285 Saint-Danis cedex

Par fax : 01.55.87.37.17
(Spécifier & Mattention de "ANSMIDOMTCOS)

Cadre réservé 2 'ANSM

Date de réception de la déclaration: i

Numéro d'enregistrement : I lei
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Annexe VI : Extrait du formulaire de déclaration de
vigilance relatif a I'EI et la relation de causalité

Information portant sur la suspicion d'effet ou d"événement indésirable grave :

Dascription compléte incluant les signes, les sympi@mes, I'organe concernd et la sévérité, le ou les critéres permettant
de considérer 'effet comme grawve, préciser le diagnostic correspondant le cas échéant :

Désignation de |'effet ou de MNévénement indésirable :
Date de début de la 1** manifestation Y |
Diate d'amét / Il ou Duréde (préciser Munité de temps) :

Caonséquence de ['amét éventual de I'utilisation du dispositif et le cas échéant de la reprize de son utilisation -

Lieu de survenue | centre investigateur, hdpital, hdpital de jour, domicile, maizon de repos...)

Ewclution (il sera mentionné les informations relatives & la guérison et aux séquelles Eventuslles, les examens
complémentaires et traitements spécifiques requis le cas échéant et leurs résultats}

Décis O cause & préciser ;

Toute information complémentaire sur la relation de causalité possible comprenant notamment toute information
découlant de l'autopsie &ventuelle ou d'autres examens post-mortem [(dent le rapport du médecin légiste) loragu'ils sont
disponibles :

Eléments pertinents facilitant I'évaluation du cas : pathologies assocides (pouvant avoir un lien de causalité avec MEIG),
antécédents médicaux, familiaux ; résultats obtenus aprés des investigations particulidres :

Relation de causalitd possible

Estimation de I'imputabilité

# parle promoteur :
«au DM : ceraine | probable O possible O improbalble
(m}

- au geste de mise en couvre du DM :
certaine: O probable - O possible : O improbable: O

= parl'investigateur (uniguement en cas de divergence entre le promoteur et

I'investigateur) -
«au DM : ceraine O probable O possible O improbalble
(m}

- @ la procédure de mise en ceuvre du DM :
cerfaine: O probable - O possible : O improbable: O

Commentaires pertinents ;
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Annexe VII : Tableau pour la phase pilote de déclaration des EIG (ANSM)

Tableau de déclarations des événements indésirables graves

ID-RCB.:

Titre de I'dtude :

Numére du protocole :

Coordonnées du
promoteur/demandeur (nom,
adresse, e-mail, numéro de

Type de DM :
taléphona)
Nombre de patients inclus nombre de
jusqu'a maintanant (date du dispositifs
rapport) : expérimentaux
utilisés .
Date du rapport :
R o B::;‘;II: : Saiite da IEIG |
Dater da récaplion par & Datg d I - auirisan
i it : i -
Statutt; sromateur da la s | | “::'m“ frochdurn w:::'ﬂ Evbnsmant Cwacription de ““TL:::“" d"m:n“"“ Effetinattond 7 | m:'a""w iguiiiaon avec 'L:;::'a .
& My diclaration de Tira Orgarw/syathma Fiewhnamant™ N Ouign i . adgualais)i an
Firinemant s paiart uilisation Térvhrsamant — an eariiaianLgah A coursiddoss Firvhiramant

2

2

2

Pataile
]

]

]

2

* Colonne "statul™  a = ajout, nouvel événement; m = modifié, nouvelle information sur un événement déja déclaré, o = inchangé, aucune informabion apportée sur cetle ligne ; les changements apportés sur une ligne doivent apparailre en gras ebiou en

cauleur dans la colonne correspondante ;

** La descriplion peul inclure par exemple @ sympldmes, signes cliniques, maladies, blessure, décds,

** 'évaluation de limputabilitd 4 la procédure de mise en ceuvre ou au dispositif expérimental peul 8lre mende par linvestigateur el sera justifidée. 5i le promateur a une opinion différente de celle de Mnvestigateur, le promoteur aura & charge de la justifier.

Note: La sourmizsion de cofle déclaraion ne représante pas & elle seule une canclusion du promofeur ebou du reprdsentant ldgal etfou de Maulonts compalents sur e fil que le conteru de celte ddclaralion e compléte ou que lefs) dispositiffs) lstés] afont)
alé défailant{s) elfou que lels) disposilifls) afont] pu causer ou confribuer 4 causer la mor ou déldoner lélal de Sanlé d'ung personne.
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Annexe VIII : Organigramme de I’ANSM (Juillet 2013)
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Annexe IX : Formulaire de déclaration d’un incident ou
d’un risque d’incident de
réactovigilance

a n :: REACTOVIGILANCE Cadre néseest § FANEM
MNuméro

- i iundl e 3gininal Arrinulaire

e DECLARATION e —

ot b Anaee | D'UN -
47, bt Anstle Prance

Sanr-Denis Couken INCIDENT ou

= RISQUE D'INCIDENT

ancy (Eansm. =nio, fr

&1 dea

Dats d'smvai du signalemem

Tout incident ou risgue d'incident consistant en une défaillance ou une altération d'un dispositif médical de
diagnostic in vitro (DMDIV), susceptible d'entraliner des effats néfastes pour la santé des personnes doit étre signalé
sans délai & PANSM (article L. 5222-3)

i un AR vous préczant volre numaro d'enregistramant na woue asl pas parvenu dans les T2 haures, prigra da confirmer le
signalermant par ENYOI POSTAL AVEC AR

Le déclarant | | Le dispositif concerné
Mem, prénom Type de Dispesilil Médical de Diagrostic in Vitra [DMDIV)
R&actif (* Automate Autotest ¢+
- Récipient pour échantillon Acocessoire-Patits
Qualiza &quipements
L Logiciels {ex : systémes de gestion de laboratoire, autres)
Adresse professionnalie Altre
(") joindre &r copie do 1 nodco o unitsanon & b gdclanmtion
Dénomination commerciale, modéle, typa :
l L1 N* sériedlot @ ... Version logicielle : ...
cods posta commuTe Spécialitd (Ré%rence COFRAC Document SH-REF-08)
e - Biochimie Ganerale el spécialisee [B8] Pharmacologe -
-mal ...
= Tomicologie  [88] Heématooylologie (@5 Hemostase
) T 1 T | Immunchématoiogis 8% Auto-immunite Allergie
Fax L 1 1 1 1 & 1 & 1 1 Immunalogie callulaire spécialiste et histosormpatibilits
Bactérislogie Virclogia Parasilologie —
Etablissement de santé [=%] EFS

sycologie (88 Serologie infecieuse Agents rarsmissibles non
conventionnels (83| Géndtique somatigue Géndtique

.!

Fabricant &8 Mandataire [
b (=] — Constilulionneba
istributeur AMP : sparmiolagie ! Embryologie dinigue
[2E] LABM prive  [85] Autre : .. ... AUIPE T . il i it el e e s e et e s s e e e e
Diate de pdremption Crate de mise en sarvice
I -

Le déclarant est-il le commespondant de
réactovigilance 7 MNom et adresse du distributeur ... ... .o e

Oui Mon -

Sinon, nom du comrespondant L

cida pastal COMMLNG

E-mail (& Nom et adresse du fabricant ... ... .. e
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Circonstances et conséguences de Uincident ou du risque d'incident
(jvindre les données ehiffrées néeessaires & I'expertise)

Date de Pipeden: L L 1 1 1 1 | Licu de survenue

Nom, qualivk, itbéphone, fax de wtilisateur s différent du déelarant

» Moment de sunvenue S de détechion

= Dascription des faits ©

Une dezcription plus compete sur papier Tbre de ... ... page(s] esf joinfe & cette fichs

= Consdquences clinigues :

- Précizez =i les consdguences sont Avéréas [@E] Potentielles

Le cas échéant, mesure(s) prise(s) par I'utilisateur {mesures consarvatoires)

Le fabricant cu fournisseur est-l informé de lincident ou risque d'incident ? [@%] Oui  [88] Mon

Si cwi, guelleds) mesurai{s) a-t-il recommandéels) ?
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Annexe X : Formulaire de déclaration des établissements
de fabrication, d'importation, d’exportation, ou de
distribution des réactifs a usage de Diagnostic in Vitro

ENREGISTREMENT
Réf. : DE ER RL-3 : 4 : :
Edttion < 02 Formu}alr_e de d‘?claratlor_l des ’étahllsset_nents Direction du Médicament
Date d'application : 04/11/2013 | de fabrication, d’'importation, d’exportation ou et de la Pharmacie
Page : 1 /1 de distribution des réactifs a usage de
Diagnostic in Vitro

NOM DE LA SOCIETE
IMPORTATRICE OU FABRICANT

PARTIE RESERVEE A L’ADMINISTRATION

Date et Numéro de dépdt
W* PIECES EXIGEES POUR LA DECLARATION : ND MD | CA

1. Lademande de déclaration

00

2. Le formulaire de déclaration de lk’établissement dument rempli (voir annexe) ’

3. Lacopie conforme du statut de 'établissement

4. Lacopie du plan de I'établissement

5. ‘Undossier sur le personhel et matériels nécessaires a I'exercice des activités précitées
6. L’organigramme signé et cacheté

7. Une note sur 1e$ moyens et les conditions de transport

8. Les certifications (qualité) que I'établissement détient au titrer de ses activités

Jo0oooodo
00000000

9. Un courrier expliquant1'objet de modification de déclaration

ND : Nouvelle Déclaration/MD : Modification de Déclaration/CA : Cessation des Activités.

Cachet et signature de 'administration Cachet et signature de la société/Laboratoire
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N 6054 - 16 rejeb 1433 (7-6-2012) . BULLETIN OFFICIEL . 2143

4- pgbietds la déclaration -

C Déclaration initiale de création de {"établissement ;
U] Déctaration de modification affectant Ja déclaration initiale :
* objet de la ou des modifications - !

1 Déclaration de la cessation ded activités de établissement.

5-Catégories de réactifs gbjet des activités Pétablissement :

#

L

&

e Adresse électronique : ... e b e e e
* Numérodetéléphone: ... ... et U UPUUUUNUT .

Date de la déclaration :

q

Signature et cachet du déclarant avee indication du nom, prénom et de ia gualité,

Le texte en langue arabe 2 €18 publig dans Pédition géndale du « Bulletin officie] » n° 6046 du 1§ joumada 1T 1433 (10 mai 20123,
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Annexe XI : Fiche signalétique accompagnant le
formulaire de dépot de dossier d’enregistrement de
chaque réactif

FICHE SIGNALETIQUE

1/ DENOMINATION COMMERCIALE DU REACTIF :

2/ CATEGORIE :

3/ NUMERO DE REFERENCE DU PRODUIT:

4/ NOM ET ADRESSE DU LABORATOIRE QU FOURNISSEUR COMMETTANT :

5/ NOM, ADRESSE, QUALITE ET RAISON SOCIALE DU DEMANDEUR :

6/ LIEU DE FABRICATION ET DE CONTROLE :

7 DOMAINE D’UTILISATION -

8/ CONDITIONS D’UTILISATION :

9/ MODE D’EMPLOI :

10/ PRESENTATION :

11I/DUREFE DE VALIDITE :

Signature et cachet de la société
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Annexe XII : Exemple de lettre de notification d’incident,
d’un fournisseur de DMDIV

Cafe 2 SsiggmEnurs o e wethe | 13 et 2098
HAPPEL URGENT COMCERMANT UM INETRUWENT WNEDICAL
Créatinine enzrymatgue, CSEEIT0L
Cholestérol, OSESA
Triglycénde, OSREX
Acide urique, OSEEX
Lactate, OSASX
Lipase, OSREX

_ REF | . - .
| B adSTRE S N R :
OSR6X ; 3
OSREX i ‘
OSREX -
05;;:‘66)( | Tous l&s Iots S.0. 1‘
; OSREX \'
j _OSREX. | |

Aux chents des systémes AU de

| Beckman Coulter met en place des mesures locales pour les produits cités ci-dessus. Cette
lettre contient des renseignements importants qui requiérent une atiention particuliére.

Il est possible que 'administration de méamzole (Dipyrone) cause
une interférence médicamenteuse et produise de faux faibles
résultats

PROBLEME :

Nous n‘avons regu aucune plainte de la pan de clients concemant ce
probléme en particulier.

|
' CONSEQUENCES : | Le métamizole (Dipyrone) a été identifié comme substance

f interférente pouvant entrainer de faux faibles résultats dans les
dosages suivants : cholestérol OSREX  triglyceride OSREX

acide urigue OSR6X  lactate OSREX  créatinine enzymatique
OSR6 et lipase USR6X |l s'agit d'une substance interférente

non documentée auparavant.

Ces interférences se fondent sur une interaction chimique avec la
réaction de Trinder, d'une fagon similaire a l'interférence de la NAC

précédemment identifiée par

| MESURES : Sachez que :
[ « Les résultats des tests de Trinder peuvent étre faibles, et ce

de maniére erronée, si I'échantillon sanguin est préleve

lorsque le métamizole est toujours présent.
La ponction veineuse doit étre effectuée avant l'administration

de métamizole. Une ponction veineuse réalisée pendant ou
immédiatement aprés I'administration de métamizole peut
entrainer de faux faibles résultats.

]
1
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—

RESOLUTION : La déclaration suivante a été ajoutée 4 la section Substances
interférentes des modes d'emploi de la créatinine enzymatique

(BLOSR6& 5, du cholestérol (BAOSR6 ), des triglycérides
(BAOSR6X ), de l'acide urique (BAOSR ), du lactate
(BAOSR6X ) etde lalipase (BAOSRG: ).

« Une ponction veineuse réalisée pendant ou immédiatement aprés
l'administration de métamizole (Dipyrone) peut entrainer de faibles
faux résultats pour <ANALYTE SPECIFIQUE>. La ponction veineuse
doit 6tre réalisée avant I'administration de métamizole. »

Les modes d’emploi mis a jour sont disponibles sur le site Web de dans la
section Technical Documents (Documents techniques). Veuillez efféCtuer une recherche en

utilisant I'option Reagent/Calibrators/Controls (Réactifs/Etalonneurs/Contréles).

Veuillez partager ces renseignements avec le personnel concerné de votre laboratoire et
conserver cette notification dans la documentation du systéme-qualité de votre laboratoire.
Si vous avez fait parvenir un des produits affectés de la liste ci-dessus a un autre
laboratoire, veuillez leur fournir un exemplaire de cette lettre.

Veuillez remplir et renvoyer le formulaire de réponse ci-joint dans les 10 jours afin de nous
confirmer que vous avez regu cette importante communication.

Pour toute question concernant cette notification, communiquez avec notre Centre
d’assistance clientéle

* Parl'entremise de notre site Web,

http://www.
Par teléphone, appelez le 1-800-223-U130'a partir du Canada et des Etats-Unis

* Pour les autres pays, communiquez avec votre représentant
local.

Nous regrettons sincérement les inconvénients que cette situation a causés a votre
laboratoire.

Sincéres salutations,

Responsable du groupe qualité et déléguée aux affaires réglementaires

Piéce jointe : formulaire de réponse

le logo stylisé ainsi que les noms de produits et services ui sont ;
présente sont des marques de commerce ou des mamues déposdes de ] ﬁ-,c, aux";gf‘:ﬁ’,‘,?: gfa Z‘;,ii

d'autres pays.
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Annexe XIII : formulaire de réponse du distributeur,
importateur du DMDIV

CUSTOMER RESPONSE FORM

Enzymatic Creatinine, Cholesterol, Triglyceride, HDL-Cholesterol, Lactate, Uric Acid, Lipase

REF 9 REF g
OSR6 All N/A OSR All N/A
OSR6 OSSPy
OSR6 OSK
OSR6G All N/A OSR All N/A
OSR6 OSR¢
OSR
OSR All N/A
osA oS Al NIA
OSR€
OSR(
OSR All N/A
OSR

Check the appropriate box below:

[0 1 have read and understood the information within the accompanying Notification. All relevant
personnel have been informed of its contents, any necessary actions taken and records retained as part of our Laboratory
Quality System documentation.

Or:

O  We do not have this product.
Signed: Date:
Name: Title:
Tel: Email:

Quantity of product discarded:

Please return to: . i ) _

‘._f.«'a!_.;‘—./u-g!.-\[ ~ |
IRY; cu:)?lfz’, LC!.*/.);:Q

Other site specific response return information

is updating the customer address list for product notifications. If the contact information on your notification is
inaccurate, please update:

Title:

Name:

Tel: Email:

«CUST NAME;
«ADDRESS»
«CITYSTATEZIP»
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Annexe XIV : Exemple de Formulaire de réponse client
utilisateur du DMDIV

FORMULAIRE DE REPONSE CLIENT

Créatinine enzymatique, cholestérol, triglycéride, acide urique, lactate, lipase

REF =] “

OSR Tous B !.E‘:Bmfﬂ— -
OSR T -
OSR

OSR Tous 8.0.

OSR

OSF

OSR Tous S.0.

OSR

OSR

OSR

OSR Tous S.0.

OSR

OSR Tous S.0.

OSR

OSR. Tous S.0.

Cochez la case appropriée :
ci-jointe. Tout le personnel

O Jailuet compris les renseignements contenus dans la notification
concemé a été prévenu de son contenu, des mesures adéquates ont été prisés et les documents sont
conservés dans la documentation du Systéme-qualité du laboratoire.
Qu:
[OJ Nousn'avons pas ce produit.
Signature : Date :
Nom : Fonction :
Tél. : Courriel :
Quantité de produit jetée :

Veuillez retourner a :

Autres renseignements concernant I'envoi des réponses au site
met a jour la liste des adresses de clients pour les notifications sur les produits. Si les coordonnées

apparaissant sur votre notification sont inexactes, veuillez les mettre ajour:
Fonction :

Nom :

Courriel :

Tél

« NOM_CLIENT »

« ADRESSE »
« VILLE_PROVINCE_CODE_POSTAL »
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

> @’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur

renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes

devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux_ tégles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés
ou dont jaurais eu connaissance dans [exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes

criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais d

mes engagements.
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