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1. Présentation du guide

Expert de la mesure, le LNE (Laboratoire national de métrologie et d’essais) développe des références
et des méthodes de mesure qu’il déploie dans toutes les sphéres de la vie quotidienne. |l apporte des
réponses aux enjeux de compétitivité des entreprises et accompagne la mise en oeuvre des politiques
publiques pour une société plus sire.

Son coeur de métier, Mesures et Références, se décline en 5 activités, recherche et transfert, essais
et étalonnages, assistance technique, certification, formation et information, qui répondent a 5 grands
enjeux : la sécurité et la santé des personnes, I'impact environnemental des activités, la performance et
la fiabilité des produits et la maitrise des colts en entreprise.

Le LNE est notifié pour un grand nombre de directives. Dans le secteur médical, son pole LNE/G-MED
certifie les dispositifs médicaux et accompagne les fabricants souhaitant commercialiser leurs produits
en Europe et au dela.

La commercialisation des dispositifs médicaux en Europe nécessite le respect des directives applicables
dont les principes, relativement simples a appréhender, peuvent s’avérer complexes a appliquer. En
conséquence, il est nécessaire de mettre en oeuvre une stratégie de mise en conformité qui fixera le bon
compromis entre les intéréts et réalités de leur entreprise et les exigences des textes.

Ce guide concerne les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DIV). |l présente les exigences énoncées
dans la directive 98/79/CE régissant ce type de dispositifs ; il vous aidera a €laborer la stratégie adéquate
pour chacun de vos produits, facilitant ainsi leur commercialisation sur le marché européen.

Le LNE/G-MED est a votre disposition pour toutes les questions ou problémes spécifiques ou pour vous
aider a définir une stratégie adaptée, grace a son service d’assistance technique et réglementaire.

Avertissement : Ce guide ne saurait remplacer les réglementations et les guides officiels.
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2. Le cadre réglementaire

En adoptant « I’Acte Unique » en décembre 1985, les états membres de la Communauté Economique
Européenne (CEE) actérent la création d’'un espace sans frontiére intérieure, permettant ainsi la libre
circulation des personnes, des biens et des services. Pratiquement, cela impliquait la disparition des
entraves techniques aux échanges. Celles-ci trouvaient leur origine dans les réglementations et régles
techniques nationales particuliéres qui présentaient des différences importantes d’un pays a l'autre.
Franchir chaque frontiére interne représentait un effort économique important pour les fabricants de
dispositifs médicaux car chaque pays avait sa propre législation en matiére de sécurité. Elles ne pouvaient
étre supprimées qu’en substituant a ces réglementations nationales une réglementation communautaire
harmonisée garantissant un 2niveau de protection élevé pour I'utilisateur et le consommateur en matiére
de sécurité et de santé2.

C’est ainsi que la « Nouvelle Approche » a permis I’harmonisation de bien des obstacles techniques,
ouvrant par la méme, le marché des dispositifs médicaux a I'intérieur de la CEE.

La « Nouvelle Approche » repose sur certains grands objectifs et principes tels que :

* Laliberté de circulation des dispositifs portant le marquage CE a I'intérieur de 'Espace Economique
Européen ;*

* Lapposition du marquage CE obligatoire pour la vente de dispositifs médicaux en Europe, sauf pour
les dispositifs destinés aux investigations cliniques, les dispositifs sur mesure et les dispositifs de
diagnostic /in vitro (DMDIV) pour I'évaluation des performances ;

* La conformité des dispositifs marqués CE aux « Exigences Essentielles » telles que définies dans
les directives concernées ;

* La définition précise des procédures d’établissement de la conformité aux « Exigences Essentielles ».
Ces procédures prévoient, pour certaines classes de dispositifs, le recours a des tierces parties
indépendantes appelées « Organismes Notifiés ». Lorsque le recours a une telle tierce partie est
nécessaire, les certificats que délivre celle-ci valent pour la mise sur le marché de I’'ensemble des
pays de I'Espace Economique Européen, quel que soit I'état membre ou est établi 'organisme
notifié qui a délivré les certificats ;

La mise en oeuvre des directives se fait apres leur transposition dans le droit national, une fois qu’elles ont
été publiées au Journal Officiel des Communautés Européennes. Les directives européennes s’adressent
aux Etats Membres. Ceux-ci doivent donc intégrer les dispositions contenues dans les directives a leurs
législations et réglementations sans apporter de modifications a ces dispositions.

Les directives rassemblent les définitions des différents types de dispositifs médicaux et stipulent qui
sont les responsables de leur mise sur le marché et qui participe au processus réglementaire. Elles
précisent également le champ d’intervention des organismes notifiés ainsi que celui des autres acteurs.

Les dispositifs de diagnostics in vitro (DIV) relévent de la directive 98/79/CE du 27 octobre 1998, rectifiée
par le rectificatif du 25/05/2000, modifiée par le réglement (CE) 1882/2003 et par le reglement (CE)
596,/20009.

2.1A quels produits la directive relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro s’applique-t-elle ?

La premiéere étape pour tout fabricant consiste a déterminer si le dispositif est concerné par la directive
relative aux DIV. Pour cela, le fabricant peut se reporter au premier article de la directive DIV, qui contient
les définitions et exclusions.

1’ Espace Economique Européen (EEE) est composé des états membres de I'Union Européenne, de la Norvége, de I'lslande et du Liechtenstein qui,
ensemble, forment I’Association européenne de libre-€change (AELE).
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La directive DIV? définit un dispositif médical de la maniére suivante :

...tout instrument, appareil, équipement, matiére ou autre article, utilisé seul ou en association, y

compris le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins de diagnostic et/

ou thérapeutique, et nécessaire pour le bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant a

étre utilisé chez I'homme a des fins :

* de diagnostic, de prévention, de contréle, de traitement ou d’atténuation d’une maladie,

* (de diagnostic, de controle, de traitement, d’atténuation ou de compensation d’une blessure
ou d’un handicap,

* (d’étude, de remplacement ou modification de I'anatomie ou d’un processus physiologique,
de maitrise de la conception,

et dont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par des moyens

pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut étre

assistée par de tels moyens.?

La directive DIV définit un dispositif médical de diagnostic in vitro de la maniére suivante :

...tout dispositif médical qui consiste en un réactif, un produit réactif, un matériau d’étalonnage,
un matériau de contréle, une trousse, un instrument, un appareil, un équipement ou un systéme,
utilisé seul ou en combinaison, destiné par le fabricant a étre utilisé in vitro dans I'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

- Exemple : test de grossesse

ou pathologique, ou

- Exemple : dépistage du VIH
e concernant une anomalie congénitale, ou

- Exemple : évaluation du risque de trisomie 21
* permettant de déterminer la sécurité et la compatibilité avec des receveurs potentiels, ou

- Exemple : détermination du groupe sanguin du systeme ABO
e permettant de controler des mesures thérapeutiques.*

- Exemple : dosage de la digoxine

Remarque 1 : S'’il n’est pas utilisé d’échantillon, ou si I'examen a lieu dans ou sur le corps humain (in
vivo), les dispositifs destinés a cet examen ne sont pas des DIV.

Exemples :

* Un oxymétre de pouls émettant de la lumiére a travers le bout du doigt et absorbant la lumiére
infrarouge, pour mesurer le rapport oxy/désoxyhémoglobine, n’est pas un DIV,

* Un systeme de controle glycémique continu dont la fonction analytique est mise en ceuvre
simultanément avec le prélévement continu d’'un échantillon n’est pas un DIV.

Remarque 2 : Si sa destination n’est pas médicale, alors le dispositif n’est PAS un DIV.

- Exemple : tests de dépistage de la consommation de drogues/d’alcool destinés a étre
utilises aux fins de I’application de Ia loi.

Les récipients pour échantillons sont des DIV. On entend par « récipients pour échantillons » les dispositifs,
gu’ils soient sous vide ou non, spécifiguement destinés par leurs fabricants a recevoir directement un

298/79/CE
398/79/CE Art. 1(2)(a).
498/79/CE Art. 1(2)(b).
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échantillon provenant du corps humain et a le conserver en vue d’un examen de diagnostic in vitro. ®
- Exemples : tubes de prélévement sanguin, récipients pour préléevement d’urine

Il convient de noter que, dans leur majorité, les produits destinés a des usages généraux en laboratoire,
ne sont pas des DIV.

- Exemples : centrifugeuses générales, pipettes a usage général, boites de Petri vides,
spectrophotomeétres

Ces produits sont des DIV lorsque leur fabricant les destine spécifiquement a étre utilisés pour le
diagnostic in vitro.

Il convient de noter également que les dispositifs invasifs destinés a prélever des échantillons, ainsi que
les dispositifs placés en contact direct avec le corps humain dans le but d’obtenir un échantillon, ne sont
pas considérés comme des accessoires de DIV ; ce sont des dispositifs médicaux au sens de la directive
93/42/CEE.

- Exemples : aiguilles, lancettes

La directive DIV ne définit pas la « trousse », mais il est généralement reconnu qu’il s’agit de plusieurs
composants rassemblés et destinés a étre utilisés pour la réalisation d’un examen de diagnostic in vitro.
Lintégralité de I'association mise sur le marché sous la forme d’un produit unique est traitée en tant que
trousse et doit répondre aux exigences de la directive DIV, ce qui inclut la validation de I'association.

Une trousse peut contenir des DIV pouvant porter individuellement le marquage CE, des DIV ne portant
pas le marquage CE, ou une association des deux. Une trousse peut également contenir une association
de DIV, de dispositifs médicaux (tels que des lancettes, des écouvillons) qui doivent impérativement
porter le marquage CE selon la directive 93/42/CEE et d’autres produits tels que des produits a usages
généraux en laboratoire. La trousse doit porter le marquage CE, mais elle ne doit pas porter de marquage
CE supplémentaire sur le conditionnement extérieur pour les dispositifs médicaux inclus dans la trousse.

Si vous avez des difficultés pour établir si un dispositif répond a la définition d’un DIV, vous trouverez des
explications complémentaires sur ce qui est et ce qui n’est pas un DIV dans le guide MEDDEV 2.14/1
révision 2 de janvier 2012.

En outre, il convient de noter que le champ d’application de cette |égislation sera modifié par le projet de
futur réglement sur les DIV.

2.2 Qui est responsable de la mise sur le marché des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro?

Le fabricant est responsable de la mise sur le marché de ses dispositifs. Toutefois, la directive DIV
tient compte du fait que de nombreuses entités sont déja en possession d’un dispositif avant qu’il soit
réellement introduit sur le marché. En conséquence, la directive DIV définit ce qu’est un fabricant et a quel
moment un dispositif est réellement mis sur le marché et mis en service. Les entités supplémentaires
ayant un dispositif entre leurs mains peuvent également assumer une certaine responsabilité en termes
de respect de la directive DIV, en fonction de leur rdle.

598/79/CE Art. 1(2)(b).
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Fabricant
La directive DIV définit un fabricant de la maniére suivante :

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.

Les obligations de la présente directive qui s'imposent aux fabricants s’appliquent également a
la personne physique ou morale qui assemble, conditionne, traite, remet a neuf et/ou étiquette
un ou plusieurs produits préfabriqués et/ou leur assigne la destination d’un dispositif en vue de
sa mise sur le marché en son nom propre. Cela ne s’applique pas a la personne qui, sans étre
fabricant aux termes du premier alinéa, assemble ou adapte conformément a leur destination,
des dispositifs déja mis sur le marché pour un patient individuel.®

En résumé, la directive DIV définit le fabricant comme étant I’entité qui assume la responsabilité de la
conception, de la fabrication, du conditionnement et de I'étiquetage d’un dispositif en son nom propre.
Ceci est vrai méme lorsqu’une entité tierce exécute 'une de ces taches pour le compte du fabricant.
Toutefois, un fabricant n’est pas quelqu’un qui adapte un dispositif pour un patient spécifique, méme si
la personne assemble ce dispositif.

Si un fabricant ne posséde pas de siége social enregistré en Europe, il doit impérativement désigner un
mandataire dans I'un des Etats membres. Le fabricant peut ensuite demander au mandataire d’accomplir
certaines des procédures d’évaluation de la conformité. De cette maniére, le mandataire sollicitera les
services de certification d’un organisme notifié a la demande du fabricant.

Mise sur le marché

La directive DIV définit le moment auquel le dispositif est réellement mis sur le marché de la maniére
Suivante :

...la premiére mise a disposition a titre onéreux ou gratuit d’un dispositif autre qu’un dispositif
destiné a I'évaluation des performances, en vue de sa distribution et/ou de son utilisation sur le
marché communautaire, qu’il s’agisse d’un dispositif neuf ou remis a neuf.”

Un dispositif est mis sur le marché lorsqu’il est rendu disponible pour la vente pour la premiére fois,
méme pour un distributeur. Cela s’applique a un dispositif neuf tout comme a un dispositif remis a neuf.
Il est important de noter ici que chaque exemplaire d’'un modéle donné est mis sur le marché, et non
le modéle lui-méme. Cette définition ne s’applique pas aux dispositifs qui ne sont pas destinés a étre
distribués ou utilisés sur le marché communautaire.

Mise en service
La directive DIV définit le moment ou un dispositif est mis en service de la maniére suivante :

...le stade auquel un dispositif est mis a la disposition de I'utilisateur final, étant prét a étre utilisé
pour la premiére fois sur le marché communautaire conformément a sa destination.®

Undispositif est mis en service lorsqu’il est disponible pour I'utilisateur final, pour étre utilisé conformément
a sa destination.

598/79/CE Art. 1(2)(f).
798/79/CE Art. 1(2)(i)
B O8/T/CE Art. L(2)()-eeueeruererrmererreerrsersessess e ssnassens
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Autres entités

Parfois, dans des situations spécifiques, d’autres entités sont également impliquées conjointement avec
le fabricant. Ces autres entités sont les suivantes :

Le mandataire du fabricant est une personne morale établie dans la CEE, qui agit en lieu et place

du fabricant pour les contacts avec les autorités. Des informations complémentaires concernant le

mandataire, son role et ses responsabilités, peuvent étre trouvées dans le guide MEDDEV 2.5/10.

Les sous-traitants ou fournisseurs du fabricant peuvent intervenir dans I’établissement de la conformité

d’un dispositif. Des informations sur le contréle des fournisseurs et des sous-traitants peuvent étre

trouvées dans le Best Practice Guide du NBOG, 2010-1.

Les distributeurs peuvent également intervenir dans les cas suivants :

* Le distributeur est I'importateur basé en Europe pour un fabricant situé hors d’Europe ; et

e Le distributeur peut jouer un réle d’intermédiaire pour la transmission d’informations relatives a la
surveillance post-commercialisation.

2.3 Role des organismes notifiés

En tant qu’entité tierce désignée officiellement par les autorités nationales respectives, les organismes
notifiés délivrent des certificats de conformité dont les fabricants ont besoin pour mettre leurs produits sur
le marché. En conséquence, les organismes notifiés jouent un rdle clé dans la réalisation des évaluations
de conformité établies par les directives.

La mission principale de I'organisme notifié est d’offrir des services d’évaluation de la conformité selon
les directives, en tenant compte de tous les guides, documents d’interprétation et normes. Ces activités
incluent :

* La confirmation de la classification du dispositif médical par le fabricant, en tenant compte des
regles de classification définies dans les directives ;
et, selon la classe,

e La conformité du dispositif médical (tests, libération des produits fabriqués, ...) ;

* La conformité du systéme qualité du fabricant (audit sur site) ;

e |’évaluation de la documentation technique du dispositif médical, soit de maniére systématique
pour les produits présentant le plus grand risque, soit sur la base d’un échantillonnage pour les
produits a risque moyen ; et

* |'évaluation des sous-traitants critiques.

Lobjectif des audits du systeme qualité est de vérifier que le fabricant définit, documente et applique un
ensemble cohérent de politiques, de procédures et de pratiques pour contrbler et gérer son entreprise. Le
systéme qualité doit impérativement étre conforme aux exigences réglementaires applicables. Lexamen
de la documentation technique et les essais visent a vérifier la conformité du dispositif médical a toutes
les exigences essentielles.

Une évaluation favorable du systéme qualité et/ou de la documentation technique permet a I'organisme
notifié de délivrer des certificats CE. Ces certificats sont nécessaires au fabricant pour émettre une
déclaration de conformité avant la mise sur le marché du dispositif.

Le LNE / G-MED est activement engagé dans le groupe d’organismes notifiés placés sous I'égide de la
Commission européenne, le NB-MED. Le NB-MED se réunit deux fois par an a Bruxelles, en Belgique, avec des
représentants de la Commission européenne et des grandes organisations professionnelles européennes
de fabricants de dispositifs médicaux. Au cours de ces réunions, les questions pratiques pouvant conduire a
des différences d’interprétation ou d’action sont identifiées et font I'objet de débats ouverts. Ces discussions
se traduisent par des déclarations de consensus et des recommandations, qui sont rédigées et préparées
par des groupes de travail et par le Groupe de recommandations des organismes notifies (NBRG).

© Copyright 2013 LNE/G-MED - www.gmed.fr 8
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Le LNE / G-MED est également membre de I'association professionnelle des organismes notifiés Team
NB.° En tant que tel, il a fait partie des cinq organismes notifiés responsables du projet de Code de
Conduite (CoC). Le CoC vise a contribuer a I'amélioration de la mise en place de la certification de
dispositifs médicaux conformément au marquage CE, en précisant les critéres ou éléments opérationnels
liés aux méthodes d’évaluation.

3. Que doit faire un fabricant avant de contacter le LNE/G-MED ou
un autre organisme notifié ?

Le processus décrit dans la directive DIV, permettant a un fabricant d’accéder au marché européen
conformément a la directive 98/79/CE, implique plusieurs étapes et suppose un certain nombre de choix.
Des choix mal adaptés peuvent avoir pour conséquence un allongement des délais ou une augmentation
des colts nécessaires a I'obtention des certificats, voire conduire a une impasse.

La définition de la meilleure approche revét une importance stratégique.
Les principales étapes sont les suivantes :

1. Identification du « fabricant » et, s'il y lieu, de son mandataire, de ses sous-traitants et de ses
distributeurs ;

Caractérisation des produits ;

Détermination des directives applicables ;

Détermination des « classes » de produits pour la directive 98/79/CE ;

Choix des procédures les plus adaptées pour établir la conformité : « modes de preuve »
Rassemblement des données nécessaires pour les procédures choisies ou en particulier pour
répondre aux besoins découlant de certaines dispositions « horizontales » (gestion des risques,
évaluation clinique, évaluation des performances, etc.) ; et

7. Consultation du LNE / G-MED une fois qu’il a été décidé de la procédure appropriée.

S e

Ces grandes étapes font I'objet des sous-chapitres qui suivent.
3.1 Qui est le « fabricant » du produit ?

La définition fournie précédemment dans ce guide permet a une société, sur la base de son activité et
de ses méthodes pour la commercialisation d’un produit, de définir si elle sera considérée comme étant
le fabricant du produit.

Il convient de noter que si un mandataire est requis, alors le fabricant peut charger son mandataire
établi dans I'EEE d’engager certaines des procédures prévues par les directives, notamment les annexes
[l (déclaration CE de conformité), V (examen CE de type), VI (vérification CE), VIII (déclaration pour les
dispositifs destinés a I’évaluation des performances) de la directive 98/79/CE.

3.2 Caractérisation du produit

La caractérisation du produit est fondamentale, car elle déterminera quelle est la directive européenne
a utiliser et quelle classe est concernée si le produit est un dispositif médical de diagnostic in vitro selon
la directive 98/79/CE.

Lorsque le fabricant établit que le produit répond a la définition d’un dispositif médical de diagnostic
in vitro ou d’un accessoire, il convient de répondre a un certain nombre de questions spécifiques et

détaillées, parmi lesquelles :
9 http://www.team-nb.org
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* Quelle est I'utilisation a laquelle le fabricant destine le dispositif considéré, qui figurera dans les
documents joints au dispositif (documentation commerciale, catalogue, étiquetage, mode d’emploi,
etc.) ?

* Le fonctionnement du dispositif dépend-il d’'une source d’énergie autre que celle générée
directement par le corps humain ou par la gravité ?

e ['utilisation du dispositif est-il liée a un médicament ? Si oui, comment ?

e Le dispositif intégre-t-il des produits d’origine animale ?

3.3 Détermination des directives applicables

En appliquant 'article 1 des directives 98/79/CE, 93/42/CEE, les fabricants peuvent déterminer quelle
est la directive qui s’applique a leurs produits. Ace stade, il est également nécessaire d’établir si une autre
directive, plus générale, s’applique (EURATOM, EMC, machine, etc.). Des difficultés peuvent apparaitre
pour certains produits situés a la frontiére, comme les « équipements de protection » (voir directive
89/686/CEE), les produits cosmétiques (directive 76/768/CEE), et en particulier les médicaments (voir
directive 2001/83/CE et les directives complémentaires).

Le guide « MEDDEV 2.4 / 1 rev 9 » (voir § 2.3) et le manuel « Borderline and Classification » (voir § 3.4)
fournissent des indications pour I'établissement de la frontiére entre les dispositifs médicaux et les
autres produits.

3.4 Quelle est la classe du dispositif médical ?

Il ne s’agit pas a proprement parler de classe, cependant les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
sont divisés en deux groupes : les DIV appartenant aux listes A (sécurité) et B (diagnostic) de I'annexe |
et ceux qui ne figurent pas sur ces listes. Les guides MEDDEV 2.1 / 3 rev 3 (voir § 2.3), MEDDEV 2.1/ 6,
MEDDEV 2.17 / 1 rev 2 et le manuel Borderline and Classification (voir § 2.3) fournissent des indications
pour faciliter cette détermination.

3.5 Choix des procédures d’évaluation de la conformité

Les procédures d’évaluation de la conformité sont concues pour évaluer la conformité aux exigences
essentielles des directives. Elles constituent les obligations principales du fabricant pour la mise sur le
marché de dispositifs médicaux dans I'EEE. Lorsque la conformité d’un dispositif est acquise selon les
procédures, le fabricant peut apposer le marquage CE sur le dispositif concerné et mettre le dispositif
sur le marché.

Le choix de la procédure, qui incombe au fabricant, doit étre effectué selon les modalités décrites dans
I'article 9 de la directive 98/79/CE pour les dispositifs médicaux destinés au diagnostic in vitro, en
fonction de la catégorie de réactif (ou élément associé) ; se reporter pour cela a I'annexe Il de la directive.

Le choix de la procédure la plus adaptée aux besoins du fabricant peut étre guidé par les critéres suivants :

* Le fonctionnement de I’entreprise en termes d’organisation permettant de garantir la qualité
requise (systéme qualité) ; et

* Le mode de conception et de fabrication du dispositif médical en tenant compte des processus
externalisés.
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La directive indique quelles sont les procédures envisageables pour chaque type de DIV. Des
organigrammes représentant les procédures sont proposés en annexe | de ce guide. Les évaluations de
conformité présentent deux aspects majeurs :

 Evaluation de la conception du dispositif médical afin d’établir s’il répond aux exigences des
directives ; et

« Evaluation de I'aptitude du fabricant & produire a grande échelle des dispositifs conformes et &
satisfaire a ses obligations réglementaires.

Le fabricant a I'obligation de respecter le processus réglementaire qu’il a choisi avant de mettre le
dispositif sur le marché et il doit impérativement étre capable de démontrer son approche. En outre,
selon le type de DIV, il peut également étre nécessaire de faire vérifier la conformité de ce processus par
un tiers : 'organisme notifié.

Selon le type de DIV, le choix des différentes procédures possibles (modes de preuve) consiste en
I’association de divers modules. Ces procédures sont représentées sur les figures en annexe | de ce
guide.

La seule procédure qui ne nécessite pas d’organisme notifié est la « Déclaration CE de conformité ». Cette
procédure ne peut étre utilisée que pour les DIV généraux non énumérés dans la liste A ou B de 'annexe
[l ou ceux qui ne sont pas destinés a I'autodiagnostic.

3.6 Démonstration de la conformité selon le schéma réglementaire européen :
quelques principes clés

Exigences essentielles

Toutes les directives entendent par « exigences essentielles » les conditions auxquelles les dispositifs
médicaux doivent impérativement satisfaire pour pouvoir étre mis sur le marché. Uannexe | de ces
directives décrit les exigences essentielles. Larticle trois de la directive 98/79/CE indique, par exemple,
que « Les dispositifs doivent satisfaire aux exigences essentielles figurant a I'annexe | qui leur sont
applicables compte tenu de la destination des dispositifs concernés ».

La partie | de I'annexe | décrit les exigences générales applicables a tout dispositif médical, incluant la
gestion des risques et I’évaluation des performances. La partie Il de cette annexe définit les exigences
essentielles, qui sont regroupées selon les thémes suivants :

» Propriétés chimiques, physiques et biologiques ;

* Infection et contamination microbienne ;

* Propriétés relatives a la fabrication et a I’environnement ;

* Dispositifs ayant une fonction de mesurage ;

* Protection contre les rayonnements ;

» Exigences applicables aux dispositifs médicaux raccordés a une source d’énergie ;
* |Informations fournies par le fabricant ; et

» Exigences des dispositifs destinés a des autodiagnostics.

Gestion des risques
Le concept selon lequel un fabricant doit éliminer ou réduire les risques autant que possible lors de la

conception et de la fabrication du dispositif est inclus dans les exigences essentielles. Les fabricants
énumeérent ces risques, ainsi que les mesures prises pour les éliminer ou les réduire au maximum dans
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un dossier de gestion des risques, qui fait partie de la documentation technique du dispositif. La horme
EN ISO 14971 est la norme européenne harmonisée relative a la gestion des risques.

Normes européennes harmonisées

En raison de la nature générale des exigences essentielles, qui s’appliquent a I’ensemble des dispositifs
médicaux, et de la difficulté a garantir une approche commune de la part de tous les fabricants et
organismes notifiés, la « nouvelle approche » attribue un rble et une importance particuliers aux normes.
Alors que les exigences essentielles européennes fournissent des objectifs en termes de démonstration
de la sécurité et de l'efficacité de fonctionnement d’un dispositif médical, les normes harmonisées
fournissent des méthodes pour atteindre ces objectifs. Leur application n’est pas obligatoire pour
mettre un produit sur le marché dans I'EEE. Toutefois, la conformité a toutes les normes européennes
harmonisées est une présomption de conformité aux exigences essentielles.

Les organismes responsables du développement et de la ratification de ces normes au niveau européen
sont le CEN et le CENELEC. Leurs équivalents nationaux en France sont ’AFNOR et 'UTE.

Spécifications techniques communes

De maniére spécifique, ladirective 98/79/CE introduit (exclusivement) pour les dispositifs les plus critiques
(ceux figurant dans la liste A de I'annexe Il et, le cas échéant, la liste B), le concept de « spécifications
techniques communes (STC) ». Ces spécifications établissent les critéres appropriés d’évaluation et de
réévaluation des performances, les critéres de libération des lots, les méthodes de référence et les
matiéres de référence.

Ces spécifications techniques communes sont préparées par les experts des autorités des Etats membres
et elles sont adoptées officiellement et publiées dans le Journal officiel de I’'Union européenne.

Les fabricants sont, en régle générale, tenus de respecter les STC. Si, pour une raison diment justifiée, ils
ne se conforment pas a ces spécifications, ils doivent adopter des solutions d’un niveau équivalent.

Evaluation des performances

Un élément critique de la documentation technique qui démontre la conformité du DIV aux exigences
essentielles est I'évaluation des performances du dispositif. L'évaluation des performances démontre
que les performances du dispositif satisfont aux allégations du fabricant et a la destination indiquée, en
tenant compte de I'état de la technique généralement reconnu. Le type d’évaluation des performances
est directement lié a:

* La nature du DIV (détermination qualitative ou quantitative) ;

* La destination (diagnostic, dépistage, contrdle, prédisposition, pronostic, prédiction, etc.) ;
* Le type d’échantillon ;

e La population cible testée ;

* ['utilisateur et I'environnement prévus ;

* Les caractéristiques de performances analytiques et cliniques attendues ; et

* Latechnologie mise en ceuvre.
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3.7 Démonstration de la conformité du systeme qualité

Les directives européennes exigent que le fabricant mette en place un systéme de management de la
qualité (SMQ) pour certains types de DIV. Les objectifs et la structure du SMQ sont décrits ci-dessous.

LEN ISO 13485 (Dispositifs médicaux - Systemes de management de la qualité - Exigences a des fins
réglementaires) est la norme européenne harmonisée en la matiére. Une attention spécifique doit étre
portée a I'avant-propos européen de cette norme. Les annexes ZA, ZB et ZC de I'EN I1SO 13485:2012
montrent la comparaison entre les chapitres de la norme et les exigences des annexes des directives.

Des informations complémentaires peuvent étre trouvées dans les documents d’orientation suivants :
NBOG BPG 2010-1 et NBOG BPG 2010-2 (http://nbog.eu/2.html).

4. Décrypter le role du LNE/G-MED en tant qu’organisme notifié

4.1 Généralités

Il est important de connaitre la nature des procédures d’évaluation de la conformité des DIV selon
les exigences essentielles de la directive DIV. Ces procédures constituent les principaux aspects des
obligations des fabricants pour la commercialisation de dispositifs médicaux en Europe. Lorsque le
dispositif est conforme aux exigences essentielles a travers les procédures d’évaluation, le fabricant
peut apposer le marquage CE sur le dispositif et le mettre sur le marché.

Le fabricant choisit la procédure d’évaluation de la conformité, bien qu’il ne puisse pas choisir n’importe
quelle procédure pour n’importe quel dispositif. Les fabricants peuvent trouver les procédures d’évaluation
de la conformité applicables aux DIV dans I'article 9 de la directive DIV.

Lors du choix de la procédure de conformité, le fabricant doit avoir a I’esprit son propre systéme qualité,
ainsi que la maniére dont il s’intégre dans le reste de |'organisation de I’entreprise et le processus de
fabrication, y compris les processus externalisés. Le choix de la procédure de conformité a également
une incidence sur le délai de certification et le colt pour les dispositifs actuels et futurs.

4.2 Les procédures d’évaluation possibles
4.2.1 Evaluation de la conception des dispositifs médicaux
L'évaluation de conception est :

* soit de la responsabilité du fabricant dans le cadre de la déclaration de conformité (annexe Ill de
la directive DIV) ;

» soit effectuée par I'organisme notifié conformément a I'examen de la conception du produit (annexe
IV.4 de la directive DIV) ou a I'examen de type (annexe V de la directive DIV).

1) Examen de la conception

Le LNE/G-MED examine la conception du dispositif a partir d’'un dossier technique fourni par le fabricant.
En outre, il approuvera le SMQ complet du fabricant. Le fabricant recevra un certificat d’examen de la
conception, valable pendant cing ans conformément a la directive. *° Le LNE/G-MED fournira également

1098/79/CE Annexe IV Art. 9(10)
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un rapport de revue de conception. Le fabricant doit impérativement informer le LNE/G-MED de tout
projet de modifications importantes des produits couverts par le certificat.

2) Examen CE de type

Le LNE/G-MED certifiera qu’un échantillon représentatif de la production du dispositif satisfait aux
exigences essentielles. Pour cela, il examinera et évaluera la documentation relative a la conception, la
fabrication et les performances du produit. Il conduira également des inspections et les tests nécessaires
pour s’assurer que le dispositif est conforme aux exigences essentielles. Les directives permettent au
LNE/G-MED de délivrer un certificat d’examen CE de type pour 5 ans et de fournir un rapport d’examen
CE de type. Le fabricant doit impérativement informer le LNE/G-MED de tout projet de modifications
importantes des produits couverts par le certificat.

4.2.2 Evaluation du systeme de management de la qualité du fabricant

Le fabricant choisit la voie d’évaluation de la conformité utilisée par I’organisme notifié pour évaluer son
systéme qualité de fabrication et sa conformité réglementaire :
* Sous la responsabilité directe du fabricant dans le cadre de la déclaration de conformité (annexe
lll de la directive DIV) ;
* Dans le cadre des évaluations du systéeme complet d’assurance qualité ou du systéme d’assurance
qualité de la production ;

1) Evaluation du systeme complet d’assurance qualité

Dans I'’évaluation du systéme complet d’assurance qualité, le LNE/G-MED évalue le systéme qualité du
fabricant pour les produits qui seront couverts par le certificat et il s’assurera que le fabricant applique
systématiquement le systéme qualité pour les activités de conception, fabrication et contrdle final. Le
LNE/G-MED effectue tous les audits et le fabricant doit impérativement I'informer de toute modification
importante du systéme approuvé ou des produits couverts. En fonction du dispositif, il est possible que
I'annexe IV.4 « Examen de la conception » ne s’applique pas.

2) Assurance qualité de la production

Le LNE/G-MED contrdlera et approuvera le SMQ du fabricant pour la fabrication et le contrdle final du
produit. Pour cela, il évaluera le SMQ du fabricant pour les produits et s’assurera que le fabricant applique
systématiquement le systéme. Le LNE/G-MED effectuera également tout audit nécessaire. Le fabricant
doit impérativement informer le LNE/G-MED de toute modification importante du systéme approuvé ou
des produits couverts.

4.2.3 Veérification CE
Le LNE/G-MED examinera et testera le dispositif en contrélant chaque produit ou par un contrble
statistique d’un échantillon homogéne de chaque lot (échantillonnage de lot) afin de s’assurer que le

dispositif est conforme aux exigences essentielles.

4.2.4 Déclaration CE de conformité

Le fabricant assure et déclare que les produits sont conformes aux exigences essentielles. Pour cela, il
doit impérativement rédiger une documentation technique permettant I'évaluation de la conformité. Les
organismes notifiés n’'interviennent pas dans ce module.

4.2.5 Vérification des produits fabriqués
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La vérification des produits fabriqués (procédure de controle de lot) concerne les dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro figurant dans la liste A de I'annexe Il de la directive 98/79/CE. Les sociétés fabriquant
ces produits sont soumises aux exigences des annexes IV point 6 et VIl point 5 de la directive 98/79/CE.

Le document d’orientation NB-MED 2.5.4/Rev. 2 décrit trois procédures de controle de lot. Le LNE/G-
MED utilise deux d’entre elles, en fonction du dispositif :

* Procédure 1 : controle des échantillons du lot de produit a vérifier. Le LNE/G-MED confie la
vérification des produits a un laboratoire sous-traitant.

* Procédure 2 : le fabricant controle un panel obtenu chez des fournisseurs choisis par le LNE/
G-MED, selon une procédure approuvée. Cette procédure est applicable lorsque les panels sont
disponibles auprés des fournisseurs désignés par le LNE/G-MED. Les caractéristiques du panel
doivent étre conformes aux exigences techniques précisées par le LNE/G-MED.

A I'issue des évaluations, le LNE/G-MED délivrera un certificat CE permettant au fabricant d’apposer le
marquage CE sur son dispositif.

5. Marquage CE

Les DIV autres que les tests développés en laboratoire et ceux destinés a I’évaluation des performances,
qui répondent aux exigences essentielles applicables, doivent impérativement porter un marquage de
conformité CE lorsqu’ils sont mis sur le marché.

Le fabricant doit impérativement apposer le marquage CE de telle sorte qu’il soit visible, lisible et
indélébile sur le dispositif ou son emballage, ainsi que dans le mode d’emploi.

Le marquage CE doit impérativement étre accompagné du numéro d’identification de I'organisme notifié
responsable de la mise en ceuvre des procédures couvertes dans les annexes lll, IV, V, VI et VIl de la
directive DIV lorsque la classe des dispositifs nécessite I'intervention d’un organisme notifié.

Le numéro d’identification du LNE / G-MED est 0459.

Le marquage de conformité CE a la forme suivante.*

LT ss s 4L

P & S s - N — L e
+ ;
3

-

T i - -

n
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H
1
4

Les proportions doivent étre respectées et la dimension verticale ne doit pas étre inférieure a 5 mm.

6. Vigilance et surveillance post-commercialisation

La vigilance et la surveillance post-commercialisation sont des processus mis en ceuvre avec divers
objectifs par les autorités compétentes et les fabricants afin d’obtenir des informations sur le produit dés
gu’il est introduit sur le marché et pendant sa durée de vie et pour réagir si nécessaire en cas d’incident
ou d’incident potentiel.

Un fabricant doit impérativement inclure un systéeme de surveillance post-commercialisation dans son

1198/79/EC Annexe X.
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SMQ et prévoir des moyens de recueillir des informations sur la sécurité et I'efficacité de ses dispositifs
et d’agir en conséquence. Le systéme suit les événements qui sont analysés par le fabricant pour
déterminer les raisons expliquant les événements potentiellement indésirables.

Tout incident qui, directement ou indirectement, pourrait conduire ou avoir conduit au déces d’un patient,
d’un utilisateur ou d’'une autre personne, ou a une détérioration grave de leur état de santé, doit étre
déclaré.

Si les fabricants recueillent des informations sur leur dispositif a travers la surveillance post-
commercialisation, lesautorités compétentesrecueillentdesinformationssurlesdispositifs conformément
a la procédure de vigilance définie dans I'article 11. Les autorités compétentes sont capables de prendre
des mesures, comme l'instauration de rappels, pour protéger la santé publique, selon les mesures de
surveillance post-commercialisation du fabricant et leurs propres mesures de vigilance.

Dispositifs destinés a I'évaluation des performances

...tout dispositif destiné par le fabricant a subir une ou plusieurs études d’évaluation de ses
performances dans des laboratoires d’analyses médicales ou dans d’autres environnements
appropries extérieurs a ses propres installations.*?

Dans un tel cas, le fabricant doit suivre la procédure décrite dans I'annexe VIII de la directive DIV. Il
doit établir une déclaration de conformité du dispositif aux exigences de la directive DIV, en dehors des
aspects couverts par I'évaluation et de ceux détaillés dans la déclaration. La déclaration de conformité
indique que toutes les précautions ont été prises pour protéger la santé et la sécurité du patient, de
I'utilisateur et des autres personnes.

La documentation technique associée a cette déclaration doit étre mise a la disposition des autorités.
Les dispositifs destinés a I’évaluation des performances ne portent pas de marquage CE et I'organisme
notifié n’intervient pas dans cette procédure.

Nouveaux dispositifs

Un dispositif est nouveau *2 lorsque :
(a) Pour la substance a analyser en question ou un autre paramétre, la disponibilité permanente
d’un tel dispositif n’a pas été assurée sur le marché communautaire durant les trois années
précédentes ;
(b) La procédure recourt a une technologie analytique qui, sur le marché communautaire, n’a pas
été utilisée en permanence, durant les trois années précédentes, en liaison avec une substance
déterminée a analyser ou un autre paramétre donné.

Lors de I'enregistrement de dispositifs, le fait que le dispositif soit « nouveau » doit étre indiqué dans la
notification a 'autorité compétente.

7. Que peut faire un fabricant lorsque la réglementation ne répond
pas a ses questions ?

Malgré les meilleures intentions, les réglements et |égislations nécessitent parfois une clarification pour
étre bien compris et appliqués de maniére uniforme. Afin d’aider les fabricants et autres professionnels
du secteur réglementaire, la Commission européenne élabore des guides et textes d’interprétation des
directives, qui ne sont toutefois pas contraignants sur le plan juridique. Ces guides constituent néanmoins
une aide précieuse pour interpréter, appliquer et éviter les erreurs lors de l'interprétation des directives.

$298/79/CE Art. 1 (e)
1398/79/CE Art. 10(4)
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Ces guides peuvent étre trouvés sur le site web de la Commission européenne.**

Le LNE/G-MED, en tant qu’organisme notifié reconnu, peut également vous guider a travers le processus
de certification nécessaire au marquage CE de votre DIV.

8. Comment le marquage CE s’integre-t-il au sein des cadres
réglementaires globaux ?

Le positionnement des DIV

Les réglements applicables aux DIV se sont développés au fil des ans, reflétant la croissance du marché
et I'importance accrue des DIV dans la gestion globale des soins de santé. De nombreux systémes
réglementaires s’articulent autour de principes communs :

* Un systéme de classification des dispositifs ;

* Une évaluation préalable a la mise sur le marché ;

* Des exigences en matiére de SMQ (reposant souvent sur la norme ISO 13485) ;

* Un systéme de surveillance post-commercialisation incluant la vigilance ; et

e Uncontrdle des dispositifs centré sur la gestion des risques (souvent basé sur la norme ISO 14971).

Le Forum pour I’harmonisation mondiale, I'International Medical Devices Regulators Forum (IMDRF %) a
été créé dans le but de promouvoir I’harmonisation mondiale des pratiques réglementaires applicables
aux dispositifs médicaux. Les questions abordées par le IMDRF soulévent un grand intérét et servent de
base au développement de nouveaux systémes réglementaires, dans plusieurs pays. |l s’agit de précieux
outils pour les fabricants souhaitant commercialiser leur dispositif a I’échelle mondiale.

Malgré I'existence de différences entre les réglements applicables dans les différents pays, les concepts
sur lesquels reposent les mécanismes réglementaires sont similaires et leur mise en ceuvre est une
premiére étape nécessaire pour accéder aux marchés réglementés. La directive DIV est un exemple de
cadre réglementaire mettant ces concepts en application. Le projet de révision du réglement européen,
publié a 'automne 2012, mettra ces concepts en application en modifiant le systéme de classification
en un systéme basé sur le risque.

9. Conclusion

Pour mettre un dispositif médical de diagnostic in vitrosur le marché européen, il faut obtenir le marquage
CE et suivre la réglementation dont reléve ce dispositif. Bien comprendre la réglementation est la clé pour
mettre en place une stratégie réglementaire permettant aux dispositifs d’accéder au marché européen.
Ce guide, combiné a I’'expertise du LNE/G-MED, donne tous les éléments détaillés de compréhension au
fabricant pour formuler une stratégie efficace. Le LNE/G-MED, en tant qu’organisme notifi€, jouit d’une
place de premier rang au plan réglementaire européen dans le domaine des dispositifs médicaux et peut
apporter son aide pour ouvrir le marché européen aux fabricants de dispositifs médicaux de diagnostic
in vitro. Les fabricants peuvent tirer partie de cette expertise et de cette expérience en choisissant le
LNE/G-MED comme organisme notifié.

Pour en savoir plus sur I'aide que nous pouvons vous apporter, contactez-nous.

En Europe : Aux Etats-Unis :
1, rue Gaston Boissier 10605 Concord St. Suite 205
75724 Paris Cedex 15 Kensington, MD 20895
0140433700 +1 (301) 495-0477
www.gmed.fr www.LNE-america.com

info.gmed@Ine.fr

4 http://ec.europa.eu/health/medical-devices/regulatory-framework/index_en.htm
15 ’IMDRF est issu du GHTF (Global Harmonization Task Force) - http://www.imdrf.org/

© Copyright 2013 LNE/G-MED - www.gmed.fr 17


mailto:info.gmed%40lne.fr?subject=Demande%20de%20renseignement%20-%20Marquage%20CE%20DM%20DIV
http://www.gmed.fr
mailto:info.gmed%40lne.fr?subject=Demande%20de%20renseignement%20-%20Marquage%20CE%20DM%20DIV
http://www.LNE-america.com

Le marquage CE des dispositifs médicaux de diagnostic /n Vitro

Annexes

Annexe | - Description des procédures d’évaluation dans la directive DIV.

La procédure d’évaluation est une combinaison des différents modules, tenant compte de la classe
du dispositif. La directive DIV indique quelles sont les procédures possibles pour chaque classe. Des
organigrammes montrant les procédures sont présentés ci-dessous :

Dispositifs figurant dans la liste A de I'annexe I/

Annexe IV
- Systéme complet
d'assurance qualité
- Examen CE de conception
du produit (§ 4)
- Vérification des produits
fabriqués (§ 6)

Choix du
fabricant \
Annexe V
Examen CE de
type
Annexe Vii

- Systeme d'assurance qualite
de la production

- Vérification des produits
fabriqués (§ 5)

Article 10

Enregistrement du fabricant ou du mandataire et des dispositifs dans
I'Etat membre dans lequel il a son siége social
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Dispositifs figurant dans la liste B de I'annexe I/

Choix du
fabricant \
Annexe V
Examen CE de
Annexe IVsauf§4et§6 type
Systéme complet
d'assurance qualite /'\
Annexe VI
sauf§ 5 Annexe VIl
Systeme d'assurance Veérification CE
qualité de la
production
Article 10

Enregistrement du fabricant ou du mandataire et des dispositifs dans
I'Etat membre dans leguel il a son siége social

Dispositifs destinés a I'autodiagnostic (sauf annexe Il)

Choix du fabricant

Annexelll § 6

Examen CE de
conception du
produit

Identiques aux
produits de la liste A
de I'annexe ||

Autres parties de
I'annexe I

Déclaration de
conformité

Identiques aux
produits de la liste B
de I'annexe

b

Article 10

Enregistrement du fabricant ou du mandataire et des dispositifs dans
'Etat membre dans lequel il a son siége social
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Le marquage CE des dispositifs médicaux de diagnostic /n Vitro

DIV généraux

Annexe lll sauf § 6
Déclaration de conformité

L J
Article 10
Enregistrement du fabricant ou du mandataire et des dispositifs dans
I'Etat membre dans lequel il a son siége social
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