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Résumé

L'entrée en vigueur du nouveau réglement européen relatif aux

. (nouveau reglement des dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro de I'Union européenne), a impacté de nombreux acteurs jouant un réle
de prés ou de loin dans le monde des DMDIV. Ce sont notamment les industries de DMDIV
telles qu'IDS, spécialisé dans la conception, la fabrication et la commercialisation de
DMDIV, qui sont soumises & la refonte régissant le cadre Iégal européen relatif & ces
produits. En tant que fabricant de DMDIV, I'enfreprise IDS est dans I'obligation de se
aux nouvelles exigences reglementaires pour pPouvoir conserver son
autorisation de mise sur le marché. Cette nouvelle [égislation devrait étre mise en
application dés le 26 mai 2022, ce qui constitue une véritable urgence pour ces industries.
Cependant, une proposition de report de délai pour I'implémentation de I'lVDR a été
approuvée le 15 décembre 2021 par le parlement européen. Ce report d'échéance
concerne les DMDIV de classe B, C, D et A stériles. Les DMDIV de quant a eux
conserventla dafe limite. De ce fait, les pour cette classe doivent
éfre cléturés avant le 26 mai 2022 conformément aux nouvelles exigences de I'lVDR. La
mise en place des DT pour les dispositifs de classe A est donc la priorité pour I'équipe QA
étant donné que I'échéance approche a grands pas. Mon réle durant ce mémoire va
donc étre de participer au challenge auquel IDS doit faire face en accompagnant
I"équipe dans ses démarches d’'établisssment de DT pour les DMDIV de classe A mais
également en rédigeant un guide qui permettra de faciliter la réalisation ultérieure des DT
des autres classes. Cette mission dont je suis chargée entre plutdt dans le cadre des
qui, pour rappel, ont pour objectif de garantir la conformité des

produits de I'entreprise par rapport & la réglementation en vigueur.

Abstract

The entry into force of the new European regulation on

,the , hasimpacted many actors playing a role in the IVDD world. In particular,
IVD industries such as IDS, which specializes in the design, manufacture and marketing of
IVDs, are subject to the overhaul of the European legal framework for these products. As
a manufacturer of IVDDs, IDS is obliged to comply with the new regulatory requirements in
order to maintain its marketing authorization. This new legislation should be implemented
as early as May 26, 2022, which is a real emergency for these industries. However, a
proposal to extend the deadline for the implementation of the IVDR was approved on
December 15, 2021 by the European Parliament. This extension concerns sterile class B, C,
D and A IVDDs. IVDDs remain on the deadline. As a result, the for this
class must be completed by May 26, 2022, in accordance with the new IVDR requirements.
The implementation of TDs for class A devices is therefore the priority for the QA team as
the deadline is fast approaching. My role during this thesis will be to participate in the
challenge that IDS has to face by supporting the team in its efforts to establish technical
files for class A IVDDs but also by writing a guide that will facilitate the later realization of
the TDs for other classes. This mission for which | am responsible is part of the

which, as a reminder, aims to guarantee the conformity of the company's products
with the regulations in force.
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Mots-clés :

Dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (DMDIV)

Affaires réglementaire
(AR)

DocumentationfDossier
technique (DT)

’ Classe A

Réglement (UE) 2z027/746 du parlement européen et du conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro et abrogeant la directive g98/79/CE et la décision 2010f227/UE de la commission)

Tout dispositif medical gqui consiste en un reactif, un produit reactif, un matenau d'etalonnage, un matenau de controle,
une trousse, un instrument, un appareil, un éguipement, un logiciel ou un systéme, utilisé seul ou en association, desting

par le fabricant a &tre utilisé in vitro dans I'examen d'échantillons provenant du corps humain, y compris les dons de sang
et de tissus
—Ehdetas

Les affaires réglementaires (AR) couvrent plusieurs activités ( I'enregistrement, le contrdle des documents
promotionnels, le rappel de lots...) aussi bien pour les médicaments que les dispositifs médicaux

La documentation technique est I'élément central qui permet d'attester de |a conformité des dispositifs médicaux aux exigences
qui leur sont applicables. Préparée par le fabricant de maniére claire, bien organisée, facilement consultable et sans ambiguité pour
démantrer |a sécurité et les performances du dispositif spécifique. Indépendamment de la classe du dispositif, de son utilisation
prévue, de sa conception ou méme de son historique en matiére de sécurité, le fabricant doit disposer - et tenir & jour - de cette
documentation technigue, afin de démontrer la conformité aux exigences générales de sécurité et de performance de la législation.

DMDIV répondant a la régle n®s de I'IVDR, selon elle, les dispositifs suivants reléve de la classe A

a) les produits 3 usage général de laboratoire, les accessoires n'ayant pas de caractéristigues critiques, les solutions tampons, les
solutions de nettoyage, les milieux de culture généraux et les colorants histelogiques destinés par le fabricant & faire en sorte qu'ils
conviennent pour les procédures de diagnostic in vitro lides & un examen spécifique;

b) les instruments spécifiguement destinés par le fabricant a étre utilisés pour des procédures de diagnostic in vitro;

) Les réciEients pour les échantillons
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1.Pourquoi ce sujet ¢

Lors de mes éfudes en sciences biomédicales, 5 choix de master nous ont été
proposés, 2 masters a et 3 autres & d savoir :

*

+

+
Parmi ces 5 possibilités, I'option Assurance qualité (AQ) & directement attisé mon
aftention.
Si je devais décrire quelques points de caracteres pour me qualifier dans ma maniere
de travailler, je citerais les suivants: organisée, méthodique, ordonnée voire
maniagque, consciencieuse et rigoureuse. De par ma personnadlité qui a tendance a
vouloir que tout soit carré et a éviter toute déviation possible, j'ai tendance & pousser
I'exigence du travail bien fait. Ce trait de caractére peut, je pense, étre un atout dans ce
domaine de la qualité.
Par la suite, durant ces deux derniéres années en master d option spécialisée en
assurance qualité, j'ai eu I'opportunité de découvrir de nombreux cours relatifs &
I'assurance qudlité tels que :
AQ des denrées alimentaires, AQ microbiologique, AQ chimique de I'environnement,
GMP, gestion de l'intégrité des données, les systemes d'assurance de qualité en
biologie clinique et bien d’autres...

Certes, ces cours sont plutét résumeés, mais la grande variété des sujets abordés lors
de ces cours a alimenté mon envie d’en découvrir davantage. C'est pourquoi la
décision de réaliser mon mémoire avec un sujet d’assurance qualité a été une
évidence pour moi. Des cours théoriques sur la qualité c’est bien, mais une immersion
en enfreprise est la meilleure maniere de comprendre et de se faire un avis sur ce
monde de la qualité.

Malheureusement, fres peu de sujets sont proposés pour les étudiants en option AQ.
Bien heureusement, I'un de mes enseignants, Etienne Cavalier, a proposé aux
etudiants en AQ de confacter I'entreprise IDS afin de I'intégrer pour y réaliser un
mémoire. Ne connaissant pas |a société, j'ai enfamé mes recherches et je me suis
intéressee de pres a ses activites. Cette proposition m’a offert I'opportunité de
concilier mon envie d’en découvrir plus surle monde de la qualité tout en restant dans
le domaine scientifique. J'ai donc finalement eu la chance d’étre accueillie dans
I'équipe QA managée par ma promoftrice, Lorine Preud’homme, au sein de
I'entfreprise IDS Liege.

Le sujet surlequel j'allais devoir travailler ne pouvant étre définilongtemps en avance,
je n'ai pu avoir qu’une simple thématique qui était « I'IVDR ». Par la suite, ensemble
avec ma promotrice, nous avons pensé a un sujet plus spécifique, mais toujours relatif
a I'implémentation de I'lVDR. L'intitulé de mon sujet est donc le suivant : « Mise en
place d’une guidance pour I'élaboration d’'un dossier technique d’'un produit de
classe A selon le nouveau reglement 2017/746 relatif aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro. » Ce sujet de mémoire m’a donné la chance d'apporter ma pierre
a I'édifice en accompagnant I'équipe QA dans son challenge d'implémentation de
I'IVDR au sein de I'entreprise.
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Figure 1:

Appartenance de I'entreprise IDS Global. (Source : Auteur E.W)
En 2014, IDS global acquiere Diametra, une entreprise spécialisée dans le développement
et la commercialisation de dosages immunoenzymatiques manuels.

IDS global a été racheté parle groupe Perkin ElImer le 12 juillet 2021 et fait donc partie de
la famille d'entreprises Perkin Elmer composée notamment des entreprises telles que
Eurolmmun, ou encore OMNI international, BIOO Scientific... Ef bien d’autres
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2. ImmunoDiagnostic Systems

A) Histoire d’'IDS

a) Qui sont-ils ?
IDS global est une entreprise de biotechnologie et un des fournisseurs importants de
solutions de diagnostic in vitro surle marché des laboratoires cliniques. Fondée en 1977
sous le nom de RIA UK Limited, I'entreprise n'a pas cessé de s'accroitre a travers le
monde et continue de développer ses compétences.
En 2004, le groupe Biocode Hycel, une spin —off de I'Université de Liege spécialisée
dans les instruments d'analyse médicale et de réactifs de biotechnologies dédiés aux

immunoessais, & I'hématologie et a la biochimie a été acquis par la société
britannique Immunodiagnostic systems.

Quelques années plus tard, en 2014, IDS global fait I'acquisition de Diametra, une
entreprise spécialisée dans le développement et la commercialisation de dosages
immunoenzymatiques manuels. Par la suite, le 12 juillet 2021, IDS global a été racheté
par le célébre groupe Perkin EiImer et fait donc partie de la famille d’entreprises Perkin
Elmer composée notamment des firmes telles que Euroimmun, ou encore OMNI
international, BIOO Scientific, etc. (Voir figure 1)

Par ailleurs, il faut savoir qu’lDS est une entreprise mondiale dont la société mére se
situe a Boldon, en Angleterre. De cette société mere sont née de nombreuses filiales
avec chacune sa spécificité. Parmi les différentes filiales, nous comptons entre autres
IDS Liege (Belgique) qui était un site de production et de recherche et
développement (R&D), mais qui est & ce jour exclusivement un site de production.
Ensuite, IDS Pouilly-en-Auxois (France) concoit, développe et est surtout spécialisé
dans la fabrication des eéquipements tel que les automates. IDS Boldon (Angleterre)
est le siege social du groupe IDS, mais constifue également un site de vente, de
production et de R&D, tout comme IDS Spello. En outre, la société possede des
bureaux de vente au Brésil, en France, en Allemagne ainsi qu’aux USA. Afin de faciliter
la comprehension, j'emploierai le ferme IDS pour couvrir I'ensemble des sites, & savoir
(IDS Angleterre, Belgique, France et Italie). Lorsque je parlerai d’un point spécifique a
une entité, je préciserai alors le pays auquel je me réfere. (Voir figure 2)

b) Le Brexit et ses conséquences commerciales
Etant donné que la société mere qui est aussi fabricant de DMDIV se situe en
Angleterre, hors UE, IDS Boldon a d0 désigner un mandataire européen pour pouvoir
continuer a vendre surle marché européen. En effet, le Brexit a impacté de nombreux
domaines, notfamment les échanges commerciaux. Dées lors, une nouvelle exigence
concernant les mandataires a été définie dans le nouveau reglement IVDR. Cette
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(Source : Auteur W.E)

|
| Solutions
| Kits de diagnostic in associées au
I Domaine vitro manuels fonctionnement Automates
I clinique & des automates =
| Ancillaires
|
| 25-Hydroxy Vitamine 25 VitD® IDS-iSYS Wash solution . °
| metabotisme | osen 1, 25-Dihycroy Wash 5) wds Lsys
du Calcium 25-Hydroxy Vitamine Vitamin D IS-CW100
| D RIA 1,25 VitDX®
] 1,25-Dihydroxy PTH intacte
Vitamine D EIA “
. 1]
é) 1,25 dihydroxy i l
I vitamine D RIA y
| s -
l Métabolisme Alpha CTX-I (CrossLaps®) IDS-iSYS System liquid m .10
| 05SeuUx CrossLaps® ( CTX-I) PINP intact (Syst.) L
EIA N-MID® Ostéocalcine IS-CS100
| BoneTRAP® Ostase® BAP
I ( TRACP 5b) ELISA TRACP 5b
N-MID @ Ostéocalcine (BoneTRAP®)
| ELISA
Urine
I CrossLaps® ( CTX-1)
I EIA
Suivi LISA-TRACKER i-Tracker Infliximab IDS-iSYS Trigger set
l thérapeutique anti-Trastuzumab i-Tracker Adalimumab | IS-CT100
I des LISA-TRACKER FITEE ST eI
: médicaments Infliximab Adalimumab Idsi20
I égg’} LISA-TRACKER En développement
4 Adalimumab
I +& LISA-TRACKER
Védolizumab
I Covid-19 TGS Velox Ab IDS SRAS-CoV-2 1gG IDS-iSYS Cartridge
| COVID-19 IgM/IgG TGS COVID-19 IgG Checking System (CCS)
: POCT IS-6010
Cassette de test
| rapide Coronavirus
| Ag (écouvillon)
. Kit de test rapide
d'antigéne SARS-
| CoV-2
I Hypertension Rénine
endocrine Aldosterone
|
I /
I
|
I Fertilité 17-OH Progestérone
Testostérone totale
5 |
| / Testostérone libre
| —
I .
I Figure 3 :
| Liste non exhaustive du porffolio de produits congus, fabriqués et commercialisés par IDS.


https://www.idsplc.com/products/25-hydroxy-vitamin-ds-eia/
https://www.idsplc.com/products/25-hydroxy-vitamin-ds-eia/
https://www.idsplc.com/products/25-hydroxy-vitamin-d-ria/
https://www.idsplc.com/products/25-hydroxy-vitamin-d-ria/
https://www.idsplc.com/products/125-dihydroxy-vitamin-d-eia/
https://www.idsplc.com/products/125-dihydroxy-vitamin-d-eia/
https://www.idsplc.com/products/125-dihydroxy-vitamin-d-ria/
https://www.idsplc.com/products/125-dihydroxy-vitamin-d-ria/
https://www.idsplc.com/products/alpha-crosslaps-ctx-i-eia/
https://www.idsplc.com/products/alpha-crosslaps-ctx-i-eia/
https://www.idsplc.com/products/alpha-crosslaps-ctx-i-eia/
https://www.idsplc.com/products/bonetrap-tracp-5b-elisa/
https://www.idsplc.com/products/bonetrap-tracp-5b-elisa/
https://www.idsplc.com/products/n-mid-osteocalcin-elisa/
https://www.idsplc.com/products/n-mid-osteocalcin-elisa/
https://www.idsplc.com/products/urine-crosslaps-ctx-i-eia-2/
https://www.idsplc.com/products/urine-crosslaps-ctx-i-eia-2/
https://www.idsplc.com/products/urine-crosslaps-ctx-i-eia-2/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-anti-trastuzumab/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-anti-trastuzumab/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-infliximab/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-infliximab/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-adalimumab/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-adalimumab/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-vedolizumab/
https://www.idsplc.com/products/lisa-tracker-vedolizumab/
https://www.idsplc.com/products/i-tracker-infliximab/
https://www.idsplc.com/products/i-tracker-adalimumab/
https://www.idsplc.com/products/i-tracker-anti-adalimumab/
https://www.idsplc.com/products/i-tracker-anti-adalimumab/
https://www.idsplc.com/products/ncovid-19-igg-igm-poct/
https://www.idsplc.com/products/ncovid-19-igg-igm-poct/
https://www.idsplc.com/products/ncovid-19-igg-igm-poct/
https://www.idsplc.com/products/coronavirus-ag-rapid-test-cassette-swab/
https://www.idsplc.com/products/coronavirus-ag-rapid-test-cassette-swab/
https://www.idsplc.com/products/coronavirus-ag-rapid-test-cassette-swab/
https://www.idsplc.com/products/sars-cov-2-antigen-rapid-test-kit/
https://www.idsplc.com/products/sars-cov-2-antigen-rapid-test-kit/
https://www.idsplc.com/products/sars-cov-2-antigen-rapid-test-kit/
https://www.idsplc.com/products/ids-sars-cov-2-igg/
https://www.idsplc.com/products/tgs-covid-19-igg/
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exigence stipule que la désignation d'un mandataire est une obligation Iégale pour
tout fabricant dont le siege est situé hors de I'UE.

Mais qu’est-ce qu'un mandataire 2 Quel est son réle ¢ Selon I'IVDR, un mandataire
constitue toute personne physique ou morale établie dans I'Union ayant recu et
accepté un mandat écrit d'un fabricant, situé hors de I'Union, pour agir pour le
compte du fabricant aux fins de I'accomplissement de tdches déterminées liées aux
obligations incombant & ce dernier en vertu du présent reglement. Le mandataire
possede donc un rdle clé, car c'est A lui qu'incombe |a responsabilité de s'assurer a
la place du fabricant de veiller & la conformité des DMDIV produits par ce fabricant.
C'est d'ailleurs IDS Liege qui a été désigné comme mandataire européen d'IDS
Boldon et qui de ce fait est juridiquement responsable des produits fabriqués par la
société mere (UK).

c) Domaine clinique
Comme dit plus haut, IDS est une société qui concoit, fabrique et commercialise des
dispositifs de diagnostic in vitro utilisés par des laboratoires de biologie clinique
permettant d'établir un diagnostic médical ou de suivre I'évolution d'un patient.
L'endocrinologie constitue le domaine d'expertise principal de la société qui propose
donc de nombreux kits de diagnostics destinés a diverses pathologies liées au(x)/a :

Métabolisme osseux

Métabolisme du calcium

CKD-MBD (maladie rénale chronique et troubles osseux
minéraux)

La fertilité

Troubles de la croissance

L’hypertension

QOeB800OC

En tant que pionnier du métabolisme du calcium, ce sont notamment les Kkits
permettant le dosage de la vitamine D tel que I'IDS-iSYS 25-Hydroxy Vitamine D et I'IDS-
iSYS 1,25-Dihydroxy Vitamine D dans le sérum ou le plasma humain qui ont permis de
propulser la popularité de la société et de définir IDS comme le leader européen du
dosage de vitamine D.

IDS a par la suite élargi son panel de test diagnostic en se spécialisant dans d’autres
domaines cliniques a savoir : les allergies, les maladies auto-immunes et les maladies
infectieuses afin de satfisfaire la demande croissante de tests immunologiques
spécifiques.

d) Leurs produits
Parmi le large portfolio de produits que propose IDS, on peut retrouver d'une part des
kits de diagnostics in vitfro manuels et d'autre part des kits de diagnostics in vitro
automatisés utilisés en association avec leurs célebres automates iSYS et i10. En
parallele de ces kits automatisés, on retrouve les solutions associées au
fonctionnement des automates IDS iSYS ou IDS i10, ces solutions sont plus
communément appelées ancillaires (Voir figure 3) qui sont entre autres des solutions
de nettoyage ou de rincage. C'est notamment sur ces ancillaires que je vais me
concentrer dans le cadre de mon sujet de mémoire. La fabrication de I'ensemble de
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ces produits est répartie surl’ensemble des sites de production. Par exemple, IDS Liege
est spécialisé dans la fabrication de réactifs qui permettent le dosage des parametres
biologiques, des kits de conftréles ainsi que des solutions ancillaires permettant le bon
fonctionnement de I'automate. IDS Pouilly-en- Auxois fabrique les célebres automates
IDS iSYS et IDS i10 qui en combinaison avec les réactifs, les cuvettes réactionnelles
(également concues et fabriquées sur le site de Pouilly), les solutions ancillaires
permettent le dosage de paramétres biologiques de maniere automatique.
L'ensemble de ces produits sont catégorisés dans différentes classes. Cette
classification faite selon les exigences de I''VDR sera expliquée plus en détail un peu
plus loin, dans le point relatif & I'IVDR. Selon cette nouvelle réglementation quirégit les
DMDIV, I'urgence actuelle concerne les DMDIV de classe A. De ce fait, dans le cadre
de mon mémoire, il a été logique que je me concentre uniquement sur les produits
de classe A, et plus spécifiquement sur les ancillaires fabriqués sur le site d'IDS Liege.

e) Technologies utilisées- EIA- CLIA-RIA :

Au cours des années, de nombreuses techniques d'immunoassays ont vu le jour. Parmi
ces nombreuses méthodes de détection , 3 grandes technologies d'immunoassay
sont utilisées chez IDS Liege, a savoir I'EIA (enzyme immunoassay), le CLIA
(chimiluminescence) et le RIA (radioimmunoassay). Ces 3 techniques hautement
spécifiques ont pour méme principe d'utiliser 1a réaction antigéne-anticorps pour
détecter des concentrations extrémement faibles d'un large éventail de substances
biologiguement importantes dans le sang et d'autres fluides corporels.

) EIA
Il existe de nombreux types d'EIA, mais ils impliquent tous une molécule d'anticorps
dontlarégion constante se lie d une enzyme, laissant la région variable libre de se lier
a son antigene spécifique. Le substrat de I'enzyme est le plus souvent un chromogene,
c’'est-a-dire une molécule incolore qui va se transformer en un produit final coloré lors
de l'inferaction avec I'enzyme, ce qui va permetire de visualiser ou de quantifier
I'antigene .

) CLIA
L'immunodosage par chimioluminescence (CLIA) est une variante de I'ELISA. Le
substrat utilisé ne génere pas de couleur mais émet de la lumiere. Le CLIA est plus
sensible que I'ELISA et est utilisé pour déterminer de faibles concentrations d'anficorps
ou d'antigenes.

1) RIA

Le principe de base du dosage radio-immunologique est I'utilisation d'une quantité
connue d’'antigenes marqués par un élément radioactif auxquels on va ajouter une
quantité connue d’anticorps spécifiques & ces antigenes marqués. A ce mélange va
étre ajouté un échantillon censé contenir I'antigéne d’intérét. Ensuite, ces antigenes
non marqués provenant de I'échantillon vont entfrer en compétition avec les
antigenes marqués radioactivement. Cette réaction va permetire de pouvoir
quantifier la présence d’'antigene d'intérét en mesurant le ratio de radioactivité avant
et apres ajout de I'échantillon.
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B) Département QA

IDS est scindé en plusieurs départements : Opérations, QC, QA/RA, Coretech, OPEX,
finances/achats, administratif. J'ai eu I'opportunité d’'intégrer le département QA/RA
dans le cadre de mon mémoire.

Ce département QA d'IDS Liege est constitué d'une QA Manager et de 4 QA officers.
La mission principale du QA est de maintenir le systéme de management de la qualité
et d'améliorer son efficacité. Parmi ces différentes activités, on peut noter :

La libération de produits finis

Gestion des rappels de produits

Gestion des plaintes, non-conformités

Suivi des fournisseurs (réclamations, qualité produits, services)

Mise en place d'action(s) corrective(s) et préventive(s)

Améliorations

Planification et suivi des audits internes

Suivi de projet et/ou opérations

Veille réglementaire

... et bien d’autres

FEEFEFEEFRFEEE

AU niveau réglementaire, IDS Liege applique les normes ISO 13485 :2016, ISO 14971:
2019, la Directive EU 2017/746 et la norme américaine 21 CFR partie 803,806,809 et 820
pour ses activités.

3. L’IVDRJ

A) Définitions

Pour rappel, ce travail consiste en I'élaboration d’un guide pour la mise en place des
DT de DMDIV de classe A. Certains de ces termes ne sont pas connus de tous. Voici
donc ci-dessous quelques définitions qui me semblent essentielles a la compréhension
de ce présent document. Certaines de ces définitions sont reprises directement du
nouveau reglement IVDR.

+ DMDIV (dispositif médical de diagnostic in vitro)
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, un logiciel ou un systeme, ufilisé seul ou en associatfion, destiné par le
fabricant a éfre utilisé in vitro dans I'examen d'échantillons provenant du corps
humain, y compris les dons de sang et de tissus, uniqguement ou principalement dans
le but de fournir des informations sur un ou plusieurs des éléments suivants :

a) concernant un processus ou état physiologique ou pathologique ;

b) concernant des déficiences congénitales physiques ou mentales ;

c) concernant la prédisposition a une affection ou a une maladie ;

d) permettant de déterminer si un fraitement donné est sOr pour des receveurs

potentiels et compatibles avec eux ;

e) permettant de prévoir la réponse ou les réactions a un traitement ;

f) permettant de définir ou de contréler des mesures thérapeutiques.
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Les récipients pour échantillons sont également réputés étre des dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro.

4+ Organisme notifié (ON) - Nofified Body (NB) : Un organisme d'évaluation de la
conformité désigné en application du présent reglement (référence a I'lVDR)

4+ Assurance Qualité (AQ) vs Affaires Réglementaires (AR)
Il me semble également important de rappeler la différence entre I'assurance qualité
et les affaires réglementaires. L'assurance qualité et les affaires réglementaires
possedent d’'innombrables définitions. C'est pourquoi je me suis concentrée surles plus
simples et qui collaient le mieux & mon sujet.

¢ Les AR ont pour objectifs de garantir la conformité des produits de
I'entreprise par rapport a la réglementation en vigueur, c'est donc bien ce
qui fait I'objet mon travail.

¢ L'assurance qualité se charge plutdét du systéme de management de la
qualité dans sa globalité & savoir la mise en place de procédures
permettant d’obtenir les données nécessaires aux DT.

B) Qu’'est-ce que c’est ?

Depuis 1993, les dispositifs médicaux de diagnostic in vitfro (DMDIV) étaient régis par la
directive européenne 98/79/CE. Cette derniere constituait une obligation Iégale pour
tous les fabricants qui commercialisent leurs produits au sein de I'UE. Néanmoins, cette
directive laissant paraitre quelques problemes d’interprétations et de difficultés de
mise en application, elle a été récemment abrogée par le nouveau reglement
2017/746. L'IVDR est donc le nouveau reglement européen qui porte sur la fabrication
et la mise sur le marché des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.

C) Passage d'une directive a un reglement

I est important de souligner ce passage de directive a un reglement, car ces deux
derniers ne sont pas mis en application de la méme maniere. Tout d'abord, un petit
rappel de définitions me semble utile pour comprendre ce changement. Ces
dernieres sont définies par la Commission européenne comme suit :

¢ «Les directives sont des actes legislatifs qui fixent des objectifs a tous les pays
de I'UE. Toutefois, chaque pays est libre d'élaborer ses propres mesures pour les
atteindre. »

¢+ «Lesreglements sont des actes legislatifs contraignants. Ils doivent étre mis en
ceuvre dans leur intégralité, dans toute I'Union européenne. »

En effet, une directive adoptée au niveau européen nécessite d'abord d'étre
transposée par chague état membre dans leur droit national. Tandis qu'une
réglementation est quant a elle directement applicable pour les états membres et ne
requiert pas de fransposition.

Ce passage va notamment conduire a un renforcement de I'évaluation de la
conformité ainsi qu'une surveillance accrue du marché.
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D) Objectif de I'IVDR

Ce nouveau reglement a été mis en place pour apporter des améliorations G
I'ancienne directive 98/79/CE en mettant en place un cadre réglementaire plus
rigoureux, transparent, prévisible et durable. Pour ce faire, différents points ont été mis
en avant, a savoir :

- La sécurité des patients : une de priorité de I'lVDR est d'assurer un haut niveau de
sécurité et de protection de la santé des patients (et des utilisateurs).

- Le commerce libre et équitable : en assurant le bon fonctionnement du marché
intérieur

- L'innovation : du secteur des DMDIV

- L’harmonisation : L'IVDR permet une harmonisation globale au sein de I'UE car
tous les pays membres devront mettre en ceuvre cette réglementation dans son
intégralité

E. L'impact de I'IlVDR- Les enjeux

L'IVDR a conduit & un large panel de changements. Une liste non exhaustive de ces
changements sont cités ci-dessous :

La classification des DMDIV

L'évaluation de la conformité

Les organismes notfifiés

La surveillance post-commercialisation

Les évaluations et performances cliniques

La documentation technique

La transparence des informations

Le SMQ

9. Les obligations des différents opérateurs économiques
10. Le marquage CE

11. La tracabilité

ONOOARWN=

Etant donné le large panorama de changements, j'ai décidé de parcourir plus en
détail certains de ces points un peu plus loin dans ce présent document.

L’ensemble de ces changements induits par I'implémentation de I'IlVDR engendre de
réelles conséquences pour les acteurs soumis & ce nouveau reglement. Parmi ces
différents aspects impactés, on peut compter I'aspect financier, les ressources
humaines et le temps. En effet, se conformer aux nouvelles exigences comporte un
co(t considérable pour les fabricants de DMDIV. Ensuite, I'IVDR exige un personnel
qualifié pour I'élaboration de certaines tGches, notamment le réle de PRRC(Person
Responsible for Regulatory Compliance-Personne responsable de la conformité
réglementaire). Ce qui conduira certaines entreprises a élargir leurs équipes
missionnées de se conformer a I'IVDR. Pour finir, I'enfrée en vigueur de I'lVDR &
déclenché I'état d'urgence pour les fabricants de DMDIV qui doivent répondre aux
nouvelles exigences avant la date du 26 mai 2022. Le fait est qu’il faut non seulement
se conformer aux nouvelles exigences avant cette date limite mais, il faut egalement
obtenir I'aval d'un organisme


https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
https://decomplix.com/role-prrc-mdr/#:~:text=PRRC%20stands%20for%20person%20responsible,regulatory%20expert%20at%20their%20disposal.
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notifié (ON) pour prouver la conformité de leurs produits. Par conséquent, vu I'état
d'urgence et les ressources mangquantes (manque d'ON disponibles, manque de
précisions, publications de certains guides toujours en cours,..), unreport
d'échéance a été signé. Ce dernier sera expliqué plus en détail dans le point
suivant.

Dans le cadre de ce sujet d'implémentation de I'VDR, nous faisons face a un
processus de changement de loi qui va conduire d une mise en conformité. Il est
primordial de comprendre que I'implémentation de I'IVDR s’adresse non seulement
aux DMDIV nouvellement créées mais également a ceux déja mis sur le marché.
L'impact qu'engendre cette implémentation sera d'autant plus grand pour les
« anciens » DMDIV que pour les « nouveaux » produits. Effectivement, il sera plus facile
de réaliser une mise en conformité d'un produit pas encore mis sur le marché, car la
documentation sera élaborée directement a partir des bonnes exigences. Tandis que
pour les produits ayant déja fait I'objet d'une mise sur le marché, mais qui sont soumis
d un moment donné a un changement de loi, la charge de travail pour parvenir &
cette mise en conformité sera beaucoup plus conséquente. En bref, il est plus qisé et
rapide de générer de nouveaux documents conformément & la reglementation en
vigueur plutét que de devoir modifier I'ensemble des documents établis sous une
ancienne directive. Par ailleurs, j'aimerai souligner que la mise en conformité
n'implique pas seulement de la documentation, parfois il est nécessaire d'établir de
nouveaux tests sur les produits, ce qui requiert beaucoup de temps et de travail.

Pour rappel, I''VDR a été approuvé par le parlement européen et est entré en vigueur
le 25 mai 2017 ce qui marque le début d'une période de transition de cing ans pour
les acteurs soumis a cefte reglementation. Initialement, I'IlVDR devait éfre mis en
application dans tous les eétats membres de I'UE des le 26 mai 2022. Néanmoins, une
proposition de report de délai pour I'implémentation de I''VDR a été faite et
approuvée le 15 décembre 2021 par le parlement européen. Ce report d’'échéance
établi sur base de la classe de risque du DIV a été décidé en partie en raison du
mangue d’organismes noftifiés, mais également car certaines guidances
européennes

indispensables ne sont pas encore publiées. Par conséquent, des modifications des
échéances ont eté établies pour les différentes classes de DMDIV. Comme indiqué sur
la issue du célebre groupe Thermo Fisher, nous pouvons voir que les dates de
report sont les suivantes :

e Le 26 mai 2025 pour les dispositifs de classe D.
e Le 26 mai 2026 pour ceux de la classe C.
e Le 26 mai 2027 pour ceux de la classe B ainsi que pour les dispositifs de classe
A stériles.
Tandis que I'échéance pour les DMDIV de classe A reste inchangée, donc ces derniers
devront étre complétement conforme & I'lVDR suite a cette date.
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H. Les acteurs soumis a I'IVDR

Par le terme acteur, je fais référence a toutes personnes ou entité intervenant dans :
1. La chaine de commercialisation des DMDIV
2. L'évaluation et la mise surle marché des DMDIV
3. Lasurveilance du marché de ces DMDIV

Des sections bien spécifiques sont consacrées a ces différents acteurs dans I'IVDR.

Parmi les acteurs intfervenant dans la chaine de commercialisation, I'évaluation, la
mise sur le marché et la surveillance du marché des DMDIV, on retrouve :

) Opérateurs économiques

Parmi les acteurs principaux dans la mise sur le marché des DMDIV, on retrouve entre
autres 4 grands maillons que I'on appelle le « MAID ». Le MAID est composé du
fabricant  (Manufacturer), de [|'Authorized Representative (Mandataire), de
I'importateur (Importer) et le distributeur (Distributor). Ces derniers sont également
retrouvés sous le nom d'opérateurs économiques.

Vous retrouvez ci-dessous ces termes définis selon I'lVDR :

a) Le fabricant :
Une personne physique ou morale qui fait concevoir, fabriquer ou remettre & neuf un
dispositif, et commercialise ce dispositif sous son nom ou sous sa marque ;

b) Le mandataire :
Personne physique ou morale établie dans I'Union ayant recu et accepté un mandat
écrit d'un fabricant, situé hors de I'Union, pour agir pour le compte du fabricant

c) L'importateur :
Personne physique ou morale établie dans I'Union qui met un dispositif provenant d'un
pays tiers sur le marché de I'Union

d) Le distributeur :
Personne physique ou morale faisant partie de la chaine d'approvisionnement, autre
que le fabricant ou limportateur, qui met un dispositif a disposition sur le marché,
jusqu'au stade de sa mise en service

IDS Liege porte différentes casquettes, celle de fabricant, celle de mandataire (d’IDS
Boldon UK, voir section 2 A b «le Brexit et ses conséquences commerciales » de ce
présent document) et celle d'importateur.

)] Organismes notifiés-ON

a) Qui sont-ils ? Quel est leur réle ?

On refrouve également les organismes notifieés qui jouent un réle essentiel dans la
démarche de mise en conformité selon I'IlVDR. Selon la Commission européenne,
un organisme notifié est une organisation désignée par un Etat membre de I'UE (ou
par d’autres pays dans le cadre d’accords spécifiques) pour évaluer la conformité de
certains produits avant leur mise sur le marché. Les ON vont donc aider les fabricants
dans ce processus afin de garantir que les DMDIV mis sur le marché sont sOrs et
conformes.


https://ec.europa.eu/growth/single-market/goods/building-blocks/notified-bodies_en
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b) Comment répondent-ils a leurs missions ?
Afin de mener a bien leur mission, diverses taches sont effectuées par les ON.
s vont évaluer la conformité des fabricants par rapport a la réglementation en
vigueur ¢ I'aide de procédures. lls vont réaliser des audits sur le systeme de gestion de
la qualité (SMQ) du fabricant. Les ON vont également examiner la documentation
technigue des DMDIV de toutes les classes a I'exception des DMDIV de classe A qui
ne sont pas soumis & un ON.

c) Que délivrent-ils ?
Al'issue de ces évaluations, si tous les paramétres revus répondent favorablement aux
attentes de I'ON, celui-ci pourra délivrer au fabricant des certificats attestant de la
conformité des DMDIV & I'lVDR incluant notamment le certificat de systeme de
gestion de la qualité et le certificat d'évaluation de la documentation technique.

d) Que faire pour devenir ON sous I'lVDR ?
Les organismes d’'évaluation de la conformité peuvent introduire une demande afin
d’'étre désignés par une autorité compétente pour devenir ON dans le cadre de
I'IVDR. En effet, suite au changement de réglementation les ON doivent eux aussi
satisfaire aux exigences de I'IVDR qui sont plus contraignantes que celles demandées
par I'ancienne directive 98/79/CE.

e) Impact de I'lVDR sur les ON
+ Plus de DMDIV requierent un ON
L'infroduction de I'lVDR a engendré de nombreuses conséquences pour les ON.

Tout d'abord, étant donné le changement de classification des DMDIV que j'ai
expliqué plus en détail un peu plus loin dans le point relatif a la classification,
davantage de produits doivent maintenant étre soumis & un ON.

+ Plus d'exigences pour devenir ON
Ensuite, les exigences pour devenir ON sous I'lVDR étant plus nombreuses et plus
strictes, la liste des candidats disponibles s'est tres vite amoindrie.

+ Demande dépasse |'offre
La demande étant plus grande que I'offre, les sociétés de DMDIV se sont lancées
dans une véritable guerre afin d’obtenir au plus vite un ON attitré sans quoi ils ne
pourront plus mettre sur le marché leurs produits. Le nombre d’entreprises & auditer
ayant augmenté de maniere considérable, le faible nombre d’ON disponible sur le
marché a été fres vite dépassé par la charge de travail et c’est ce qui explique en
partie pourquoi la décision de report d'échéance a été prise par le parlement
européen.

f) ON disponibles

La Commission européenne a mis en place un site sur lequel la liste des ON soumit &
I'IVDR est consultable. On compte actuellement moins de 10 ON qui sont désignés
dans le cadre de I'lVDR. Parmiles ON les plus courants, on refrouve le GMED SAS en
France, le TUV SUD et le TUV Rheinland en Allemagne, le groupe BSI et DEKRA
certification aux Pays-Bas. La base de données NANDO est tres utile pour les fabricants
car ils pourront directement la consulter afin d'y trouver un candidat qui aidera
I'entreprise dans son cheminement vers la mise sur le marché de ses produits.
Néanmoins, comme expliqué plus haut, les ON étant en nombre insuffisant ne seront
pas dans la capacité d’accompagner I’ensemble des fabricants surle marché.
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g) ON d’IDS

IDS Liege étant soumis aI'lVDR, la société a du frouver un ON disponible afin de vérifier
la conformité de ses produits pour pouvoir les mettre sur le marché. Finalement, c'est
le TUV Rheinland basé en Allemagne qui est chargé d’évaluer la conformité des
produits fabriqués par IDS Liege. Le systéme de gestion de la qualité, SMQ, a déja été
modifié selon les nouvelles exigences du reglement avant mon arrivée et a été soumis
a I’ON d'IDS qui a pu I'approuver. Par la suite, ce sera au tour des DT d'étre soumis &
une évaluation par I'ON en respectant les échéances selon la classe des DMDIV.

1[)] Autorités compétentes (AC)

En Belgique, c'est I'AFMPS qui est I'autorité compétente pour garantir la qualité, la
sécurité et |'efficacité des médicaments et des produits de santé y compris les DMDIV.
De plus, pour les DMDIV, I'AFMPS s’'appuie également sur le soutien de I'institut de
santé publique ISP plus connu aujourd’hui sous la dénomination de Sciensano.
L' AFMPS possede des responsabilités variées, & savoir :

+ La désignation d’ON et leur surveillance via des audits

+ L'autorisation/interdiction de mise surle marché

+ La vigilance efla pharmacovigilance

#+ Surveillance surle marché

+ Inspection des fabricants

Comme nous le verrons par la suite, les DMDIV de classe A ne sont pas soumis &
I'examen d'un organisme notifié. Néanmoins, il faut garder & I'esprit que cette classe
peut tout de méme faire I'objet d'une inspection par une autorité compétente.

I. Classification :
a) Différence de classification directive 98/79/CE- IVDR

De nouvellesregles de classification ont vu le jour dans I'lVDR, ces dernieres présentent
des différences avec les anciennes regles énoncées dans la directive 98/79CE, ces

différences sont présentées dans le tableau ci-dessous.
| Directive 98/79/CE IVDR

1 Basée sur le risque ( + avec I'lVDR, risque individuel et pour la santé publique)

2 Basée sur une liste (A et B) Basée sur des régles (7)

3 La classification est inflexible La classification reste flexible pour les
développements technologiques

4 Annexe Il de la directive Annexe VIl du nouveau reglement

5 Le fabricant I€gal est responsable de la classification

b) Impact de cette reclassification
L'IVDR & conduit a une véritable refonte du systeme de classification et a eu un réel
impact sur de nombreux DMDIV. En effet, selon la directive 98/79/CE, plus de 80% des
DMDIV étaient en auto-certifcation et ne nécessitaient donc pas I'intervention d'un
ON pour obtenir une déclaration de conformité en vue de I'obtention du marquage
CE, une simple déclaration basée sur I'honneur suffisait. Depuis la mise en place de
I'IVDR, la proportion des DMDIV nécessitant I'infervention d’'un ON a été

-12-
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Figure 5 :

Shift du nombre de DMDIV soumis a un ON lors du passage de la directive 98/789/CE
a l'lVDR. (Source : Auteur W.E)

Sous la directive : 20% des DMDIV avaient besoin d'un ON et 80% des DMDIV n’en
n'avaient pas besoin.

Sous I'lVDR: 80% des DMDIV ont besoin d'un ON et 20% des DMDIV n’en n'ont pas
besoin.
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| Classification des DMDIV selon I'IVDR: Figure 6 :
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completement chamboulée et 80 a 90% des DMDIV ne pourront plus faire I'objet
d’auto-déclaration de conformité. Par conséquent, davantage d’ON seront requises
afin de pouvoir attester de la conformité de ces produits. Comme expliqué plus haut
dans le point relatif aux ON, ce changement ne sera pas sans conséguences et les
fabricants ont entamés une véritable bataille pour obtenir un ON attitré afin d'éviter
que leurs produits ne soient retirés du marché. (Voir figure 5)

c) Types de classe

Des 7 regles énumérées dans|’annexe Vil de I'lVDR en découlent 4 classes principales,
A, B, C et D. La classe A engloble les DMDIV présentant un tres faible risque pour le
patient et la classe D correspond & la classe la plus & risque pour les patients. En
parallele de la classe A, on retrouve également les DMDIV de classe A stérile. Ces
derniers étant stériles, ils doivent répondre & quelques exigences en plus que celles
requises pour les DMDIV de classe A non-stérile. L'ensemble de ces classes &
I'exception des DMDIV de classe A non stériles ne présentant qu'un faible risque pour
le patient doivent étre soumises a I'examen d’'un organisme notifié . (Voir figure 4)

d) But de cette nouvelle classification

Le but principal de ce remaniement de classification est d'assurer davantage la
sécurité des patients en imposant des regles plus strictes. Par exemple, si un DMDIV
répond d plusieurs regles, on doit appliquer la regle la plus astreignante. Car, en cas
de doute, il vaut mieux étre prudent et classer les DMDIV dans une classe supérieure
plutdt que d'inclure le DMDIV dans une classe d plus faible risque et de prendre la
responsabilité d’'une survenue de danger au patient. La nouvelle classification permet
également de tendre vers une harmonisation internationale.
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Chemin d’évaluation de la conformité selon 'lVDR :
DMDIV de classe A
Participation d'organisme notifié€ non-requis
Simple déclaration sur I'nonneur

Classe A

(Non-stérile)

Annexe Il et Il
Documentation technique

Déclaration de

conformité
Auto-déclaration

Annexe V
Marquage
CE
Figure 7 :
Chemin d’évaluation de la conformité des DMDIV de classe A selon I'IlVDR. (Source :
Auteur W.E)

Il faudra répondre aux exigences de I'annexe Il et lll de I'IVDR lors de |I'élaboration des
DT. Pour la déclaration de conformité, celle-cirequiere moins de contraintes comparé
aux autres classes étant donné que pour les DMDIV de classe A, une simple
déclaration de conformité basée surI’'nonneur suffit.
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Classification dispositifs médicaux de diagnostic in vitro

Figure 8 :
7 Regles de classification des DMDIV (Source : ISOcele Medical)
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e) Classification, étape cruciale dans la démarche de mise en conformité

Il faut savoir que la classification des DMDIV est un élément clé dans la démarche de
mise en conformité selon I'lVDR, car en fonction de la classe, les exigences ne seront
pas les mémes. Il est de ce fait important de déterminer le plus prématurément
possible a quelle classe répondent nos DMDIV afin de pouvoir anticiper le choix de
stratégie d mettre en place pour démontrer la conformité du produit. En premier lieu,
il faudra donc définir I'utilisation prévue du dispositif, car c’est gréce a elle que I'on va
pouvoir déterminer la classe du DMDIV. Pour les DMDIV de classe A qui font I'objet de
mon fravail, la stratégie d mettre en place pour démontrer leur conformité est
présentée ala figure /

f) Outils utilisés comme appui aux régles énumérées dans I'annexe VIl de I'lVDR
Pour assigner une classe a un DMDIV, il suffit de parcourir les 7 regles de I'annexe VI
et de déterminer celle quirépond le mieux & notre produit. Il se peut que pour certains
produits les regles énoncées dans I'IVDR ne soient pas suffisantes et conduisent a des
problémes d'interprétations. Pour pallier ce probléme, des outils utilisés comme appui
a ce reglement ont été élaborés. Un exemple d'outil mis a disposition des fabricants
pour faciliter la détermination des classes de leurs produits est le guide relatif  la
classification des DMDIV rédigé par le groupe de Coordination en matiere de
Dispositifs Médicaux (MDCG). Ce guide reprend les regles de classification des DMDIV
définies dans I'annexe VIl tout en y apportant des précisions ainsi que d'exemples
concrets qui permettront une meilleure interprétation. Par ailleurs, d'autres organismes
ont également entrepris de créer des outils pour faciliter les fabricants a classer leurs
DMDIV de la maniéere la plus juste. (Voir figure 8)

J. Autres changements importants

En plus des points relatifs aux ON et a la classification, I'lVDR & conduit a d'autres
changements maijeurs :

+ Par comparaison avec la directive 98/79/CE, I'lVDR contient beaucoup plus de 9
définitions. Certains termes ont vu leurs champs d’application s'élargir et la =
définition d’un DMDIV & été revue afin qu'elle soit plus compléte et pour éviter Z
toute interprétation erronée. 2

+ Une nouvelle exigence est apparue : les fabricants sont désormais dans
I'obligation de désigner une personne chargée de veiler au respect de la
reglementation (PRRC). Pour tenir ce réle, des conditions doivent éfre remplies (;;

telles qu'avoir une expérience professionnelle, un certain niveau d’'étude ainsi
qu’'une maitrise de I'lVDR. Nous pouvons retrouver davantage
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Figure 9 :
6 modules composant la base de données EUDAMED.

overcoming the constraints
85. https://doi.org/10.1016/j.therap.2018.12.001

(Source : Science direct , Camus, D., Thiveaud, D., Josseran, A., Barthélémy, C.-E.,
Chambrin, P.-Y., Hebbrecht, G., Lafont, J., Mazaud, P., Pazart, L., Soly, P., Vaugelade, C.,
& Wilquin-Bequet, F. (2019). New European medical device regulation : How the French
ecosystem should seize the opportunity of the EUDAMED and the UDI system, while
thereof. Therapies, 74(1),
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d’informations quant & ce réle dans I'lVDR ainsi que dans le guide MDCG 2019-
7 disponible sur le site de la CE.

+ Un autre des aspects clés de la nouvelle réglementation IVDR est la création
d'une base de données européenne sur les dispositifs médicaux qui est
complétée par les différents acteurs soumis & I'IVDR. Pour rappel, un des
objectifs de I'lVDR est de fournir un cadre réglementaire plus rigoureux,
transparent, prévisible et durable. Cette base de données EUDAMED vise dans
un premier temps & accentuer la fransparence en offrant un accés au public
a l'information. Dans un second temps, cette base de données permet
d’'améliorer I'harmonisation entre les FEtats membres de I'UE. Cette
harmonisatfion est rendue possible notamment grdce aux 6 modules (voir
figure?) qui composent cette BD, ces derniers sont :

> « Acteurs » : Enregistrement des opérateurs économiques ,

» « Dispositifs » : Enregistrement des dispositifs et identification unique des
dispositifs (IUD)

> « Certificats » : Enregistrement des ON et des certificats délivrés par ces
derniers

» « Vigilance » : vigilance et |la surveillance post-commercialisation

> «Surveillance du marché »

> «Etudes cliniques»: Investigations cliniques et les études de
performances

dawvdand

4+ L’identification unique des dispositifs (IUD) est définie dans I'lVDR comme étant
une série de chiffres ou de lettres créée selon des normes d'identification et de
codification internationales et qui permet l'identification formelle de dispositifs
donnés sur le marché. Ce systeme d'identification qui constitue une nouvelle
exigence de I'lVDR et également un des modules de I'EUDAMED est une
nouvelle mesure de tracabilité importante apportée par la nouvelle
réeglementation. L'IUD va permettre :

D’obtenir un meilleur signalement des incidents

De mieux cibler les rappels des produits

D’améliorer les mesures post-market

D’améliorer le contréle par les autorités compétentes

De participer a réduire le nombre d'erreurs médicales

D’eviter la mise sur le marché de dispositifs falsifies.

Ces exemples d’'améliorations apportées par I'lUD cités ci-dessus sont non-

exhaustifs et ils peuvent bien entendu étre complétés par d’autres

ameéliorations.

anl

YVVVVYVYYY
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4. Réglementations J

L'IVDR constituant le nouveau reglement régissant les DMDIV est assez complexe et |l
est parfois compliqué pour les fabricants ou les autres acteurs soumis & cette
réglementation de comprendre comment la mettre en application. C'est pourquoi
I'IVDR nous dit qu'il faut également prendre en compte d'autres supports utilisés
comme appui a I'IVDR. Ces supports balayent de nombreux sujets tels que I'lUD,
I'Eudamed, la nomenclature, les organismes notifiés, etc. Parmi ces outils soutenant
I'IVDR, on retrouve entre autres :

+ Les lignes directrices élaborées au niveau international relatives aux dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro notfamment par le Forum international des
régulateurs des dispositifs médicaux, I'lMDRF, qui a succédé au groupe de
travail sur I"'harmonisation mondiale (GHTF)

4+ Des guides établis par le groupe de coordination des dispositifs médicaux
(MDCQG)

4+ Des normes harmonisées

L'ensemble de ces supports apparentés & I'lVDR seront expliqués davantage dans la
méthodologie.

Par ailleurs, suite a I'implémentation de I'IVDR, les réglementations déjd préexistantes
vont devoir subir quelques modifications pour s'aligner avec I'lVDR. Les normes ISO
vont notamment requérir un amendement afin d'étre conforme & I'lVDR.

5. Dosssier TechniqueJ

Pour se conformer a I'lVDR, les fabricants de DMDIV vont devoir satfisfaire a une
panoplie d’exigences et délivrer de nombreux documents pour in fine, obtenir la
certification CE et pouvoir confinuer & mettre sur le marché leurs produits. Parmi les
actions & réaliser par le fabricant, I'établissement de dossiers techniques pour
I'ensemble des DMDIV fait partie intégrante de cette démarche de mise en
conformité selon la réglementation actuelle. Etant donné I'urgence de délivrer les DT
des DMDIV de classe A produits par IDS Liege, je vais donc fravailler en priorité sur
I'établissement d’un de ces derniers.

a. Qu'est-ce que c’est ?

Le dossier technigue (ou documentation technique) d’'un DMDIV constitue un point
fondamental pour pouvoir aboutir au marquage CE et permet d'aftester de la
sécurité, la qualité et des performances des DMDIV. Les DT donnent un apercu global
des DMDIV en fournissant des informations depuis leur conception jusqu’a I'étape de
mise sur le marché et méme plus tard lors de la surveilance post-marché ou des
informations seront recueillies et incluses dans ces DT. Ces derniers sont établis par le
fabricant et contiennent les éléments cités dans I'annexe Il et Il de I'I'VDR. Les
exigences énumérées dans ces annexes étant nombreuses, de multiples documents
vont étre générés, c'est pourquoi il est primordial que ces DT soient établis de maniére
claire, structurée et compréhensible. Cependant, il n'existe pas de structure ni de


https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=International_Medical_Device_Regulators_Forum&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=International_Medical_Device_Regulators_Forum&action=edit&redlink=1
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marche a suivre unique pour établir ces DT. Les fabricants sont donc libres de les
élaborer en remodelant la structure ou I'ordre des exigences émanant des annexes I
et lll pour autant que ces derniéres soient toutes prises en considération.

b. Réle dans I'lVDR

L'implémentation du nouveau reglement a accentué le statut clés que possede le
dossier technique dans I'évaluation de la conformité en vue de I'obtention du
marquage CE.

Comme énoncé dans I'lVDR « La documentation technique et, le cas échéant, son
résumé a établir par le fabricant sont présentés de maniere claire, organisée,
agisément consultable et sans ambiguité et comportent notamment les éléments
énumeérés dans la présente annexe. » Ces différents points visés dans cette annexe |I
ne sont pas toujours évidents a mettre en application. Par exemple, les informations
sur la conception et la fabrication seront relativement faciles a fournir pour toutes les
classes de DMDIV. Cependant, d'autfres points seront plus difficiles & mettre en
application comme les performances analytiques pour les classes A. Il faudrait alors
davantage de spécifications dépendamment de la classe du dispositif médical. Ces
spécifications peuvent étre retrouvées dans les différents guides établis par les ON ou
dans ceux mis A disposition sur le site de la CE.

c. Classes de DMDIV concernées
Un dossier technique doit étre établi pour chaque DMDIV quelle que soit sa classe,
c'est une obligation. Néanmoins, seuls les DMDIV de classe A stériles, B, C et D feront
I'objet d’'une évaluation durant laquelle I'organisme notifié examinera les preuves de
conformité aux exigences essentielles. Les DMDIV de classe A étant en auto-
certification ne sont pas soumis & une évaluation parl’ON mais peuvent tout de méme
dans une moindre mesure étre sujet a une inspection par une autorité compétente.

d. Qui approuve les DT ?
Comme dit plus haut, les DT des DMDIV de classe A stériles, B, C et D seront examinés
par I'ON de I'entreprise ayant fabriqué ces produits. Tandis que les DMDIV de classe
A ne seront pas examiné par un ON mais peuvent néanmoins faire I'objet d'une
inspection par une AC mais cela arrive que dans de tres rares cas de figure.

e. DTsous l'ancienne directive 98/79/CE
Auparavant, les DT étaient aussi obligatoires mais aucun contréle n’était réalisé. Ceci
explique pourquoi les DT sous I'ancienne directive sont souvent incomplets mais que
les certificats attestant de la conformité étaient tout de méme signés. L'IVDR a donc
renforcé le contréle de la documentation technique par des évaluations pour garantir
davantage la sécurité du DMDIV.
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f. Composition d’'un DT

Le DT doit comprendre une série de points que I'on retrouve dans les annexes Il et Il
de I'lVDR, a savoir des sections relatives a /au(x) :

1. La description et spécification du dispositif y compris les variantes et
les accessoires

Informations devant étre fournies par le fabricant (les étiquettes, la
notice d’utilisation, ...)

Informations sur la conception et la fabrication

Exigences en matiére de sécurité et de performances

L'analyse bénéfice/risque et gestion des risques

La vérification et validation du produit (performances analytiques,
clinigues et stabilité du dispositif, ...)

7. Plan de surveillance aprés commercialisation

N

oW

g. Guides d’'aide a la soumission des DT

L'élaboration des DT n'est pas chose aisée, c'est pourquoi certains ON comme le
GMED, le TUV SUD, le TUV Rheinland ou encore le groupe BSI ont mis & disposition des
fabricants des modéles préétablis de DT afin de leur faciliter leur mise en ceuvre. Ces
guides présentent une structure, un contenu et une longueur variable, mais tous
apportent des précisions quant au contenu obligatoire que I'on doit retrouver dans
un DT final. Les fabricants ne sont pas dans I'obligation de suivre ces guides.
Néanmoins, si I'ON de I'entreprise propose un guide d'aide a la soumission de DT, |l
sera tout de méme plus judicieux de le prendre en considération afin d'étre sOr que
ce qu’on leur fournira correspondra bien d leurs attentes. On pourrait se demander
pourquoi créer un guide étant donné que certains sont déja existants 2 Quelle est la
plus-value de mon guide comparativement aux autres 2 Premierement, mon guide
est en quelque sorte un condensé de I'ensemble des outils mis & disposition pour aider
a élaborer un DT, il va permettre d'éviter de jongler d'un document a un autre car
I'ensemble des informations essentielles seront répertoriées dans ce guide. Dans un
second temps, il s’agit d'un guide personnalisé pour I'entreprise. En effet, les termes
employés dans cette guidance correspondent au jargon ufiliseé par I'équipe IDS, ce
qui va grandement faciliter sa comprehension alors que les guides des ON ufilisent
quant a eux des termes assez généraux.
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Objectif

Gap Analysis Elaboration d’'un DT  Creation d’'un guide
Enre | onaennel rcl:i\l(rgghve 98/79/CE ef D'un produit de classe A D'gide pour I'élaboration
fabriqué par I'entreprise d’un DT d'un produit de

Enftre les différents oufils mis & disposition
pour gider & se conformer & I'IVDR
(guides des ON , MDCG, CE...)

DS Liedge classe A

Figure 10 :

Objectif du mémoire (Source : Auteur W.E)
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Objectif

L'objectif premier de ce mémoire est de metire en place un guide qui va pouvoir
aider al'élaboration des dossiers techniques de DMDIV de classe A et éventuellement
des autres classes selon le nouveau reglement 2017/746 relatif aux dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro.

L'entreprise IDS devant répondre aux exigences de cette nouvelle réglementation
pour les DMDIV de classe A pour le 26 mai 2022, mon objectif va étre de soutenir
I'entreprise dans sa période de transition en établissant d’une part un DT d'un DMDIV
de classe A et de I'autre en créant un guide d la suite des analyses que j'aurai tirées
de mon travail.

Pour répondre a cet objectif, plusieurs moyens ont été mis en place (Voir figure 10) :

1.Gap analysis:

Entre I'ancienne directive
98/79/CE et I''VDR 2. Elaborationd’un DT Créationd’un guide

Entre les différents outils d'un produit de classe A d'aide pour I'élaboration

mis a disposition pour

aidera se conformer a

I'lVDR (guidesdes ON,
MDCG, CE...)

fabriqué par I'entreprise d'un DT d'un produit de
IDS Liége classe A

Ces différents moyens seront expliqués en détail dans la méthodologie.

Le but de cette guidance sera d’exposer une marche a suivre et de mettre en lumiere
les éventuelles contraintes renconfrées lors de I’établissement de ces DT.

Ce support sera intéressant pour les personnes chargées d’éetablir les DT, car il
permettra d’'une part de mieux planifier leur mission et de gagner du temps. En effet,
les supports sur lesquels se baser et les documents nécessaires A la mise en place des
DT seront nofifiés dans ce guide. D'autre part, cette guidance va aider a anficiper les
éventuels obstacles qui pourraient survenir lors de la mission d’élaboration de DT étant
donné que ces derniers seront soulignés dans ce guide.
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Methodologie

Apercu de la législation Création d'une guidance sur
base de I'exercice réalisé et

des analyses réalisées

Apercu des exigences de Realisation d'un cas concret
I'ON d'IDS + Benchmarking de DT

applicable

IVDR Plan
Reglementation 2017/746

Apercu du guide d’aide a la
soumission des DT fournit par
Lignes direcirices élaborées I’ON d'IDS
au niveau internationale
IMDRF

Do

Voir annexe

Guides-Documents

d’orientations
MDCG

Check

Apercu et comparaison des
avtres guides fournit par
d'autres ON

Normes harmonisées

SO Act

Figure 11 :
Apercu de la méthodologie utilisée pour mon mémoire. (Source : Auteur W.E)
Cette derniere se scinde en 4 grandes étapes

1. Apercu de la législation applicable

2. Apercu des exigences de I'ON d’'IDS + Benchmarking

3. Rédlisation d’un cas concret de DT

4. Création d'une guidance sur base de I'exercice et des analyses realis€es

Xir
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Afin de répondre & mon objectif, diverses étapes ont été nécessaires avant de
parvenir a rédiger ma guidance (Voir figure 11). Ces étapes sont les suivantes :

1. Apercu de la legislation applicable

Dans un premier temps, i a été nécessaire que je m'imprégne de la nouvelle
reglementation 2017/746. Une compréhension de base de I'IVDR est en effet
primordiale pour permettre I'avancée de mon fravail. Cette nouvelle reglementation
stipule qu'il faut également tenir compte des lignes directrices élaborées au niveau
international relatives aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, notamment dans
le cadre du Groupe de travail sur I'harmonisation mondiale (GTHM/GHTF) et du Forum
international des autorités de réglementation des dispositifs médicaux (IMDRF) qui lui
asuccédeé.

En complément de cette reglementation et des lignes directrices citées ci-dessus, la
Commission européenne met a disposition de nombreuses ressources procurant des
informations générales et également plus spécifiques. Ces dernieres ayant pour
objectif principal d’aider les différents acteurs soumis & cette nouvelle reglementation
de la mettre en application de maniere efficace et harmonieuse le tout en apportant
des précisions a I'IlVDR. Ces documents d'orientations, plus communément appelés
« guide », sont pour la plupart approuvés par le MDCG (groupe de coordination en
matiére de dispositifs médicaux).

En consultant le site web officiel de I'Union européenne, j'ai pu observer une panoplie
de guides relatifs aux dispositifs médicaux en général ainsi que d'autres guides plus
spécifiques & mon sujet d'intérét. Ces guides abordent différentes thématiques telles
que I'lUD, I'EUDAMED, la nomenclature européenne des dispositifs médicaux (EMDN),
la classification des DMDIVs ou encore des guides a l'intention des organismes nofifiés,
des distributeurs et des importateurs.

Voici ci-dessous quelques exemples de documents que I'on peut y refrouver :

¢ MDCG 2019-7, des orientations sur la personne responsable de la conformitée
réglementaire (PRRC) .

e MDCG 2021-12: Nomenclature nécessaire a EUDAMED conformément &
I'article 23

¢ MDCG 2021-19 : Intégration de I'UDI dans le systeme de management de la
qualité d'une organisation.

e MDCG 2020-16: Sur les regles de classification des dispositifs médicaux de
diagnostic in vifro en vertu du reglement (UE) 2017/746.

e MDCG 2021-23: Orientations a lintention des organismes notifiés, des
distributeurs et des importateurs sur les activités de certification conformément
a l'article 16, paragraphe 4, du reglement (UE) 2017/745 et du reglement (UE)
2017/746

Etant donné le nombre important de documents d’orientation disponibles, j'ai eu pour
tdche de parcourir I'ensemble de ces derniers afin de pouvoir cibler ceux qui
m'intéressaient.


https://ec.europa.eu/docsroom/documents/36166?locale=en
https://ec.europa.eu/docsroom/documents/36166?locale=en
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/md_sector/docs/md_2021-12_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/md_sector/docs/md_2021-19_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md_sector/docs/md_mdcg_2020_guidance_classification_ivd-md_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md_sector/docs/md_mdcg_2020_guidance_classification_ivd-md_en.pdf

El Yaakoubi Widad

Master 2 en Sciences Biomédicales a finalité spécialisée en Assurance Qualité

-20’-



El Yaakoubi Widad

Master 2 en Sciences Biomédicales a finalité spécialisée en Assurance Qualité

De plus, il est a noter que de nombreux documents d’orientations sont en cours
d'élaboration et ne sont pas encore approuvés parle MDCG et donc non disponibles
a ce jour. Une liste non exhaustive de ces documents est publiée sur le site de la CE,
parmi ceux-ci on note par exemple les guides relatifs a la vigilance et la surveillance
apres commercialisation. Ceci constitue un facteur freinant pour les fabricants dans
leurs démarches de mise en conformité a la nouvelle reglementation d'autant plus
que I'échéance approche a grands pas. Il est donc crucial pour les fabricants de se
tenir informé et de notifier toutes nouvelles publications officielles de documents
d'orientations susceptibles de prendre part et d'aider a I'implémentation de la
nouvelle législation.

Pour finir, une série de normes harmonisées relatives aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro élaborées a I'appui du reglement (UE) 2017/746 du Parlement
européen et du Conseil ont été établies et on peut notamment les retrouver dans la
décision d'exécution (UE) 2021/1195 de la commission du 19 juillet 2021.Ces normes
« harmonisées » constituent une présomption de conformité, c'est-O-dire que I'on
nous conseille fortement de les suivre sans pour autant affirmer qu’elles sont
obligatoires. Cependant, leur utilisation est vivement recommandée. En effet, le
nouveau reglement stipule que sile fabricant s’y conforme, il devrait in fine, respecter
les exigences générales en matiere de sécurité et de performances et les autres
exigences légales. Ces normes harmonisées sont donc dites « implicitement
obligatoires ».

Encore une fois, tout comme les guides, I'ensemble des normes harmonisées relatives
aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro élaborées & I'appui du reglement (UE)
2017/746 du Parlement européen et du Conseil ne sont pas toutes applicables aux
DMDIVs de classe A. De ce fait, une autre des tGches que j'ai d0 accomplir a été de
parcourir I'ensemble de ces normes harmonisées et d'évaluer quelles sont parmi elles
celles qui concernent les DMDIVs de classe A.
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2) Apercu des exigences de I'ON d'IDS
+ Benchmarking

Afin de faciliter la mise en ceuvre des dossiers techniques, les différents organismes
notifiés ont concu des guides pour établirla documentation technique conformément
au nouveau reglement 2017/746. Ces guides destinés aux fabricants des DMDIV
constituent une véritable aide d la compréhension et a I'interprétation coordonnée
des exigences spécifiées aux annexes Il etlll de I''VDR concernant les requis des
dossiers techniques. En d'autres termes, ces guides contiennent des précisions sur la
maniére de rédiger les DT, ils fournissent les détails quant & la composition, la structure,
les éventuelles annexes a inclure, le format, le langage ou encore la maniére de
référencer des documents.

J'ai donc dans un second temps fait ce que I'on appelle du benchmarking qui
consiste a étudier et analyser les techniques d'autres organismes ou concurrents afin
d’en tirer le meilleur. Dans le cas de mon sujet, il s’agira de comparer le guide d’aide
d la soumission des DT selon I'IVDR fournit par I'ON d'IDS avec les guides d'autres
concurrents, enl'occurrence les autres ON sur le marché. Ceci ayant pour objectif de
s'inspirer de leur méthodologie, de leur structure dans le but d'adopter la meilleure
stratégie pour I'établissement de notre documentation.

Il faut savoir que ces différents guides d'aide a la soumission n'ont pas tous été
disponibles rapidement. Par exemple, le guide fournit par le TUV Rheinland, I'ON d'IDS
Liege, nous a été envoyé seulement au mois de décembre 2021.

Ce guide « IVDR Technical Documentatfion Submission Requirements » fournit par I’ON
d'IDS a été rédigé de maniere a satisfaire les exigences de I'lVDR. De ce fait, la
meilleure stratégie a adopter est de suivre les démarches contenues dans ce guide.
En effet, étant donné que les DT vont devoir éfre approuvées par le TUV Rheinland,
suivre ce guide pour I'élaboration de ces DT est un moyen de s'assurer qu'ils seront
totalement conformes a I'lVDR. Par ailleurs, les DMDIV de classe A constituent la seule
classe qui n'est pas soumise a un ON (ils sont en auto-certification), nous pourrions
donc choisir de ne pas suivre ce guide pour I'élaboration des DT des DMDIV de classe
A. Néanmoins, nous avons tout de méme choisi de suivre ce guide également pour
les DMDIV de classe A, cela par facilité et aussi pour avoir des DT avec une structure
similaire.
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3) Réalisation d’'un cas concret de DT

L'étape de réalisation d'un cas concret de dossier technique pour un produit de
classe A est inévitable pour arriver & mon objectif de rédaction de ma guidance. La
mise en place de dossiers tfechnique est un fravail colossal tant en termes de timing
qu’'au niveau de la quantité de documents & fournir. C'est pourquoiil a été important
d'établir un groupe de projet afin d'optimiser le temps et I'organisation de travail pour
I'établissement des DT pour les produits de classe A. Ce groupe de projet dont je fais
partie utilise la méthode de gestion de la qualité dite PDCA. Cette méthode est
constituée de 4 étapes : la premiere est de Planifier ce que I'on va faire, faire un état
des lieux de la situation actuelle. La deuxieme est de Redaliser/Do ce que I'on a
planifié. Ensuite, une fois le plan d'action déployé, vient alors le moment de Vérifier/
Check les résultats obtenus au terme de la mise en ceuvre. On compare les résultats
relevés aux objectifs préalablement attendus. Est-ce que I'on a su accomplir notre
tAche dans les tfemps 2 Est-ce que les DT sont en accord avec les requis de notre ON 2
Pour finir, I'ultime étape « Act» permet de s'assurer que I'efficacité des actions mises
en ceuvre s'inscrive dans la durée. Concréetement, il peut s'agir de rédiger un guide
des bonnes pratiques. Dans le cas ou les actions menées n'auraient pas abouti aux
résultats escomptés (par exemple, siles DT ne conviennent pas a I'ON), on peut alors
redémarrer un cycle mais nous ferons en sorte d'éviter cette éventualité bien entendu.

Je vais vous écrire plus en détail cette étape de réalisation de cas concret de DTd'un
produit de classe A :

A) PLAN

a) Gap analysis- étude d'écarts

Comme dit plus haut, cette étape permet de faire un état des lieux de la situation et
de planifier ce que I'on doit faire. Tout d'abord, il faut savoir que nous avons
commenceé la mise en place de ce projet au début du mois de janvier 2022. Une des
premieres choses qui a été faite a été de faire ce que I'on appelle une « gap analysis »
(analyse d’écart) enfre ce qui a déja été effectué sous la directive 98/79 pour les DT
de classe A et ce qui doit encore étre accompli pour se conformer a la nouvelle
reglementation.

b) Quels produits sont concernés ?
Ensuite, nous avons répertorié la liste des DMDIV de classe A dont IDS Liege est le
responsable ou le mandataire. Parmi la vingtaine de DMDIV de classe A produits par
IDS global, seuls 8 produits sont sous la responsabilité d’IDS Liege (Liege est responsable
de 4 produits mais est chargée de la rédaction de 8 produits) et donc c’est ce site qui
devra s’occuper de rédliser les DT pour ces produits. Les DT des DMDIV de classe A
restant devront étre établi par les autres sites responsables.
Les 8 produits concernés sont les suivants :
= 3 dilvuants:
1. IDS-iSYS Diluent A (IS-TODA)
2. IDS-iSYS Diluent B (IS-10DB)
3. IDS-iSYS Diluent C (IS-10DC)
= |IDS-iISYS D-sorb Solution (IS-DS200)
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| , " A N
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= |DS-iSYS Wash Solution IS-CW100

= |DS-iSYS System Liquid IS-CS100

= |DS-iSYS Trigger Set IS-CT100

= |DS-iSYS Cartridge Checking System (I1S-6010)

Les DMDIV en orange sont ceux dont le fabricant Iégal est IDS Boldon (UK) mais dont
le mandataire est IDS Liege

Les DMDIV en vert sont ceux dont le fabricant Iégal est IDS Liege. Ces 4 produits sont
appelés « ancillaires ».

c) Tableau synthétique du projet

La mission globale du projet qui est d’'établir les DT pour les DMDIV de classe A peut
étre divisée en téches. Dans I'annexe Il de I'IVDR, nous retrouvons I'ensemble des
exigences auxquelles nos DT doivent répondre pour pouvoir se conformer au nouveau
reglement. Ces exigences sont également reprises dans le guide « IVDR Technical
Documentation Submission Requirements » ou elles y sont divisées sous forme de
« chapitre ». Afin de balayerl’ensemble de ces exigences et de n’en ometire aucune,
nous avons divisé la mission exigence par exigence. Par exemple : les exigences
relatives a la stabilité sont retrouvées a I'attachment 8 ou encore celles relatives au
management du risque sont retrouvées a I'attachement 5. Autrement dit, chaque
t@che représente en réalité une exigence de I'lVDR. De plus, un tableau synthétique
reprenant la liste de ces téches, une estimation du temps nécessaire &
I'accomplissement de celles-ci ainsi que les acteurs quiy sont missionnés a été établie.
Ce tableau synthétique est un excellent outil de pilotage, il permet de faciliter la
visualisation des différentes tdches dans le temps et permettra également de suivre
I'évolution du projet.

Vous trouverez au verso un apercu de ce tableau synthétique (Voir figure 12).

d) Répartition des taches

Ensuite, il a fallu organiser et répartir ces tdches dans le temps entre les intervenants.
Dans ce groupe de projet, nous sommes 5 intervenants : ma promotrice, 3 QA officer
et moi-méme. Nous avons donc réparti ces 8 produifs entre nous. Pour ma part, le
DMDIV de classe A qui m’a eté attribué est I'IDS-iSYS System Liquid ou « IS-CS100 » qui
est une solution d’amorcage et de nettoyage des parties fluidiques de I'lDS-Isys system
en fonctionnement. L'IDS-iSYS System Liquid est utilisé avec tous les reactifs d’analyse
IDS. Je vais donc m’occuper de ce produit tout au long de ce projet.

e) Gestion du projet-Stratégie d’avancement

Pour I'avancée de ce projet, les différents infervenants auraient pu travailler chacun
de leur c6té et a leur rythme. Cependant, la meilleure option a été d’opter pour la
progression en parallele de tous les intervenants, de maniere coordonnée, étape par
étape. En d’'autres termes, chaque intervenant s'occupe de son ou ses produit(s)
respectif(s) mais tous travaillent sur une méme tGche pendant une méme période.
L'ensemble de ces tdches et les périodes préétablies a I'établissement de ces
derniéres sont visualisables sur le tableau récapitulatif (Voir figure 12). Cette méthode
d’avancer en parallele confere plusieurs avantages au projet. Tout d’abord, un des
avantages et non des moindres est qu’elle me permet en tant que stagiaire, d'un coté
d'étre encadrée et donc de ne pas me sentir perdue au milieu de ces nombreux
documents. De I'autre coété, cette méthode me permet également de garder une
certaine autonomie. En effet, je parviens a réaliser certaines tdches par moi-méme
gr@ce a divers outils qui ont été mis & ma disposition ainsi que des directives
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claires données par ma promotrice. Un autre avantage de ce choix d’avancement
est qu'il permet en cas de soucis rencontré par un intervenant de demander de I'aide
d un autre qui pourra sans doute m'éclairer étant donné que tous les membres du
projet fravaillent sur la méme chose au méme moment. De plus, des réunions
hebdomadaires sont programmées au cours desquelles les différents intervenants
vont pouvoir faire part de I'avancée de leur travail respectif, des difficultés qui ont été
rencontrées lors de I'accomplissement de la tdche et des éventuels manques de
données. Ces réunions hebdomadaires permettent in fine de garantir un bon suivi et
de s'assurer de la bonne avancée du travail dans sa globalité.

B) DO

Nous arrivons maintenant a I'étape la plus conséquente en termes de temps. Il s'agit
de I'étape ou I'on réalise ce que I'on a planifié « Do ».

Dans le cadre du groupe de projet, comme nous pouvons le voir dans la figure 12,
nous avons regroupé certaines tdches dans une méme catégorie. Par exemple, les
t@ches « Shelf life stability », « In use stability » et « Shipping stability » appartiennent &
une méme catégorie, celle de la stabilité. Un autre exemple est celui de la catégorie
relative aux risques, celle- ci reprend plusieurs tGches dont : le risk management plan
(RMP), FMEA, risk management report (RMR), residual risk analysis/ overall residual risk,
risk benefit ratio et usability engineer plan and report. Le fait de trier I'ensemble de ces
t@ches en catégorie permet de faciliter le travail.

Je vais maintenant vous présenter I'ensemble des chapitres que nous avons revu dans
le cadre de ce projet.
Pour chacun de ces chapitres, un travail systématique devra étre fait :

» Regarder ce que I'on a déja en termes de documentation

» Regarder ce qu'il nous manque pour étre conforme a la nouvelle
reglementation

» Déterminer ce qu'il faut faire s'il y a des manguements

a) Chapitre relatif a la stabilité

La stabilité est le premier point que nous avons abordé. Ce chapitre comprend
plusieurs « tGches » :

- Shelf life stability/ stabilité de la durée de conservation

- In use stability / stabilité en cours d'utilisation

- Shipping stability / stabilité de I'expédition
Une période étendue 4 4 semaines a été consacrée pour la revue de ce chapitre
(Voir figure 12).

Pourquoi la stabilité a été le premier point étudié lors de ce projet ¢

Commencer par revoir la stabilité a été un choix stratégique et bien réfléchi. Il faut
savoir qu'une étude de stabilité prend du temps, certaines peuvent dller jusqu’a 27
mois.

Si I'on s’apercoit au cours de la révision de ce chapitre que I'on doit relancer une
nouvelle étude de stabilité pour un DMDIV, il faudra la lancer au plus vite. C'est
pourquoi la stabilité est revue en premier lieu.
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Afin de revoir ce chapitre relatif a la stabilité, il a été important de se référer aux bons
outils qui sont d’une part, I'lVDR en lui-méme ainsi que des normes et des documents
d’orientation qui servent d’appui a ce reglement, et d’autre part la guidance fournie
par I'ON d'IDS.

Ce que ditI'lVDR :
Dans I'annexe 2 relative a la documentation technique, on y retrouve le point 6.3
spécifique a la stabilité. Cette section décrit les études relatives a la durée de
conservation en stock déclarée et a la stabilité a I'utilisation et pendant le transport.
On y détaille pour chague section les informations qu’elles doivent comprendre. Par
exemple, pour la section durée de conservation en stock déclarée, elle doit
comprendre :
+ Le rapport d'étude incluant le protocole, le nombre de lots, les criteres
d'acceptation et la périodicité des essais
+ Une description de la méthode utilisée pour les études accélérées, lorsque de
telles études ont été effectuées en attendant les études en temps réel ; et
+ Les conclusions et la durée de conservation en stock déclarée

Pour avoir plus de détails quant & la stabilité, I'lVDR nous renvoie également vers
d’autres documents sur lesquels s'appuyer. En effet, I'IVDR stipule qu'il faut également
prendre en compte les normes (harmonisées ou non), les spécifications
communes ainsi que les documents d’orientations.

Ce que dit le guide de I'ON d'IDS, le TUV Rheinland :

Ce guide a été rédigé en prenant compte de I'lVDR, de ce fait, si I'on suit ce guide,
on sera d'office conforme a cette nouvelle reglementation. C'est pourquoi le TUV
Rheinland recommande fortement de suivre cette guidance pour créer les DT. Par
ailleurs, ce guide utilise la méme numérotation des paragraphes et sous-paragraphes
utilisée dans I'annexe Il de I'lVDR. Par exemple, le point 6.3 (stabilité) de I'annexe 2 de
I'IVDR correspond également au point 6.3 (stabilité) dans le guide du TR. Cette
similarité de structure permet plus aisément de faire le lien entre ces deux outils. Dans
ce point 6.3 relatif d la stabilité, la guidance du TR nous indique que I'on doit s'assurer
que les exigences spécifiques de la norme EN 23640 et du guide CLSI EP25-A sont
respectées. Pour ce faire, nous avons entrepris de faire une comparaison enfre ces
deux documents afin de s’assurer que toutes les exigences sont bien respectées.

Travail de comparaison entre la norme ISO 23640 et le guide EP25 du CLSI :
Dans un premier temps, il est important de connaitre la nature et I'utilité de ces deux
documents.

Tout d'abord, le guide/document d'orientation/ guidance EP25 du CLSI concerne
«1’évaluation de la stabilité des réactifs de diagnostic in vitro». Ce document
d'orientation constitue un véritable guide pour I'établissement des allégations relatives
a la durée de conservation (shelf life) et a la stabilité en cours d'utilisation (in use
stability) des kits de réactifs de diagnostic in vitro, des calibrateurs et des produits de
confréle. Etant un guide, celui-ci ne constitue pas une obligation. Néanmoins, il est
fortement recommandé de le suivre, car ce guide fournit de nombreuses précisions
quant a la stabilité comparativement a I'lVDR qui aborde plus brievement ce point. |l
s'agit donc d'un support a I'l'VDR qui aide a I'établissement de I'évaluation de la
stabilité des DMDIV.
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Contenu obligatoire du protocole de stabilité selon I’'ISO 23640 et le guide EP25 du
CLsI

Protocole = composant du DT du réactif
Les conclusions concernant la stabilité d'un réactif de DIV doivent se fonder sur les données obtenues conformément a un protocole préalablement
établi qui comprend:
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Figure 13:

Liste des données obligatoires que I'on doit retrouver dans le protocole de stabilité selon
I'ISO 23640 et le guide EP25 du CLSI (Source : Auteur)
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L'EN ISO 23640 est une norme européenne harmonisée qui spécifie les exigences
générales relatives a I'évaluation de la stabilité et précise les exigences spécifiques
applicables al'évaluation de la stabilité en temps réel (real time stability) et accélérée
(accelerated stability). Tout comme I'EP25, I'ISO 23640 vient a I'appui des exigences
essentielles de la reglementation 2017/746.

Une lecture de ces deux documents a été inévitable afin de prendre connaissance
de leurs spécifications et in fine pouvoir par la suite établir une analyse comparative.

Pour cefte analyse comparative entre les deux documents, je me suis
personnellement occupée de parcourir I'ISO 23640 et d'en tirer les éléments essentiels.
Ma promotrice quant d elle d procéder de la méme maniere avec I'EP25. Suite a celq,
nous avons pu mettre en commun I'ensemble de nos observations lors d'une réunion
projet ou I'on a pu identifier les concordances ainsi que les discordances entre les
deux documents. Cette démarche de comparaison entre ces deux supports est
importante, car elle permet d’une part de s'assurer que I'ensemble des exigences de
ces documents sont bien satisfaites et d'autre part, d'aider d la compréhension de
ces exigences en cas d'interprétation équivoque.

A fitre d'exemple, lors de la comparaison entre le guide EP25 du CLSI et I'ISO 23640,
les deux documents spécifient que le protocole de stabilité doit contenir divers points

. Cependant, dans le guide EP25, on y refrouve deux points
supplémentaires absents de I'ISO 23640 Ces derniers sont : le plan
d’ échantillonnage et le systeme de mesure.

Nous évoquerons plus tard ces discordances que nous avons pu mettre en évidence
dans le chapitre « résultats et discussions ».

b) Chapitre relatif aux risques

Le second chapitre qui a été étudié dans le cadre de I'élaboration des DT concerne
les risques. On y refrouve ces exigences :

1) Risk management plan- Plan de gestion des risques

2) Risk management report- Rapport de gestion des risques

3) FMEA- AMDEC

4) Usability engineering protocol and report/ Protocol et rapport de I'utilisabilité

[) Marche & suivre
Un travail systématique est fait pour I'ensemble des exigences. Ce fravail est résumé
dans le logigramme présent dans I'annexe d la gue je vous invite a consulter.
Ce dernier comprend entre autres les étapes suivantes :
-1- Trouver le document relatif & I'exigence en question dans I'ancien DT sous Directive
98/79/CE
a) S'il n’en existe pas, infroduire une demande documentaire
b) Si un document est existant, établir une Gap Analysis entfre le document déja
rédigé selon la directive 98/79/CE et les exigences de I''VDR
b1) S'il n'existe pas d’écart entre ce qui est existant et les spécifications
de I'lVDR, le document sera prét a I'emploi
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b2) S'il existe des écarts entre ce qui est existant et les spécifications de
I'IVDR, il faudra modifier le document afin de safisfaire aux nouvelles
exigences de I'lVDR.

De plus, il a également fallu trouver pour ces points relatifs aux risques si des normes
ou des documents d'orientations étaient existants.

ll) Définitions
N’étant pas familiarisée a ces termes j'ai d'abord d0 comprendre ce que ces derniers
signifiaient. Voici donc quelques breves définitions de ces termes :

1) Risk management plan - Plan de gestion des risques (RMP) :
Un plan de gestion des risques est un document qu'un chef de projet prépare pour
prévoir les risques, estimer les impacts et définir les réponses aux risques. Il contient
également une matrice d'évaluation des risques.

2) Risk management report- Rapport de gestion des risques (RMR) :
Le rapport de gestion des risques est un résumé des résultats finaux du processus de
gestion des risques. Les preuves de la mise en ceuvre du plan de gestion des risques
doivent étre incluses dans le rapport. Il peut s'agir de références aux documents
d'analyse des risques.

3) FMEA- AMDEC:
AMDEC signifie Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et de leurs
Crificités. C'est I'équivalent francais de la méthode d'origine FMEA : Failure Mode,
Effects, and Criticality Analysis. Il s’agit d’'une méthode d’'analyse qualitative et
quantitative permettant de mettre en avant les défaillances potentielles d’un produit,
procédé ou processus en apportant des actions correctives ou préventives.

4) Usability engineering protocol and report :
La usability- I'utilisabilité, ou encore aptitude a I'utilisation est définie par la norme ISO
9241-11 comme « le degré selon lequel un produit peut étre ufilisé, par des utilisateurs
identifiés, pour atteindre des buts définis avec efficacité, efficience et satisfaction,
dans un contexte d’'utilisation spécifié.

lIl) Que faire ¢
» Pourle RMP :
Ce dernier a déja été redigé selon les exigences de I'IVDR sur base de I’'ancien RMP
présent dans le DT sous la directive 98/79/CE. Il a simplement fallu mettre a jour le
document pour obtenir la bonne version en utilisant un Template, le TEM100.

» Pourle RMR
Il a fallu basculer les informations présentes de I’ancien RMR vers un nouveau Template
conforme aI'lVDR .

» Pour|’AMDEC ou FMEA
Les FMEA étaient déja existantes sous la directive 98/79/CE mais une mise & jour de ce
tableau a été requise. Cette étape est assez longue en termes de timing car un
nouveau tableau plus complexe incluant un critére supplémentaire a été ajouté et il
a fallu basculer de I'ancien tableau vers le nouveau Template. Pour information, ce
tableau d’analyse de risque devra étre révisé d chagque changement de normes
impactant les DMDIVs.
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» Pour les usability

Ce point a été établi par le responsable des affaires réglementaires (AR) de I'équipe
QA. Ce dernier s’est chargé de lancer les tests et de rédiger les protocoles et rapports
de ces études.

c) Chapitre relatif a la production

Pour le chapitre relatif a la production, on retrouve ces exigences :

1) QMS certificates of sites involved/ Certificat SMQ des sites concernés

2) Certificate of analysis for animal/human/microbe derived materials/ Certificat
d'analyse pour les matériaux dérivés d'animaux, d'humains ou de microbes.

3) Bill of material (BoM)/ liste des composants du produits

4) Manufacturing flow chart / Diagramme de fabrication

5) Device Master Record DMR/ Fichier historique de conception

6) Production and quality control specification master label- ML/ Etiquette
maitresse des spécifications de production et de contréle de la qualité

7) Instruction for use / Instructions d'utilisation

8) Safety data sheet SDS/ Fiche de données de sécurité

Pour ce chapitre, la méthodologie est identique & celle utilisée pour les chapitres
précédents, cette derniere est expliguée dans le point « Il marche & suivre » du
chapitre relatif aux risques.

Dans ce cas de figure, aucun fravail colossal n'a dg étre fait, seules des petites mises
d jours ont d0 étre apportées et I'ensemble des données nécessaires pour répondre
aux exigences étaient disponibles.

d) Chapitre légal
Pour ce chapitre Iégal, nous retrouvons ces exigences :

1) Verifiy and update GMDN and EMDN codes/ Vérification et mise a jour des
codes GMDN et EMDN

2) Create basic UDI-DI/ Création de I'UDI-DI de base

3) List of countries in wich the device is registered to be placed in market / Liste
des pays dans lesquels le dispositif est enregistré pour éfre mis sur le marché

4) A comprehensive table showing the supporting documents in the present
technical document / Un tableau complet montrant les documents justificatifs
dans le présent document technique

5) Standards applied to the device with edition / Normes appliquées au dispositif
avec |'édition

6) General Safety and Performance Requirements (GSPR) / Exigences générales
de sécurité et de performance

7) Declaration of conformity / Déclaration de conformité

Encore une fois, la marche a suivre est la méme que celle utilisée pour les chapitres
précédents. Une bonne partie du temps a été consacrée arépondre al'exigence n°6
« Exigences générales de securité et de performance ». Pour cette demiere, il a fallu
repartir des exigences essentielles (essential requirements) qui ont été rédigées selon
I'ancienne directives 98/79/CE et les replacer dans un nouveau Template conforme
a lI'lVDR. Ce nouveau Template utilise la méme structure, la méme
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numérotation que dans I'annexe | de I'IVDR « Exigences générales en matiere de
sécurité et de performance ». Etant donné que ce nouveau template présente
davantage d’exigences que dans les anciennes exigences essentielles, cela a requis
beaucoup de temps pour pouvoir parvenir a répondre A I'ensemble des points de
I'annexe |.

Les autres exigences de ce chapitre ont pu étre satisfaites sans difficulté particuliere.

e) Chapitre relatif aux performances

Ce chapitre n'a pas été vu dans le cadre de mon mémoire étant donné que
I'ensemble des DMDIVs de classe A revus sont soit des solutions de lavage/nettoyage
soit de diluants soit accessoires utilisés pour des procédures in vitro. Il n'existe pas de
performances cliniques pour les produits de classe A. L'ensemble des points relatifs
aux performances dans I'l'VDR sont donc non-applicables dans notre cas de figure.
Néanmoins, un document justifiant I'absence d'étude de performance pour ces
produits doit étre créé.

f) Chapitre relatif a la conception

Ce chapitre n’entre pas dans le scope de mon mémoire car, il n'a pas pu étre étudié
par mangque de temps. Néanmoins, certains documents relatifs & ce chapitre m'ont
été fournis par ma promotrice afin que je puisse tout de méme me faire une idée de
ce a quoi doivent ressembler ces documents.

g) Chapitre relatif a la surveillance PMS

Ce chapitre n’entre pas dans le scope de mon mémoire car, il n'a pas pu étre étudié
par manque de temps. Néanmoins, certains documents relatifs O ce chapitre m’ont
été fournis par ma promotrice afin que je puisse tout de méme me faire une idée de
ce a quoi doivent ressembler ces documents.

C) CHECK

Apres avoir réalisé I'ensemble des tdches que I'on avait planifié dans le groupe de
projet, arrive I'étape de vérification. Lors de cette étape, I'ensemble des analyses
réalisees (comprenant les documents trouves, les analyses de ces documents avec
les nouvelles exigences de I'lVDR, le relevé de documents manquants, etc) vont étre
envoyées a I'équipe QA d’IDS Boldon qui se chargera de cenfraliser I'ensemble des
informations et de juger si oui ou non il y a une nécessité d’agir en mettant en place
certaines actions.

De maniere & faciliter I'échange d’informations, des réunions hebdomadaires sont
planifiees entre les différents managers des sites impliqués par I'élaboration des DT afin
de discuter des éventuels manquements, des discordances et de certains points qui
laissent champs libre a plusieurs interprétations. A I'issue de ces réunions, des décisions
sont prises et les nouveaux objectifs a atteindre pour les réunions suivantes sont
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exposés. Lors de ces réunions, seuls les managers QA sont présents. De ce fait, une
autre réunion est fixée parle manager QA IDS Liege et son équipe afin de Iui faire part
des décisions qui ont découlé de la réunion.

Enrésumé, il y a une premiéere étape de vérification en interne, avec I'équipe QA IDS.
Lors de cette phase, les différents points revus vont étre mis en commun et des actions
a mettre en place sont proposées. Ensuite vient une seconde vérification ou
I'ensemble des points mis en commun sont remontés aux supérieurs QA et c’'est lors
de cette étape qu'une prise de décision va étre faite. Certaines remarques relevées
lors de la premiéere vérification en interne ne vont pas nécessiter davantage
d’investigation alors que d'autres seront prises en considération et feront I'objet de
prise d'actions.

Par ailleurs, 'ON d’'IDS va également pouvoir agir a cette étape. En effet, des
« brouillons » de dossiers techniques vont pouvoir étre envoyé a I'ON afin d'obtenir
leurs commentaires, de confirmer que la structure et le contenu correspondent bien
a leurs attentes pour in fine pouvoir s'assurer d'étre sur le bon chemin d'élaboration
des DT. Cependant, il est important de rappeler et de souligner que cette étape de
vérification par I'ON n'est possible que pour les DMDIV de classe A stérile, B, C et D.
Aucun retour ne pourra étre fait pour les DT de DMDIV de classe A étant donné que
ces derniers ne sont pas soumis I'évaluation par un ON.

D) ACT

Cette étape « Actn» est réalisée lorsqu'un obstacle est rencontré lors de I'étape
« check ». Elle peut faire suite & un document, des données, des tests manquants. Lors
de cette phase, nous allons tenter de remédier au probleme en mettant en place les
démarches nécessaires pour aboutir aux objectifs établis a I'étape de départ « plan ».
A titre d’exemple, lors de la revue du chapitre relatif & la stabilité, nous nous sommes
apercus qu'un fest n’était pas realise pour les diluants A, B et C (faisant partie des
DMDIV de classe A). Ce test faisant partie des exigences du nouveau reglement IVDR,
il a été nécessaire d'agir en programmant ce test manquant au plus vite. Si lors de
I'étape de vérification ce manquement n'avait pas été détecté, I'étape « Act»
n'aurait pas été nécessaire et cela aurait pu conduire a une non-conformité lors d’'un
audit. Cet exemple souligne I'importance majeure de ne confourner aucune étape
de la méthode PDCA
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4) Création d'une guidance sur base de I'exercice realisé
et des analyses réalisees

La derniére étape de ma méthodologie concerne la création de ma guidance. Cette
derniere sera réalisée a la suite du projet en fonction des analyses effectuées lors de
la rédaction du dossier technique. Cette guidance aura pour objectif de faciliter les
démarches pourl'élaboration des DT des autres classes. Elle expose la marche d suivre
pour élaborer un DT ainsi que les éventuelles difficultés qui peuvent étre rencontrées.
L'ensemble des constats faits lors de la mise en place de DT seront notifiés dans ce
guide afin de permettre aux utilisateurs d'appréhender au mieux les obstacles qui
pourraient survenir.

Tout d'abord, avant de pouvoir créer cette guidance il a fallu élaborer les DT pour les
DMDIV de classe A. Pour ce faire, diverses méthodes sont mises & disposition :

- Suivre le guide fournit par I'ON d'IDS

- Suivre d’autres guides fourni par d'autres ON

- Suivre le modele prérempli et fournit par IDS global

- Suivre simplement I'ordre des exigences énoncées dans I'lVDR (annexe Il et ll)

Lors de ce mémoire, I'équipe QA d fait le choix d'utiliser le modéle établi par IDS global
afin que chaque site IDS puisse avoir une structure similaire pour I'ensemble de leur DT.
Ce modeéle prend en compte les exigences de I'lVDR mais également les conseils
apportés par le guide de I'ON d'IDS.

Ensuite, j'ai d0 me positionner sur la méthode qui me semblait la meilleure pour créer
mon guide. Cette derniére est exposée dans mon guide disponible en annexe. Ce
choix de méthodologie va d'ailleurs étre rediscuté plus en profondeur dans le point
relatif & la discussion.

Les exigences de I'lVDR concernant la documentation technique (annexe Il et lll) sont
enonceées sous forme de fexte confinu. Ce format est peu atfractif il n’est pas toujours
evident de saisir comment les metire en application. C’'est notamment pourquoi j' ai
opté pour un guide assez visuel et agréable a suivre. J'ai atfribué les exigences de
I'IVDR en différents chapitres et ces derniers se sont vu attribuer un code couleur.

Ce choix de rassembler ces exigences dans des chapitres permettra d’'avoir une vision
plus claire de I'ensemble des thématiques que doit balayer le DT.
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CONFIDENTIAL TECHNICAL DOCUMENTATION ® ®
PRODUCT CODE 1S-CS100 m
PRODUCT NAME IDS-iSYS System Liquid

TECHNICAL DOCUMENTATION

TD 1S-CS100 System Liquid

Product Code & Product Name

IS-CS100 ~ IDS-iSYS System Liquid
TD IS-CS100 - i-Track 10 System Liquid
41404 - System Liquid 5L

Classification

Class A (Rule 5, according to IVD Regulation 2017/746)
EU Declaration of Conformity - Annex IV

On-Market Release Date
04 October 2011

Disease Area
Ancillaries, SYSTEM

Document No.: TD IS-CS100 System " 9
Liquid Version: 02 Issued: as last approval

TEM113 v02 Page: 10f 26 SOP014

Guide pour ['élaboration des dossiers
techniques (DT) de dispositifs médicaux de
diagnostic in vilro (DMDIV) de classe A
f'f\'/?;'iz le nouveau réglement européen,

Retiad pox

¢ LIEGE

université

Figure 14:
Résultats obtenus lors du mémoire

A : Dossier technique du DMDIV de classe A,
I'IS-CS100 System Liquid. (Source : Groupe de
projet d'IDS Liege)

Ce DT constitue le premier résultat obtenu. Ce
document est un document confidentiel.
Seule cette premiére page de garde peut
étre montrée a titre illustratif. Le contenu de
ce document ne peut étre divulgué et reste
indisponible au public

B : Deuxieme résultat obtenu suite &
I'élaboration du DT a la figure A. Il s’agit ici de
mon guide que j'ai créé sur base des résultats
et informations recueillies lors de mon
mémoire. Ce guide est consultable en annexe.

(Source : Auteur)
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ﬂ\[]/[m 1) Résultats

De ce présent fravail ont découlé plusieurs résultats :

A) D’'une part le dossier technique du DMDIV de classe A, I'lS-CS100 System Liquid,
dont j'ai eu la responsabilité (voir figure14A). Ce DT a été rédigé sur base d'un
modele préétabli fourni par IDS global. Il contient toutes les informations
relatives aux produits IS-CS100 « System Liquid » qui répondent aux exigences
de I'lVDR. Afin de faciliter la lecture et d'éviter d'avoir un DT trop encombrant
avec des documents a n'en plus finir, I'ensemble des documents requis pour
satisfaire aux exigences de I'lVDR sont référencés dans le DT sous forme de
pieces jointes. Par ailleurs, le DT est d’ordre confidentiel et ne peut étre rendu
public. Seule I'équipe QA d'IDS, son ON et dans une moindre mesure une
autorité compétente sont autorisés a le consulter.

B) De I'autre part, mon guide (voir figure 14 B+ annexe) que j'ai pu créer suite &
I'établissement de mon DT. Ce guide est consultable en annexe.

= Voirl’annexe

= |

C) De nombreux autres documents ont été générés au cours de mon mémoire,
parmi ceux-ci on peut compter ;

- Document relafif a la classification

- Document relatif aux codes IVDR

- Document « comparaison des DT selon I'lVDR et I'ancienne directive »

- Prises de notes lors des réunions de projets

L’ensemble de ces documents ont été rédigés par mes soins et m’ont permis d’aboutir
a mon objectif principal qui n'est autre que la création d'une guidance pour
I'élaboration d'un DT d'un DMDIV de classe A.
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: 2) Discussions

P

Dans cette section, je vais mettre en lumiere certains points de mon mémoire qui
peuvent mener d des discussions

A) Pourquoi s’appuyer sur le guide de I'ON d'IDS pour I'élaboration des DT ?

Pour rappel une panoplie de possibilités de supports se sont ouvertes a I'équipe QA
pour |'élaboration de ses DT et le choix s'est dirigé vers I'utilisation du template
préétabli par le groupe IDS tout en suivant le guide fournit par I'ON. Comme expliqué
un peu plus tét, les DMDIV de classe A constituent la seule classe qui n'est pas soumise
a un ON (ils sont en auto-certification), nous aurions donc pu faire le choix de ne pas
suivre ce guide pour I'élaboration des DT de ces produits et utiliser un guide un peu
plus simple puisque I'ON ne sera pas chargé de les controler.

Néanmoins, étant donné que des DT devront également étre établis dans le futur pour
les autres classes de DMDIV (A stériles, B, C et D) et par soucis de facilité, le choix de
prendre en compte le guide de I'ON d'IDS s'est imposé comme une évidence et non
comme une contrainte. De plus, ce choix d’utiliser le méme support pour I'ensemble
des classes des DMDIV soumises ou non a un ON pour I'évaluation de ses DT va
permettre d'obtenir des DT avec des structures similaires.

B) Comment établir ma guidance ?

a) Questions préalables
Le format de ma guidance a également fait I'objet d’'une mdre réflexion. Une série de
questions me sont venues a |'esprit :
- A quivas'adresser mon guide ¢
- Dois-je faire un guide sous forme de texte continu comme dans annexe Il et |l
de I'lVDR ou le rendre plus vivant avec des illustrations 2
- Dois-je suivre la méme structure que les guides déja existants 2
- Quelle sera la plus-value de mon guide comparé a ceux fournit par les
différents ON 2
L’ensemble de ces questionnements ont confribué a établirmon cheminement pour
aboutir & mon résultat final qui n’est autre que mon guide.

b) Caractéristiques de ma guidance
Avant tout plusieurs caractéristiques me semblaient essentielles & inclure dans mon
guide, a savoir :
+ Clair et structuré : les exigences de I'lVDR sont catégorisees dans différents
chapitres
+ Synthétique : logigramme qui va servir d'outil qui va permettre d'avoir une
vision globale de I'ampleur des tGches a réaliser pour une exigence donnée.
+ Visuel : utilisation d'un code couleur pour chaque chapitre, des tableaux
4+ Complet : ufilisation de I'ensemble des ressources mises a ma disposition (IVDR,
guide CE, guide des ON, Normes, anciens DT sous la directive 98/79/CE)

Bien évidemment, j'ai été libre de mettre I'accent sur ces caractéristiques qui me
paraissent essentielles pour pouvoir qualifier un guide de « bon guide ». Mais il faut
prendre conscience que j'aurai pu faire le choix de tout miser sur le contenu et de
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négliger I'aspect visuel ou a I'inverse fournir un guide tres attractif mais avec un
contenu pauvre et peu utile.

Ces 4 qualités que possede mon guide ne peuvent fonctionner que si elles sont
combinées

c) A quis'adresse mon guide

Ce guide aurait pu étre destiné a I'ensemble des personnes chargées de
I'établissement des DT mais j'ai fait le choix de m'adresser plus spécifiquement aux
personnes chargées d'établir les DT dans la société IDS. Ce choix a été fait en partie
car chaque entreprise possede un jargon bien spécifique et il m'a semblé plus simple
d'utiliser le vocabulaire propre a la société IDS afin de faciliter la compréhension des
ufilisateurs de ce guide.

d) Structure de mon guide
Le squelette de mon guide d fait I'objet de nombreuses modifications avant d’arriver
cette structure finale. Ce sont & la fois mon affection pour I'organisation, mon esprit
synthétique ainsi que les nombreuses fiches d'études créées au cours de mes études
qui m’ont inspiré pour la constitution de ma guidance.

e) Conclusion

En conclusion, je n'ai pas été contrainte de suivre une unique route pour établir ma
guidance. Bien au contraire, ce sont mes différents choix quant a la structure, au
format, au contenu ainsi qu'au public ciblé qui m'ont permis de parvenir d ce guide.

C) Obligation ou simple recommandation ?

Un autre point qui a conduit a certains questionnements est le caractere obligatoire
ou non de certains documents. En effet, il est parfois difficile de cerner si certains outils
revétent d'un caractere obligatoire, implicitement obligatoire ou bien s'ils sont
simplement fournis & titre de recommandation.

Dans la méthodologie, la section « Apercu de la législation applicable » fait référence
a plusieurs documents en plus de I'IVDR :

- Leslignes directrices élaborées au niveau international par I'lMDRF
- Les guides/documents d’orientations créer par le groupe MDCG
- Les normes harmonisées

Pour certains de ces documents énumérés ci-dessus, la question de savoir si leur
utilisation est obligatoire ne se pose pas alors que pour d’autres, la réponse est moins
évidente.

Le Groupe de coordination des dispositifs médicaux (MDCG) a pour principale tdche
de contribuer a I'élaboration de guides pour permetire une application efficace et
harmonisée des reglements relatifs aux dispositifs médicaux (reglements 2017/745 et
2017/746). Divers guides destinés G aider les fabricants et autres opérateurs
économiques dans I'implémentation de I''VDR ont
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des lors été publiés. Néanmoins, I'IVDR ainsi que le reglement 2017/745 ayant destiné
plusieurs sections & ce groupe ne stipulent & aucun moment que |'utilisation de ces
guides est une obligation. Il est donc assez complexe de déterminer le caractere
contraignant on non de ces documents.

Ensuite, selon le site officiel ISO,les normes sont obligatoires lorsqu'elles sont
référencées dans des Directives spécifiques de I'UE, mais si tel n'est pas le cas, leur
application est au libre choix de I'utilisateur. L'utilisation des normes harmonisées se fait
également sur base volontaire mais ces normes peuvent constituer une présomption
de conformité aux exigences de la réglementation qu’elles tendent & couvrir. En
d’'autres termes, on nous conseille fortement de les suivre sans pour autant affirmer
qu’elles sont obligatoires. Ces normes harmonisées peuvent donc étre qualifiées
d'implicitement obligatoires.

Par ces deux exemples, nous comprenons la complexité de faire la distinction entre
ce qui est obligatoire ou ce qui est juste recommandé.

D) Bien plus complexe que de la simple documentation

Comme expliqué dans I'introduction dans le point « processus de changement de
loi », I'implémentation de I'VDR concerne tant les produits déja mis sur le marché que
ceux nouvellement concus et cette implémentation impliqgue non seulement de la
documentation mais demande parfois d’'établir de nouveaux tests, ce qui est
beaucoup plus complexe d mettre en ceuvre. C'est notamment ce qu'il s'est passé
lors de I'étude de la stabilité. En effet, pour ce chapitre, nous avons constaté que des
tests devaient étre lancés pour les diluants A, B et C. Ce manquement a été relevé
lors des réunions projets et I'établissement de ces tests a été délégué a I'équipe du
contréle qualité.

E) Analyse de risques

L'IVDR a pour exigence gqu'une analyse de risque doit étre effectuée pour chaque
DMDIV. Cependant, il existe un tas de manieres de faire des analyses de risques mais
aucune spécification quant a ce choix n'a été apportée par la réglementation. Le
fabricant est donc libre de choisir une analyse de risques selon ses preférences. Chez
IDS Liege, c’est la technique AMDEC ou FMEA qui est utilisee et cette derniere est
expliquées dans I'ISO 14971/2019 relative aI'application de la gestion des risques aux
dispositifs médicaux. Ne serait-il pas plus simple d’utiliser une simple et unique méthode
d’'analyse de risques par I'ensemble des fabricants de DMDIV 2 Cela permettrait de
tendre vers une harmonisation des méthodes dans tous les états membres et cela
faciliterait également la tdche aux ON chargés de contréler ces analyses de risques
faisant partie de la DT.
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F) Etudes de performances

Une autre exigence de I'lVDR concerne les performances du DMDIV. Néanmoins, pour
les ancillaires, il n'existe pas vraiment de performances cliniques. Outre le fait de
pouvoir affirmer qu’'une solution telle que le Liquid system IS-CS100 remplit bien sa
mission de solution d'amorcage et de nettoyage des parties fluidiques de I'IDS-Isys
system en fonctionnement, il est difficile de fournir des preuves des performances du
produit. D'un autre cbété, sans cet ancillaire, I'équipement ne saurait pas donner de
résultats, il y a un réel travail conjoint entre I'ancillaire et I'équipement. Dans ce cas
de figure, nous pourrions nous dire qu'attribuer les performances de I'équipement &
I'ancillaire associé d ce dernier serait acceptable mais le reglement manque de
spécification a ce sujet. Par ailleurs, une petite section dans I'lVDR stipule qu’en
I'absence de performance analytique ou cliniue ou lorsqu'aucune exigence
spécifique ne s'applique en matiére de performances, il faut tout de méme pouvoir
justifier ces omissions concernant ces exigences. Ces justifications de la raison pour
laquelle les dispositifs relevant du champ d'application ne nécessitent pas d’'études
de performance sont notamment rédigées dans un plan d'évaluation des
performances. Ce plan d'évaluation des performances n'apportant aucune
information pertinente aux DT pour ces DMDIV exempts de performances, pourquoi
devoir tout de méme le rédiger ¢
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- 1) Conclusion

Suite a ces 5 mois passés au sein de I'entreprise IDS, j'ai pu atteindre mon objectif en
suivant la méthodologie prévue en début de projet.

Dans cette section, je vais répondre a la question suivante : « Mes objectifs ont-ils tous
pu été atteint 2 »

Point de départ suivi d'une longue période théorique

Etant trés peu familiarisée & cette nouvelle réglementation au départ de mon
mémoire, I'une de mes plus grosses taches a été de m'imprégner de I'IVDR ainsi que
des documents s'y rapportant. Les deux premiers mois du mémoire ont donc surtout
été consacrés a ma familiarisation avec I'ensemble des reglements, des normes ainsi
que des documents appartenant a I'entreprise IDS Liege. J'ai également pu réaliser
mes analyses d'écarts lors de cette période.

Début de la création d’'un DT

Ensuite, ce n'est qu'a la fin du mois de janvier que j'ai véritablement pu commencer
d entfrer dans le vif du sujet en élaborant mon premier dossier technique avec le
groupe projet. Mon mémoire s'achevant le premier avril 2022, cela m'a laissé
approximativement 2 mois et demi pour pouvoir élaborer d'une part mon dossier
technique, et de I'autre, ma guidance suite aux analyses que j'aurais tirées de
I'élaboration de mon DT.

Ai-je eu suffisamment de temps pour y parvenir ?

Ma crainte a évidemment été de ne pas avoir suffisamment de temps pour aboutir &
un DT complet et par conséquent que je ne récolte pas assez d'informations pour
créer ma guidance. En effet, pour parvenir a I'établissement d'un guide, il est
inévitable de comprendre comment un DT est construit afin de cerner les tenants et
les aboutissants de cette étape pour pouvoir les exposer dans ma guidance.

Finalement, avec l'aide de ma promotrice, j'ai pu aboutir & un DT complet.
Néanmoins, certains points du DT auront été vus en long et en large alors que d’autres
n'auront été vu que superficiellement. Ceci peut d'ailleurs éfre constaté dans mon
guide ou les chapitres relatifs a la stabilité, aux risques, a la production ainsi que le
chapitre Iégal ont pu étre étudiés dans leur entiereté alors que les chapitres relatifs &
la conception et celui relatif a la surveillance aprés commercialisation n'ont pas pu
étre analysés correctement par manque de temps. Pour ces deux derniers chapitres,
ma promotrice m'a tout de méme fait part des documents qui devaient éfre inclus
dans le DT afin que je puisse quand méme avoir un apercu global d'un DT complet.
Ceci expliqgue pourquoi le chapitre relatif & la conception et celui relatif a la
surveillance apres commercialisation sont manquants dans ma guidance.

Par ailleurs, le chapitre relatif aux performances est également manquant dans ce
guide mais ceci pour une autre raison. Comme évoqué plus t6t dans ce mémoire, les
DMDIV de classes A ne sont pas concernés par des performances et donc nous avons
puU passer outre cette partie.
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A : Méthodologie de mon mémoire

B : Etat d’avancement de mon mémoire au mois de Janvier 2022

Les étapes 1 et 2 de ma méthodologie étaient achevées et I'étape 3 venait
d’'étre débutée.
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Objectif du mois de janvier
Lors de ma présentation du mois de janvier, mon mémoire était sur une bonne lancée,
comme le montre la . Les 2 premiéres étapes de ma méthodologie

(1. Apercu de la Iégislation applicable et 2. Apercu des exigences de I"ON+
benchmarking d’'IDS) ayant été cléturées au mois de janvier, seules les deux derniéeres
étapes étaient encore manquantes (2. Réalisation d'un cas concret de
DT et 3. Création d'une guidance sur base de |'exercice réalisé et des analyses
réalisées). Malgré le fait de ne pas avoir pu analyser plus en profondeur les derniers
chapitres, je peux tout de méme affirmer que ma mission a été menée a bien. Ma
guidance pourra étre utilisée par I'équipe QA comme véritable support lors de
I'établissement des DT des DMDIV d’autres classes. Seules les exigences de I'IVDR
relatives aux performances devront étre prises en compte car ces derniéres ne sont
pas mentionnées dans mon guide.

Pour conclure, je peux dire qgue ma mission de soutenir I'entreprise dans sa période de
transition de |'ancienne directive européenne 98/79/CE relative aux dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro vers le respect de la nouvelle réglementation
européenne IVDR a été accomplie a 90%. Les 10% restants étant constitués des
données relatives aux chapitres relatifs & la conception et a la surveillance apres
commercialisation.

w
adl 2) Perspectives

Lors de ce mémoire, étant donné que l'urgence de délivrer les DT concernait les
DMDIV de classe A, la guidance que j'ai créée a été établie pour les DMDIV de cette
classe dont la deadline approchait a grands pas. Bien entendu, cette guidance
pourra également étre utile pour les DMDIV de classes supérieures mais pour ces
derniers, il faudra veiller d bien prendre en compte les exigences relatives aux
performances qui ne sont pas mentionnées dans ma guidance.

Un guide pour chaque classe de DMDIV

Il serait deslors tres intéressant pour les entreprises de pouvoir élaborer des guides pour
ces classes a plus hauts risques. Ces guides présenteraient davantage de requis étant
donné que les classes a plus haut risque demandent plus d’exigences afin de pouvoir
se conformer & la nouvelle reglementation qui régit les DMDIV.

Des ON aux idéologies bien différentes

De plus, comme expliqué plus t6t dans mon introduction, il existe divers guides
proposés par les ON sur le marché. En fonction des pays ou sont basés ces ON, les
guides seront parfois fres differents. Par exemple, BSI qui est un ON né en Angleterre,
pays étatique, aura tendance a étre plus dans la nuance alors que les ON provenant
de pays comme I'ltalie ou la France privilégient le fait de suivre un maximum la loi sans
y intégrer des nuances. Cette diversité de guides en termes de contenu et de structure
peut étre une source de probléeme car cela peut conduire & des interprétations
différentes d’'un méme reglement.
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Un guide unique d’'aide a la soumission des DT pour I'UE afin de viser I'harmonisation
Etant donné que I'VDR & pour un de ces objectifs de viser & I'harmonisation, il faudrait
peut-étre penser d ce que I'ensemble de ces ON s'accordent pour ne fournir qu'un
seul et unique guide d'aide d la soumission des DT. Sila CE fait ce choix d'imposer aux
ON une seule et unique guidance pour I'UE, cela pallierait ce probléeme actuel cité
plus haut.
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.Objectif @

Ce document a été rédigé a la suite de I’élaboration d’un cas concret de DT d’un produit de classe A.
La mise en place de dossiers technique est un travail colossal tant en termes de timing qu’au niveau
de la quantité de documents a fournir. Ce présent travail va servir de véritable guide « pas-a-pas » qui
a pour objet de servir d’amorce pour faciliter les démarches ultérieures pour I'élaboration de DT
d’autres classes conformément au nouveau réglement IVDR en exposant la marche a suivre ainsi que
les éventuelles difficultés rencontrées.

La marche a suivre exposée dans ce guide peut étre modulée selon vos préférences. La méthodologie
utilisée n’est pas unique, il existe de multiples autres méthodes possibles. L'ordre de révision des
exigences peut étre différent ainsi que les outils utilisés comme support. Cependant, il est important
de noter que I'ensemble des points repris dans ce guide sont des exigences de I'lVDR et de ce fait, il ne
faut en aucun cas contourner un de ces requis.

marque préalable

<™

Avant de se lancer dans I’élaboration d’un dossier technique pour un produit donné, il faut s’assurer
que la classe attribuée au DMDIV est bien correcte. La classification des DMDIV est un élément clé
dans la démarche de mise en conformité selon I'IVDR car en fonction de la classe, les exigences ne
seront pas les mémes. En effet, les DMDIV de classe C et D devront satisfaire a davantage d’exigences
que les DMDIV de classe A qui eux, présentent un risque moins élevé pour les patients/utilisateurs. La
classification peut étre réalisée sur base de I'IVDR et a I'aide du guide MDCG relatif a la classification
des DMDIV.

Comme dit plus haut, ce présent travail a été réalisé suite a la réalisation d’un dossier technique d’un
DMDIV de classe A. De ce fait, seules les exigences applicables a cette classe seront abordées. Les
performances sont un exemple d’exigence de I'lVDR qui ne sera pas vu dans ce cas de figure, mais qui
sera demandé pour la mise en place de DT d’un DMDIV de classe a plus haut risque.

WIDAD EL YAAKOUBI 1



3.Définitions

C—

4

Quelques définitions essentielles a la compréhension de ce présent document

Mot
Gap analysis- analyse
d’écarts

Template/modeéle

(Claimed) Shelf life — durée

de conservation

Accelerated stability-
stabilité accélérée

In use stability- stabilité a
I'utilisation

FMEA-AMDEC

Usability

Bill of material BoM-
nomenclature des
matériaux

Bréve définition

Analyse d’écart entre ce qui est requis actuellement par rapport a ce qui
a déja été fait/rédigé dans le passé pour une méme exigence
Document/modele prédéfini, pré complété qui facilite grandement la
tache. Des templates sont parfois déja rédigé conformément aux
nouvelles exigences de I'lVDR. L’organisme devant se conformer a I'lVDR
pourra utiliser ces templates préétablis et les compléter sur base de leurs
documents antérieurs.

Durée de conservation déclarée est la durée pendant laquelle un produit
peut étre stocké sans devenir impropre a |'utilisation ou a la vente.

Etude de stabilité accélérée est une étude congue pour augmenter la
vitesse de dégradation chimique ou d’altération physique d’une
substance active, tout en restant compatible avec les mécanismes mis en
jeu lors de la conservation normale.

Etude oU l'on établit une période pendant laquelle un produit
pharmaceutique a doses multiples peut étre utilisé tout en conservant
des spécifications de qualité acceptables une fois le récipient ouvert.
FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) - AMDEC (Analyse des Modes

de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité) : C'est un outil de
prévention pour les entreprises. |l permet d'identifier les potentielles

défaillances qui peuvent survenir ou au sein d'un systéme, d'un

processus établi ou sur un moyen de production.

L'objectif de cette méthode d’'analyse de risque est d'anticiper des

risques qui pourraient apparaitre et perturber I'activité d'une entité.
Grace a cette méthode, il est possible de mettre en place des actions afin
d’éliminer I'apparition de défaillances ou amoindrir leurs effets.

L'utilisabilité, ou encore aptitude a l'utilisation est définie par la norme
ISO 9241-11 comme « le degré selon lequel un produit peut étre utilisé,
par des utilisateurs identifiés, pour atteindre des buts définis avec
efficacité, efficience et satisfaction, dans un contexte d’utilisation
spécifié.

Une nomenclature (BOM) est une longue liste de matiéres premieres,
de composants et d'instructions nécessaires pour construire, fabriquer
ou réparer un produit . Une nomenclature apparait généralement dans
un format hiérarchique, le niveau le plus élevé affichant le produit fini et
le niveau inférieur affichant les composants et les matériaux individuels.
En d’autres termes, nous allons retrouver dans ces BoM la liste de tous
les composants nécessaires a la fabrication du produit, a savoir toutes les
matieres premieres qui vont entrer dans la composition du produit, mais
également les matériaux utilisés pour le conditionnement du produit fini
tel qu’une bouteille en plastique, un bouchon... La source du matériel
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http://www.euro-symbiose.fr/L-AMDEC-Process-pour-maitriser-les-risques-de-defaillance-produits-dus-a-la-fabrication.html
https://www.investopedia.com/terms/r/rawmaterials.asp

Safety Data Sheet
Fiche de Données de
Sécurité

IFU
Notice d’utilisation

Master label

Manufacturions flow chart
Organigramme de
fabrication

DMR Device master record
Fiche de dispositif

EMDN

GMDN

UDI-DI unique device
identifier
IUD-ID identifiant unique
des dispositifs

(acheté ou produit sur place), la quantité, le nom du fournisseur sont des
éléments qui figurent également sur ce document.

La fiche de données de sécurité ou FDS est un formulaire contenant des
données relatives aux propriétés d'une substance chimique concernant
les risques et dangers. Elle doit étre incluse dans le DT.

Les indications fournies par le fabricant pour informer I'utilisateur de la
destination et de la bonne utilisation d'un dispositif et des précautions a
prendre. Elle doit étre incluse dans le DT ;

Les informations écrites, imprimées ou graphiques figurant soit sur le
dispositif proprement dit, soit sur le conditionnement de chaque unité
ou sur le conditionnement de dispositifs multiples. Elle doit étre incluse
dans le DT.

Les organigrammes de fabrication aident les responsables de la
production a mieux planifier et coordonner le processus de production.
De plus, comme I'organigramme montre chaque étape d'un processus de
maniere claire et explicite, les employés peuvent connaitre leurs taches
de maniére explicite.

Une fiche de dispositif contient toutes les informations et spécifications
nécessaires pour produire un dispositif médical depuis le début jusqu’a
la fin y compris les instructions pour tous les processus de fabrication, les
spécifications documentées et les exigences en matiere d’étiquetage et
d’emballage. Elle peut étre considérée comme le manuel d'instructions
complet pour la fabrication de votre dispositif, de la conception a la
distribution.

Nomenclature européenne des dispositifs médicaux: est la
nomenclature officielle, établie par la Commission européenne pour
I'enregistrement des dispositifs médicaux par les fabricants dans
'EUDAMED (base de données). L'EMDN est une structure
alphanumérique qui est établie dans un arbre hiérarchique a sept
niveaux. Il regroupe les appareils en trois niveaux principaux :
-Catégories : le premier niveau hiérarchique

-Groupes : le deuxiéme niveau hiérarchique

-Types : le troisieme niveau hiérarchique (qui se décline en plusieurs
niveaux de détails (1°, 2°, 3°, 4° et 5°), le cas échéant.

Le GMDN est la premiere nomenclature des dispositifs médicaux a
caractere officiel disponible en Europe basée initialement sur la
norme ISO 15225 :2016. Il s’agit d’'un répertoire composé de prés de
7 000 termes génériques (termes privilégiés) permettant de regrouper et
d’identifier sans ambiguité les dispositifs médicaux en fonction de leurs
caractéristiques ou destinations communes. Ces termes sont construits
selon des regles terminologiques bien définies et sont caractérisés par
un code et une définition. Il est ainsi théoriquement possible de rattacher
tout dispositif commercialisé a un code unique. Ce numéro est généré
par I’agence GMDN.

L'lUD-ID est un code numérique ou alphanumérique unique propre a un
modele de dispositif qui sert également de « clé d’accés » aux
informations stockées dans une base de données IUD.

Il est constitué d’une série de chiffres ou de lettres créée selon des
normes d'identification et de codification internationales et qui permet
I'identification formelle de dispositifs donnés sur le marché
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https://ec.europa.eu/health/md_eudamed/overview_en

L'lUD-ID de base est le principal identifiant d'un modele de dispositif.
C'est I'ID attribué au niveau de I'unité d'utilisation du dispositif. C'est la
principale clé permettant d'introduire des informations dans la base de
données IUD et il est mentionné sur les certificats et les déclarations de
conformité UE.

Requis de l'annexe | de I'lVDR et qui doit faire partie du dossier
technique.

Basic UDI-DI
IUD-ID de base

GSPR, exigences essentielles
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4.Méthode

L

Afin de couvrir 'ensemble des exigences requises pour élaborer un dossier technique selon I'IVDR, j’ai
choisi de rependre ces exigences et de les catégoriser en 7 chapitres. Chacun de ces chapitres englobe
différentes sous-taches qui correspondent aux exigences définies dans I'IVDR. Voir tableau ci- dessous.

Ce choix de rassembler ces exigences dans des chapitres permettra d’avoir une vision plus claire de
I’ensemble des thématiques que doit balayer le DT.

. " . Correspondance
Chapitre Sous-taches (correspondant aux exigences) Dans I'IVDR
Chapitre relatif a la Shelf life stability study Annexe ||
stabilité Accelerated and in use stability Annexe ||
Shipping stability (transport) Annexe ||
Risk Management Plan RMP Annexe |
Chapitre relatif aux
risques FMEA Annexe |
Risk Management Report RMR Annexe |
Usability engineering protocol and report Annexe |
QMS certificates of sites involved Annexe Il
Certificate of analysis for animal/human/microbe derived materials Annexe |
Bill of material-BoM Annexe Il
Chapitre relatif a la Manufacturing flow chart Annexe Il
production Device Master record-DMR Annexe Il
Production and Quality Control Specification Annexe Il
Master Label-ML Annexe |
Instruction For Use-IFU Annexe |
Safety Data Sheet-SDS Annexe |
Verify and update GMDN and EMDN Article 23
Create Basic UDI-DI Annexe VI
List of countries in which the device is registered to be placed in /
. ) market
eI A comprehensive table showing the supporting documents in the /
present technical document
Standards applied to the device with edition /
General Safety and Performance Requirements (GSPR) Annexe |
Declaration of Conformity Annexe IV
Analytical performance validation reports Annexe VIII
Chapitre relatif a la Scientific Validity Report Annexe XIlI
performance Clinical Performance Report Annexe XIII
Performance Evaluation Plan Annexe XIII
Performance Evaluation Report Annexe XIII
Chapitre relatif a la Design Review Documents /
conception Product Design Specification /
Chapitre relatif a la PMS plan, schedule and frequency Annexe lll
surveillance aprés Post-Market Surveillance Report Annexe lll

commercialisation
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I) Création
documentaire

N\

Logigramme
méthodologie utilisée

SN

A) Comment procéder pour élaborer les DT de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ?

1)Trouver le document
relatif a I'exigence en
question dans |'ancien
DT sous Directive
98/79/CE

W/
<<\/>>

2) Gap Analysis entre le
document déja rédigé
selon la directive
98/79/CE et les
exigences de I'lVDR

<

1) Modification
documentaire selon
IVDR

Mise a jour majeure

<

<

1) Prét a étre
<< >>

4+ Reprendre document par document et faire une révision de leurs statuts
a) Statuts possibles :

Indisponible/ a créer (1.B.1)

Mise a jour majeur a faire (2.B.1)
Prét a étre approuvé (2.A.1)

Utiliser systématiquement ce logigramme pour chaque exigence//tache.
Ce logigramme est un véritable outil visuel qui va permettre d’avoir une vision globale de I'ampleur
des taches a réaliser pour une exigence donnée.

Si en partant de ce logigramme, on s’apercoit que notre document est existant et qu’il ne présente pas
d’écart avec ce qui est attendu de la nouvelle réglementation, la tache sera rapidement cl6turée.
Tandis que si I'on s’apercoit dés le départ que notre document n’existe pas, on sait par avance que
pour répondre a I'exigence, il faudra entamer une création documentaire avec en parallele de tout ¢a
établir certaines actions pour aboutir a cette création documentaire. Dans ce cas de figure, 'action
nécessitera plus de temps que celui initialement prévu.

1 —
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imation du temps

)

Il estimportant d’établir une analyse d’estimation du temps pour effectuer I’'ensemble des taches. Cela
va permettre dans un premier temps de déterminer si oui ou non la mission est faisable dans le temps
imparti. Dans un second temps, I'estimation du temps va permettre d’établir un ordre de priorité dans
I"accomplissement de ces taches.

)

Comme discuté plus haut dans le point 5 « Logigramme de la méthodologie utilisée », il est primordial
de faire une étude préalable afin de déterminer approximativement le temps nécessaire a
I’'achevement du projet, en I’occurrence I'établissement de DT pour un DMDIV. Cette estimation du
temps peut étre réalisée a I'aide de I'outil exposé par le logigramme. La création d’un tableau Excel
exposant la liste des taches ainsi que leurs planifications dans le temps est également vivement
conseillée. Ceci permettra de suivre I’évolution de I’lavancement du projet au cours du temps. A chaque
fois qu’une action sera cléturée, on pourra le notifier sur ce document Excel et par la suite passer a
I’étape suivante. Il est également important de se fixer un intervalle de temps réaliste. Il vaut mieux
surestimer le temps que le projet prendra plutot que l'inverse et in fine dépasser I'échéance prévue.
Voici ci-dessous un modele de document Excel qui peut étre utilisé lors du projet d’établissement de
DT:

—

o

10-01-22 |0
17-01-22 |m
24-01-22 |
310122 |0
07-02-22 | T.
14-02-22 | —
21-02-22 |-
28-02-22 |~
07-03-22 |
14-03-22 |
210322 | 2.
28-03-22 |0
04-04-22 | =
11-04-22 |0
18-04-22 | »
25-04-22 | v

Respouiiity

Technical Dacument. QA 6,00

Verify and Update GDH and EMDN Cos RA 1,00

Create Basic LDI-DI RA 1,00

Couniry Reg List QA 1,00

~ o e w N

Doc rey status QA 4,00

8 [IFU

PM/QA/RA 8,00

9 |Label

king/PM/QA| 3,00

10 [SDS,

RA 2,00

11 | Applied Standards QA/RA 3,00

12 | Design Documents

13 |Product Design Specification

14 | Co of Animal { Hurnan origin material QA 2,00

15 |QMSee

erlificates assaciated siles

16 | Bill of Material QA 3,00

17 [DMR

ormu/Qc/af 4,00

18 Production and quality control specificati|  PM/QA 1,00

19 [ManuFasturing Flow Chart Formu/QA 8,00

20 |General

| Safely and Performance Checklist 4,00

21 [Fisk Management Flan QA/RA 2,00

22 [FMEA

QA/RA 5,00

23 |Fisk Management Report QAJRA 2,00

24 TSI TSR GETySIS T Lveral Tesyauar
L

25 |Fisk Brenefit rafio.

26 | Usability engineer plan and report QA/PM/RA | 12,00

27 [ Analytical repart | |

28 |SVR, CPR, PERIPER

29 | Shelf life stability QAfQA 1,00
30 [In use stability QAfaA 3,00
31 | Shipping stability QA/QA 3,00

Figure 1 : Tableau Excel qui permet de suivre I’évolution d’avancement des taches au cours du temps.
A : liste des points/ taches a réaliser ou revoir pour le projet. B: ressources, quel département va
pouvoir réaliser la tache. C : estimation du temps (en heure) nécessaire a la réalisation de la tache.
D-S : durée nécessaire a I'accomplissement de I’'ensemble des taches. La période s’étend dans ce cas-
ci du 10 janvier 2022 au 25 avril 2022. T : nom de la personne chargée de réaliser les taches pour un
produit donné. Une méme personne peut se voir attribuer plusieurs produits. Sur ce tableau, on peut
voir que 4 semaines ont été estimées nécessaires pour les taches relatives a la stabilité (n°29,30 et 31).
Il y a également un code couleur pour le statut documentaire. En vert : Le document est prét a étre
approuvé. En orange : Une mise a jour mineure est requise. En rouge : Le document est inexistant,
besoin de création documentaire. En bleu : Signé plus rien a ajouter.

Comme expliqué plus haut, ce type de tableau nous permet d’avoir une vision globale de I'ampleur
d’une tache d’'un seul coup d’ceil. En effet, nous voyons sur ce tableau que les taches relatives aux
risques et a la stabilité nécessitent plusieurs semaines de travail tandis que le document SDS (« safety
data sheet » ou feuille de données de sécurité) quant a lui ne requerra que peu de temps pour sa mise
en conformité.

1 —
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1)
2)
3)
4)
5)

Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
= Chapitre 1 : Stabilité

Cette section décrit les études relatives a la durée de conservation en stock déclarée et a la
stabilité a I'utilisation et pendant le transport. Cette derniére reprend les éléments suivants :

Shelf life stability study = durée de conservation en stock déclarée
Accelerated and in use stability = stabilité accélérée et a |'utilisation
Shipping stability (stress test) = stabilité pendant le transport

On board stability = stabilité a I'utilisation

Real time stability = stabilité en temps réel

Le chapitre relatif a la stabilité doit absolument étre revu en priorité, car dans le cas ou I'on
s’apercoit qu’une étude de stabilité est manquante pour un produit, il faudra en relancer une
des que possible. Les études de stabilité prennent du temps, elles s’étendent des fois jusqu’a
plusieurs mois c’est pourquoi il est impératif de déterminer au stade le plus précoce de la mise
en ceuvre des DT s’il y a une nécessité d’entamer une étude de stabilité.

Si une étude de stabilité doit étre faite, elle sera réalisée par le département du QC

En plus de respecter les exigences de I'lVDR sur la stabilité, il faut prendre en compte les
exigences spécifiques de la norme EN 23640 et du guide CLSI EP25-A

Un élément important de cette étape a été de réaliser une étude comparative du guide EP25
du CLSI et de I'ISO EN 23640 concernant le contenu des protocoles et rapports de stabilité.
Suite a cette comparaison, nous avons pu mettre le doigt sur certaines divergences entre ces
deux supports. Nous avons pu établir suite a cette comparaison un support complet sur lequel
s’appuyer qui contient les informations provenant et de I'EP25 du CLSI mais également celles
provenant de I'ISO EN 23640. Voici ci-dessous le tableau élaboré a la suite de cette étude
comparative comprenant I'ensemble des points requis qui doivent figurer sur les protocoles
de stabilité. Comme nous pouvons le constater, certains points sont communs a I'ISO 23640
et au guide EP25 et d’autres points (16 et 17) sont uniquement des requis établis dans I'EP25
du CLSI.

Contenu obligatoire du protocole de stabilité selon I’'ISO 23640 et le guide EP25 du
CLSI

Protocole = composant du DT du réactif
Les conclusions concernant la stabilité d’un réactif de DIV doivent se fonder sur les données obtenues conformément a un protocole préalablement
établi qui comprend:

Tenir compte de la variation des facteurs
environnementaux, y compris le cas le plus
défavorable

150 23640
EP25 du CLS|

7.Les conditions de stockage 12.La durée du protocole d’étude

de la stabilité (qui peut comprendre

une marge de confiance supplémentaire
au-dela de la revendication de stabilité

prévue)

1.Les responsables

recommandées pour les
échantillons de réactif

3.Les conditions d’utilisation

13.Description de I'analyse des
données (Références i toute
technique statistique et conditions
d’acceptation ou de rejet d’'une donnée)

1S0O 23640
EP25 du CLSI

1S0 23640

14.Les critéres d’acceptation a

11. Nombre d’examens 3 réaliser satisfaire

avec un réactif de DIV; cela
dépend de I'exactitude des 15.Uinterprétation des données.
méthodes d’essai utilisées (en

prenant en considération la variabilité 16.Plan d’échantillonnage
pouvant étre rencontrée, attribuable a
A P

|'équipement et aux réactifs de DIV

Vérifier si les protocoles de stabilité existants comportent bien I'ensemble des points repris dans
I'image ci-dessus.

1 —
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
= Chapitre A : Stabilité

4+ Rassembler les documents relatifs a la stabilité trouvés dans I’ancien DT, sous la directive
98/79/CE.
Documents trouvés :

¢ Accelerated stability — stabilité accélérée
¢ On board stability- stabilité a I'utilisation
¢ Real time stability — stabilité en temps réel
¢ Transport simulation (stress test) - stabilité durant le transport
Documents inexistants :
¢ In use stability = stabilité a |'utilisation
Applicable , .
EE non Référence -Infos supplémentaires
EXIGENCE . s 1 -Ou trouver I'information? | Difficultés rencontrées ?
applicable | al'IVDR
(A/NA)
Faible :
-S’assurer de la
concordance entre la durée
i Document « shelf-lives < EEMECREE
Shelf_ I_'fe revendiquée dans le
stability summary » ez s
Annexe I, rapport de stabilité a celle
. -Dans les rapports et oA
. section e s revendiquée dans le
Durée de 6.3.1 AEEEEIES e SElliE rotocole de stabilité ainsi
conservation o -Dans I'IFU (instruction P .,
d'utilisation) que celle indiquée dans
I'IFU. Cette information est
également disponible sur le
document « shelf-lives
summary »
Voir le protocole et le .
P e Faible :
FEERar e Sl Vérifier la version du
Ou ? Ancien DT sous la P ——
directive 98/79/CE. e
-Vérifier si le protocole et
le rapport sont existant. Si
Selon 'EP25 du CLSI, PP
)z e ce n’est pas le cas ->
I’étude de stabilité L .
accélérée nest pas création documentaire
Accelerated . ) , P -Vérification
. obligatoire, c’est une . "
and in use . . documentaire : étudier les
. recommandation qui peut ,
stability . . éventuels manquements
Annexe I, servir pour fournir une
. . . du rapport et du protocole
. section Shelf- life provisoire. . ,
Stabilité 6.3.1 6.3.2 selon les requis de I'lVDR,
accélérée et ' , des normes EN 23640 et
N . Les données obtenues .
a l'utilisation s Ny du guide CLSI EP25-A
suite a I'étude de stabilité :
i - Si les manquements sont
accélérée sont acceptables . . .
, mineurs -> ne nécessitent
pour déclarer une
. , pas un amendement ->
premiere durée de . L .
. Simple mise a jour requise
conservation en stock, Y
. . -Vérifier si I’étude de
mais sont suivies par des et s 1 et b
, e stabilité a l'utilisation est
études de stabilité en , . T,
, nécessaire. Si oui : vérifier
temps réel. .
la présence du protocole

WIDAD EL YAAKOUBI
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV

=> Chapitre A : Stabilité

de stabilité a I'utilisation ou
création documentaire.

Cette section doit fournir
des informations sur les
études de stabilité
pendant le transport pour
un lot de dispositifs afin
d'évaluer la tolérance des
dispositifs aux conditions

Faible :
-Vérifier la version du
document
- Vérifier si le protocole et
le rapport sont existant. Si
ce n'est pas le cas ->
création documentaire
-Vérification

documentaire : étudier les

directive 98/79/CE

Shipping de transport prévues. , |
stability eventuels manquements
. , R du rapport et du protocole
SHIEES 26 Ces études peuvent &tre PP -
transport f e selon les requis de I'lVDR,
. . Annexe I, réalisées dans des
simulation section conditions réelles et/ou ORI AN el D
6.3.3 . , . . du guide CLSI EP25-A
stabilité -3. simulées et doivent inclure .

. - Si les manquements sont
pendant le des conditions de mineurs -> ne nécessitent
transport transport variables telles

pas un amendement ->
que la chaleur et/ou le . L .
. R simple mise a jour requise
froid extrémes. ‘e
-Vérifier la concordance
. . des résultats revendiqués
Voir les documents relatifs . <
dans les conclusions du
aux « stress test »
rapport et du protocole
. . - vérifier que la méthode
SUTGCEIPELIDIE utilisée O(L],II’ les conditions
directive 98/79/CE HLoo (ORI on
simulées est bien expliquée
dans le protocole.
Faible :
-Vérifier la version du
document
- Vérifier si le protocole et
le rapport sont existant. Si
ce n’est pas le cas ->
création documentaire
-Vérification
On board documentaire : étudier les
stabilit A | Voir protocole et rapport éventuels manquements
StabilitZé 2:2’:; ’ « on board stability » du rapport et du protocole
Putilisation 6.3.2 Ou ? ancien DT sous la selon les requis de I'lVDR,

des normes EN 23640 et
du guide CLSI EP25-A

- Si les manquements sont

mineurs -> ne nécessitent
pas un amendement ->

simple mise a jour requise
-Vérifier la concordance

des résultats revendiqués
dans les conclusions du
rapport et du protocole

WIDAD EL YAAKOUBI
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
= Chapitre A : Stabilité

Faible :

-Vérifier la version du
document
-Vérifier si protocole et
rapport existant = sinon
création documentaire
-Vérification
documentaire : étudier les

Real time . éventuels manquements
.. Voir protocole et rapport
stability — Annexe I, . s du rapport et du protocole
—y . « real time stability » ) ,
stabilité en section N . selon les requis de I'lVDR,
. Ou ? ancien DT sous la
temps réel 6.3.1,6.3.2 des normes EN 23640 et

elivaaie EaYrE) e du guide CLSI EP25-A

- Si les manquements sont
mineurs -> ne nécessitent
pas un amendement ->
simple mise a jour requise
-Vérifier la concordance
des résultats revendiqués
dans les conclusions du
rapport et du protocole

1 —
WIDAD EL YAAKOUBI 11



Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
=> Chapitre B relatif aux risques

1) FMEA- AMDEC
2) Risk management plan- Plan de gestion des risques

3) Risk management report- Rapport de gestion des risques
4) Usability engineering protocol and report

5) Residual risk analysis/overall residual risk

6) Risk benefit ratio

En plus de respecter les exigences de I'lVDR sur la gestion des risques , prendre en compte les
exigences spécifiques de la norme ISO 14971 et la norme EN 62366-1 pour la usability.

Azlr:l:;:-le Référence Ou I'information est
EXIGENCE . s trouvée ? Difficulté rencontrée ?
applicable | al'lIVDR Que faire ?
(A/NA) )
Elevé
-Un tableau AMDEC est déja
construit avec une échelle a 2
criteres. Il faut basculer
I’ensemble des données de ce
tableau vers un autre
Template déja établi et un peu
plus complexe avec une
Une AMDEC a déja été échelle a 3 critéres
réalisée dans le passé (probabilité x probabilité x
conformément a la directive gravité).
98/79/CE et est retrouvée -Il faut également réévaluer
dans I'ancien DT. Une mise a | certains risques inacceptables
jour de I'analyse des risques pour aboutir a des risques
R est a faire a chaque acceptables.
AMDEC : analyse des ?r?:;:feli changement de norme. Etant | -Selon la norme I1SO 14871, il

modes de défaillances
et de leurs effets

section 1-8

donné I'implémentation de
I'IVDR, une mise a jour de
cette analyse est inévitable.
Pour ce faire, il faut utiliser
un nouveau Template. Une
fois ce nouveau Template
complété il faudra
I'approuver.

faut effectuer une analyse de
risque, mais il existe plusieurs
maniéres de la faire. Une des
difficultés a été de choisir la
meilleure méthode d’analyse
selon I'entreprise.
-Suite a la revue de I'analyse
des risques, certaines actions
sont a discuter avant une
approbation finale.
-Autre difficulté rencontrée :
Réévaluer I’ensemble des
risques prend du temps, il faut
prévoir plusieurs
jours/semaines pour effectuer
cette tache.

1 —
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
= Chapitre B relatif aux risques

Risk Management Le RMP a été rédigé selon les Faible -
Plan Annexe 1, | exigences de I'IVDR sur base T )
. . , Mettre a jour les documents
chapitre 1 de I'ancien RMP présent ir les b .
Plan de gestion des section3a | dans le DT sous la directive | POH" @O Ies Onnes versions
. uis les approuver
risques 98/79/CE P PP
SRR e AmE Un nouveau RMP a d{i étre
Report i .
Annexe 1, créé sur un nouveau Faible :
Rapport de gestion Chap.ltre 1 ‘ Templéte sur ,base des Mettre :?1 jour les docume.nts
des ri section 3 informations présentes du | pour avoir les bonnes versions
es risques R
RMP déja existant
Elevée:
Usability engineering L’étude de usability est
protocol and report S’appuyer de la norme EN réalisée par le responsable RA
i Annexe 1, 62366-1 comme support de I'équipe. Cette derniére
L'utilisation prévue du . a -
dispositif par les section 3, pour créer les documents prend du temps. Il faut rédiger
utilisateur, protocole sec.tlon 5 relatifs a la usability un prot(\)cole §|n5| qgu’un
et rapport section 1-8 (protocole et rapport). rapport a la suite de cette
étude. Attribuer un temps
assez conséquent pour mettre
en place cette étude.
Residual risk
analysis/Overall
residual risk Annexe 1,
chapitre 1
Analyse des risques section 8 . . L.
e i Points non- abordés lors de mon mémoire
résiduels et du risqué
global
Risk benefit ratio Annexe |,
section 3 e
Ratio bénéfice-risque

WIDAD EL YAAKOUBI
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
=>» Chapitre C relatif a la production

Applicable N .
PP s Ou I'information est . 7
ou non- | Référence ) Difficulté
EXIGENCE . L trouvée ? :
applicable | al'IVDR Que faire ? rencontrée ?
(A/NA) )
Le certificat délivré Moven :
par 'ON atteste que yee
\ Document déja
SMQ est conforme a T
I'ISO 13485. Ce ) .
oo . systeme de gestion de
certificat est présent e o
o la qualité a été certifié
dans I'lancien DT , .
sous 'ancienne conformément a la
. . norme 1SO 13485 et
. directive 98/79/CE et , i
QMS certificates of , L couvre I'entreprise
s étant donné qu’il . -
sites involved . jusque juin 2022
couvre les produits ) .
Annexe Il, , . Par la suite, aprés
. R . de I'entreprise . . .
Certificat de systeme section ‘usau’en iuin 2022 I'implémentation de
de management de la 3.2.b U9 .J. ! I'IVDR, I'ON de la
. ) ce certificat sera s L1 x
qualité des sites R . société a réalisé un
. valable méme apres .
concernées s B} . audit du SMQ
I'implémentation de
I'IVDR. Cependant IS,
R — selon I'IVDR. Suite a
un nouveau certificat S
du SMQ a été délivré e e it
o . certificat a été délivré.
suite a un audit
récent
conformément a
I'IVDR cette fois-ci
Certificate of analysis
for .
. . Voir IFU des
animal/human/microbe . Aucune :
. . produits.
derived materials N Aucun composant
Voir si présence . . .
Annexe |, d’une section avec d’origine biologique
Certificat d'analyse section 12 e dans les DMDIV de
L. matériel d’origine .
pour les matériaux . . classe A produit par la
. animale, humaine ou s
dérivés d'animaux, . . société
. . microbienne.
d'humains ou de
microbes
Moyen :
Il n’existait pas de
BoM a partir de document déja rédigé.
sytline Il a fallu faire un
Bill of material-BoM nous pouvons extrait des
Annexe ll, | , . .
. également retrouver informations pour
section ; . . )
Nomenclature des 39b ces informations a chaque produit de
matériaux o partir des classe A a partir du
procédures de logiciel « Syteline »,
fabrication utilisé par le
département des
achats, ou sont tracés
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
=>» Chapitre C relatif a la production

tous les achats pour
chacun des produits. Il
existe une autre
possibilité pour
trouver ces
informations : faire
un extrait des
informations figurant
dans les procédures
de fabrication ou en
principe, ony
retrouvera les mémes
informations que sur
Sytline

Manufacturing flow
chart

Organigramme de
fabrication

Annexe Il,
section
3.2a

Une description
générale des
procédés de
fabrication, y
compris les

technologies de

fabrication utilisées
et une indication des
procédés spéciaux,
doit faire partie de la
documentation
technique.
L'apercu détaillé
peut étre fourni sous
forme
d'organigramme(s)
de fabrication
« manufacturing
flow chart ». Ce
manufacturing flow
chart a été rédigé
dans le passé
conformément aux
exigences de
I'ancienne directive
98/79/CE. Les
informations
permettant de
produire,
d'assembler, de
tester le produit final
et d'emballer le
dispositif fini sont
fournies dans cet
organigramme et
pour plus de détail,
se référer aux

Moyen-élevé : Le
document a déja été
rédigé conformément
a I'ancienne directive

98/79/CE et une
simple mise a jour est
requise pour certains
produits alors qu’une

création documentaire
est requise pour
d’autres produits de
classe A. Cette
création documentaire
a été attribuée ala
manager de projet
d’opérations avec une
échéance de 1 mois
pour délivrer les
documents demandés.

WIDAD EL YAAKOUBI
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
=>» Chapitre C relatif a la production

documents des
points suivants :
« DMR », et
« Spécifications de
production et de
contrdle de qualité »

Mise a jour requise,
car les codes des
documents référés
dans les DMR ne
correspondent plus

-Les DMR sont
existants pour
certains produits de
classe A, ils ont été

retrouvés dans
. . aux codes actuels.
Device Master record- Annexe Il I’ancien DT sous la Besoin de création
DMR .| directive 98/79/CE. .
section . documentaire pour
-S’assurer que la

2 N . i i
Fiche du dispositif 3.2 derniere version SEMRIETE0E

classe A. La création

. documentaire doit
exigences actuelles R .

s étre demandée au
et l'inclure dans le .
DT département de

production avec une
échéance a respecter.

répond bien aux

-Le document
comprenant les
spécifications de
production et de

contrdle qualité est
existant. Il a été
retrouvé dans

Production and Qualit FEleE P Caus e
S directive 98/79/CE.
Control Specification

Faible :
Annexe |l, Selon I'lVDR, ce
. oA Document déja
Spécifications de section SO CSETE existant
P 3.2a inclus dans le DT.

production et de

A mettre a jour
controdle de qualité

-Une fois avoir
trouvé ce document,
s’assurer que la
derniére version
répond bien aux
exigences actuelles
et l'inclure dans le

DT
-Vérification de la
Annexe ll, .
. bonne version de
SHEIIE I'étiquette Faible :
Master Label-ML 2, section g . s
13.1 -Demander a une -Document déja -
. ' personne du existant
Etiquette Annexe 1 . e .
. département -Vérifier les versions
BTN ackaging ou sont
3, section P g 'g
placées les
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
=>» Chapitre C relatif a la production

20.1,
20.2,20.3

étiquettes sur le
produit d’intérét
(emballage 1°, 2°,
directement sur la
bouteille)
-Vérifier que les
informations
obligatoires sont
bien présentes sur
I’étiquette (logo,
pictogrammes de
sécurité, ...)
-Vérifier que les
étiquettes soient des
copies conformes
-Prendre en compte
les normes EN ISO
18113 et ISO 15223-
1.

Instruction For Use-IFU

Notice d”’utilisation

Annexe |,
Chapitre
3, section
20.1,20.4

-L'instruction pour
I'utilisation (IFU) du
produit est
existante. Elle é été
retrouvée dans
I’'ancien DT sous la
directive 98/79/CE.
Selon I'IVDR, celle-ci
doit étre incluse
dans le DT.
-Une fois avoir
trouvé I'lFU,
s’assurer que la
derniére version
répond bien aux
exigences actuelles
et l'inclure dans le
DT
-Prendre en compte
les normes EN ISO
18113 et 1SO 15223-
1.

-Vérifier que la shelf
life indiquée
correspond bien a
celle notée dans le
document « shelf-
life »

Moyen
Document déja
existant, mais
quelques
modifications sont a
faire, notamment
inclure un point sur les
composants critiques
du produit.

1 —
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
=>» Chapitre C relatif a la production

-Une fiche de
données de sécurité
(FDS) est existante. -
Elle é été retrouvée
dans I'ancien DT
sous la directive
98/79/CE. Selon
I'IVDR, celle-ci doit
étre incluse dans le

SEUSE) PRI S e Annexe I, DT. -Une fois avoir Aucune
. B section trouvé la FDS, Document déja
Fiche de données de I , w ! . J
P 20.1 s’assurer que la existant
sécurité (FDS) . .
derniére version

répond bien aux
exigences actuelles
et l'inclure dans le
DT. La FDS doit étre
mentionnée sur
I’étiquette ou dans
I'instruction
d’utilisation

1 —
18
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Cette section décrit les points suivants :

1) Vérifier et mettre a jour les codes EMDN et GMDN

2) Créer IUD-ID de base

3) Liste des pays dans lesquels le DMDIV est enregistré pour étre mis sur le marché

4) Untableau complet indiquant les documents qui sont fournis en tant que piéces jointes a la
documentation technique du dispositif

5) Liste des normes appliquées au dispositif avec n® de version

6) Exigences générales en matiére de sécurité et de performances (GSPR) anciennement
appelées exigences essentielles sous la directive 98/79/CE

7) Déclaration de conformité

EXIGENCE

Applicable
ou non-
applicable
(A/NA)

Référence
al'lVDR

Ou l'information est
trouvée ?
Que faire ?

Difficulté rencontrée ?

Vérifier et mettre a
jour les codes
EMDN et GMDN

Article 23

Le code EMDN peut étre
généré via le site de la
Commission européenne.
Sur ce site, une série de
termes en arborisation sont
proposés, il suffit de cocher
les termes correspondant a
notre produit pour obtenir le
code EMDN final. L’acces est
gratuit.

Le code GMDN peut
également étre généré via
I’'agence GMDN.

Faible :

Simple vérification des codes
requise.

Create Basic UDI-DI

Création d’un IUD-ID
de base

Article 24
annexe
VI, partie
C

Des conseils
supplémentaires sur |
UDI-DI de base peuvent étre
trouvés dans les documents
MDCG publiés sur le site de
la Commission européenne

La Commission européenne
a désigné plusieurs entités
chargées de mettre en
ceuvre un systeme
d'attribution d'lUD

Faible :

S’assurer que les informations
soient cohérentes avec les
informations figurant sur
I'étiquette.

List of countries in
which the device is
registered to be
placed in market

Liste des pays dans
lesquels le DMDIV est
enregistré pour étre
mis sur le marché

Demander au responsable
des affaires reglementaires
(RA) de transférer la liste des
pays concernés pour le
produit concerné.

Faible :
Reprendre les informations
Compléter un Template déja
pré-rempli avec la liste des
pays trouvé dans la base de
donnée accessible au RA.
L'approuver et le signer.

1 —
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A comprehensive
table showing the
supporting documents
in the present
technical document

Un tableau complet
indiquant les
documents qui sont
fournis en tant que
piéces jointes a la
documentation
technique du dispositif

Parcourir ce présent
document et référer
I’ensemble des fichiers
utilisés pour réponde aux
exigences. Si une création
documentaire est établie,
insérer le nouveau
document produit a cette
liste.

Faible :
Compléter un Template déja
pré-rempli en reprenant
I’ensemble des documents
utilisés pour établir le DT.
Noter le titre de ces
documents. Trier ces
documents par chapitre et
créer un dossier par chapitre.
Pour le chapitre relatif a la
stabilité, créer un fichier eny
insérant tous les protocoles,
et rapports de stabilité du
DMDIV. Pour le chapitre relatif
a la production, créer un
fichier en y insérant : la SDS,
I'lIFU, le certificat du SMQ, la
fiche du dispositif,
I'organigramme de
fabrication, ainsi de suite,
jusqu’a couvrir I'entiéreté des
documents.

Standards applied to
the device with
edition

Liste des normes
appliquées au
dispositif avec n® de
version

Un document avec la liste
des normes applicable au
produit est déja existant.
Ou ? ancien DT sous la
directive 98/79/CE.

Moyen :
Compléter le nouveau
Template avec les
informations trouvées dans
I’'ancien document.
S’assurer que les normes
listées concernent bien le
DMDIV étudié.
S’assurer que la version de la
norme identifiée est bien la
derniére.

Mettre a jour le n° de version
si nécessaire.
S’assurer qu’il n’y a pas de
nouvelles normes qui
pourraient s’appliquer a notre
produit (si des nouvelles
normes voient le jour, il faut
notifier leur présence et
vérifier si oui ou non elles ont
un impact sur nos produits)

General safety and
performance
requirements

GSPR

Annexe |,
Annexe Il
section 4

Nouveau Template utilise la
méme numeérotation que
dans I'annexe | de I'lVDR. Ce
dernier doit contenir une
colonne avec la liste des
exigences de I'annexe. Une
colonne ou I'on indique si
I’exigence est applicable ou

Moyen :
-Révision/ vérification des
exigences qui sont similaires
aux anciennes exigences
essentielles. Les normes
appliquées sont-elles toujours
d’actualité ? de la bonne
version ?
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Exigences générales
en matiére de
sécurité et de
performances

non. Une colonne ol I'on -
indique la méthode utilisée
pour démontrer la
conformité (normes
harmonisées, normes,
procédures internes, CLSI,
etc.). Une colonne pour
ajouter l'identité précise des | «
documents controélés offrant
la preuve de la conformité
ou une justification si
I’exigence est non
applicable. Une derniére
colonne avec un lien qui
renvoi a I'emplacement de
ces preuves dans la
documentation technique
compléte.

Sous I'ancienne directive
98/79/CE, les GSPR
existaient déja sous

I'appellation d’exigences

essentielles ». Il faut repartir

de ces exigences essentielles

(retrouvées dans I’ancien DT

sous directive 98/79/CE) et

les replacer dans les
colonnes correspondantes
dans le nouveau Template.

Une étude comparative
préalable est recommandée
afin d’identifier quels points
des EE correspondent a ceux

du GSPR et quels sont ceux

qui sont absent des
exigences essentielles. Cette
étude comparative
permettra de compléter plus
rapidement le Template des
GSPR étant donné que I'on

saura par avance si des

points ont déja été abordés
par le passé.

- Vérifier que I'ensemble des
points de I'annexe IV figurent

S’assurer que les exigences
générales sont bien
applicables ou non a notre
produit

-S’assurer que les normes
appliquées sont bien celles
reprises dans le document
Liste des normes appliquées
au dispositif avec version »

bien sur ce document

Declaration de
conformité

Article 17,
18,
Annexe IV

Cette déclaration de
conformité est fournie par le
fabricant. Elle permet
d’attester que les exigences
de I'IVDR ont bien été

respectées. Le fabricant met

Faible :

Elle doit étre générék une fois
avoir répondu a I'ensemble
des exigences requises dans le
DT.
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Elle doit étre mise a jour
régulierement.

régulierement a jour la
déclaration de conformité
UE. La déclaration de
conformité UE contient, au
minimum, les informations
qui figurent a I'annexe IV et
est traduite dans une ou des
langues officielles de I'Union
requises par le ou les Etats
membres dans lesquels le
dispositif est mis a
disposition.

1 —
22
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Guide pour I’élaboration des dossiers techniques de DMDIV
=>» Chapitre E : Performances

Ce chapitre n’a pas été vu dans le cadre de mon mémoire étant donné que I'ensemble des DMDIV de
classe A revus sont soit des solutions de lavage/nettoyage soit de diluants soit accessoires utilisés pour
des procédures in vitro. Il n’existe pas de performances cliniques pour les produits de classe A.
L'ensemble des points relatifs aux performances dans I'lVDR sont donc non-applicable dans notre cas
de figure. Néanmoins, un document justifiant I'absence d’étude de performance pour ces produits doit
étre créé.

Pour les DMDIV de classe B, C et D, les informations relatives aux performances devront étre fournies.

1 —
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Cette section décrit les points suivants :

1) Documents de révision de la conception — Design review documents
2) Spécifications de la conception du produit- Product design specification

Ce chapitre n’entre pas dans le scope de mon mémoire car, il n’a pas pu étre étudié par manque de
temps. Néanmoins, certains documents relatifs a ce chapitre m’ont été fournis par ma promotrice afin
gue je puisse tout de méme me faire une idée de ce a quoi doivent ressembler ces documents.

WIDAD EL YAAKOUBI 24



Ce chapitre n’entre pas dans le scope de mon mémoire car, il n’a pas pu étre étudié par manque de
temps. Néanmoins, certains documents relatifs a ce chapitre m’ont été fournis par ma promotrice afin
que je puisse tout de méme me faire une idée de ce a quoi doivent ressembler ces documents.
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