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Introduction

Le secteur des dispositifs médicaux (DM) est en développement en France et dans le
monde. Il est dynamique et structuré, cependant la crise sanitaire COVID a perturbé ce
domaine. En effet, I'activité relative a certains dispositifs, notamment ceux utilisés en
milieu hospitalier, a ralenti du fait de la réorganisation du fonctionnement des hopitaux.
A l'inverse, certains DM ont vu leur besoin augmenter de maniére significative (masques

chirurgicaux, respirateurs).

La France est le 4™ acteur mondial et 2¢me européen concernant I’ensemble des activités
liées aux DM et comprend environ 1 500 entreprises dont 91% avec une activité
exclusivement de DM.

Ce secteur est représenté par 93% de petites et moyennes entreprises, il représente prés
de 90 000 emplois directs et a entrainé un chiffre d'affaires de 30,7 milliards d'euros en
2021 (dont 10 milliards a I'export) contre 30 milliards en 2019 et 28 milliards en 2017.

Cette hausse est principalement due au DM de diagnostic in vitro et a la partie export (1)

(2) (3).

L'objectif de cette thése est de comprendre comment la qualité des dispositifs médicaux
est garantie de leur processus de mise sur le marché a leur suivi post-commercialisation.
Pour cela, les DM ainsi que les différents acteurs intervenant dans ce secteur seront
présentés. La réglementation relative a la qualité et aux dispositifs sera ensuite étudiée

afin d'appréhender les diverses exigences.

Par la suite, le processus d'évaluation de la conformité, que doit mettre en place tout
fabricant pour I'obtention du marquage CE médical et donc la mise sur le marché du
dispositif, sera exposé. Les objectifs sont de comprendre comment s’organise cette
certification, quels sont les intervenants et leurs responsabilités ainsi que les éléments

évalueés.



Pour terminer, le fabricant doit s'assurer de la qualité et de I'amélioration continue des
produits pendant tout leur cycle de vie. Pour cela, la mise en place d'un systeme de
management de la qualité (SMQ) et I'utilisation de différents processus sont essentiels.

Ces notions seront détaillées afin d'identifier leurs tenants et aboutissants.



Partie 1 : dispositif médical, qualité et réglementation

1. Définition d'un dispositif médical
1.1. Définition générale

Les DM regroupent de multiples produits (lentilles de contact, prothéses, sets de
perfusion, scanners, etc.). Entre 800 000 et 2 millions de dispositifs sont commercialisés
en France. Ils sont utilisés dans de nombreuses situations : utilisation a domicile
directement par les patients ou par des professionnels de santé, dans des établissements
de santé (4) (5).

Un dispositif médical (DM) est défini dans le Reglement 2017/745 relatif aux dispositifs
médicaux (MDR) comme « tout instrument, appareil, équipement, logiciel, implant,
réactif, matieére ou autre article, destiné par le fabricant a étre utilisé, seul ou en

association, chez 'Homme pour I'une ou plusieurs des fins médicales précises suivantes

» diagnostic, prévention, controle, prédiction, pronostic, traitement ou atténuation
d'une maladie,
» diagnostic, controle, traitement, atténuation d'une blessure ou d'un handicap ou
compensation de ceux-ci,
* investigation, remplacement ou modification d'une structure ou fonction
anatomique ou d'un processus ou état physiologique ou pathologique,
» communication d'informations au moyen d'un examen in vitro d'échantillons
provenant du corps humain, y compris les dons d'organes, de sang et de tissus,
et dont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction

peut étre assistée par de tels moyens.



Les produits ci-apres sont également réputés étre des dispositifs médicaux :
» |es dispositifs destinés a la maitrise de la conception ou a l'assistance a celle-ci,
» les produits spécifiquement destinés au nettoyage, a la désinfection ou a la
stérilisation des dispositifs visés a I'article ler, paragraphe 4, et de ceux visés au

premier alinéa du présent point » (6).

Le secteur des DM est donc tres hétérogene avec une grande variété de produits (figure
3), de nombreuses technologies (mécanique, électronique, textile), une multitude
d'utilisateurs finaux (dont les professionnels de santé et les patients) et également avec
des circuits de distribution libres et multiples (pharmacie, grande distribution, vente en
ligne et tout autre acteur autorisé). Ils ont tout de méme un point commun majeur, celui

de suivre une réglementation unique et stricte.

Contrairement aux médicaments, peu de produits sont soumis a un monopole.
Parmi eux sont retrouvés :

» les dispositifs d'optique correctrice (lentilles et verres) : monopole par les
opticiens-lunetiers titulaires d'un dipléme ou certificat professionnel,

» les audioprothéses : monopole par les audioprothésistes diplomés et sur
prescriptions,

» certaines protheses et orthéses : monopole par les prothésistes, orthopédistes et
orthésistes disposant d'un diplome ou d'un certificat et soumis a des conditions
de délivrance adaptée,

» |es DM de diagnostic in vitro a I'usage du public : monopole pharmaceutique (a
I'exception des tests destinés au diagnostic de la grossesse ainsi que des tests
d’ovulation) (7).

Ces dispositifs caractérisés de produits de santé sont donc indispensables pour le bon
fonctionnement du systéme de santé francais. Leur utilisation par des professionnels de
santé est quasiment systématique afin de soigner les patients ou d’améliorer leur qualité
de vie (8).



1.2. Classification

Les DM sont répartis en quatre classes : I - IIa - IIb - III. Cette classification permet
d’adapter les conditions d’évaluation de la conformité, les exigences cliniques requises

ainsi que les contrbles a réaliser. Plus la classe est élevée plus le degré de risque est

important.
Classe I Classe IIb Haut d ,
Faible degré o o = 5 aut degre
de risque Classe Ila Classe IIT de risque

Figure 1 : classification des dispositifs médicaux (5).

Risques élevés

Risques faibles
Figure 2 : illustration de dispositif médical selon leur classe de risque (9).

La directive 93/42 CEE a été la premiere réglementation européenne définissant les

regles de classification (10).
Celles-ci ont récemment été revues et complétées dans I'annexe VIII du MDR. Elles sont

maintenant au nombre de 22 et accompagnées par 80 criteres (6).
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Parmi ces regles sont retrouvées :

» |a durée d'utilisation du dispositif : temporaire (utilisation en continue pendant
moins de 60 minutes), court terme (utilisation en continue entre 60 minutes et 30
jours), long terme (utilisation en continue pendant plus de 30 jours),

* e type de dispositif : non invasif, invasif, actif,

» |a destination du dispositif : systeme circulatoire central, systéme nerveux central.

Si lors de la classification plusieurs régles s'appliquent, la plus critique est prise en
considération.

Par ailleurs, ces regles sont plus restrictives dans le MDR que dans les anciennes
directives entrainant des changements de classe de certains dispositifs dans une classe

plus élevée.

La définition de la classe du dispositif est I'une des premiéres étapes que doit
entreprendre un fabricant afin de déterminer les processus a mettre en place dans
I'objectif d'obtenir la certification CE. Cette classification sera vérifiée par I'Organisme
Notifié (ON) lors de la certification et en cas de litige entre ces deux entités c’est un

troisieme acteur, I'autorité compétente (AC), qui jugera.

1.3. Types de dispositifs médicaux

Trois catégories de DM sont présentes sur le marché (2) :
* |es DM a usage individuel,
» |es DM dits d'équipement, incluant la e-santé,
* |es DM de diagnostic in vitro (DMDIV).
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Figure 3 : types de dispositifs médicaux (3).

1.4. Acteurs économiques des dispositifs médicaux

Le secteur des DM implique des acteurs économiques spécifiques. Chaque intervenant a
ses propres responsabilités et missions. Il est toutefois important de notifier que leur
interdépendance est essentielle afin d'assurer la bonne gestion des DM durant tout leur

cycle de vie.
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1.4.1. Le fabricant

Le fabricant est le garant du dispositif et donc le responsable. Il est défini comme une
« personne physique ou morale responsable de la conception et/ou de la fabrication d'un
dispositif médical dans le but de le rendre disponible pour utilisation, en son nom, que ce
dispositif médical soit ou non concu et/ou fabriqué par cette personne ou en son nom par

une ou plusieurs autres personnes » (6).

Il a pour principales missions de :
» « concevoir, fabriquer ou remettre a neuf un DM (ou le faire faire),
» modifier un DM ou sa destination,

» commercialiser un dispositif sous son nom ou sa marque » (11).

Cet acteur doit disposer des ressources financiéres nécessaires pour couvrir et mener a
bien toutes ses responsabilités. Il doit implémenter un systeme de gestion des risques
afin de garantir la sécurité des dispositifs et également assurer la surveillance des DM

apres leur mise sur le marché (11) (12).

1.4.2. Le mandataire

Le mandataire est défini comme « toute personne physique ou morale établie dans I'UE
ayant recu et accepté un mandat écrit d'un fabricant, située hors de I'UE, pour agir pour
le compte du fabricant aux fins de I'accomplissement de taches déterminées liées aux

obligations incombant a ce dernier en vertu du présent reglement » (6).

Il a pour principales missions de :
* agir au nom d’un fabricant se situant hors de I'UE,
» vérifier la documentation et les autorisations (dossier technique, certificat de
conformité CE, etc.) relatives au DM dont il a la responsabilité,

» interagir avec les autorités compétentes locales (11) (13).
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1.4.3. L'importateur

L'importateur est défini comme « toute personne physique ou morale établie dans I'Union

qui met un dispositif provenant d'un pays tiers sur le marché de I'Union » (6).

Il a I'obligation d'étre enregistré dans 'Eudamed qui est la base européenne des DM afin

d'exercer ces missions.

Il a pour missions de :
» mettre sur le marché des DM conformes a la réglementation en vigueur,
» assurer la tracabilité des dispositifs,
» participer a la remontée et a la gestion des DM non conformes en coopération
avec le fabricant et son mandataire, si applicable, ainsi que de prendre et mettre

en place des actions correctives (11) (14).

1.4.4. Le distributeur

Le distributeur est défini comme « toute personne physique ou morale faisant partie de
la chaine d'approvisionnement, autre que le fabricant ou l'importateur, qui met un

dispositif a disposition sur le marché, jusqu'au stade de sa mise en service » (6).

Cet acteur est enregistré dans une base de données nationale et doit étre établie au sein
de I'UE. Il a pour mission principale d'acheter des DM a un autre acteur (fabricant,
importateur, autre distributeur, etc.) et de distribuer le produit au client final.
Pour cela, il doit :
» vérifier que le DM soit conforme a la réglementation en vigueur,
» informer en cas de DM non conforme les autres acteurs mais également les
autorités compétentes locales,

» surveiller le marché post-commercialisation (11) (15).
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1.4.5. L'assembleur

L'assembleur est défini dans I'article 22 du MDR comme « Toute personne physique ou
morale qui établit une déclaration si elle associe des dispositifs portant un marquage CE
avec les autres dispositifs ou produits suivants, d'une maniére qui soit compatible avec
la destination des dispositifs ou autres produits et dans les limites d'utilisation précisées
par leurs fabricants, en vue de les mettre sur le marché sous la forme d'un systéme ou

d'un nécessaire » (6).

Elle désigne I'opérateur qui réalise et commercialise en son nom des :
» systéme : « combinaison de produits, conditionnés ensemble ou non, et destinés
a étre interconnectés ou combinés a des fins médicales précises,
» nécessaire : « combinaison de produits conditionnés ensemble et mis sur le

marché pour étre utilisés a des fins médicales précises » (16).

Il doit étre enregistré dans I'Eudamed et a pour mission principale d'associer un DM avec
des produits compatibles et susceptibles d'y étre associés tels que d’autres DM, d'autres

produits utilisés dans le cadre d’'une intervention.
Pour cela, il est essentiel pour I'assembleur de vérifier la compatibilité des produits et de

soumettre ces associations a des validations pour ensuite les conditionner en vue d'établir

une déclaration d'assemblage (11).
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La figure ci-dessous permet d'illustrer les interactions possibles entre les intervenants

suivants : le fabricant, le mandataire, I'importateur et le distributeur. L'assembleur a

quant a lui un rdle spécifique et n'entre pas dans les flux.

Les responsabilités détaillées de chacun d’entre-eux sont décrites dans le MDR (6).

Hors UE

Fabricant 1

Fabricant 2

v \\ Mandataire
A . v
Distributeur 1 | 7 \
FA % | Distributeur 2

Figure 4 :
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2. Définition de la qualité

2.1. Historique

La qualité est une notion complexe qui a évolué au fil des années. Différents concepts se
sont succédé jusqu'a la définition actuelle de la qualité totale et la mise en place de

systéme de management de la qualité (SMQ).

Le Taylorisme a été |'une des premieres périodes entre 1880 et 1930, elle pronait une
organisation scientifique du travail décomposée en plusieurs niveaux et plusieurs strates
hiérarchiques (17).

Le premier niveau concernait I'organisation du travail incluant la maitrise des modes
opératoires et des méthodes de travail. Vient ensuite la gestion du personnel avec la
mise en place d'un recrutement ciblé, d'une formation adéquate, de nouveaux postes.
Pour terminer, 'organisation de I'entreprise était importante et incluait une organisation
horizontale du travail par la séparation des activités et des secteurs mais également une
organisation verticale selon le type de taches.

Les cols blancs étaient les personnes dirigeantes avec pour roles la réflexion et

I'organisation, les cols bleus avaient quant a eux seulement un role exécutif.

Se basant sur le Taylorisme, le Fordisme a été la période suivante (1910-1975). Celle-ci
a renforcé les notions de compétitivité et de productivité. L'objectif étant de produire plus

et plus vite pour atteindre un rendement maximal (17).

Ces deux périodes ont présenté des limites tres similaires telles que :
* |a robotisation : travail répétitif et monotone,
» e cloisonnement : tache unique affectée a chaque personne,
» |a déresponsabilisation : travail a la chaine sans réflexion,

» |a démotivation du personnel.

Il est également important de noter qu’a ces époques, la qualité est seulement un résultat

a atteindre et les contrdles ne sont fait qu’en bout de chaine une fois le produit fini.
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Le Toyotisme a ensuite vu le jour dans les années 1960 et a perduré jusqu’aux années
2000, il est issu du modéle Japonais et de l'ingénieur Taiichi Ono considéré comme
l'inventeur.

Le modele japonais a mis 'ouvrier au centre de sa facon de penser modifiant ainsi les
systemes préexistants. L'implication de la direction était forte et avait également comme
objectif de valoriser les salariés créant ainsi un modéle participatif. Cette période a aussi
marqué le début du management de la qualité avec des controles qualité tout au long
des productions, des plans d'actions qualité ; et surtout I'écoute des exigences des

clients/consommateurs.

Aprés cette période, toutes les entreprises industrielles ont implémenté la qualité dans
leurs objectifs. La notion de qualité totale a vu le jour dans les années 1970, elle a pour
objectif la recherche de la performance a tous les niveaux de |'entreprise :

organisationnel, opérationnel et financier.

Aujourd’hui, le management de la qualité est essentiel et obligatoire pour élaborer des
produits conformes aux exigences des clients et des réglementations mais également

pour répondre aux objectifs financiers et d'amélioration continue.

2.2. Définition générale

La qualité est définie comme « I'aptitude d'un ensemble de caractéristiques intrinseques

d'un objet a satisfaire des exigences » (18).

Elle se base sur les prérequis suivants : (19)
» |3 sécurité : aptitude a ne présenter aucun danger pour les personnes, les biens
ou lI'environnement (respect des normes et des regles, sureté d'utilisation.),
» |'éthique : respect de la législation, de la déontologie et des valeurs morales

(respect des individus, respect des conditions de travail).
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En industrie de santé, différents types de qualité coexistent :
* e contrble qualité (CQ),

» |'assurance qualité (AQ).

Dans cette thése, seule I’AQ sera développée. Selon les Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF), I'AQ se définit comme « I'ensemble de toutes les dispositions prises avec les
objectifs de s'assurer que toutes les substances actives sont de la qualité requise pour

leur usage prévu, et que des systémes qualité sont maintenus » (19).

L’AQ a pour objectif de garantir :
» |a qualité des produits sur le marché,
» |3 sécurité des produits mais également in fine la sécurité des patients/utilisateurs,

» |'efficacité des produits.

Elle a également un rdle important dans I'amélioration continue des produits et des
procédés.

Cette notion se définie par la norme ISO 9000 : 2015 comme « partie du management
de la qualité axée sur I'accroissement de la capacité a satisfaire aux exigences pour la
qualité » (18).

Elle s'appuie sur des outils du systéme qualité tels que :
» |e systeme de surveillance de la performance des procédés et qualité des produits,
» |e systéme de gestion des actions correctives et préventives (CAPAs),
» |e systéeme de maitrise des changements (CC),

* |a gestion du risque.
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2.3. La qualité adaptée aux dispositifs médicaux

La qualité est une notion présente pour tous les produits de santé incluant donc les DM.
Une bonne maitrise de la qualité des DM est indispensable pour garantir les notions de
performance et de sécurité des dispositifs.

La performance correspond a la « capacité d'un dispositif a atteindre la destination
indiquée par le fabricant » afin de mettre sur le marché des dispositifs efficaces (6).

La sécurité permet quant a elle d'éviter tout incident « tout dysfonctionnement ou toute
altération des caractéristiques ou des performances d'un dispositif mis a disposition sur
le marché, y compris une erreur d'utilisation due a des caractéristiques ergonomiques,
ainsi que tout défaut dans les informations fournies par le fabricant et tout effet

secondaire indésirable » garantissant ainsi la commercialisation de produits sirs (6).

Cette notion est de plus en plus exigeante pour les DM se rapprochant fortement de Ia
gestion de la qualité décrite pour les médicaments pharmaceutiques. Elle passe
notamment par le respect de textes réglementaires et par la mise en place d'un SMQ qui

seront étudiés par la suite (20).
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3. Reglementation

La réglementation relative aux DM est récente, datant des années 1990, et évolue trés
rapidement afin de garantir la sécurité, la performance et I'amélioration continue des
dispositifs. (21).

Elle a pour objectif de définir un cadre strict. Elle comprend de nombreux documents

pouvant étre a portée uniquement nationale mais aussi européenne ou mondiale.

La premiere directive 90/385/CEE relative a la mise sur le marché des dispositifs
médicaux implantables actifs a été créée en 1990 puis en 1993 la directive 93/42/CEE
relative a la mise sur le marché des dispositifs médicaux a vu le jour entrainant de
nombreux changements et nouvelles obligations (5) (10).

Ces directives européennes sont des textes juridiques qui ne s'appliquent pas
directement dans chaque pays et nécessitent des transpositions en droits nationaux. En
France, elles ont été intégrées dans le code de la santé publique au travers de lois et
décrets (22).

Depuis la fin du 20&™e siecle, la réglementation spécifique aux DM a subi de nombreuses
évolutions et modifications majeures ayant plusieurs objectifs (23) (24) :

» |e renforcement de la sécurité sanitaire,

» |'harmonisation des processus et des régles applicables aux DM au sein de I'UE,

» |'élaboration d'une meilleure évaluation pré et post mise sur le marché des DM,

* |'accompagnement de I'innovation.

Dans cet exposé nous nous focaliserons sur les principaux textes relatifs au management
de la qualité et aux DM :

* |a norme ISO 9001,

» |e reglement 2017/745 (UE) ou MDR,

* |a norme ISO 13485 : 2016,

De nombreux autres textes réglementaires existent et sont utilisés selon les types de DM

et les spécificités de chacun.
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Pour exemple :
» |e réglement 2017/746 est spécifique aux DM de diagnostic in vitro (DMDIV),
= différentes directives selon les types de produits dont :
o directive 2003/12/CE relative aux implants mammaires,
o directive 2003/32/CE relative aux dispositifs médicaux fabriqués a partir

de tissus d'origine animale.

3.1. Norme ISO 9001

La norme ISO 9001 : 2015 intitulée « Systémes de management de la qualité - Exigences
» a été homologuée par |'association francaise de normalisation (AFNOR), elle est
d’application volontaire. Cela signifie que « toute organisation peut ou non l'utiliser et s’y
référer » (25).

Elle s'appuie sur I'ISO 9000 : 2015 intitulée « Systémes de management de la qualité —
Principes essentiels et vocabulaire » qui regroupe les définitions de base et notions

concernant la qualité.

L'ISO 9001 : 2015 donne un « cadre de référence qui vise a fournir des lignes directrices,
des prescriptions techniques ou qualitatives pour des produits, services ou pratiques au
service de l'intérét général. Elle est le fruit d'une co-production consensuelle entre les
professionnels et les utilisateurs qui se sont engagés dans son élaboration. » (25).

Elle permet aux entreprises d'étre constamment en phase avec les besoins et demandes
de leur client et les guide sur les possibilités d’amélioration de la qualité. Il s'agit de la

norme la plus utilisée au monde pour piloter une organisation.

Ce texte a évolué en 2015 et présente maintenant une structure dite de « haut niveau »
ou «universelle » composée de dix chapitres. Cette modification contribue a la
standardisation de toutes les normes ISO afin de faciliter leur élaboration et

compréhension.
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Certains aspects ont également été renforcés dont :
» [|'intégration du systéme de management des processus métier,
* [|'approche du management des risques,
» e résultat basé sur I'approche du cycle de vie,
» |a performance durable en mettant en évidence une compréhension globale du
contexte de I'organisme et une identification des attentes des parties prenantes,

» |'approche systématique de la gestion du changement.
Par ailleurs, elle integre et combine le management de la qualité par une approche
processus et la gestion des risques (ISO 14001) ce qui permet de la qualifier d'approche

combinée.

Cette norme est fondée sur les sept grands principes du management de la qualité qui
seront détaillés ultérieurement (26) (27) (28).

Ces sept principes sont décrits dans la norme ISO 9000 et ont été révisés en 2015.

Tableau 1 : chapitres et principes de la norme ISO 9001 (27).

10 CHAPITRES 7 PRINCIPES
1. Domaine d'application 1. Orientation client
2. Références normatives 2. Leadership
3. Termes et définitions 3. Implication du personnel
4. Contexte de I'organisation 4. Approche processus
5. Leadership 5. Amélioration
6. Planification 6. Prise de décision fondée sur les preuves
7. Support 7. Management des relations avec les parties

. o intéressées
8. Fonctionnement opérationnel

9. Evaluation des performances

10. Amélioration
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3.1.1. Orientation client

L'orientation client a pour but de satisfaire les besoins présents et futurs de ce dernier et
si possible de le fidéliser. Pour cela, I'organisme doit identifier les attentes implicites et
explicites du client et mettre en ceuvre les procédés pour y répondre afin d'étre en phase.
L'objectif est d’obtenir une amplitude d’insatisfaction de la part du client la plus faible
possible. Pour cela, le client et I'entreprise doivent impérativement communiquer et

établir un cahier des charges précis et strict.

3.1.2. Leadership

Le leadership ou responsabilité de la direction est le principal facteur de succes d'une
démarche qualité.
Les dirigeants doivent :
» définir la politique qualité, les stratégies, les orientations et les objectifs qualité
de l'organisme,
» mettre a disposition les ressources, les formations, les infrastructures et les outils
pour atteindre ces objectifs,
» créer un environnement favorable a I'implication du personnel,
* mener des revues de direction afin de faire des bilans et de définir les axes

d’amélioration.

3.1.3. Implication du personnel

L'implication du personnel est applicable a tous les niveaux de |'organisme et
indispensable pour que l|'entreprise fonctionne correctement. Cette notion comprend
I'implication, le respect, la valorisation et la reconnaissance du personnel. Cela permet a
chaque membre du personnel d'apporter sa valeur ajoutée grace a ses compétences
personnelles et ainsi aboutir in fine a une amélioration des compétences globales de
I'organisme.

Les notions de leadership et d'implication sont interdépendantes et permettent

lorsqu’elles sont bien menées de véritables bénéfices pour les organismes.
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3.1.4. Approche processus

L'approche processus considere I'activité de I'organisme comme un ensemble de sous-

activités corrélées entre elles. Chaque sous-activité correspond a un processus pouvant

lui-méme étre décomposé en sous-processus.

Différents types de processus coexistent :

les processus de pilotage : activités de la direction, management décisionnel,
management des ressources,

les processus opérationnels : réalisation du produit,

les processus de supports : gestion des ressources et de I'environnement pour
supporter les processus opérationnels,

les processus de mesure : évaluation et analyse des résultats.

La cartographie des processus est une représentation schématique offrant une vue

globale du fonctionnement d'un organisme, elle détermine :

les données d’entrée et les données de sortie de chaque processus,

la séquence et les interactions entre les processus,

les criteres et les méthodes pour assurer la maitrise de chaque processus,

la maitrise des ressources et des informations nécessaires au bon fonctionnement,
la surveillance, la mesure et I'analyse de chaque processus,

la mise en ceuvre d'actions nécessaires pour atteindre les objectifs et permettre

I'amélioration.

Cette segmentation en processus et sous-processus permet de gérer de maniére plus

aisée les différentes activités d'une entreprise.

3.1.5. Amélioration

L'amélioration est un objectif permanent pour tout organisme. Il doit @ minima conserver

son niveau de performance et avoir pour objectif de I'améliorer.
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L'amélioration comprend :
» e retour d'expérience ou feedback : auto-évaluation des processus afin de les
améliorer,
» |a recherche de I'efficience : identification, réduction et élimination des processus
non optimaux,
* |a volonté permanente d'évolution : augmentation de l'efficacité du systéme
qualité et de la satisfaction du client.
Différentes opportunités d’amélioration existent : les non-conformités, les résultats
d’audits, les contraintes réglementaires, les réclamations clients, la gestion du risque, les

revues de direction, les actions correctives et préventives.

Cette amélioration caractérisée de continue se base sur un principe essentiel du
management de la qualité : la roue de DEMING ou PDCA comprenant quatre étapes Plan-

Do-Check-Act représentant un cycle.

Les étapes sont définies de la maniere suivante :
* plan (planifier) :
o définition des objectifs qualité du systéme, des processus, des ressources
afin de fournir les résultats permettant la satisfaction du client et le respect
des exigences de I'organisme,
o identification et suivi des risques et des opportunités,
o planification des actions a mettre en ceuvre pour atteindre les objectifs,
* do (faire) :

o mise en ceuvre de ce qui a été planifié,
» check (vérifier) :

o surveillance et évaluation des processus par rapport aux objectifs définis,
» act (agir) :

o mise en place des actions d‘amélioration afin d‘arriver aux objectifs
planifiés,

o ajustement selon les résultats obtenus.
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La roue de DEMING ou PDCA est illustrée de la maniéere suivante. L'avancée de la roue
d’un quart de tour représente I'action d’amélioration.
Le SMQ en place agit comme une cale permettant de stabiliser les processus mis en

place.

Amélioration

continue

Act Plan
( Agir) (Planifier)
Check Do
(Vérifier) [| (Réaliser)

Systéme de management de
la qualité

Figure 5 : roue de DEMING ou PDCA.

3.1.6. Prise de décision fondée sur les preuves

La prise de décision doit étre effectuée apres l'analyse et I'évaluation de données
tangibles, objectives et fiables considérées comme des preuves. Cela permet de rendre
la décision la plus qualitative possible et ainsi de réduire les incertitudes, les suppositions

ou les interprétations.

3.1.7. Management des relations avec les parties intéressées

Le management des relations avec les parties intéressées telles que les sous-traitants
et/ou les prestataires de services, les autorités compétentes, les clients est important car
il @ un impact direct sur les performances. La communication et la compréhension de

I'ensemble des acteurs optimise la qualité des prestations et contribue a I'amélioration.
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3.2. Reglement 2017/745 (UE)

Le réglement 2017/745 « vise a garantir le bon fonctionnement du marché intérieur des
dispositifs médicaux, sur la base d'un niveau élevé de protection de la santé pour les
patients et les utilisateurs, et compte tenu des petites et moyennes entreprises qui sont
actives dans ce secteur. Dans le méme temps, il fixe des normes élevées de qualité et
de sécurité des dispositifs médicaux afin de faire face aux enjeux communs de sécurité
relatifs a ces produits. Les deux objectifs sont poursuivis simultanément et sont

indissociables, sans que I'un ne I'emporte sur 'autre » (7).

Il a été publié le 5 mai 2017 et est entré en vigueur le 26 mai 2017. Son application était
prévue pour le 26 mai 2020 soit trois ans plus tard (sauf pour certaines dispositions qui
peuvent étre mises en place plus tot ou plus tard). Il a pour objectif final une refonte
globale de la réglementation des DM selon la « nouvelle approche » et de remplacer la
directive 93/42/CEE.

En effet, ce réglement est directement applicable pour tous les états membre de I'UE

contrairement aux directives qui nécessitent des transpositions en droit national.

Cependant, la crise sanitaire du coronavirus a entrainé un retard dans l'implémentation
de certaines dispositions du MDR. Le réglement (UE) 2020/561 a été publié le 24 avril
2020 afin de présenter les modifications. Pour exemple, la date d’entrée en application

du MDR a notamment été repoussée au 26 mai 2021 (29).

Une période transitoire jusqu’en 2025 existe pendant laquelle peuvent étre mis sur le
marché des dispositifs dont le certificat CE a été délivré conformément aux directives 93/
42/CEE ou 90/385/CEE pour les dispositifs médicaux implantables actifs.

Ce MDR représente une évolution majeure avec de nombreuses nouveautés qui

impactent tous les phases de vie des dispositifs.
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Parmi ces évolutions, sont retrouvées (29) (23) (24) :

la définition de nouveaux opérateurs : distributeurs, reconditionneurs,
établissements de santé; en plus des opérateurs déja définis (fabricants,
mandataires, importateurs, assembleurs),

la définition d'un nouvel acteur : la personne chargée de veiller au respect de la
réglementation (PRRC) pour les fabricants et leurs mandataires,

I"élargissement de la définition et du périmétre des DM,

la modification de certaines définitions : durée d'utilisation, implantable,

la modification des regles de classification des DM avec 22 regles et 80 critéres
contre 18 régles et 56 criteres auparavant,

des modifications de la documentation technique dont I'évaluation clinique, et les
exigences essentielles,

des modifications du SMQ dont la création et/ou la révision de procédures,

le renforcement du controle des ON : controle européenne afin d’harmoniser les
méthodes de travail,

des modifications dans les procédures d'évaluation de la conformité par les ON :
évaluation renforcée,

des nouveaux outils d‘identification et de tracabilité dont I'implémentation d’'un
Identifiant Unique des Dispositifs (IUD), d'une base de données européenne

appelée Eudamed.

Concernant le SMQ, ce réglement compléte la norme ISO 13485 : 2016 (développée par

la suite) a l'aide de différents articles et annexes dont (30) :

I"article 10.9 indique I'obligation de mettre en place un systéme de gestion de la
qualité proportionné a la classe de risque et au type de DM. Il présente les items
devant étre définis et implémentés par I'organisme,

I'annexe IX chapitre I présentant la procédure d'évaluation de la conformité basée
sur le systeme de gestion de la qualité et de la documentation technique,
I'annexe XI partie A présentant la procédure d'évaluation de la conformité sur la
base de la vérification de la conformité du produit (assurance qualité de la

production).
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3.3. Norme ISO 13485 : 2016

La norme ISO 13485 : 2016 intitulée « Dispositifs médicaux - Systemes de management
de la qualité - Exigences a des fins réglementaires » a été homologuée par I’AFNOR, elle
est d’application volontaire et sert de base dans les relations entre partenaires
économiques, scientifiques, techniques et sociaux. Elle s’appuie sur I'ISO 9001 : 2015

intitulée « Systemes de management de la qualité ».

Son objectif est de définir les « exigences relatives au systeme de management de la
qualité lorsqu’un organisme doit démontrer son aptitude a fournir régulierement des
dispositifs médicaux et des services associés conformes aux exigences des clients et aux

exigences reglementaires applicables » (31).

Elle est composée de huit chapitres :
domaine d’application,

références normatives,

termes et définitions,

systeme de management de la qualité,
responsabilité de la direction,
management des ressources,

réalisation du produit,

© N o v kK w o=

mesurage, analyse et amélioration.

Cette norme s'applique a toutes les étapes du cycle de vie d'un DM et peut étre utilisée
en interne par I'organisme en charge de la gestion du dispositif mais également en
externe lors de certifications ou d'audits.

Elle est révisée de maniére réguliére par I’AFNOR afin d’étre en conformité avec les autres

normes ISO ainsi qu'avec des possibles évolutions technologiques et réglementaires (32).
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En France, son implémentation par un organisme permet de :
» « démontrer la conformité aux exigences légales et réglementaires,
» définir les objectifs qualité,
» définir les responsabilités,
= assurer la mise en place de pratiques de SMQ qui permettent de produire
régulierement des dispositifs médicaux sirs et efficaces,
» gérer les risques efficacement,
= améliorer les processus et |'efficacité, s'il y a lieu,

» obtenir un avantage concurrentiel » (32) (30).

Méme si son implémentation n’est pas obligatoire pour un fabricant de DM, étre certifié
ISO 13485 :2016 est fortement conseillé afin de mettre en place un SMQ performant. Sa

certification représente toujours un avantage notamment vis-a-vis de I'ON.

Une étude menée par I'ISO est réalisée chaque année afin de statuer sur le nombre de
certificat valide. En France, en 2021, 1871 sites susceptibles d’obtenir la certification
ISO 13485 : 2016 ont été identifiés et 1298 certificats valides ont été recensés. Cela
permet de conclure que 69% des sites sont certifiés ISO 13485 : 2016 (33).
Les 31% non certifiés ISO 13485 : 2016 peuvent s'expliquer de différentes maniéres :

* nouveau site en cours de certification,

» site faisant le choix de ne pas étre certifié ISO 13485 : 2016,

» certificat périmé et en attente du processus de certification (Partie 2).
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Conclusion

Pour conclure, les DM sont des produits particuliers, trés hétérogenes et parfois
complexes mais néanmoins trés répandus en France. Ils font intervenir de multiples

acteurs présentant chacun leurs spécificités propres a la gestion de ces produits.

Quel que soit leur type, leur classe ou leur fonction, ils présentent obligatoirement :
» une finalité médicale chez I'Homme,
= un mode d’action principal non obtenu par des moyens pharmacologiques,
immunologiques ou par métabolisme.
Leurs caractéristiques doivent étre mises en avant afin de déterminer le process adéquat

de mise sur le marché.

La qualité est, elle aussi, devenue un incontournable pour la maitrise des DM. Elle se
manifeste par I'élaboration et le maintien d'un systéme de gestion de la qualité

garantissant la performance et la sécurité des dispositifs.

Pour terminer, le cadre réglementaire récent oriente et fixe les démarches obligatoires
ou fortement conseillées a suivre par tout organisme dans l'objectif de fournir des
dispositifs de qualité. La réglementation relative aux DM est en perpétuelle évolution et
de plus en plus restrictive afin de maintenir et d’améliorer le suivi de ces produits

singuliers.
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Partie 2 : processus d’'évaluation de la conformiteé

L'évaluation de la conformité est obligatoire pour tout DM a I'exception des dispositifs de
classe I non stériles ou n‘ayant pas de fonction de mesurages pour lesquels une auto-

certification est réalisée directement par le fabricant (34).

Ce processus a pour but d'aboutir a un marquage de conformité européenne (marquage
CE) dit « médical » permettant la mise sur le marché du produit et donc la mise a
disposition des professionnels et/ou patients au sein de I'Union Européenne (UE). Ce

marquage CE médical differe des autres marquages utilisés dans la vie quotidienne (6).

Le processus se base sur deux types d'évaluation et est a l'initiative du fabricant :

» |"évaluation du type correspondant a I'évaluation du produit lui-méme. Ce contrdle
se fait a I'aide du dossier technique également appelé documentation technique
du produit qui est compilé et fourni par le fabricant,

» [|'évaluation du SMQ permettant de vérifier que I'entreprise a mis en place un
systeme de gestion de la qualité afin que le produit soit conforme aux exigences

essentielles dans le temps et pour tous les lots (6).

L'annexe 1 « Parcours de mise sur le marché des dispositifs médicaux en France » et
'annexe 2 « Evaluation initiale de conformité des dispositifs médicaux par I'organisme
notifié » permettent de résumer le flux de mise sur le marché que suit les DM et les

différentes inspections réalisées a fréquences définies par les organismes compétents.
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1. Constitution d'un dossier technique

Le dossier technique (ou documentation technique) est le document de référence de la
certification d'un DM pour le marquage CE.

II contient les informations les plus importantes sur le dispositif dont sa description
générale, son fonctionnement et ses instructions d’utilisation, sa fabrication, son
étiquetage, ses spécifications, sa conformité aux exigences réglementaires applicables
(31).

Il contient également toutes les informations administratives nécessaires a son

identification.

Il est établi en prenant en compte les données récoltées pendant les différentes phases
de développement dont la recherche et le développement, les étapes pré-cliniques et
cliniques, I'étude de gestion des risques.
Parmi ces éléments, nous retrouvons :

» |es études sur I'animal,

* |arevue de |'état de l'art,

» |es études de biocompatibilité,

* |e dossier de conception,

» |e rapport de conformité aux normes,

» |e rapport d’évaluation clinique,

» |es spécifications techniques,

* |e dossier de gestion des risques,

» |a définition des formations nécessaires a I'utilisation,

» des études d’ergonomie,

» les études cliniques (35).
Les exigences essentielles attendues peuvent différées selon la classe du dispositif, les

annexes II et III du reglement 2017/745 explicitent les éléments constitutifs du dossier

technique (7).
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Il s'agit d'un document évolutif qui doit étre mis a jour pour refléter toute modification
apportée sur le dispositif durant tout son cycle de vie. Toute modification substantielle,
modification ayant un impact important sur le DM et nécessitant une autorisation, doit

étre notifiée a I'ON et évalué par celui-ci avant son implémentation.

Cette documentation est tenue a disposition de I'ON mais également de I'AC, I'’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) en France, pour
tout contrdle ou inspection.

Elle est systématiquement revue par I'ON en vue de I'obtention du marquage CE et elle

peut étre revue lors des audits de surveillance.
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2. Mise en place d'un systeme de management de la

qualite

Afin d'étre certifié, le fabricant doit par ailleurs garantir la mise en place et le respect
d'un SMQ. En France en ce qui concerne les DM, le moyen le plus reconnu pour satisfaire

a cette exigence est I'implémentation de la norme harmonisée ISO 13485.

Un systéme de management est défini comme un « ensemble d'éléments corrélés ou en
interaction d'un organisme, utilisés pour établir des politiques, des objectifs et des
processus de facon a atteindre lesdits objectifs » (19).

Dans cette thése, nous nous focaliserons sur le systéme de management spécifique a la
qualité appelé SMQ. Celui-ci inclut la définition de la politique qualité, d’objectifs qualité,

de maitrise et d’amélioration de la qualité.

Cette notion se retrouve a tous les niveaux de I'entreprise dont :
* |a production,
» |es ressources humaines,

* |a logistique.

La mise en place d'un tel systeme présente deux objectifs principaux :
» démontrer la capacité de |'entreprise a réaliser une prestation répondant aux
besoins et attentes des clients et aux exigences réglementaires,

» améliorer la satisfaction du client.
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3. Certification CE

3.1. Audit de certification

La certification de la conformité européenne (CE) a pour objectif d'attribuer un marquage

CE a un DM afin d'étre mis sur le marché et de pouvoir circuler librement dans I'UE.

L'audit de certification correspondant a I'évaluation initiale, consiste en une procédure
d’évaluation de la conformité. Elle est réalisée par un ON choisi par le fabricant sur le
territoire européen parmi une liste approuvée par la Commission Européenne, celle-ci est
disponible sur leur site internet. Actuellement 34 ON sont notifiés avec le nouveau
reglement dont une seule entité Francaise le Groupement pour I'évaluation des dispositifs
médicaux (G-Med) (36).

Un ON est défini comme un « organisme d'évaluation de la conformité désigné en

application du présent reglement » (7).

Le choix de I'ON se base également sur la langue des documents et les disponibilités.
L'ensemble des étapes est basé sur un partage de responsabilités entre le fabricant, I'ON
et I’AC : I'ANSM en France ; afin d’assurer la conformité du dispositif. Quel que soit I'ON

choisi, les criteres de |'audit de certification sont identiques.

L'’ANSM a quant a elle la responsabilité d'évaluer, d’habiliter, de désigner et de controler
ces ON. Le process d'habilitation implique également la Commission Européenne et deux
autres AC et se base sur différents criteres tels que « lI'impartialité, I'indépendance et la

compétence » (6).
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En accord avec la réglementation, le fabricant :

Définit le statut et la classification

Définit le mode de preuve
Choisit les normes appliquées
Construit le dossier technique
Déclare la conformité

Tient ses dossiers a disposition

Peut controler a tout moment
Peut réclamer tout dossier
Peut suspendre ou sanctionner

Controle I'ON périodiquement

- fabricant

Controle les choix et définitions du

Assure la cohérence

Vérifie le dossier technique
= oy )  Effectue les contrdles nécessaires
Délivre la conformité du DM au

fabricant

- Déclare a I'AC les certificats délivrés

Figure 6 : intervenants de I'évaluation de la conformité.

Les procédures d'évaluation dépendent de la classification du DM et de ses

caractéristiques, elles

sont définies par larticle 52 « procédures d'évaluation de la

conformité » du reglement 2017/745 et complétées par les annexes IX a XI (7).

La figure ci-dessous illustre les annexes a suivre en fonction de la classe du dispositif

afin d’évaluer :

* |a documentation technique,

» |e SMQ.

Documentation
technique (DT)

Evaluation

de la DT

SMQ 1
au choix
SMQ 2

Cette figure concerne les d
SMQ : systeme
I* :DMd
1Ib¥ : DM de cla
NA : non applicable

mana,
stéril

sitifs appartenant aux classes | a Ill, autres que les di

it de la qualité
s yant une fonction de mesure ou DM chirurgical réut e
b ne figurant pas dans la liste de larticle 52.4 du réglement CE 2017/745

12X lla 1]} 1Ib¥ ]|

Annexes Il et llI

Annexes IX (chap. 2) Annexes IX (chap. 2)
NA sur au moins un DM sur tous les DM
de la méme catégorie de la méme catégorie
Annexes IX Annexes IX (chap. 1 et 3)
(certaines sections) sur au moins un DM de la méme catégorie
Annexes XI Annexes XI

(partie A) (sections 10 ou 18) Annexes X et XI

ositifs sur mesure ou faisant lobjet d'investigations

Figure 7 : annexes du réglement 2017/745 utilisées dans la procédure d'évaluation de

la conformité d'un dispositif médical (34).
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3.2. Certificat de conformité et marquage CE médical

Une fois les étapes ci-dessus complétées et conformes, le fabricant obtient de la part de
I'ON un certificat de conformité et peut donc apposer le marquage CE médical. Cela

permet la mise sur le marché du DM et sa circulation au sein de I'UE.

Le certificat comprend différents éléments dont :
* un numéro d’enregistrement,
* un numéro de rapport,
» |es coordonnées du fabricant,
» |a catégorie du dispositif,
» |a date de début de validité,
* |a date d'expiration,
* |a date d'émission du certificat,

= |a signature de I'ON.

Ce document et ce marquage ont une durée de validité d’au maximum cing ans. Aprés
réévaluation par I'ON, il peut étre réémis mais également suspendu ou annulé selon les
circonstances. Les fréquences d'audits initiaux et de surveillance seront développés dans

la suite de cette these (7).

Un certificat ISO 13485 peut également étre délivré par I'ON, il comprend les mémes

données que le certificat CE et est valable 3 ans.

Concernant le marquage CE médical, il est défini par le MDR, comme un « marquage par
lequel un fabricant indique qu'un dispositif est conforme aux dispositions applicables du
présent reglement et des autres actes législatifs d'harmonisation de I'Union qui en
prévoient 'apposition ». Celui-ci est « apposé de fagon visible, lisible et indélébile sur le
dispositif ou sur le conditionnement qui en garantit la stérilité ». Il est également présent

dans les notices d'utilisation et sur les conditionnements commerciaux.
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Ce marquage respecte toujours les mémes proportions quel que soit sa taille (7).
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Figure 8 : marquage CE médical (7).

Il assure que le DM est conforme aux exigences générales en matiere de sécurité, de
performance et de bénéfices cliniques qui lui sont applicables (37).
Les exigences sont définies dans I'annexe I du MDR, elles dépendent notamment de la

destination du DM et de sa classe de risque (7).
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Conclusion

Le processus d'évaluation de la conformité d’un dispositif en vue de sa mise sur le

marché est donc tres réglementé et caractéristique aux DM.

Pour résumer, il est :

dépendant de la classe de risque du DM,

initié, coordonné et sous la responsabilité du fabricant,

réalisé par un ON habilité par I'AC,

comprend une évaluation de la documentation technique et un audit du SMQ,

aboutit a une certification et au marquage CE médical.

Le MDR a augmenté le niveau d’exigences pour obtenir le marquage CE. Ce durcissement

réglementaire a entrainé certaines difficultés notamment pour les ON. Ils doivent étre

habilités a ce texte réglementaire en amont des certifications et leur nombre reste

insuffisant vis-a-vis des besoins des industries du DM.

En 2021, il a été constaté que les processus d'évaluation de la conformité avaient environ

six a douze mois de retard ayant un impact pour la commercialisation de nouveaux

dispositifs et le renouvellement des certificats CE (1).

Ce retard devrait diminuer dans les années a venir suite a une meilleure maitrise de la

nouvelle réglementation.
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Partie 3 : mise en place d'un systeme qualité en tant que

fabricant

En France, la mise en place d’un systeme qualité est indispensable dans toute industrie
de santé. Comme décrit dans la partie 2, ce systéeme est audité de maniere systématique
par I'ON en vue de I'obtention du marquage CE.

Dans cette partie seront développés les éléments constitutifs d'un systeme qualité que
doit mettre en place le principal acteur économique des DM : le fabricant.

Il est le garant de sa bonne implémentation avec la contribution de I'ensemble des
départements le composant, et plus particulierement le département AQ ainsi que la

direction.

Le systeme qualité se manifeste en pratique par la définition d'un SMQ et comprend
I'ensemble des documents, des procédés ou processus, des moyens financiers, matériels
mais aussi humains mis en place pour garantir la qualité, démontrer la conformité des

dispositifs et permettre le maintien et I'amélioration des produits et des process.

1. Manuel qualité et description des processus

Le manuel qualité (MQ) est un document obligatoire a mettre en place par le fabricant, il
est également requis par la norme harmonisée I1SO 13485 :2016. Il est défini dans I'ISO
9000 : 2015 comme la « spécification relative au systéeme de management de la qualité

d'un organisme » (19).

Il s'agit du document clé autrement décrit comme document « chapeau » du systéme
documentaire. Le MQ définit les dispositions prises et les organisations implémentées par
un organisme pour gérer le SMQ en répondant aux besoins des clients et aux exigences

reglementaires.
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Ce document doit a minima inclure les éléments suivants : (31)
» |a description du SMQ en détaillant le domaine d’application et les justifications
des exclusions,
» |a liste des procédures établies pour la gestion du SMQ,

= |a description des processus du SMQ incluant leurs interactions.

Par ailleurs, il comprend de maniéere systématique I'engagement écrit de la direction ainsi

que la définition de la politique qualité.

Une cartographie des processus, dont un exemple est représenté ci-dessous (figure 9),
est établie par le fabricant et est inclue dans le MQ. Elle présente I'ensemble des
processus d’'une organisation, les exigences de départ et les résultats finaux attendus.

Cela permet une vision macroscopique de I'ensemble des composants d'un organisme.

Figure 9 : cartographie des processus.
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Un processus est défini comme un « ensemble d'activités corrélées ou en interaction qui
utilise des éléments d'entrée pour produire un résultat escompté » (19).
Chacun d’entre eux inclut une approche fondée sur la gestion de risques, comprend des

indicateurs et peut étre divisé en sous-processus.

Dans le cas des DM, les besoins clients et les exigences réglementaires sont les premiéres
notions a définir et comprendre dans le but de mettre en ceuvre un SMQ adéquat et

performant.

Les grands processus du SMQ sont ensuite identifiés, dans cet exemple quatre domaines
coexistent :

» réalisation du produit,

* management des ressources,

» responsabilité de la direction,

» mesurage, analyse et amélioration.
Ils ont pour finalité la mise sur le marché d’un dispositif permettant la satisfaction du
client tout en respectant la réglementation en vigueur. La définition des interactions entre
ces processus est également importante car elle permet une optimisation des actions et

donc une amélioration continue.

Il est important de noter que la gestion des risques est omniprésente dans tout systéme
qualité. Elle est définie par la norme ISO 13485 comme une « application systématique
des politiques de gestion, des procédures et des pratiques a des taches d'analyse,
d’évaluation, de contrdle et de maitrise des risques » (31).

Par ailleurs, une ligne directive ICH Q9 « Gestion du risque Qualité » a été élaborée en
2005. Son application n’est pas obligatoire mais permet d’orienter et de compléter les
autres textes réglementaires.

Elle a pour objectif de présenter ce qu’est la gestion du risque et les outils d’évaluation

et de maitrise du risque (38).
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Les deux grands fondamentaux de la gestion du risque sont que :
» «|'évaluation du risque doit étre fondée sur des connaissances scientifiques et
aboutir a la protection du patient,
» e niveau d'effort, de formalité et de documentation du processus de gestion du

risque qualité doit étre proportionnel au niveau de risque » (38).

Pour conclure, le fabricant doit maitriser et assurer le bon fonctionnement du SMQ, pour
cela il doit :

» mettre a disposition les ressources matérielles, financiéres et humaines

adéquates,

» déterminer des objectifs qualité « mesurables et cohérents »,

» mettre en place les actions nécessaires pour honorer les objectifs planifiés,

» surveiller, mesurer et analyser les résultats obtenus,

» fournir et archiver des preuves afin de démontrer la conformité des produits et

process (31).
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2. Description de sous-processus qualité

2.1. Systeme de gestion des ressources humaines

La gestion des ressources humaines est la base d’'un SMQ afin qu'il soit opérationnel,
performant, durable ainsi que pour I'améliorer et in fine accroitre la satisfaction des
clients. Elle repose sur différents types de formations afin de s‘assurer que tout
collaborateur présente, selon son poste, le savoir-faire théorique, les compétences et
I'expérience nécessaire.

Tout élément de formation doit étre tracé, enregistré et évalué si applicable.

2.1.1. Mise a disposition des ressources humaines

La premiére étape est d'identifier les besoins et d'y associer des profils concordants. Pour
cela, il est nécessaire d'évaluer les compétences et prérequis des candidats (diplomes,
certificats, expériences).

La direction a la responsabilité de fournir les moyens humains adéquats selon les activités

a réaliser.

2.1.2. Formation initiale

Par la suite, chaque collaborateur réalise une formation dite initiale correspondant a son
intégration d’'une part ainsi qu’a la participation a des présentations et formations

requises selon le poste (systéme qualité, formation produit, formation réglementaire).

2.1.3. Formation continue

Afin d’actualiser les connaissances des collaborateurs, d'assurer le maintien et le
développement de leurs compétences professionnelles, des formations dites continues
sont réalisées. Elles peuvent étre en interne ou délivrées par des organismes de formation
extérieurs. Ces formations peuvent étre directement liées au poste occupé par le
collaborateur mais également étre liées au développement personnel (management,

langue, etc.).
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2.2. Systeme de gestion documentaire

Le fabricant doit respecter un certain nombre d’exigences relatives a la gestion de la
documentation définies dans la norme ISO 13485 : 2016. Parmi celles-ci nous
retrouvons (31) :

* |'implémentation d'un MQ,

» |a définition d’'une politique et des objectifs qualité, souvent mentionnés dans le
MQ,

* |a mise en place d’une liste de procédures et d'enregistrements exigés ainsi que
la documentation spécifiée selon les exigences reglementaires et les types de
produits,

» [|'élaboration et le maintien des documents utilisés tout du long du cycle de vie des

produits.

Le systeme documentaire doit étre défini méticuleusement car il constitue un des piliers

du SMQ et il est régulierement audité.

2.2.1. Structuration du systeme documentaire

Une procédure générale de gestion du systeme documentaire est rédigée, elle a pour
objectif de définir la structure documentaire spécifique a chaque laboratoire et les régles
a respecter afin de garantir la maitrise de I'ensemble de la documentation qualité (31).
Chaque document est codifié avec une référence et une version, structuré et enregistré
selon la procédure générale.

Ils sont approuvés apres un circuit de validation comprenant la signature du(des)
rédacteur(s), du(des) vérificateur(s), du(des) approbateur(s) ; diffusés aux personnes
concernées puis mis en application. IIs sont revus a fréquence définie et archivés quand

ils sont obsolétes pendant une durée également déterminée au préalable.
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Référence du document, version : Titre

REDACTEUR VERIFICATEUR APPROBATEUR
Nom Nom Nom
Fonction Fonction Fonction
Date et signature Date et signature Date et signature

Figure 10 : trame d'un document qualité.

Le systéme documentaire est généralement structuré en trois niveaux et représenté par

une pyramide documentaire avec a son sommet le MQ.

Niveau 1 : procédures

Niveau 1

Niveau 2 : guides, formulaires, enregistrements, listes, etc.

Niveau 2

Figure 11 : pyramide documentaire.

Les documents de niveau 1 comprennent les procédures. Elles définissent les grandes
généralités des themes abordés incluant notamment les définitions, les responsabilités,
la description des activités. Elle respecte toujours la méme structure définie par la

procédure générale de gestion du systéme documentaire.
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Tableau 2 : sommaire d'une procédure qualité de niveau 1.
1. SOMMAIRE
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Les documents de niveau 2 sont quant a eux des documents opérationnels. Ils ont pour
objectifs de :
» décrire de maniére précise les étapes a suivre pour une activité pour les guides,
» présenter des modeles de documents préétablis servant a I'enregistrement des
données pour les formulaires,

» retracer les activités effectuées et les résultats obtenus pour les enregistrements.

L'ensemble de ces documents manuscrits et électroniques doit respecter I'intégrité des
données ou « data integrity » et cela pendant tout le cycle de vie des produits. Cette
notion signifie que toute donnée ne doit étre modifiée ou altérée de maniére volontaire
ou accidentelle au cours de son utilisation de son édition a sa destruction en incluant son
traitement, sa conservation et sa transmission potentielle.

Elle s’applique aux données pharmaceutiques pour I'ensemble des entreprises ayant une

finalité de santé publique afin de garantir la sécurité du patient (39) (40).

Le concept ALCOA + a été créé, il regroupe les exigences d’'une donnée intégre :

» attribuable (attributable) : source (personne ou systeme) ayant généré/modifié la
donnée identifiable,

» lisible (legible) : lisible, interprétable et accessible a tout moment,

» contemporaine (contemporaneous recorded) : enregistrée dés son édition ou au
plus proche de ce moment,

= originale (originale or a true copy) : donnée originale (donnée brute) ou copie
certifiée,

» exacte (accurate) : précise et conforme a la réalité,
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o en référence avec lintention (métadonnées et données associées) :
complete (les données doivent étre compréhensibles et utilisables) et
cohérente (les méthodes d’enregistrement doivent étre constantes dans le
temps),

o en référence aux supports utilisés donc a la technique : durable (donnée

pérenne) et disponible (donnée consultable pendant tout son cycle de vie).

2.2.2. Procédures spécifiques aux dispositifs médicaux

Concernant les DM, une liste de procédures est exigée et spécifiée dans les textes
réglementaires dont dans la norme ISO 13485 : 2016. Elle comprend notamment les

documents listés ci-dessous (tableau 3) (31) (41).

Tableau 3 : procédures exigées pour des dispositifs médicaux.

Exemples de procédures exigées par la norme ISO 13485 : 2016
Maitrise des documents et des enregistrements
Procédure relative a la revue de direction

Maitrise de la conception et du développement
Maitrise du produit non-conforme

Procédure relative a l'audit

L'ensemble de ces procédures doivent étre intégrées au SMQ.
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2.3. Systeme de gestion des fournisseurs

Un fournisseur est défini par I'ISO 9000:2015 comme un « organisme qui procure un
produit ou un service » (19). Il englobe donc les notions de prestataire de service et de
sous-traitant.

Un prestataire est une personne physique ou morale fournissant un service (service de
pharmacovigilance, service informatique, autre) alors qu’un sous-traitant est une
personne physique ou morale réalisant une opération physique entrainant la création

d’un produit (matériel, produit fini).

Tout organisme peut selon les produits, les processus en place, les choix stratégiques,
externaliser une activité ou la totalité d'un processus. Cependant dans tous les cas, il
reste le donneur d'ordre et le responsable de l'activité/du processus vis-a-vis de la
réglementation et des exigences du client.

Comme inscrit dans la norme ISO 13485 :2016, il doit pour chaque activité sous-traitée

« surveiller et en assurer la maitrise » (31).

Leur gestion comprend différentes étapes décrites ci-dessous et représentées en annexe

(Annexe 3 « Logigramme processus de gestion des fournisseurs »).

2.3.1. Recherche et sélection

La recherche de nouveaux fournisseurs peut étre initiée pour :
= améliorer la qualité d'un dispositif,
» répondre a de nouvelles exigences réglementaires,
* |ors de I'achat d’un nouveau dispositif,
* dans le cadre d'un nouveau projet,

» sécuriser I'approvisionnement d'un matériel.
La sélection est alors entreprise selon des différents critéres d'évaluation tels que la

vérification que le fournisseur est titulaire de I'autorisation administrative d'ouverture,

des certificats de conformité adéquats avec la mission qui lui sera confiée, des
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performances du fournisseur. Si ces éléments sont en adéquation avec le besoin, le

fournisseur doit ensuite étre qualifié.

2.3.2. Qualification

Les fournisseurs sont qualifiés par I'entreprise avant toute prestation. L'objectif est de
constituer un dossier de qualification comprenant différentes informations dont :

» informations générales sur la société : nom, adresse, certifications,

» informations détaillées concernant I'activité concernée,

» informations concernant la structure et la politique qualité,

» informations sur le management, I'organisation et les responsabilités,

» preuves de certification, documentation interne.

Ce dossier peut inclure un questionnaire qualité.

La qualification comprend également la rédaction d'un contrat qualité entre le donneur
d'ordre et le fournisseur ainsi qu’un audit initial. Cet audit peut étre documentaire ou

physique selon la criticité du fournisseur et donc de I'activité réalisée.

Une analyse de risque de chacun d’entre eux est réalisée permettant de les classifier.
Celle-ci repose sur des critéres d’évaluation : nature du service, complexité des procédés
et/ou du dispositif, résultats des audits précédents. Chaque critere est pondéré.
Par ailleurs, pour un méme critére, divers scores sont possibles par exemple allant de un
a cing (cing représentant le plus grand risque).
Un calcul du score final de risque est réalisé associant la pondération des critéres et le
score propre a chacun d’entre-eux :

» score final = Ax x By x Cz...,

» avecA, B, C = scores pour chaque critére et X, y, z pondérations de chaque critere.
Différentes classes de risque sont définies selon le score final. Le tableau ci-dessous est

un exemple de classification.
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Tableau 4 : classification des fournisseurs.

Classe 0 Fournisseur dont la mission n'a pas d'impact sur la qualité du produit

Fournisseur dont la mission a un potentiel effet sur la qualité du produit ou sur la
Classe ] gestion du systéme qualité
S Fournisseur dont la mission a un effet sur la qualité du produit ou sur la gestion du

systeme qualité

La classification permet I'élaboration du planning annuel d'audit.

2.3.3. Evaluation périodique

Le suivi des fournisseurs est assuré par une surveillance étroite et une évaluation
périodique prenant en compte des éléments tels que :
» résultats des audits effectués,
» revue des incidents qualité, réclamations ou problemes qualité rencontrés,
déclaration aux autorités,
» évolution du périmetre des activités réalisées a la fois en terme qualitatif et
quantitatif,
» |'état des certifications,
» |'adéquation des accords en vigueur avec I'évolution du périmetre des activités,

* |a revue des analyses de risque.

Cette évaluation est réalisée selon la fréquence définie prenant en compte le niveau de
risque des fournisseurs et a minima une fois par an. A lissue de cette évaluation, le

fournisseur conserve son statut qualifié ou peut étre disqualifié.

2.3.4. Disqualification

Un fournisseur peut étre disqualifié/supprimé pour diverses raisons :
» il n'est plus nécessaire de faire appel a ce fournisseur (modification des besoins),
» un fournisseur alternatif plus efficace a été qualifié,
» |e fournisseur ne répond pas aux criteres de qualification minimum exigés et

I'entreprise dispose d'un fournisseur alternatif déja approuvé.
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2.3.5. Liste-maitre

Une liste-maitre des fournisseurs est établie et approuvée par I'organisme en générale
par le département AQ. Elle permet d‘avoir un état des lieux a un moment donné
comprenant les informations essentielles et présentables lors des audits, inspections. Elle
comprend généralement le nom, I'adresse du fournisseur, I'activité qui lui est confiée, le

dispositif concerné (si applicable) ainsi que la classe de risque déterminée lors de sa

qualification.
Tableau 5 : données requises pour une liste-maitre.
Nom du Adresse et . . Date de
, Activite DM Criticite Statut Commentaire
fournisseur | coordonnées qualification

2.4. Systeme de gestion des non-conformités

Deux types de non-conformités (NC) peuvent étre identifiées selon le moment de
découverte. Il est possible de les classer comme décrit ci-dessous :
» déviation : NC détectée lors de la conception, fabrication, libération, distribution
et exploitation des dispositifs.
Ces types de NC sont qualifiées d’externes si elles sont notifiées par des fournisseurs et
d'internes si elles proviennent de I'entreprise elle-méme (NC liées aux procédures
internes, NC émises suite a des audits, des inspections).

» réclamation : NC détectée lors du cycle de vie du produit une fois sur le marché.

Dans les deux cas, il est nécessaire de respecter un processus bien défini dont les étapes
sont décrites dans la norme harmonisée ISO 13485 : 2016. Elles sont illustrées a l'aide
du logigramme en annexe 4 « Logigramme processus de gestion des NC » et détaillées

dans ce chapitre.
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Un formulaire type, présenté en annexe 5 « Formulaire type de gestion des non-
conformités », est utilisé par les organismes. Il est essentiel pour tracer tout

renseignement, investigation, résultat et est susceptible d'étre analysé par les autorités.

2.4.1. Réception et enregistrement

Les NC proviennent de sources internes a |'entreprise ou externes. Différents types de
canaux de remontée d'informations sont utilisés tels que les appels téléphoniques, les e-

mails, les courriers postaux, les formulaires de contact.

L'information initiale est qualifiée de source, elle est conservée par |'entreprise et
détermine la date de réception de la NC. L'entité déclarant la NC est quant a elle qualifiée

de notificateur ou plaignant (médecin, pharmacien, fournisseurs, autorités, patients).

Le département AQ a la responsabilité de réceptionner le descriptif détaillé de la NC, de
I'enregistrer dans le systéme qualité et d'accuser réception au notificateur. Ces actions
sont réalisées dans un délai déterminé par I'entreprise et mentionné dans une procédure
interne.

La tracabilité de tout incident est un élément essentiel dans la gestion des NC.

2.4.2. Evaluation

L'évaluation de la NC comprend plusieurs notions décrites ci-dessous.

a) Evaluation de I'étendue de la NC

L'évaluation de I'étendue consiste a évaluer si la NC impacte seulement un dispositif ou
bien un lot entier, plusieurs lots, une ou plusieurs livraisons, un fournisseur, un

processus.
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b) Recherche de falsification

La falsification d’un produit de santé est définie comme « une fausse présentation ». Elle
peut concerner l'identité du produit (emballage, nom, présentation physique), l'origine
(fabricant, pays d’origine) ainsi que le cycle de vie (certification, distribution) (42).

Le MDR définit un dispositif falsifié tel que « tout dispositif comportant une fausse
présentation de son identité et/ou de sa source et/ou de ses certificats de marquage CE
ou des documents relatifs aux procédures de marquage CE. La présente définition n'inclut
pas les cas de non-respect non intentionnels et s'entend sans préjudice des violations
des droits de propriété intellectuelle » (7).

S'il y a un risque de falsification, une investigation supplémentaire sera réalisée et des
actions particulieres pourront étre prises au niveau national, européen ou a
I'international.

Les cas de falsification ont augmenté ces derniéres années notamment a cause de la
vente de produits sur internet et plus récemment suite a la crise sanitaire COVID. Un
programme INTERPOL est dédié a la lutte contre la criminalité pharmaceutique, il
comprend différentes opérations a portée mondiale ou régionale (43).

En mars 2020, la treizieme édition de I'opération PANGEA XIII a été menée. Elle a pour
objectif de « lutter contre la vente en ligne de médicaments et de dispositifs médicaux
illicites et contrefaits » dans 90 pays. Cette action a permis de saisir plus de 37 000
dispositifs médicaux contrefaits en majorité des masques chirurgicaux et des autotests

(dépistage VIH ou pour mesurer la glycémie) (44).

c) Evaluation de I'impact

L'impact est essentiel a déterminer. Il inclut différents types d’'impact : pour les processus

en place, pour les produits, pour la santé publique, les impacts réglementaires.

d) Evaluation de la détectabilité

La détectabilité est une aide a la classification initiale. Il s'agit de la capacité d'un

utilisateur ou toute autre personne a déceler une NC.

54



Trois niveaux de détectabilité existent :
» élevée: la NC est décelée sans aucun autre systéme ou manipulation
complémentaire,
= moyenne : la NC est décelée avec une attention particuliere ou a I'aide d’un outil
ou d'une manipulation,
» faible : la NC ne peut pas étre décelée sans une recherche spécifique.
Plus le risque est faible plus le risque de non-détection de la NC est fort et donc plus le

niveau de criticité de la NC est éleve.

e) Classification initiale

La classification initiale de la déviation ou réclamation est déterminée selon les éléments
décrit ci-dessus et selon leur impact sur la sécurité pour I'utilisateur ainsi que la qualité
et la performance du dispositif. Une NC peut ainsi étre critique, majeure ou mineure.

A la suite de cette évaluation, des mesures immédiates peuvent étre prises par le
fabricant du dispositif afin de garantir la sécurité pour les utilisateurs (mise en
quarantaine des dispositifs, retrait/rappel de lot, diffusion de fiches d'avertissement).
Selon l'incident et son niveau de risques, un signalement auprés des autorités

réglementaires peut étre exigé et doit étre réalisé en respectant un délai spécifique.

2.4.3. Investigation

L'investigation a pour objectif de :
» déterminer les causes directes de I'apparition de la NC,
» d'identifier la cause racine correspondant a la cause profonde,
» modifier, confirmer ou compléter I'analyse d'impact,

» déterminer la fréquence sur les 12 derniers mois.

Cette investigation est réalisée par le fabricant ou peut étre demandée a un fournisseur
selon les cas. Le fabricant restant toujours le responsable du dispositif.
A l'issu de l'investigation, la classification finale de la NC est déterminée. Elle peut étre

identique a la classification initiale ou revue.
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2.4.4. Détermination de mise en place d'actions

La détermination des causes directes, de la cause racine et de la fréquence oriente vers

la mise en place ou non de corrections, d'actions correctives ou préventives (Partie 2.4).

2.4.5. Réponse au Notificateur

Une réponse peut étre apportée au notificateur ou au plaignant selon la catégorisation et
le type de NC. Cette réponse comprend notamment les résultats de l'investigation,
I'information sur le devenir du dispositif défectueux si applicable et également si

nécessaire la description des actions mises en place pour éviter les récurrences.

2.4.6. Cloture

Les NC sont cloturées lorsque toutes les étapes précédentes sont réalisées. Des délais de
clotures sont définis selon la criticité finale de la NC. Le délai de cloture des NC critiques
est inférieur a celle des NC majeures qui est lui-méme inférieur au NC mineures. Si le

délai prévu est dépassé, des justifications doivent étre apportées.

2.5. Systeme de gestion des actions correctives et préventives

Le systeme de gestion des Actions Correctives et Actions Préventives (CAPA) est basé
sur le recueil d'informations pouvant étre issues de :

» réclamations,

» NC émises suite a des audits/inspections,

* revue annuelle qualité.

L'objectif des CAPAs est de proposer des solutions de résolution suite a I'identification de

la cause racine d’un probléme ou d'un probléme potentiel.
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Trois types d'actions coexistent et sont définis par la norme I1SO 9000:2015 (19) :
» |es actions de correction immédiate (ou correction) : action visant a
éliminer/corriger une non-conformité détectée,
» |es actions correctives : action visant a éliminer la cause d’une non-conformité et
a éviter qu'elle ne réapparaisse,
» les actions préventives : action visant a éliminer la cause d’une non-conformité

potentielle ou d'une autre situation potentielle indésirable.

Une action corrective est entreprise pour éviter la récurrence (c'est-a-dire la réapparition
d’un incident) alors qu‘une action préventive est entreprise pour éviter I'occurrence
(I'apparition d'un incident). Dans les deux cas, les actions prises doivent étre

proportionnelles aux incidents rencontrés ou potentiels.

La mise en place de CAPA suit la démarche explicitée ci-dessous et illustrée en annexe
6 « Logigramme processus de gestion des actions correctives et préventives ». Chaque
entreprise possede sa procédure interne.

Tout comme les NCs, les organismes utilisent des formulaires de gestion tracant

I'ensemble des étapes du processus.

2.5.1. Définition de I'action

La pertinence des actions repose sur la connaissance des causes ou de la cause racine
identifiée(s) lors de l'investigation d'un incident ou sur la connaissance du potentiel
incident dans le cas d’une action préventive.

Une analyse d'impact est réalisée afin de maitriser toute nouveauté liée a
I'implémentation de I'action afin que celle-ci ne soit pas néfaste pour les systemes déja

en place et vis-a-vis de la réglementation existante.
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2.5.2. Définition du responsable et du délai

Pour chaque action, un responsable ainsi qu’un délai souhaité de réalisation sont définis.
Le responsable correspond a toute personne ayant les compétences et connaissances
suffisantes vis-a-vis du processus, dispositif en question. Elle a un role de pilotage et de
Suivi.

Le délai de réalisation doit étre cohérent, réaliste et tenir compte des différents impératifs
(colt, délai, réglementation, ressources). S'il est dépassé des justifications doivent étre

apportées.

2.5.3. Définition des critéres de revue d’efficacité

L'action nécessite la mise en place d'une revue d'efficacité celle-ci a pour objectif de
s'assurer que la bonne CAPA a été implémentée et qu’elle a eu l'effet escompté.

Les critéres de revue doivent étre objectifs et mesurables et le délai de revue doit
également étre défini.

Dans le cas d'action de correction immédiate, la revue d'efficacité n'est pas requise. Dans
certains cas, la revue d'efficacité n’est pas applicable, cependant cela doit toujours étre

justifié.

2.5.4. Cloture partielle

Aprés la définition des éléments précédemment mentionnés, la CAPA est mise en place

puis elle est cloturée de maniére partielle.

2.5.5. Revue d’efficacité

La revue d'efficacité est considérée comme conforme lorsque les critéres définis sont

respectés. Si ce n'est pas le cas, de nouvelles CAPAs sont déterminées.
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2.5.6. Cloture définitive

La cloture définitive est réalisée aprés la revue d'efficacité. Dans ce cas, aucune action

supplémentaire n’est nécessaire pour cette CAPA et elle est considérée comme efficace.

2.6.

Systeme de maitrise des changements

La maitrise des changements ou Change Control (CC) est un processus pluridisciplinaire

ayant pour objectif I'analyse d'un nouveau besoin et de ses impacts potentiels sur la

qualité, la sécurité ainsi que la performance d'un DM.

Pour exemple, un CC doit étre initié pour toute modification concernant :

les spécifications du dispositif,
les locaux et les équipements,
les matériels utilisés,

les fournisseurs,

les changements relatifs a la réglementation.

La maitrise du changement est un élément complexe et nécessite I'intervention de

différentes personnes :

un initiateur/demandeur : initie et réalise la demande,

un chef de projet : responsable du département utilisateur,

différents départements selon le besoin identifié : qualité, réglementaire,
logistique, marketing,

un coordinateur : département AQ présent obligatoirement,

un comité d'experts ou comité d'évaluation.

Comme pour les autres systémes, chaque entreprise posséde une procédure interne

décrivant la démarche a suivre (Annexe 7 « Logigramme processus de gestion des

changements »).
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2.6.1. Demande de changement et enregistrement

Le demandeur (ou initiateur) initie le besoin de CC par une demande, elle doit étre la
plus claire, détaillée et compléte possible et inclure notamment :

* |a nature du changement,

» |a description détaillée de la demande de changement,

» |es objectifs et résultats attendus,

» |e délai de réalisation souhaité,

» |es produits, équipements, documents impactés.
Cette demande est ensuite évaluée par I’AQ pour approuver sa pertinence et enregistrée

dans le systeme qualité.

2.6.2. Evaluation des impacts

Par la suite, l'initiateur de la demande, le chef de projet ainsi que les départements
impliqués se réunissent pour analyser les besoins du changement et ses possibles

impacts (impact reglementaire, documentaire, financier, marketing).

La criticité du changement est définie selon son impact sur les performances du dispositif,
les processus en place mais également selon la sécurité des utilisateurs finaux. Trois
niveaux existent :
* changement critique : impact direct sur les performances du dispositif, les
processus et la sécurité des utilisateurs finaux,
» changement majeur : impact indirect sur les performances du dispositif, les
processus et la sécurité des utilisateurs finaux,
*» changement mineur : pas d'impact sur les performances du dispositif, les

processus et la sécurité des utilisateurs finaux.

2.6.3. Elaboration et mise en place d’un plan d’actions

Un plan d'actions est établi comprenant pour chaque action un responsable ainsi que le
délai d'implémentation souhaité. Celui-ci est ensuite évalué et validé (ou modifié le cas

échéant) par un comité d'évaluation représentant un groupe d'experts pluridisciplinaires
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et par le responsable qualité. Il est important de détecter les actions bloguantes qui

doivent impérativement étre réalisées avant 'implémentation du changement.

2.6.4. Définition des critéres de revue d'efficacité

De la méme maniere que pour la mise en place d'actions correctives et/ou préventives,
le management des CC requiere la définition de criteres de revue d'efficacité ainsi que
les délais a respecter.

Cette revue d'efficacité a pour objectif de s‘assurer que les actions et le changement
implémentés n‘ont pas entrainé d’effets néfastes pour les systemes déja en place et les
dispositifs existants ainsi que l'ensemble des éléments amont au changement et |ui-
méme permettent une maitrise des process et dispositifs actuels.

Dans certains cas, la revue d'efficacité n’est pas applicable, cependant cela doit toujours

étre diment justifié.

2.6.5. Implémentation du changement

Une fois toutes les actions bloquantes (le cas échéant) réalisées, le changement peut

étre implémenté en toute maitrise par le ou les départements concernés.

2.6.6. Cloture partielle

Apreés la réalisation du plan d'actions, I'implémentation du changement et la définition de

la revue d'efficacité, le CC est cloturé de maniere partielle.

2.6.7. Revue d’efficacite

Une revue d'efficacité de ce changement est effectuée apres une fréquence définie, cette
fréquence dépend du type de changement. Si elle n‘est pas satisfaisante, des actions

supplémentaires peuvent étre définies en utilisant I'outil CAPAs.
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2.6.8. Cloture définitive

La cloture définitive est réalisée apres la revue d'efficacité. Le CC est donc clos et aucune

action supplémentaire n’est requise.

Il est important de noter que tout changement entraine une résistance. Elle peut étre
relative a la compréhension de la modification, d’ordre émotionnelle, organisationnelle.
C'est pourquoi il est essentiel de mettre en place ce processus complet afin de garantir
que le changement ne soit pas néfaste pour les processus déja en place et que

I'engagement des intervenants soit optimal.

2.7. Systeme de surveillance de la performance des procédés et

de la qualité des produits

La surveillance de la performance des procédés et de la qualité des dispositifs regroupe
plusieurs notions et outils dont :

* |a mise en place d’une surveillance apres commercialisation (SAC),

» |'élaboration de la revue qualité annuelle ou revue de direction,

» |es audits.

Le fabricant a la responsabilité de garantir que « les exigences relatives au produit sont
satisfaites » (31).
Ces éléments sont contrdlés par le biais des preuves de conformité aux critéres

d'acceptation spécifiques a chaque dispositif, éditées lors de la libération des produits.

2.7.1. Surveillance aprés commercialisation

La mise en place d’'une SAC est une exigence réglementaire pour tout fabricant de DM.
Elle fait partie intégrante du systeme de gestion de la qualité et est décrite de maniére

précise dans le MDR.
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Elle regroupe « I'ensemble des activités réalisées par les fabricants, en collaboration avec
d'autres opérateurs économiques qui permet de collecter, d'enregistrer et d'analyser,
d’'une maniere active et systématique, les données pertinentes sur la qualité, les
performances et la sécurité d'un dispositif pendant toute sa durée de vie, de tirer les
conclusions qui s'imposent et de définir et d'appliquer toute mesure préventive ou

corrective et d'en assurer le suivi » (7).

Cette SAC comprend une organisation spécifique représentée par la figure 12 ci-dessous.

[ Systéme de surveillance aprés commercialisation (SAC) ]

Plan de SAC ]

Rapport sur la SAC PSUR
(DM de classe I) (DM de classe 1Ia, IIb et III))

- Evaluation clinique (le cas échéant)

- Informations relatives au dispositif
- SCAC

Figure 12 : organisation de la SAC.

Le plan de SAC permet de définir la stratégie déployée par 'organisme afin de garantir
la sécurité, la performance et I'efficacité du dispositif mis sur le marché et d'évaluer les

informations disponibles aprés commercialisation.

Des livrables sont édités par le fabricant selon le type et la classe de DM, ils sont mis a
disposition de I'ON et/ou des autorités compétentes. Ils ont pour objectif de synthétiser

les résultats de I'analyse des données de SAC.

a) Unrapport sur le SAC

Ce livrable est édité a une fréquence définie par le fabricant uniqguement pour les

dispositifs de classe I.
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b) Un rapport périodique actualisé de sécurité

Ce rapport périodique actualisé de sécurité (PSUR) est édité a minima une fois par an
pour les DM de classes IIb et III et selon une fréquence définie par le fabricant pour la

classe Ila (a minima une fois tous les deux ans).

Il comprend diverses informations dont :

» informations sur le dispositif médical dont le nom, la classification, le fabricant
légal,

» données de vente,

» données des réclamations,

» données provenant de I'information médicale,

» modifications des articles de conditionnement,

* modifications de la documentation technique,

» données provenant des publications ou des informations publiques concernant des
dispositifs médicaux similaires,

» données sur les rappels de lots,

* PQR faconnier/sous-traitant,

* autres informations provenant du producteur (non contenus dans la PQR),

» matériovigilance,

* mesures correctives de sécurité mises en place,

* mesures correctives mises en place,

* mesures préventives mises en place,

» données cliniques,

» conclusion du rapport bénéfice/risque.

Il contient également selon les dispositifs un bilan du Suivi Clinique Apres
Commercialisation (SCAC) ainsi qu’une évaluation clinique selon les dispositifs. Le SCAC
est un « processus continu de mise a jour de I'évaluation clinique qui s'inscrit dans le
plan de SAC établi par le fabricant » (7).
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2.7.2. Revue qualité annuelle ou revue de direction

Le fabricant a pour obligation de planifier et d'organiser une revue qualité annuelle

autrement appelée revue de direction.

Celle-ci a pour objectif de :

récolter, analyser et synthétiser les données disponibles concernant le dispositif
sur la période donnée,

faire le constat des objectifs qualité émis lors de la revue précédente.

établir les axes d'amélioration,

établir les objectifs qualité de I'année a venir,

conclure sur le SMQ et la politique qualité en place.

Cette revue doit étre tracée par un enregistrement/rapport pouvant étre communiqué ou

transmis aux autorités compétentes.

La norme ISO 13485 : 2016 mentionne des éléments a minima indispensables devant

figurer dans ce rapport dont les :

éléments d’entrée (les inputs) : données relatives au dispositif, a son cycle de vie,
données réglementaires,

éléments de sortie (les outputs) : axes d’amélioration et décisions.

Cela permet d'orienter et d'aider le fabricant du dispositif dans la préparation et la

rédaction de ce document qualité essentiel.
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/ INPUTS OUTPUTS \

- Retour d'information - Mesures d'amélioration nécessaire au
. y maintien de la pertinence, de

T.raltement des non co.nf,ormltes I'adéquation et de I'efficacité du SMQ et
- Signalement aux autorités de ces process

reéglementaires - Mesures d'amélioration du produit en

- Audits rapport avec les exigences du client
- Surveillance et mesure des processus - Changement nécessaire pur répondre
- Surveillance et mesure des produits aux exigences réglementaires

applicables nouvelles ou révisées

- Actions correctives , , )
: . . - Résultat de I'étude des besoins en
- Actions preventives ressources

- Actions issues des revues de direction
précédentes

- Changements pouvant impacter le SMQ
- Recommandations pour I'amélioration

- Exigences réglementaires applicables
nouvelles ou révisées

-

Figure 13 : éléments d’entrée et de sortie de la revue qualité annuelle (31).

La finalité pour l'organisme est d'assurer que le SMQ est « toujours approprié, adapté et
efficace » (31).

Si ce n'est pas le cas, des CAPAs doivent étre mis en place.

2.7.3. Audits

Différents types d'audits coexistent, parmi-eux sont retrouvés :
» |es audits internes,
* |es audits de surveillance,

» |es audits inopinés.

Les objectifs des audits comprennent :
» |3 vérification de la conformité du SMQ mis en place vis-a-vis de ce qui est décrit
notamment dans le MQ et par le systeme documentaire,
» |3 vérification de la conformité du SMQ vis-a-vis de ce qui est déclaré aux autorités

compétentes,
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» |3 vérification de la conformité du SMQ vis-a-vis des exigences réglementaires,

» ['identification de toutes NC afin de les résoudre et de les anticiper,

» ['identification des actions d’amélioration continue a implémenter,

» |a décision quant a au statut sur l'aptitude du SMQ a atteindre les objectifs
planifiés,

» |a préparation aux audits de certification.

Les points évoqués ci-dessus peuvent variés en fonction des types d'audit.

a) Audit interne

L'organisme doit élaborer un plan d’audit interne en priorisant les domaines/activités
audités selon les dispositifs et les process. Ce type d'audit est réalisé par des auditeurs
formés et habilités. Ils peuvent étre internes a |'organisation mais doivent
impérativement étre indépendants de I'activité ou du service audité contrairement aux
auto-inspections. Cela permet de garantir le bon déroulement, |'objectivité et
I'impartialité de I'audit.

Ils peuvent également étre sous-traités par un organisme qualifié et pertinent selon le

domaine audité.

A la suite ce cet audit, un rapport est émis et des NC peuvent étre ouvertes. Selon les

NC détectées, des actions peuvent étre implémentées (Partie 2.4).

b) Audit de surveillance

Au cours du cycle de vie du DM, des audits de surveillance chez le fabricant sont réalisés
par I'ON afin de conserver le marquage CE et donc de maintenir le dispositif sur le

marché. Ces audits sont menés annuellement.

Le fabricant reste responsable du dispositif une fois sur le marché et durant tout le cycle
de vie du dispositif. Il doit en assurer le controle afin de garantir les performances et la
sécurité du DM pour qu’aucun probléme ne survienne et il doit prendre des mesures

préventives ou correctives le cas échéant (45).
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L'évaluation initiale et les audits de surveillance pour ces certifications suivent des
cycles de durées différentes. Le cycle d’audit pour la certification du marquage CE dure

cing ans alors que pour la certification ISO 13 485 il dure trois ans (46) (47).

[ Audit initial ]

Audit de Audit de
surveillance surveillance

5ans

Audit de Audit de
surveillance surveillance

Figure 14 : cycle d'audit de certification CE (46).

Audit
initial

3 ans

Audit de Audit de
surveillance surveillance

Figure 15 : cycle d'audit de certification ISO 13485 (47).

c) Audit inopiné ou supplémentaire

En plus de ces audits de surveillance qui sont prévus et organisés, des audits inopinés
ou supplémentaires sont réalisés par I'ON. Ils peuvent faire suite a des modifications

substantielles du dispositif, a la mise en place d'actions correctives ou a des évenements

particuliers (6).
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Conclusion

Le systéeme qualité repose donc sur un ensemble d'outils et de processus tous
complémentaires les uns des autres ; parfois dépendants, parfois indépendants selon les

situations rencontrées.

Certains sont axés sur |'établissement et le maintien du SMQ. La gestion des ressources
humaines incluant la mise a disposition des ressources adéquates et la formation est la
base pour répondre a ces finalités. La description des process, des objectifs et de la
politique qualité ensuite indispensable et se traduit par la rédaction du MQ. Par la suite,
I'élaboration du systéme documentaire et sa revue constante sont essentielles et
requises. Les audits réalisés et I'établissement de rapports permettent quant a eux de

surveiller et d'analyser toutes défaillances ou défaillances potentielles du SMQ.

D’autres servent a garantir la mise sur le marché de dispositif siire, efficace et conforme
aux exigences réglementaires et aux besoins clients. C'est le cas du management des
fournisseurs, celui-ci permet la maitrise de I'ensemble de la chaine de développement,
de production, de distribution et de commercialisation. La gestion des NC est également
primordiale, elle garantit que le fabricant maitrise tout produit non-conforme ou
potentiellement non-conforme et prend les décisions adéquates afin de ne pas

compromettre la sécurité des utilisateurs finaux.

Et enfin, certains outils/systéemes engagent une démarche d’amélioration continue des
produits et des processus. La gestion des CCs permet de maitriser I'implémentation d’un
changement et de palier au préalable les éventuelles conséquences identifiées tout en
conservant et garantissant le niveau qualité existant. Le systeme de management des
CAPAs est également un élément d’amélioration continue remarquable et indispensable
permettant de réduire les incidents ou leurs risques d'apparition, de résoudre des NC, de
corriger/modifier des process existants et de contribuer a augmenter la performance des

dispositifs ainsi que la satisfaction des clients.
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Conclusion

Les DM font partie intégrante du systéme de soin en France. Ils ont la méme finalité que
tous les autres types de produits (médicaments, compléments alimentaires) : ceuvrer
pour la santé publique. Les notions de maitrise et d’amélioration de la qualité de ces

dispositifs sont donc primordiales et indispensables.

Comme décrit dans cette these, la premiére étape d'identification, de classification et de
compréhension globale du dispositif et de son cycle de vie est déterminante. La définition
des exigences clients I'est tout autant pour mettre sur le marché des DM de qualité et

conformes a |'attendu.

La réglementation joue également un réle majeur afin de définir les exigences a respecter
et de guider les fabricants de DM dans la gestion de leur produit, du processus de

certification initiale au suivi post-commercialisation.

Enfin, la mise en place d'un systéme de management de la qualité est un requis pour
tout organisme. L'implémentation et le suivi des outils et systemes de gestion permettent
de garantir le bon fonctionnement global et donc la qualité et I'amélioration continue des

produits et processus.

La réglementation spécifique aux DM tend a étre de plus en plus restrictive dans les
années a venir. En France, I'enjeu sera de maintenir une croissance de ce secteur a l'aide
de l'export et par le développement de dispositifs innovants. Les processus de
certification et de suivi post-commercialisation devront étre adaptés afin de satisfaire a
toutes les exigences et contribuer a une amélioration du suivi des patients en toute

sécurité.
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Annexes

Annexe 1 : parcours de mise sur le marché des dispositifs médicaux en France (35).

W LE DISPOSITIF MEDICAL

spniTem PARCOURS DU DISPOSITIF MEDICAL POUR SA MISE SUR LE MARCHE

Le dispositif médical est un produit sdr, controlé tout au long de son cycle de vie

Pour faire avancer la santé




Annexe 2 : évaluation initiale de conformité des dispositifs médicaux par I'organisme notifié (35).

W LE DISPOSITIF MEDICAL

- EVALUATION INITIALE DE CONFORMITE DES
snirem

DISPOSITIFS MEDICAUX PAR LORGANISME NOTIFIE

AUDIT(S) WJVSTEME DE MANAGEMENT
(FABRICANT ET SOUS-TRAITANTS CRITIQUES)
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Annexe 3 : logigramme processus de gestion des fournisseurs.
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Annexe 5 : formulaire type de gestion des non-conformités.

oo |
I Logo de ! Nom de I'organisme Référence du document
| |
I I'organisme !
' ! XXXX
| /|
Exemple de fiche de non-conformité Version : XX
Date d’application : JJ/MM/AAAA Page X/X
Date d’ouverture : JI/MM/AAAA N° d’enregistrement : NCXXX
Source [ ] Interne : XXX [ ] Externe : XXX
ENREGISTREMENT ET EVALUATION INTIALE
Nom du DM/Systeme XXX
N° de lot XXX Date de péremption MM/AAAA

Description de la non-
conformité

Utilisation d’outils tel que QQOQCP : Qui ? Quoi ? Ou ? Quand ? Comment ? Pourquoi ?
Exemples de réclamation

e Lecteur de glycémie ne fonctionnant pas.

e Instruments chirurgicaux manquants dans un conditionnement.

e Information sur une notice erronée.

Exemples de déviation

e Non-conformité pendant la fabrication ou le conditionnement :
o Probléme concernant un matériau.
o Mauvaise version d’une notice implémentée.

e Non-conformité pendant les contréles qualité
o Résultats hors spécifications.

e Non-conformité pendant le transport :
o  Colis comprenant le dispositif abimé
o Colis ne respectant pas les conditions de température du dispositif (si

applicable).

Quantité concernée

X produit(s), X lot(s), X livraison(s)

Fournisseur (s) mis en cause :

Exemple de fournisseur :
e e sous-traitant de fabrication.
e Le sous-traitant de contrdle qualité.
e Le sous-traitant de transport.

Transmission d’échantillons/photos [Joui []Non Date : 'K/MM/AAA
Falsification [ ] Oui [ ] Non

Autres produits/processus .

potentiellement impactés [JOui: XXX []Non

Classification initiale [ ] Mineure ] Majeure ] Critique

78




Transmission d’un rapport d’investigation

X Oui : par XXX []Non | Date

JI/MM/AAAA

Investigation

Description de I’investigation

Détermination de la cause
racine ou des causes

Diftérents outils peuvent étre utilisés tel que les SM :
Meéthode : les processus, modes opératoires.
Matériel : les équipements.

Main d’oeuvre : le personnel.

otentielles .
P e Milieu : les locaux.
e  Maticre : les produits utilisés.
Récurrence Indiquer les récurrences pour ce défaut tout lot confondu, sur le lot incriminé sur les 12 derniers

mois.

Classification finale

[ ] Mineure ] Critique

[ ] Majeure

Bréve description

Conclusion

Action de correction immédiate [ JOui []Non
. Exemples de description d’actions de correction immédiate :
Description . . .
e Demande de mise en quarantaine du produit.
e Notification aux autorités.
CAPA [ JOui []Non
N° CAPA CAPAXXX Date d’ouverture JI/MM/AAAA
Exemples de CAPAs :

e  Revue d'un mode opératoire.
Mise en place de contrdles supplémentaires en cours de production.

Implémentation d’une nouvelle version d’une notice.

La conclusion inclus notamment la cause racine ou les causes potentielles de la NC, I’impact qualité du
dispositif, son devenir, les CAPAs mis en place (le cas échéant).

Date de réponse au
notificateur

JI/MM/AAAA (dans le cas des réclamations)

Commentaires

XXX

Date de cloture

JJ/MM/AAAA | Nom et signature
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Annexe 6 : logigramme processus gestion des actions correctives et préventives.
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Annexe 7 : logigramme processus gestion des changements.
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I'amélioration des produits

Résumé :

En France, le secteur des dispositifs médicaux est particulier et en pleine évolution notamment au niveau des textes
et exigences réglementaires. Cette thése a pour objectifs de définir ce qu’est un dispositif médical, de présenter la
qualité de maniére générale puis adaptée a ce secteur d'activité ainsi que les requis réglementaires.

Par la suite, la présentation du processus d'évaluation de la conformité aboutissant au marquage CE médical permet
de comprendre les modalités de certification et le flux de mise sur le marché de dispositifs médicaux.

Pour terminer, I'analyse des outils et processus du systéme de management de la qualité démontre qu'ils sont
essentiels afin de garantir la qualité et I'amélioration des dispositifs pendant tout leur cycle de vie.
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Abstract:

In France, the medical devices sector is specific and in constant evolution, especially in terms of texts and
regulatory requirements. This report aims to define what a medical device is, to present the quality in a general
and then adapted way to this sector of activity as well as the regulatory requirements.

Then, the presentation of the conformity evaluation process leading to the medical CE mark allows us to understand
the certification process and the flow of medical devices on the market.

Finally, the review of the quality management system tools and processes demonstrates that they are essential to
ensure the quality and improvement of devices throughout their life cycle.
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