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Liste des abréviations

Liste des abréviations

AC : Autorité compétente
AMM : Autorisation de mise sur le marché

ARC : Attaché de recherche clinique
ARS : Agence régionale de santé

BDD : Base de données

CHU : Centre hospitalier universitaire
CIC-IT : Centre d’investigation clinique-innovation technologique
CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés

CPP : Comité de protection des personnes
CSP : Code de la santé publique

DM : Dispositif médical

DMIA : Dispositif implantable actif

DRI : Direction de la recherche et de I'innovation
EIG : Evenements indésirables graves

EIGI : Effets indésirables graves et inattendus

INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale
JOUE : Journal Officiel de I'Union Européenne
MD : Modéle

MO : Mode opératoire
ON : Organisme notifié

R&D : Recherche et développement
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Liste des abréviations

RDM : Reglement sur les dispositifs médicaux
RIPH : Recherche impliquant la personne humaine

RNIPH : Recherche n’impliquant pas la personne humaine

SMQ : Systeme de management de la qualité

UE : Union européenne

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux



Introduction

Introduction

« Les centres d’investigation clinique (CIC) sont des infrastructures académiques de recherche
clinique labellisées par I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et
mises a la disposition des investigateurs pour y réaliser leurs projets de recherche en santé. lls
peuvent se décliner en différents modules (pluri-thématique, innovations technologiques,
épidémiologie clinique et intégré en biothérapies). En 2018, il y a en France 54 modules de

CIC répartis sur 36 sites hospitalo-universitaires »[1]

Le centre d’investigation clinique et d'innovation technologique (CIC-IT) du CHU de Lille est un
laboratoire de recherche spécialisé dans les domaines e-santé et biocapteurs et sur les
questions d'usage des technologies innovantes en santé quel que soit leur domaine. Le CIC-
IT est labellisé par I'institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) et le
ministere de la santé en 2008. Les équipes du CIC-IT accompagnent cliniciens, académiques,
fabricants et usagers dans leur démarche d'innovation [2]. Aujourd’hui, les experts du
laboratoire sont fortement sollicités pour les évaluations précliniques des dispositifs médicaux.

Cette évaluation est une phase de validation préliminaire aux essais cliniques.

Depuis plus d’un an, le CIC-IT 1403 est certifié ISO 9001 :2015 sur ses activités d'analyse, de
conception et d'évaluation des innovations en santé [2]. Dans ce cadre-la, des processus ont
été mis en place pour chaque activité. Le processus de I'évaluation clinique a été mis en place
en prenant compte des bonnes pratiques cliniques et des exigences réglementaires de la
direction de la recherche et innovation du chu de Lille et celles des autorités compétentes (CPP
et ANSM). Cependant le processus de I'évaluation préclinique n’est pas totalement complet,
ce qui nous amene a poser la problématique suivante: quelles sont les exigences
réglementaires et les procédures a suivre pour la mise en place d’'un processus de I'évaluation

préclinique des DM ?

Le but de ce travail est de formaliser I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux pour
garantir une bonne qualité des procédures en accord avec la norme ISO 9001 et les exigences

réglementaires.

Dans la premiere partie, nous définirons la recherche clinique et son cadre réglementaire. Dans
la deuxiéme partie nous verrons les dispositifs médicaux et leur cadre réglementaire. Dans la

troisieme partie nous expliquerons la recherche préclinique et son cadre réglementaire définie
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Introduction

par la littérature mais également définie selon le CIC-IT. Par la suite nous développerons les
notions du management de la qualité qui nous seront utiles pour la réalisation de notre projet.
Enfin, nous présenterons la mise en place de notre processus de I'évaluation préclinique au
seindu CIC IT.
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Partie 1 : La recherche clinique

Partie 1 : Larecherche clinique

1.1 Définition de la recherche clinique

La recherche clinique est définie comme toutes recherches organisées et pratiquées sur |'étre
humain (sain ou malade) en vue du développement des connaissances biologiques ou

médicales [3].

La recherche clinique c’est aussi I'utilisation des données patients (données per-procédure,
suivi clinique, survie...) afin d'apporter son expérience sur une technique, innovante ou

courante [4].

Le but de la recherche clinique est de mieux comprendre les causes et le développement des
maladies, elle permet d’améliorer les interventions de prévention, de diagnostic et de
traitement. Les interventions validées et éprouvées doivent étre évaluées en permanence par

la recherche pour optimiser leur sécurité, leur efficacité et leur qualité [3].
C’est donc I'évaluation [3] :

e De nouveaux medicaments

e De nouveaux produits de santé tel que les dispositifs médicaux
e De nouvelles stratégies thérapeutiques

e De nouvelles techniques

e De nouvelles méthodes de diagnostiques, préventives, etc.

1.2 Les différents types et catégories de la recherche clinique

1.2.1 Recherche impliquant la personne humaine

La loi Jardé encadre les recherches « impliquant la personne humaine » qui sont toutes les
recherches organisées et réalisées sur I'étre humain sain ou malade en vue de développer des

connaissances biologiques ou médicales [5].

Les actes pratiqués sur les personnes participantes peuvent porter sur le traitement, la décision

médicale de traiter ou non, la surveillance et les moyens de surveillance ou le suivi médical [6].

L’approche des « recherches impliquant la personne humaine » est basée sur le risque encouru

par le participant a la recherche. Il existe 3 catégories de recherche en fonction du niveau de
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Partie 1 : La recherche clinique

risque : catégorie 1 est une recherche interventionnelle, la catégorie 2 qui est la recherche
interventionnelle avec un risque et contraintes minimes et la catégorie 3 qui est recherche non

interventionnelle (figure 1) [6].

[ Recherche impliquant la personne humaine ]

Non Oui
[ Recherche interventionnelle ]
Non Oui
v

Recherche comportant uniquement
des risques et contraintes minimes
(liste fixée par arrété)

Oui Non
v v b
[ Hors loi Jardé J Recherche non Recherche Recherche
interventionnelle interventionnelle interventionnelle
Catégorie 3 Catégorie 2 Catégorie 1

Figure 1 : les différentes catégories de la recherche clinique [6]

1.2.1.1 Recherches de catégorie 1

Cette catégorie impligue une intervention non dénuée de risque pour les personnes qui y

participent, et non justifiée par sa prise en charge habituelle [5]

Toutes les recherches interventionnelles portant sur le médicament sont considérées comme
des recherches de catégorie 1[6]. Les études portant sur les dispositifs médicaux ou sur les
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro sont considérées en catégorie 1 si les dispositifs
n’ont pas un marquage CE ou s’ils ne sont pas utilisés dans l'indication de leur marquage CE
[6]. Les études portant sur les produits cosmeétiques et de tatouage, les produits biologiques ou
soit dit «hors produit de santé » sont également considérées comme des études

interventionnelles de catégorie 1 [7].
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1.2.1.2 Recherche de catégorie 2

Les recherches impliquant la personne humaine de catégorie 2 correspondent aux «
recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et des contraintes minimes »,
y compris sur volontaires sains [8]. Les médicaments auxiliaires ou les produits de santé tel
gue les dispositifs médicaux et les dispositifs de diagnostic in vitro sont autorisés sous réserve
de ne pas faire I'objet de recherche et que ces derniers soient utilisés uniquement dans le cadre

des recommandations, de leur autorisation sur le marché (AMM) ou de leur marquage CE [6].

Ce type de recherche peut comporter des actes peu invasifs (par exemple : des prélévements
sanguins, des biopsies dans le cadre de certaines limites...). Une liste des interventions
comportant des risques et des contraintes minimes est fixé par arrété qui est régulierement
actualisée, le dernier date du 12 avril 2018 (Annexe 1)[7]. On y retrouve par exemple : les
prélevements sanguins réalisés exclusivement pour la recherche et dont le volume total ne

dépasse pas la valeur maximale fixée en fonction du poids [7].

Les RIPH 2 peuvent étre menées par des personnes qualifiées autre que des médecins
(chirurgien-dentiste, sage-femme, infirmier, etc.) a condition qu’elles concernent leur domaine

de compétence [8].

1.2.1.3 Recherche de catégorie 3

Les RIPH 3 sont toutes les recherches qui ne comportent aucun risque ni contrainte. Dans
cette catégorie de recherche la prise en charge du patient n’est pas modifiée c’est-a-dire que
tous les actes sont pratiqués et tous les produits sont utilisés de maniere habituelle, sans
procédure supplémentaire de diagnostic, de traitement ou de surveillance. Cependant des
recueils supplémentaires d’élément du corps peuvent étre réalisés qu'’ils soient effectués lors
d’un prélevement dans le cadre du soin (avec risque minime) ou qu’ils soient réalisés en dehors
du soin mais non invasif. Il peut s’agir de prélevements, d’écouvillonnage superficiel, recueil
par capteurs, entretiens, questionnaires et tests. La liste des actes possibles, fixée par arrété,

est indiquée dans I'annexe 1 [6].
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1.2.2 Larecherche n’impliquant par la personne humaine

bY

Les RNIPH sont les études avec recueil de données a partir des données des dossiers
médicaux (ou d’autres sources de données), qu’elles soient rétrospectives ou prospective,
appelées études sur données, les enquétes de satisfaction auprés des patients, les
expérimentations en sciences humaines et sociales dans le domaine de la santé, et I'évaluation
des modalités d’exercice des professionnels de santé ou des pratiques d’enseignements dans
le domaine de la santé. La loi Jardé ne s’applique pas a ces études mais doivent se soumettre

a la réglementation concernant la protection des données personnelles [6].

1.3 Définition d’un essai clinique

Un essai clinique ou une étude clinique est une étude scientifique qui a pour but d’évaluer la
sécurité et l'efficacité d’'un produit de santé (médicament, dispositif médical ou thérapie
cellulaire et génique) [9]. L'essai clinique permet de démontrer ou de vérifier les effets

indésirables et d’établir les conditions idéales de I'utilisation d’un produit de santé [10].

1.4 Les acteurs de larecherche clinique

Les essais cliniques sont toujours a l'initiative d’'un promoteur et supervisés par un investigateur
[10].

1.4.1 Le promoteur :

Est défini dans le code de la santé publique (article L. 1121-1) comme toute personne morale
ou physique qui prend l'initiative de la recherche [11]. Il est responsable de 'essai clinique ce
qui veut dire qu’il assume la responsabilité, la gestion et le financement de la recherche. Il peut
étre une personne physique (exemple : médecin), un établissement de soins, un laboratoire

pharmaceutique, un prestataire de service ou une association [10].

1.4.2 L’investigateur :

Est la personne qui supervise et dirige la réalisation de I'essai clinique [10]. Il s’agit, dans le
cas de RIPH de type 1, d'un médecin justifiant d’'une expérience appropriée. Pour les RIPH de
type 2 et 3, linvestigateur est une personne qualifiée reconnue par le CPP (il n’est pas
nécessairement médecin). L’investigateur coordonnateur est la personne désignée par le

promoteur pour diriger une étude qui se déroule dans plusieurs centres (multicentrique).
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Partie 1 : La recherche clinique

L’investigateur principal est la personne qui dirige I'équipe qui réalise un essai clinique dans un

centre défini [11].

1.5 Les instances réglementaires

1.5.1 L’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(ANSM)

L’ANSM est 'autorité compétente (AC) pour les RIPH portant sur les produits de santé a savoir
les médicaments, les dispositifs médicaux et les biomatériaux [10]. Elle a remplacé I'agence
francaise de sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé (Afssaps) [6]. Elle a
pour mission de favoriser I'accés a l'innovation thérapeutique et de garantir la sécurité des
produits de santé depuis les essais initiaux jusqu’a la surveillance aprés I'autorisation de mise
sur le marché (AMM) [6].

L’agence est responsable de la délivrance de 'autorisation de recherche de catégorie 1. Quant
aux recherches de catégorie 2 et 3, elles font I'objet d'information uniquement a ’TANSM (envoi

du résumé et de I'avis favorable du CPP) [6].

Le promoteur de I'essai clinique doit déclarer a TANSM tous les événements indésirables
graves et inattendus (EIGI) et des faits nouveaux qui ont lieu pendant ou aprés I'essai. Il doit

également lui faire part du rapport annuel de sécurité [10].

1.5.2 Le comité de protection des personnes (CPP)

Comme son nom l'indique, le CPP est I'organisme qui se charge de la protection des personnes
qui participent aux essais cliniques. Le CPP examine chaque projet de recherche en se basant
sur la pertinence de la recherche, I'évaluation des bénéfices et des risques, 'adéquation entre
les objectifs énoncés et les moyens mis en ceuvre pour y parvenir, les qualifications des

investigateurs, ainsi que les modalités de recrutement des sujets [12].

Il existe 40 CPP répartis sur 7 inter-régions [6]. La composition du CPP comprend 28 membres
(14 titulaires et 14 suppléants) qui sont nommeés pour trois ans par I'agence régionale de santé
(ARS). lls sont tenus au secret professionnel et doivent étre indépendants vis-a-vis des
investigateurs et promoteurs [10]. Un avis favorable du CPP est nécessaire pour pouvoir

commencer une recherche clinique [12].
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Le CPP doit obligatoirement étre mis au courant, tout comme 'ANSM, lorsque des (EIGI) et
des faits nouveaux se déclarent pendant la recherche. Il doit également recevoir un rapport

annuel de sécurité de I'essai [10].

1.5.3 Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL)

Que l'on soit dans le cadre des RIPH ou non, le responsable scientifique de la recherche
respecte les obligations réglementaires de la CNIL. Suite a I'entrée en vigueur du réglement
général sur la protection des données (RGPD) et dans le but de protéger de sécuriser les
formalités liées au traitement des données, la CNIL a mis en place 6 méthodologies de

références (MR) citées ci-dessous [6] :

e La MR-001 est la méthodologie de référence pour les recherches dans le domaine de la
santé nécessitant le recueil d’'un consentement (études de catégories 1 et 2) [6].

e La MR-003 est la méthodologie des recherches ne nécessitant pas de recueil de
consentement (recherche de catégorie 3) [6].

e La MR-004 est la méthodologie de référence pour les études n'impliquant pas la personne
humaine (études et évaluations dans le domaine de la santé) [6].

e MR-005 est la méthodologie de référence qui encadre I'accés par des établissements de
santé et des fédérations hospitalieres aux données du Programme de médicalisation des
systemes d'information (PMSI) et aux RPU (Résumé de passage aux urgences) mises a
disposition sur la plateforme sécurisée de I'Agence technique de linformation sur
I'hospitalisation (ATIH) [13].

e La MR 006 encadre I'accés par des industriels de santé aux données du Programme de
meédicalisation des systéemes d'information (PMSI) de 'Agence technique de l'information

sur I'hospitalisation (ATIH) mises a disposition via une solution sécurisée [14].

Ces MR sont des cahiers de charges qui concerne I'information du patient, le recueil de son

consentement et des données [6].

1.6 Le cadre réglementaire des études cliniques

Toutes les recherches organisées sur I'étre humain font I'objet d’'une réglementation stricte. On
distingue 3 niveaux de réglementation : international, européen et national. Ce cadre |égislatif
a pour but d’assurer la sécurité des patients, la qualité des expérimentations et la pertinence

de la recherche [12].
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La recherche impliquant la personne humaine en France est encadrée par la loi Jardé et en
application depuis le 18 novembre 2016 [11]. Cette loi a pour objectifs de renforcer la protection
des personnes se prétant aux recherches cliniques et d’harmoniser les procédures de
bioéthique, de santé publique, et de la Commission nationale de I'informatique et des libertés
(CNIL). La loi Jardé fait intervenir le CPP, TANSM et la CNIL [6]. L’autorisation du CPP est
requise pour toutes les catégories de RIPH. Les procédures réglementaires a suivre pour la

mise en place d’'une RIPH sont présentées dans la figure 2.

DEMARCHES REGLEMENTAIRES EN FONCTION DU PROJET

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances

biologiques et médicales
Promoteur
Catégorie 2
Catégorie 1 Recherches intefvengtionnelleséris ues et Catégorie 3
Recherches interventionnelles . 9 q Recherches non interventionnelles
e E

Lcode Sté Publique jusqu’en
oc. 018 pis egement U Lok

Recherche sur des Recherches ne portant berch

midcaments | | passurdes midiaments | | g ooy m:wa:um Recherches cbservationnelles
(RE :intervention arisque et | (autres produts de santé et okt deai orras

foible intervention) | hors produis de sante) Aobuekes faton
| Enegistrenent i) | | Enegisrement (n'0-ACB) |

T:mm [ Autorisaton ANSM [ Iformation ANSM (Envol du résumé et avis du CP)

Avis du (PP \ ( ‘ g Avis du CPP
e dechuera || B RO s R oo et dedaration e non
e sl Comentementéci b et écié 00 e etécaié 0 )
Information et Consentement
el
[ _*ﬂail;:irtigag;mem-dei&tforﬁitéuml R— [ CNIL: Engagement de conformité MR001 CNIL: Engagement de conformité MR003
Ou autorisation CNIL J Ou autorisation CNIL Ou Engagement de conformité MROO1si consentement
Ou autorisation CNIL )

[ Assurance

0 Définies par arrété du 18/11/2016

© Consentement écrit : Recherches entrant de le champ de la loi Bioéthique

© Dérogation au consentement expres en situation d'urgence

Figure 2 : Démarche réglementaire pour la mise en place d’une étude clinique [14]
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Partie 2 : Dispositif médical

2.1 Définition du dispositif médical
Le reglement européen 2017/745 définit le dispositif médical comme suit :

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

plusieurs des fins médicales précises suivantes :

e Diagnostic, prévention, contrdle, prédiction, pronostic, traitement ou atténuation d'une
maladie,

e Diagnostic, controle, traitement, atténuation d'une blessure ou d'un handicap ou
compensation de ceux-ci,

e Investigation, remplacement ou modification d'une structure ou fonction anatomique ou d'un
processus ou état physiologique ou pathologique,

e 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 » [15].

2.2 Classification des dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux sont répartis en quatre classes suivant le niveau de risque lié a leur
utilisation : classe |, classe lla, Classe Ilb, classe Ill (tableau 1) [16]. Le niveau de risque
augmente au fil des classes.

La détermination de la classe des DM se fait en répondant aux 22 régles fixées par le réglement
européen 2017/745 [15] et qui reposent sur trois critéres : la durée d’utilisation, le type de
dispositif (caractére invasif ou pas, usage unique ou réutilisable) et le site anatomique visé [16].
Cette classification reléve de la responsabilité du fabricant et est vérifiée par la suite par I'ON.
En cas de désaccord entre le fabricant et 'ON, l'autorité compétente intervient et arbitre la

classe retenue [17].

La classification du DM est une étape clé car elle permet de déterminer les regles d’évaluation

et de contréle qui sont proportionnelles a chaque niveau autrement dit plus la
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classe de risque du DM est importante, plus les audits d’évaluation conduisant a sa certification

sont approfondis [16].

Tableau 1 : Classification des dispositifs médicaux [18]

Classe du DM

Exemples

Classe |

Dispositifs non invasifs, instruments chirurgicaux réutilisables, dispositifs
en contact avec une peau lésée utilisés comme barriere mécanique : Lit
médicalisé, léve-malade, fauteuil roulant, chariot, brancard, table
d’accouchement, champ opératoire, éclairage opératoire, microscope
opératoire, pince a garrot, électrodes, lunette corrective, stéthoscope,

compresses, pansements, coton, gazes . . .

Classe lla

Instruments de diagnostic, dispositifs médicaux invasifs a court terme,
dispositifs médicaux invasifs de type chirurgical a usage unique : Ligne a
sang, seringue, aiguille, set a perfusion, Cartouche de dialyse,
centrifugeuse de sang pour perfusion, lentilles de contact, agrafes
cutanées, couronnes dentaires, appareils d’aide auditive, échographes,
Endoscope, échographe, EEG, ECG, tensiometre électronique,

thermometre électronique. . .

Classe Ilb

Des implants chirurgicaux long terme, dispositifs médicaux actifs destinés
au contréle ou au monitorage de I'administration dans le corps du patient
d’un liquide biologique ou d’'une substance potentiellement dangereuse :
hémodialyseurs, pompes a perfusion, sutures internes, systémes de
radiothérapie, ventilateurs de réanimation et d’anesthésie, laser

chirurgical

Classe Il

Dispositifs actifs thérapeutiques, dispositifs en contact avec le systeme
nerveux central, le coeur et le systéme sanguin, dispositifs médicaux
implantables résorbables : implants mammaires, stent coronaire actif,
Stimulateur cardiaque, prothése de hanche, défibrillateurs automatisés

externes
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2.3 Normes et réglementations applicable aux dispositifs médicaux

La réglementation européenne sur les dispositifs médicaux est encore tres jeune et remonte a
1990 [19]. Elle commence par la publication des premieres « directives DM » [20]. La premiere
directive 90/385/CEE était sur les DM implantables actifs suivie de la directive 93/42/CEE
relative aux DM [17].

Cette derniere a rendu obligatoire, a partir de 1998, la soumission aux regles spécifiques du
marquage CE médical pour tous les DM en vue de leur commercialisation dans 'UE [17]. La

réglementation relative aux DM a connu depuis un certain nombre d’'amendements [20].

Un autre changement majeur bouscule la Iégislation relative aux dispositifs médicaux avec

l'introduction de deux réglements européens publiés le 5 mai 2017 [21]:

e Le Reglement EU 2017/745 qui concerne les dispositifs médicaux

e Le Reglement EU 2017/746 qui concerne les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro

L’application de ces deux réglements était prévue initialement en mai 2020 mais a cause de la

pandémie de la covid19 leur mise en application a été reportée au 26 mai 2021 [21].

Le RDM est directement applicable dans tous les états membre de 'UE et ne nécessite pas de

transposition nationale [21].

Les objectifs principaux de la nouvelle réglementation visent a renforcer la définition des
dispositifs médicaux, assurer la qualité et la sécurité des DM, améliorer la tracabilité et la
transparence des certifications CE au niveau européen [21], garantir des données fiables et
robustes issues des investigations cliniques, harmoniser les approches des réglementations
des investigations cliniques en Europe, et apporter plus de transparence pour le grand public
[15].

La réglementation des essais cliniques portant sur les dispositifs médicaux en France est une
application combinée de la réglementation frangaise (qu’elle soit spécifique aux DM ou non) et

la réglementation européenne (le RDM).
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2.3.1 Laréglementation francaise spécifique aux DM

Une réglementation propre aux dispositifs médicaux est définie dans le code de la santé
publique :

e Régime juridique des DM : Art. L. 5211-1 et suivants [22] et Art. R. 5211-1 et suivants CSP
[23]

e Matériovigilance : Art. L. 5212-1 et suivants [24].

e Avis aux promoteurs de recherches portant sur des DM ou DMDIV mentionnées au 1° de
l'article L. 1121-1 du CSP [25].

2.3.2 Laréglementation non spécifique aux DM

Les DM sont aussi soumis a une réglementation plus générale telle que :

e LoiJardé - Code de la Santé Publique : Recherches Impliquant la Personne Humaine (Art.
L. 1121-1 et suivants du CSP [26] et Art. R. 1121-1 et suivants du CSP [27]).

e Loi "Informatique et Libertés" n°78-17 (1978 modifiee) [28].

En plus de la réglementation nationale et du RDM, d’autres référentiels sont utilisés tel que :

e |ISO 13485:2016 : "Dispositifs Médicaux - Systemes de management de la qualité -
Exigences a des fins réglementaires”, Mars 2016 [29].

e |SO 14155:2011 : « Investigation clinique des dispositifs médicaux pour sujets humains -
Bonnes pratiques cliniques"[30].

e |SO 14971:2019 : "Dispositifs Médicaux - Application de la gestion du risque aux dispositifs

meédicaux” [31].

2.4 Le marquage CE

Le marquage CE permet une commercialisation du DM au sein de 'UE. L’apposition du
marquage CE se traduit par la délivrance d’un certificat de conformité qui prouve que le DM

satisfait aux exigences essentielles de la classe du dispositif médical concerné [32]

Il s’agit d’'une évaluation de la conformité, de la performance technique et de la sécurité clinique
du DM lorsque celui-ci est utilisé dans le cadre prescrit par le fabricant [33]. L’évaluation de ces
trois éléments visent & démontrer que la balance bénéfices/risques du DM est convenable [34].

L’appréciation de la conformité s’appuie sur deux formes d’évaluations :
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e Le produit en lui-méme : vérifier que le DM répond aux exigences de sécurité et de
performances (conception, conformité aux normes et référentiels applicables au regard de
I'état de I'art, évaluation préclinique et clinique, processus de production) a travers le dossier
technique fourni par le fabricant [17].

e Le systeme de management de la qualité : évaluer la capacité de I'entreprise a reproduire
des lots de produits en assurant la méme conformité (gestion des modifications, gestion

des risques, procédés de fabrication, etc.) [17].

Le dossier de marquage CE est déposé par le fabricant, pour les DM de classe lla, llb, Ill,
auprés des ON [18]. Ces ON sont accrédités par les autorités compétentes de chaque pays de
I'Union européenne (ANSM pour la France) [34] et répondent a des exigences précisées dans
le nouveau reglement européen [35]. Les organismes notifiés évaluent la conformité du
dispositif médical et délivrent un certificat de conformité permettant d’apposer le marquage CE
sur le dispositif. Ainsi le DM est autorisé a étre mis sur le marché européen[18]. Les DM de

classe | sont auto-certifiés par le fabricant [36].

La durée de vie du marguage est de 5 ans renouvelable en fonction du dossier technigue

déposé par le fabricant aupres des ON [32].

Le reglement européen des dispositifs médicaux conserve le principe du marquage CE mais

renforce les exigences nécessaires pour son obtention telles que [16]:

e La création de la base de données européenne EUDAMED qui regroupe toutes les
informations concernant les opérateurs et les DM ce qui permet de renforcer la tragabilité
et la transparence.

e L’identification des DM par la mise en place de l'identifiant unique des dispositifs médicaux
(IUD)

e Les procédures d’investigations cliniques sont renforcées

e Le systéme d’habilitation des organismes notifiés

e La surveillance aprées commercialisation avec la mise en place du systeme électronique
pour I'enregistrement et le suivi de I'évolution des incidents qui surviennent aprés la mise

sur le marché [16].
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2.5 Ladocumentation technique

Le dossier technique est un document qui regroupe toutes les informations relatives au DM
durant toute la durée de son cycle de vie (de sa conception a la fin de sa mise sur le marché)

[37].Son contenu est décrit dans I'annexe Il du RDM et comprend [15]:

e Description et spécifications du dispositif (identification du DM y compris son IUD)

e Références a des générations précédentes et similaires du dispositif

e Informations devant étre fournies par le fabricant (informations sur le conditionnement
et la notice d’utilisation)

e Informations sur la conception et la fabrication

e Exigences générales en matiere de sécurité et de performances

e Analyse bénéfices/risques et gestion des risques

e \Vérification et validation du produit

e Données précliniques et cliniques

e Informations supplémentaires requises dans des cas spécifiques (cas de dispositif

incorporant d’autres substances) [15]
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3.1 Larecherche pré-clinique dans la littérature

La phase préclinique est I'étape qui précéde I'essai clinique [38]. Ce sont toutes les études qui
se déroulent avant 'essai chez 'lHomme et qui incluent les tests in-vitro et les tests in-vivo chez
'animal. Elle a pour objectif de vérifier les performances et la sécurité du DM conformément

aux exigences essentielles au cours de son développement et de sa conception [39].

De nombreux tests préclinigues peuvent étre réalisés parmi eux : Tests de compatibilité
électromagnétique, tests de biocompatibilité, tests de toxicité, tests chimiques, biologiques,

mécaniques, etc... [39].

3.2 Les catégories de recherche préclinique

Il existe deux types de recherche précliniques a savoir :

3.2.1 Les essais techniques ou banc d’essais

Les bancs d’essais sont réalisés dans la plupart des cas par les ingénieurs lors de la conception
du DM (stade de recherche et développement). L'intervention des médecins a cette étape est
tres faible ce qui peut expliquer que certaines erreurs liées a la conception ne soient détectées

que par la matériovigilance [40].

Ces tests sont trés importants dans I'analyse des DM et/ou des biomatériaux qui concerne leur
vieillissement (résistance sous contraintes dans divers milieux). Cependant il est parfois difficile
de reproduire certaines contraintes sur bancs d’essais de maniére réaliste [40].

Ce type d’essais préclinique est obligatoire avant de pouvoir passer aux essais sur les animaux

puis sur ’'homme [40].

3.2.2 Essais sur I’animal

Ce type d’essai permet de démontrer la sécurité et les performances d’un DM. lIs sont effectués
pour évaluer la biocompatibilité du DM et des matériaux constitutifs. Des essais sont réalisés
sur les animaux, en implantant ces dispositifs, en vue de démontrer leur biocompatibilité a court
terme et d’étudier leurs effets indésirables [40].

Des essais sur les animaux sont aussi réalisés pour les études de biocompatibilité des

matériaux, a long terme, lorsqu’elles ne sont pas réalisées pour les dispositifs analogues [40].
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Ces essais sont indispensables avant de pouvoir passer aux essais cliniques [40].

3.3 Cadre réglementaire des essais précliniques

Pour la réalisation des études précliniques, le fabricant se base sur les référentiels existants
en particulier les normes européennes harmonisées. L’application des normes harmonisées
vaut présomption de conformité aux exigences essentielles correspondantes [17]. La liste des
normes et de leur mise a jour sont disponibles sur JOUE (Journal Officiel de I'Union
Européenne) [39]. Il existe deux types de norme : les normes dites « horizontales » qui couvrent
différents domaines d’application tel que la biocompatibilité, la stérilisation, la compatibilité
électromagnétique...[39] et qui s’appliquent a toutes les catégories de DM, exemple de la
norme EN ISO 14 971 relatives a la gestion des risques des DM et les normes dites « produits »
qui sont spécifiques a une catégorie de produit par exemple la norme EN 60601-1-8 spécifique

aux systéemes d’alarmes[17] et [30].

Lorsque le fabricant utilise d’autres référentiels autres que les normes harmonisées (les
référentiels techniques) celui-ci doit alors justifier leurs utilisations et démontrer la conformité

aux exigences [39].

Dans le cadre d’'une évaluation préclinique, les tests in vivo ne sont effectués que lorsque ces

3 conditions sont réunies [39] :

e L'analyse de risque souligne un manque important de données pertinentes [39],
e Aucune alternative n’est possible pour obtenir ces données [39] ,

e L’étude sur I'animal peut permettre d'obtenir les données manquantes [39]

La recherche sur I'animal est encadrée par des textes européens et francais (au plan Iégislatif
et réglementaire) et dont I'évolution illustre la prise en compte croissante du bien-étre de

animal [41]

Une directive européenne sur la protection des animaux utilisés a des fins scientifiques a été
adoptée en 1986 (directive 86/609) et révisée en 2010 (directive 2010/63). Cette directive a éte

transposé en France en droit national (décret 2013-118 associé a 5 arrétés d’application) [41].

Cette réglementation et sous la responsabilité du Ministére de I'’Agriculture [42]

Les grands principes de la réglementation de la recherche préclinique in vivo sont [41]:

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux 21


https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000705819
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000022990561&categorieLien=id
https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2013/2/1/AGRG1231951D/jo/texte

Partie 3 : Recherche préclinique

e Une autorisation des projets : L’autorisation est obtenue auprés du ministére de la
recherche (durée de 5 ans). Cette autorisation n’est obtenue que lorsque le projet a recu au
préalable une évaluation favorable du comité d’éthique de I'établissement dans lequel le
projet sera réalisé [41]

e Un établissement conforme et agréé : I'obtention de I'agrément est obligatoire pour tout
établissement qui utilise des animaux a des fins scientifiques. Il est délivré par arrété
préfectoral [41]

e Un personnel compétent et formé : Le personnel qui manipule des animaux doit étre
qualifié. Une formation de 3 jours tous les 6 mois est obligatoire pour assurer le maintien
des compétences [41]

e Un choix d'espéce motivé, associé a un nombre minimal d’animaux : Utiliser un
nombre minimal d’animaux et 'espéce la moins sensible a la douleur, a la souffrance et a
'angoisse [41]

e Une réduction des contraintes : Réduire au maximum les contraintes imposées aux

animaux [41]

3.4 Définition de larecherche préclinique selon le CIC-IT

La recherche préclinique selon le CIC-IT représente toutes les études qui précedent I'essai
clinique, qui ont pour but de valider le DM avant de passer a I'’évaluation clinique. Ce sont donc
tous les tests permettant de vérifier les performances du DM et de les valider avant tout essai
clinique. En plus des tests sur les animaux et les bancs d’essais, le CIC-IT définie une autre
catégorie de tests précliniques qui sont « les tests techniques avec participants ». Ces tests
sont des évaluations qui impliquent la personne humaine (participant) mais qui n’ont pas pour
but de développer des connaissances biologiques ou médicales. Ce sont des tests purement
techniques. Par exemple : valider les performances d’'une ceinture pectorale en la comparant
avec un dispositif de surveillance de la fréquence cardiaque.

Concernant le cadre réglementaire, le CIC-IT applique la réglementation habituelle pour les
bancs d’essais et essais sur les animaux. Pour les tests techniques avec participant la MR004,
qui est la méthodologie de référence pour les études n’impliquant pas la personne humaine

(études et évaluations dans le domaine de la santé), est appliquée.
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4.1 Définition

Le systeme de management de la qualité est I'outil qui permet d’organiser, de contrbler et
d’améliorer les activités habituelles qui se déroulent dans une organisation ou un service dans
le but de satisfaire les exigences des clients, les exigences réglementaires relatives au produit
ou au service et les exigences de 'organisme lui-méme. Le SMQ peut étre appliqué a n'importe
guel domaine y compris celui de la santé [43]. La mise en place d'un SMQ doit permettre a
I'entreprise de renforcer la satisfaction client, de garantir la qualité d’'un produit ou services de

gualité mais également de progresser [44].

La qualité est définie comme « I'ensemble des propriétés et des caractéristiques auxquelles un
service doit se conformer pour pouvoir satisfaire les besoins des clients avec un minimum

d'erreurs et de défauts » [43].
4.2 Certification de qualité

La certification qualité est une accréditation indiquant la conformité d’'un produit ou d’un service
par rapport a une norme existante. La certification est la satisfaction aux exigences d’une

norme évaluée par une personne indépendante de I'organisation [43].
4.3 1SO 9001 : 2015

L’1SO 9001 : 2015 est la version la plus récente d'ISO 9001. Elle est définie comme étant une
norme qui établit les exigences relatives a un SMQ [45]. Elle est applicable a n'importe quelle
entreprise peu importe sa taille et sa position géographique, le produit ou le service fournit [46]
et [43]. Cette norme donne tous les éléments nécessaires (procédures, processus et
ressources) pour que les entreprises améliorent leurs performances et atteignent leurs objectifs
d’efficacité [43].

Le SMQ est basé sur 'amélioration continue qui est I'un des principes fondateurs de la norme
ISO 9001[1]. Ce principe s’appuie sur la roue de DEMING et qui se résume en quatre lettres
PDCA : Plan, Do, Check, ACT. Cette méthode permet d’améliorer constamment la qualité du

produit ou du service [44].
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4.4 Approche processus

Selon la norme ISO 9001, un processus est un ensemble d’activités corrélées ou en interaction

qui transforme des éléments d’entrée en éléments de sortie [1].

L’approche processus est une méthode qui permet a I'organisme de décrire son activité [47].
On peut distinguer 3 types de processus :

e Les processus de management : ils décrivent la stratégie et les objectifs de I'entreprise pour
la démarche qualité [44]

e Les processus support : représentent toutes les ressources nécessaires a la réalisation des
processus opérationnels [44]

e Les processus de réalisation : représentent 'enchainement de sous-processus permettant
la réalisation du processus [44].

La cartographie des processus est la représentation graphique des processus. Elle met en

évidences les interactions des processus entre eux [44] (figure n°3).
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Figure 3 : exemple d’une cartographie des processus [44]
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L’1ISO 9001 encourage fortement 'approche processus méme si cela n’est pas obligatoire [47].

Les exigences liées a cette approche processus sont regroupés dans le chapitre 4.4 de la

norme ISO 9001.1l est nécessaire de :

e Identifier les processus.

e Documenter chacun des processus (fiche processus, cartographie, ...).

e Détailler les cartographies des processus (objectif global du processus, ressources,
données d’entrée et de sortie, ...).

e Tenir la cartographie des processus a jour en fonction des évolutions de 'organisme [47].

4.5 Documentation qualité

La mise en place des documents qualité contribue a la réalisation et a la justification de la
conformité aux exigences. Ces documents permettent d’assurer la tracabilité des taches,
d’assurer la pérennisation et la transmission des savoirs, d’apporter des preuves solides et

d’évaluer la pertinence du SMQ [44].
La documentation du SMQ comprend :

e Le manuel qualité : Document dit d’organisation. Il décrit le SMQ, décrit son domaine
d’application et les interactions entre les processus[44].

e Le Processus (PS) : logigramme du processus indiquant 'enchainement des activités, les
acteurs, les supports et les interactions avec d’autres processus (si applicable) [48].

e La fiche d’identité du processus : Document qui, pour chaque processus, décrit les
pilotes, le domaine d’application, les exigences processus, les données d’entrée et de sortie
et les risques/opportunités, objectifs et suivi [48].

e La procédure (PC): document qui décrit et formalise les taches a accomplir pour mettre
en ceuvre le processus [48].

e Le mode opératoire (MO) : document qui décrit et formalise les activités a accomplir pour
effectuer une activité du processus [48].

e Le Modele (MD) : Template type qui standardise le format de certains enregistrements [48].

e L’enregistrement (ENR) : Trace de I'activité ou de suivi de la mise en ceuvre des processus
[48].
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La pyramide documentaire représente lI'ensemble des documents avec leur niveau

d’importance et de détails [44] (figure 4).
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Figure 4 : Pyramide documentaire [41]
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5.1 Etat des lieux

Le CIC-IT compte parmi toutes ses activités 3 activités principales qui sont bien développées
et certifiées 1SO 9001:2015. Ces activités sont: Instrumentation, utilisabilité/aptitude a
l'utilisation, évaluation préclinique et clinique. Dans le cadre du management de la qualité, 3

processus de réalisation correspondant a ces activités ont été mis en place (Figure 5).

Systeme de management Ressources humaines, Montage et gestion de projet
qualité (SMQ) P1 financiéres et matérielles P2 P3

Analyse, conception, développement et évaluation des innovations en santé

InstrumentationR1

Utilisabilité/ Aptitude a I'utilisation R2

EXIGENCES

SATISFACTION

Evaluation pré-clinique et clinique R3

Veille réglementaire Valorisation
51 52

ENR_PL_0314/1 22020

Figure 5 : cartographie des processus du CIC-IT 1403

Le processus de réalisation de I'évaluation préclinique et clinique est composé de deux sous-
processus. Le sous processus de I'évaluation clinique (figure 6) étant bien défini et bien
structuré tandis que celui de I'évaluation préclinique (figure 7) est actuellement tres peu
développé (ceci s’explique par la priorisation des activités, I'évaluation clinique étant trés
développée par rapport a celle de la préclinique). Aujourd’hui le CIC-IT est tres sollicité par les
entreprises pour les tests techniques (évaluation préclinique des DM). En vue de satisfaire les
besoins client et dans une démarche d’amélioration continue nous avons décidé de revoir notre
activité d’évaluation préclinique. Pour cela, 'ensemble du processus de I'évaluation préclinique
nécessite d’étre réorganisé et formalisé. Une mise a jour de notre processus est donc fortement

recommandée.
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l

Medecin ou Industriel ~———

PLAN TYPE - Protocole CAT 1/2

T

Investigateur principal + -
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clinigue coordonnateur . l RMI

F— Gestion administrative d'un essai
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l

Attaché de recherche ‘o . R
L —] Création du formulaire de suivi d'étude
clinigue coordonnateur

Formulaire de suivi détude
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Promoteur Fétude aux des DM
autorites
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clinigue en investigation MO_R3 08 documents d'étude dinigue
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Figure 6 : Processus de I'évaluation clinique
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ACTEURS

Chef de projet

03/12/2019

ETAPES

v

Demande d'évaluation d'un
industriel ou d'un médecin

RESSOURCES / SUPPORTS

-
Maontage gestion de projets
PS_P3 01
h. Template protocole de
- L I'industriel
— Ecriture du protocole
MD_P3 01 Templates livrable
~ word
ﬁ
Physiotrace

L Reéalisation du banc de test

Si proj

L Evaluation du dispositif

bléme de protocole

Ecriture du rapport

Template protocole de
I'industriel

|

Rendu des résultats a la
personne ayant fait la
demande

v

MD_P3 01 Templates livrable
word

Figure 7 : Processus de 'évaluation préclinique

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux

29



Partie 5 : Mise en place du processus de I'évaluation préclinique

5.1.1 Description du processus de I’évaluation clinique

Le processus de I'évaluation clinique a été mis en place en prenant compte de toute la
réglementation relative a la recherche clinique et les exigences de la direction de recherche et
d’'innovation de CHRU de Lille (DRI).

La demande de réalisation d’'un essai clinique de la part d’'un industriel ou d’'un médecin

déclenche la mise en route du processus de I'évaluation clinique.

e Rédaction du protocole : la rédaction du protocole de recherche clinigue (MO_R3_01) est
réalisée par I'investigateur en collaboration avec les membres du CIC IT en fonction de la
catégorie de la recherche.

e Reévision du protocole : le protocole est revu par des rapporteurs méthodologiques
désignés par la DRI, un échange est ensuite possible pour y apporter des modifications. Le
dossier passera ensuite par différentes cellules pour validation (méthodologie/statistique,
etc...). Une fois le dossier validé, un ARC promoteur prend en charge le suivi du dossier.

e Création du formulaire de suivi d’étude : Une fois le protocole révisé et validé par la DRI.
Le chef de projet crée un formulaire de suivi d’étude (MD-R3_01). Ce formulaire évoluera
du début de la soumission jusqu’a la fin de I'étude et aidera au bon déroulement de I'étude.

e Préparation du dossier réglementaire avec la DRI : Plusieurs documents doivent étre
rédigés et préparés pour soumettre le dossier aux AC. La lettre d’information + (le
consentement ou la lettre de non-opposition) sont a rédiger pour envoi au CPP
(MO_R3_02). La brochure investigateur (brochure investigateur type) et/ou dossier
d’analyse des risques (MD_R1_03) sont a rédiger et a envoyer pour TANSM.

e Soumission de I’étude aux AC : le promoteur se charge de soumettre le dossier de I'essai
clinique aux AC.

e Préparation des documents pour la saisie des données : Le chef de projet prépare les
documents relatifs a la saisie des données (PC_R3_01).

e Reéunion de mise en place (MO_R3_03) : Quand I'essai clinique regoit les autorisations
nécessaires, 'ARC promoteur organise une visite sur site pour mettre en place I'essai
clinique.

e Déroulement de I’étude clinique/ inclusion des patients : Des la premiére inclusion dans
I'étude, 'ARC investigateur crée une procédure d’inclusion de fagon a uniformiser l'inclusion

de chaque participant a la recherche. Une fois l'investigation terminée, 'ARC investigateur
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du CIC IT remplit le CRF ou I'eCRF. Tout au long de I'’étude clinique 'ARC investigateur
surveille et déclare les évenements indésirables graves (EIG).

e Visite de monitoring (MO_R3 _04) : L’ARC promoteur organise des visites de monitoring
pour surveiller le déroulement de la recherche telles que prévues dans les textes.

e Saisie des données dans la base de données (uniqguement en cas de CRF papier) : Pour
les études ayant la DRI de Lille comme promotion, 'ARC investigateur du CIC-IT peut saisir
les données des dossiers monitorés dans la base de données créée sur Excel, apres
chaque monitoring.

e Contrble qualité (MO_R3_05) : Aprés chaque monitoring et une fois les données saisies,
un contréle qualité de la base de données est effectué par une personne du CIC IT (autre
que la personne ayant saisie les données), dans le but de vérifier et de garantir la cohérence
des données.

e Gel de base de données (MO_R3 _06) : A la fin des inclusions, une fois le contrdle qualité
réalisée sur toute la base de données, I'ARC investigateur demande le gel de la base auprés
de l'investigateur coordonnateur (MD_R3_13). Une procédure de dégel de base est prévue
en cas de nécessité (MO_R3_06)

e Cléture de I'étude (MO_R3_07) : Une fois la base de données gelée, 'ARC promoteur
cléture I'étude.

e Archivage (MO_R3_08): a la suite de la cléture de I'étude, les documents papiers sont
archivés dans des boites, dans une armoire fermée a clef, dans une piéce également
fermée a clef.

e Publication (Pour les études ayant la DRI de Lille comme promotion) : Les publications
des études sont classées. Une fois la publication faite, un résumé des résultats est a

envoyer a la DRI.

5.2 Méthodes :

Afin d’atteindre notre objectif qui est la mise a jour du processus de I'évaluation préclinique,
des réunions ont été réalisées avec les différents acteurs intervenant dans le management de
la qualité a savoir : la responsable qualité, la pilote et le co-pilote du processus de I'évaluation

clinique et préclinique.

La premiére réunion avait pour objectif d’'identifier les besoins des clients et d’établir toutes les

étapes nécessaires pour la mise a jour de ce processus a savoir:
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e Revoir et définir les activités qui font partie de I'’évaluation clinique et préclinique.
e Identifier 'ensemble des activités / décrire le processus.

e Identifier les différents acteurs qui interviennent dans chaque activité.

e Documenter le processus (procédure, mode opératoire, document type...).

e Représenter le processus (sous forme de logigramme).

e Mettre a jour la fiche d’identité du processus.

A la suite de cette réunion, un planning a été mis en place en fonction des étapes établies lors

de la premiére réunion (tableau n°2)

La responsable qualité nous a guidés dans cette démarche. Elle nous a présenté les principes
de la démarche qualité et nous a apporté des conseils méthodologiques, notamment sur

'approche processus et la gestion documentaire.

Tableau 2 : Planning pour la mise en place du processus de I'évaluation préclinique

Nécessite )
. R o Mois de
Etape n° Objectif une Taches aréaliser o
o réalisation
réunion
_ o Définir les catégories d’études
Revoir et définir les i
_ ; . Recenser toutes les études ’
activités qui font partie _ o Décembre
1 : : o Oui précliniques.
de I'évaluation clinique ) _ 2020
o Reclasser les études en fonction
et préclinique. o
de la nouvelle classification.
Identifier ~ I'ensemble ~ . _
_ - _ Identifier toutes les activités pour Janvier
2 des activités / décrire le Oui )
chaque catégorie d’étude. 2021
processus.
Identifier les différents Identifier les acteurs qui
. acteurs qui \ interviennent dans chaque étape Février
on
interviennent dans d'une activité¢ et dans chaque 2021
chaque activité. catégorie d’étude.
Identifier les documents a
Documenter le o
5 rediger.
processus (procédure, . i
4 5 ; Non Rédiger les procédures. Mars 2021
mode opératoire, - ) )
Rédiger les modes opératoires.
document type...). o
Rédiger les documents type.
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d’identité du processus.

qui  regroupe toutes les
informations relatives au

processus

Nécessite )
. R o Mois de
Etape n® Objectif une Taches areéaliser .
o réalisation
réunion
Représenter les . _
Réaliser un logigramme pour _
5 processus (sous forme Non L Avril 2021
_ chaque catégorie d’étude.
de logigramme).
Réaliser un seul processus qui
regroupe les différentes
Mettre a jour la fiche catégories d’études et une fiche )
6 Non Mai 2021

5.3 Reéalisation

5.3.1 Revoir et définir les activités qui font partie de I’évaluation clinique et

préclinique.

Dans cette étape nous avons redéfini les catégories de la recherche clinique et celle de la

recherche préclinique.

Avant, le CIC-IT comptait deux grandes catégories de recherches, a savoir :

e La recherche clinique comprenant les RIPH (réparties en 3 catégories : RIPH 1, RIPH 2 et
RIPH 3) et les RNIPH. Les RNIPH étaient définies, selon le CIC-IT, comme toutes les études

qui n’avaient pas pour but de développer des connaissances biologiques ou médicales.

e La recherche préclinique qui regroupait, selon le CIC-IT, tous les tests réalisés avant le

passage a I'essai clinique afin de vérifier les performances et la sécurité du DM (figure 8)
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Type de recherche

Recherche clinique Recherche préclinique

RIPH RNIPH

RIPH 1 RIPH 2 RIPH 3

Figure 8 : Ancienne classification des études du CIC-IT

Nous avons revu nos activités et redéfini nos catégories comme suit (figure 9) :

Type de recherche

Recherche clinique Recherche préclinique
RIPH RNIPH
Tests Tests
RIPH 1 RIPH 2 RIPH 3 Test? sur les techniques techniques
animaux sans avec
articipants participants

Figure 9 : La nouvelle classification des études du CIC-IT
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Dans la recherche clinique, nous retrouvons deux types de recherche : les RIPH et les RNIPH.

Les RNIPH regroupent toutes les études sur données, les enquétes de satisfaction aupres des
patients, les expérimentations en sciences humaines et sociales dans le domaine de la sante,
et I'évaluation des modalités d’exercice des professionnels de santé ou des pratiques

d’enseignements dans le domaine de la santé [6].

Les RNIPH ne sont pas définies dans nos processus pour l'instant, car nous n’avons études
de ce type et nous avons ciblé en priorité les catégories d’étude déja réalisées au CIC-IT. C’est
donc une catégorie d’étude qui existe mais qui n’est pas incluse dans le processus de

I'évaluation clinique du CIC-IT.

Dans la recherche préclinique, nous avons créé 3 nouvelles catégories : les tests sur les

animaux, les tests techniques sans participants et les tests techniques avec participants.

e Les tests sur les animaux sont des essais réalisés sur les animaux dans le but d’évaluer la
biocompatibilité du DM et d’étudier ses effets indésirables [40].

e Les tests techniques sans participants sont les bancs d'essai, permettant d’évaluer le
vieillissement des DM et/ou des biomatériaux [40].

e Les tests technigues avec participants sont les études qui ont pour objectif de vérifier et de
valider les performances d’'un DM. Ces tests impliquent la personne humaine (participant)
mais ils n’ont pas pour but de développer des connaissances biologiques ou médicales. Ce
sont des tests purement techniques.

Une fois les catégories de recherche redéfinies, nous avons recensé toutes nos études

cliniques et précliniques qui ont lieu au CIC-IT sur une durée d’un an. A la suite de ¢a nous les

avons classées en fonction de la nouvelle classification.
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== Préclinique
== RIPH
== RNIPH

Figure 10 : Les études du CIC-IT classées en fonction de I'ancienne classification

Tests techniques
avec participants

Tests sur animaux Préclinique

Tests techniques
sans participants

RNIPH
RIPH

Figure 11 : La nouvelle classification des études du CIC-IT
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Avec la nouvelle classification, la majorité des études classées comme RNIPH ont changé de

catégorie et se sont retrouvées dans la catégorie des tests techniques avec participants.

5.3.2 Identifier ’'ensemble des activités/décrire les activités

Pour cette étape, nous avons listé toutes les étapes nécessaires a la réalisation de chaque
catégorie d’études précliniques (Tests sur animaux, tests techniques avec participants, tests

sans participants).
Voici donc les étapes nécessaires a la réalisation d’un test technique avec participants :

e Demande de réalisation

e Rédaction du protocole

e Révision du protocole

e Création du formulaire de suivi d’études
e Création des documents de I'évaluation
e Création de base de données

e Validation de la base de données

e Déclaration CNIL

e Réalisation des tests

e Remplissage de la BDD

e Contréle qualité

e Gel de BDD

e Dégel de BDD (si besoin)

e Analyse de données

e Archivage de données

e Désarchivage de données (si besoin)

e Reédaction du compte rendu

Les étapes nécessaires a la réalisation d'un test technique sans participants et d'un test sur

animaux sont :

e Demande de réalisation
e Rédaction du protocole

e Révision du protocole
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Création du formulaire de suivi d’études
Création des documents de I'évaluation
Création de base de données
Validation de la base de données
Réalisation des tests

Remplissage de la BDD

Gel de BDD

Dégel de BDD (si besoin)

Analyse de données

Archivage de données

Désarchivage de données (si besoin)

Rédaction du compte rendu

donnée personnelle.

La déclaration CNIL ne s’applique pas pour les tests techniques sans participants et les tests

sur les animaux (Aucune MR ne s’applique a ce type d’étude) car nous ne récupérons aucune

5.3.3 Identifier les différents acteurs qui interviennent dans chaque activité

Dans cette étape nous avons identifié toutes les personnes qui interviennent ou qui peuvent

intervenir dans chaque étape du processus de réalisation d’'une évaluation préclinique, que ce

soit pour les tests techniques avec ou sans participants ou pour les tests sur les animaux

(tableau 3).

Tableau 3 : Identification des acteurs qui interviennent dans chaque étape de réalisation
d’'une évaluation préclinique

Etape

Intervenants dans les
tests techniques

avec participants

Intervenants dans les
tests sans

participants

Intervenants dans les

tests sur animaux

Demande de

réalisation

Médecins, chercheurs,
industriel,
Chef de projet,

Chargé de recherche

Médecins, chercheurs,

industriel

Médecins, chercheurs,

industriel
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Rédaction du

Chef de projet,

Chef de projet,

Médecins, chercheurs,

formulaire de suivi
d’études

Chef de projet

Chef de projet

protocole Chargé de recherche Chargé de recherche industriel
Intervenants dans les | Intervenants dans les
) Intervenants dans les
Etape tests techniques tests sans _
o o tests sur animaux
avec participants participants
Chef de projet, Chef de projet
Révision du Chargé de recherche | Chargé de recherche, | Médecins, chercheurs,
protocole Médecins, chercheurs, | Médecins, chercheurs, industriel
industriel industriel
Création du

Chef de projet

Création des
documents de

I’évaluation

Chef de projet

Chef de projet

Médecins, chercheurs,

industriel

Création de base de

données

Chef de projet

Chef de projet

Médecins, chercheurs,

industriel

Validation de la base

de données

Chargé de recherche,

Chargé de recherche,

Médecins, chercheurs,

industriel

Déclaration CNIL

Chef de projet, ARC

Réalisation des tests

Chef de projet, ARC

Chef de projet, ARC

Médecins, chercheurs,

industriel

Remplissage de la
BDD

Chef de projet, ARC

Chef de projet, ARC

Médecins, chercheurs,

industriel

Contrble qualité

Chef de projet,
ARC

Chef de projet, ARC

Médecins, chercheurs,

industriel

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux 39




Partie 5 : Mise en place du processus de I'évaluation préclinique

Gel de BDD Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC

Intervenants dans les | Intervenants dans les
_ Intervenants dans les
Etape tests techniques tests sans _
o o tests sur animaux
avec participants participants

Dégel de BDD (si
besoin) Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC

Analyse de données | Chargé de recherche Chargé de recherche Chargé de recherche

Archivage de ) ) .
j Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC
données

Désarchivage de
données (si besoin) Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC Chef de projet, ARC

Rédaction du compte i i )
q Chargé de recherche Chargé de recherche Chargé de recherche
rendu

A la fin de cette étape nous avons identifié les acteurs internes (du CIC-IT) représentés en bleu
sur le tableau 3 et les acteurs externes représentés en rouge sur le tableau 3. Ceci nous a

permis de déterminer toutes les activités réalisées uniqguement en interne (au CIC-IT).

Tous les acteurs internes intervenant dans les tests d’évaluation préclinique sont définis, par le

CIC-IT, ci-dessous :

e Chef de projet: a pour mission de gérer le portefeuille des projets en lien avec ses
domaines d’activité. Suivre et réaliser les différents projets. Conseiller I'équipe projet quant
au développement de l'outil et a la sécurisation de I'usage

e Chargé mission recherche : est la personne qui gére le portefeuille des projets de
recherche en lien avec ses thématiques de recherche (Encadrement de la veille scientifique
spécifique. Responsable de la définition, encadrement et suivi de la politique de publications

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux 40



Partie 5 : Mise en place du processus de I'évaluation préclinique

et communications scientifiques. Coordination scientifique des différents projets. Recherche
les moyens financiers, humains, logistiques pour la mise en ceuvre des projets.

e ARC investigateur : a pour mission de mettre en ceuvre la logistique du protocole, le recueil
et la saisie des données cliniques sous la responsabilité des investigateurs et de I'équipe

médicale lors de la réalisation de protocoles de recherche clinique sur les lieux autorisés.

5.3.4 Documenter le processus (procédure, mode opératoire, document type...)

Cette étape consiste a déterminer et rédiger tous les documents nécessaires au bon
fonctionnement du processus. Ces documents peuvent étre des procédures, des modes

opératoires, des documents types.

Nous avons d’abord identifié les activités qui nécessitent la création d’'un document puis le type

du document & créer (tableau 4)

Tableau 4 : Documentation du processus

Activités

Tests techniques

avec participants

Tests techniques

sans participants

Tests sur animaux

Demande de

Fiche de pré-

évaluation des tests

Fiche de pré-

évaluation des tests

Fiche de pré-

évaluation des tests

réalisation sur les dispositifs sur les dispositifs sur les dispositifs
médicaux médicaux médicaux
Rédaction du
Plan type Plan type /
protocole
Création du

formulaire de suivi
d’étude

Formulaire de suivi

d’étude type

Formulaire de suivi

d’étude type

Formulaire de suivi

d’étude type

Création des
documents de

I’évaluation

Recueil de donnée
type
Lettre d’'information

+ consentement type

Recueil de données

type

Création de BDD

BDD Type
MO de création de
BDD

MO de création de
BDD
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Déclaration CNIL

Déclaration CNIL type

/

Activités

Tests techniques

avec participants

Tests techniques

sans participants

Tests sur animaux

Remplissage de la

MO Contréle qualité

MO Contréle qualité

documents d’étude

préclinique

documents d’étude

préclinique

BDD
MO gel de BDD MO gel de BDD MO gel de BDD
Gel de BDD MD demande de gel de | MD demande de gel de | MD demande de gel de
BDD BDD BDD
MO dégel de BDD MO dégel de BDD MO dégel de BDD
Dégel de BDD MD demande de dégel | MD demande de dégel | MD demande de dégel
de BDD de BDD de BDD
MO archivage MO archivage MO archivage
_ MD archivage des MD archivage des MD archivage des
Archivage

documents d’étude

préclinique

Désarchivage

MO désarchivage
MD demande de

désarchivage

MO désarchivage
MD demande de

désarchivage

MO désarchivage
MD demande de

désarchivage

Compte rendu

Compte rendu type

Compte rendu type

Compte rendu type

En ce qui concerne les tests sur les animaux, les activités telles que la rédaction du protocole,

la création des documents de I'évaluation, la création de BDD, le remplissage de BDD ne se

font pas au niveau du CIC-IT mais par des acteurs externes (industriels, médecins et

chercheurs) et le CIC-IT se charge uniquement d’analyser les données, d’archiver les données

et d’envoyer le compte rendu des résultats au client. De ce fait, il n’est pas nécessaire de créer

les documents pour ces activités.

Nous avons réalisé lors de cette étape que nous pouvions garder certains documents déja

créés et utilisés pour I'évaluation clinique (ce sont des documents communs). Ces documents

sont :

e La fiche de pré-évaluation des tests
e MO de création de BDD

e MO contrdle qualité
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e MO gel et dégel de BDD (Annexe 2)

e MD demande de gel de BDD (Annexe 3)
e MD demande de dégel de BDD

e MO archivage

e MO Désarchivage

e MD demande de désarchivage

Tous les documents cités ci-dessus ont été modifiés afin d’étre applicable pour les deux types
d’évaluations (clinique et préclinique). Afin de mieux comprendre les documents nous avons
utilisé des codes couleurs: le bleu pour « études cliniques » et le vert pour « études

précliniques ».

Tous les documents cités ci-dessous ont été crées car ils ne sont pas applicables pour la
recherche clinique :

e Plan type-test technique avec participants (Annexe 4)

e Plan type- tests technique sans participants

e Formulaire de suivi d’étude type

e Recueil de données type-Test technique avec participants

e Recueil de données type-Test technique sans participants

e Lettre d’'information+ consentement type (Annexe 5)

e BDD Type-test techniques avec participants

e MD Archivage des documents d’étude préclinique (Annexe 6)

e Compte rendu type

Pour créer nos documents qualité, nous avons respecté les régles d’élaboration et de gestion
des documents du systeme qualité définies par le CIC-IT. Dans ce cadre, nous avons utilisé
(pour certains documents) des documents types disponibles au niveau du laboratoire.

Nous avons demandé a la responsable qualit¢ du CIC-IT de codifier les documents
créés. La responsable qualité va ensuite relire et validé les documents avant de les diffuser sur

le réseau du CIC-IT.

5.3.5 Représenter les processus (sous forme de logigramme)

Apres avoir réalisé toutes les étapes précédentes, nous pouvons maintenant présenter nos

processus sous forme de logigramme. Dans ce logigramme on retrouve toutes les étapes
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(activités) nécessaires pour la réalisation de nos tests précliniques, les acteurs, les ressources

et les supports.
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ACTEURS ETAPES RESSOURCES / SUPPORTS
Industriel, médecin, chercheur de de réalisati Fiche de pré-evaluation des
Chef de projet, chargé de Demande de realisation tests sur les dispaositifs médicaux
recherche l
chef de projet, chargé de i . Plan Type-Protocole test
recherche Rédaction du protocole technique avec participants
Industriel, médecin, chercheur,
Chef de projet chargé de Révision du protocole
recherche
Formulaire de suivi d’étude
Chef de projet —[ Création du formulaire de suivi d'étude
Recueil de données Type-Test
technigue avec participants
Chef de projet Création des documents de Févaluation — —
lettre d’information +
consentement type
Chef de projet Création de base de données i i
MO_R3_10 Base de données Type-études
précliniques

Validation de
base de
données

Chargé de recherche

Déclaration CMIL Type

Déclaration CNIL

—[ Réalisation des tests }
1 \

Contrdle qualité

Chef de projet, ARC

Remplissage de la base de données MO R3.05
J
Chef de projet, ARC —| -
Gel de base de données MD_EIZSE:':E[;‘:ZZI::.::: gel
MO_R3_06 L
Dégel de MD_R3_14 Demande de
base dégel de base de données
MO_R2_06 5
Chargé de recherche 4[ Analyse des données ]
Archivage Archivage des documents
MO R3 07 d’étude préclinigue
— = b

Chef de projet, ARC ——

Désarchivage MD_R3_16 Demande de
MO_R3_08 désarchivage

Chargé de recherche 4{ Compte rendu }7 Compte rendu type
e
20/05,/2021 v

Figure 12 : Processus des tests techniques avec participants
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ACTEURS ETAPES RESSOURCES / SUPPORTS

Fiche de pré-évaluation des

Industriel, médecin, chercheur
tests sur les dispositifs médicaux

Demande de réalisation

l

chef de projet, chargé de . ) Plan Type-Protocole test
Rédaction du protocole technique sans participants

recherche

Industriel, médecin, chercheur, .
chef de projet ,chargé de Révision du protocole

recherche [

Formulaire de suivi d'étude

—[ Création du formulaire de suivi d'étude

technique sans participants

Création de base de données
MO_R3 10

- ; . Recueil de données type-Test
Chefde projet  —— Création des documents de I'évaluation

Vvalidation de
base de

Chargé de recherche P données

p—

4[ Reéalisation des tests

Control lité
—{ Remplissage de la base de données D:ﬂcl;o i:u;; &
Chef de projet, ARC —| L
- MD_R3_13 D de d |
Gel de base de données _de I;ase di_n;:;neée: E
MO_ R3_06 .
Dégel de MD_R3_14 Demande de
base dégel de base de données
MO_R3_D& =

Chargé de recherche 4[ Analyse des données ]

l

Archivage Archivage des documents
MO_R3_07 d'étude préclinique
=

Chef d jet, ARC —
= A BIEIES Désarchivage MD_ R3_16 Demande de
MO_R3_08 désarchivage

Chargé de recherche 4[ Compte rendu ]7 Compte rendu type
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Figure 13 : Processus des tests techniques sans participants
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ACTEURS ETAPES RESSOURCES / SUPPORTS
Lo Fiche de pré-évaluation des
Demande de réalisation tests sur les dispaositifs médicaux
Industriel, médecin, chercheur Rédaction du protocole ‘

4[ Révision du protocole

L

|

Chef de projet —[ Création du formulaire de suivi d'étude

—[ Création des documents de Févaluation ]

Création de base de données ]

Industriel, médecin, chercheur
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base de
données

—[ Réalisation des tests ]

—{ Remplissage de la base de données ‘

-

- MD_R3 13D ded |
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I
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i

MD_R3_14 Demande de
dégel de base de données

=

Archivage des documents
d'étude préclinigue

Désarchivage
MO_R3_D8

=
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Figure 14 : Processus des tests sur animaux

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux

47



Partie 5 : Mise en place du processus de I'évaluation préclinique

5.3.6 Représenter la fiche d’identité du processus

Lorsque nous avons prévu de réaliser ce travail nous avons imaginé un seul processus
opérationnel regroupant les 3 catégories de I'évaluation préclinique. Nous avons voulu réaliser
a partir des trois processus un seul et unique processus opérationnel correspondant a
I'évaluation préclinique. Cependant nous avons constaté diverses différences entre les 3
catégories d’évaluation préclinique tandis pour les étapes de réalisation mais aussi pour les
acteurs intervenants. Nous avons donc décidé de diviser cette activité en trois processus
opérationnels correspondant aux trois catégories de I'évaluation préclinique. C’est-a-dire : tests
techniques avec participants, tests techniques sans participants et tests sur animaux. De ce
fait, nous gardons les 3 processus de réalisation cités plus haut. Cela permettra une meilleure

compréhension des processus et une meilleure maitrise des activités.

Pour la mise a jour de la fiche d’'identité du processus de I'évaluation préclinique nous avons
décidé de garder I'ancienne fiche d’identité mise en place auparavant par le CIC-IT (Figure 15)
car nous n‘avons pour le moment pas identifier de nouveaux indicateurs. Cependant, de
nouveaux indicateurs peuvent étre identifiés lors de I'utilisation de ces nouveaux processus et

dont nous trouverons l'intérét de les ajoutés.

Cette fiche d’identité est une fiche commune pour I'évaluation clinique et préclinique. Ainsi nous
retrouvons dans cette fiche les risques/opportunités, objectifs et suivi que nous avons décidé
de garder pour le moment. Ces éléments vont nous permettre de mesurer la performance de

notre activité.
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CIC
T

FICHE D'IDENTITE PROCESSUS: NOM DU PROCESSUS

Ref:MD P1 02

Version n*2

Date - 03/09.2019

Page lsurl
Pilote : Mathilde Herbet
Co-pilote : Julien De Jonckheere
Domaine d'application : Recherche pré-clinique et clinique
Fxiracrs Clients : Conformité réglementaire, base de données confrilée / Compte rendu tests technique
Légales : Norme 130 14155 2011 + |oi jardé + norme selon projet
Données d'entrée : Demande d'un industriel ou d'un investigateur
Données de sortie : Base de données / compte rendu tests technigue
Risques/opportunités, objectifs et suivi
Temporalité de
H® Risque Opportunité Conséquencef{s) | Mesure(s)de protection | Pertinence de suivi | Moyen de mesure Objectif suivi
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4 base de données non fiable unneg; paruxneper.s!:lnn&
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Figure 15 : Fiche d’identité du processus de I'évaluation clinique et préclinique
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5.3.7 Mise en application du processus

Dans le but de tester 'efficacité, la compréhension et la maitrise des processus mais aussi de
détecter leurs défaillances, nous avons eu l'opportunité de mettre en application I'un des

processus (tests techniques avec participants).

Une entreprise nous a sollicité pour la réalisation d’un test technique avec participants dans le
but de valider leur dispositif médical. Cette demande a déclenché la mise en route du processus
« tests techniques avec participants ». Nous avons donc suivi toutes les étapes décrites dans

le processus.

Pour commencer, nous avons nommeé le test « test de performance n°1 » puis rempli la fiche
de pré-évaluation des tests, rédigé le protocole, celui-ci a été révisé et valide, crée le formulaire
de suivi d’étude, créé les documents d’évaluation, créé la base de données, fait la déclaration
CNIL, réalisé les tests, rempli la base de données, gelé la base de données, analysé les
données, archivé les documents, rédigé le compte rendu.

Certains documents relatifs a ce test (protocole, recueil) sont cités en annexe (7 et 8).

Lors de ce test nous nous sommes rendu compte que certains documents nécessitaient d’étre
revus et mis a jour notamment : le document d’archivage des documents d’étude préclinique,
la demande de gel de base de données et la demande de dégel de base de données. Ces

documents ont été modifiés et validés de nouveau par la responsable qualité.

De plus, nous avons noté un manque de tracabilité de certaines étapes notamment la révision
du protocole et la validation de la BDD. Nous avons décidé de tracer cela par un mail de

confirmation.

Nous avons également constaté que des procédures expliquant le déroulement de chaque test
préclinique sont essentielles pour assurer la compréhension des processus. Nous avons donc
rédigé les procédures propres a chaque test préclinique (test technique avec participant, test

technique sans participants et test sur animaux).

5.4 Résultats

Les trois processus de réalisation étant mis en place, il ne reste plus qu’a décrire le

déroulement de chaque test préclinique.
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5.4.1 Test techniques avec participants

5.4.1.1 Objet

Cette procédure a pour but de décrire le déroulement d’un test technique avec participants au
CIC-IT.

5.4.1.2 Domaine d’application

Cette procédure s’applique au personnel chargé des test techniques avec participants : ARC
investigation, Chef de projet, Chargé de recherche du CIC-IT.

Cette procédure concerne le déroulement d’un test technique avec participants au CIC-IT, de
sa réalisation a la rédaction d’'un compte rendu des résultats.
5.4.1.3 Description de la procédure

La demande de réalisation d'un test technique avec participants qu’elle soit interne (faite par le
chargé de recherche ou le chef de projet du CIC-IT) ou externe (industriel, médecin, chercheur)

déclenche la mise en route du processus de tests techniques avec participants.

Avant de rédiger le protocole il faut s’assurer que la fiche de pré-évaluation des tests
(MD_P3_07) soit remplie.

Rédaction du protocole

La rédaction du protocole est réalisée par le chef de projet en collaboration avec le chargé de
recherche, en utilisant le protocole type-test technique avec participants.

Révision du protocole

Le protocole est revu par le chargé de recherche et/ou le chef de projet avec le client en
discutant des éventuelles modifications a y apporter. Un mail de confirmation est envoye par le

chargé de recherche au chef de projet confirmant la validation du protocole.

Création du formulaire de suivi d’étude

Aprés la validation du protocole, le chef de projet met en place « le formulaire de suivi d’étude ».
Ce document est a compléter au fur et a mesure de I'avancement du projet. Ce formulaire

aidera au bon déroulement du test. |l est classé dans le classeur « études en cours CIC-IT ».

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux 51



Partie 5 : Mise en place du processus de I'évaluation préclinique

Création des documents de I’évaluation

Le chef de projet se charge de créer une lettre d’'information et un consentement a partir du
document « information et consentement type ». Ensuite il rédige le recueil de données a partir

du recueil de données type-test technique avec participants.

Création de la base de données (MO_R3_10)

Une fois les documents de I'évaluation créés, le chef de projet crée la BDD en utilisant « la

base de données type-études précliniques ».

Elle est revue puis validée par le chargé de recherche. Un mail validant la base de données

est alors envoyé par le chargé de recherche au chef de projet.

Tous les documents créés sont a diffuser. Ils sont situés sur le serveur « études cliniques » du

CIC-IT. Les études sont organisées selon trois dossiers : "a venir", "en cours", "terminées".
Dans chaque groupe, il y a un dossier nommé par le nom de I'étude qui se compose de

plusieurs parties « documents », « résultats » et « enregistrements » quand c’est applicable.

La déclaration CNIL

Avant de réaliser les tests, 'ARC investigateur remplit la fiche de déclaration CNIL. A partir de
cette fiche, le chef de projet se charge de faire la déclaration CNIL sur l'intranet du CHU de
Lille.

La réalisation des tests

Sous la supervision du chef de projet, ’ARC investigateur réalise les tests en suivant le
protocole. Avant de débuter les tests, I'ARC investigateur récupére la lettre d’information et le

consentement de chaque participant datés et signeés.

Tout au long des tests, 'ARC investigateur veille & ce que le recueil de données soit compléte,
gue les enregistrements (si applicable) soient récupérés et mis sur le réseau du CIC-IT dans le

dossier « enregistrements » correspondant au test.

Remplissage de la base de données

A la fin des tests, 'ARC investigateur ou le chef de projet saisit les données du recueil de
données dans la base de données. Une fois les données saisies, un contréle qualité est réalisé

(MO_R3_05). Le contrdle qualité est réalisé par une personne autre que celle ayant saisi les

Cylia Aid, La mise en place d’un processus standardisé pour I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux 52



Partie 5 : Mise en place du processus de I'évaluation préclinique

données dans la base (exemple : le chef de projet effectue le contréle qualité quand 'ARC

investigateur saisit les données dans la base de données).

Gel de base de données (MO_R3 07)

Apres le contrdle qualité de base de données, 'ARC investigateur ou le chef de projet fait la
demande de gel de base de données (MD_R3_13)

Si nécessaire un dégel de base (MO_R3_06) peut étre fait.

Analyse des données

Le chargé de recherche fait 'analyse des données a partir de la base de données gelée.

Archivage (MO_R3_07)

L’analyse des données étant faite, le chef de projet ou 'ARC investigateur se charge d’archiver

tous les documents relatifs au test.
Si nécessaire, un désarchivage (MO_R3_07) peut étre réalisé.

Compte rendu

Le compte rendu est rédigé puis envoyé au client par le chargé de recherche.

5.4.2 Test techniques sans participants

5.4.2.1 Objet

Cette procédure a pour but de décrire le déroulement d’un test technique sans participants au
CIC-IT.

5.4.2.2 Domaine d’application

Cette procédure s’applique au personnel chargé des tests techniques sans participants : ARC

investigation, Chef de projet, Chargé de recherche du CIC-IT.

Cette procédure concerne le déroulement d’un test technique sans participants au CIC-IT de

sa réalisation a la rédaction d’'un compte rendu des résultats.
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5.4.2.3 Description de la procédure

La demande de réalisation d’un test technique sans participants formulée par le client aupres

du CIC-IT déclenche la mise en route du processus de tests techniques sans participants.

Avant de rédiger le protocole il faut s’assurer que la fiche de pré-évaluation des tests
(MD_P3_07) soit remplie.

Rédaction du protocole

La rédaction du protocole est réalisée par le chef de projet en collaboration avec le chargé de
recherche en utilisant le protocole type-test technique sans participants.

Révision du protocole

Le protocole est revu par le chargé de recherche et/ou le chef de projet avec le client en
discutant des éventuelles modifications a y apporter. Un mail est envoyé par le chargé de
recherche au chef de projet confirmant la validation du protocole.

Création du formulaire de suivi d’étude

Apres la validation du protocole, le chef de projet met en place « le formulaire de suivi d’étude ».
Ce document est a compléter au fur et a mesure de I'avancement du projet. Ce formulaire
aidera au bon déroulement du test. Il est classé dans le classeur « études en cours CIC-IT ».
Création des documents de I’évaluation

Le chef de projet rédige le recueil de données a partir du recueil de données type-test technique
sans participants.

Création de la base de données (MO_R3_10)

Une fois le recueil de données créé, le chef de projet crée la BDD.

La BDD est revue puis validée par le chargé de recherche. Un mail validant de la base de

données est alors envoye par le chargé de recherche au chef de projet.

Tous les documents créés sont a diffuser. Ils sont situés sur le serveur « études cliniques » du
CIC-IT. Les études sont organisées selon trois dossiers : "a venir", "en cours", "terminées".
Dans chaque groupe, il y a un dossier nommé par le nom de I'étude qui se compose de

plusieurs parties « documents », « résultats » et « enregistrements » quand c’est applicable.
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La réalisation des tests

Sous la supervision du chef de projet, 'ARC investigateur réalise les tests en suivant le
protocole. Tout au long des tests 'ARC investigateur veille a ce que le recueil de données soit
complété, que les enregistrements (si applicable) soient récupérés et mis sur le réseau du CIC-

IT dans le dossier « enregistrements » correspondant au test.

Remplissage de la base de données

A la fin des tests, 'ARC investigateur ou le chef de projet saisit les données dans la base de
données. Une fois les données saisies, un contréle qualité est réalisé (MO_R3 05). Il est
réalisé par une personne autre que celle qui a saisi les données dans la base (exemple : le
chef de projet effectue le contréle qualité quand c’est 'ARC investigateur saisit les données

dans la base de données).

Gel de base de données (MO_R3_07)

Apres le contrdle qualité de base de données, 'ARC investigateur ou le chef de projet fait la
demande de gel de base de données (MD_R3 13)

Si nécessaire un dégel de base (MO_R3_06) peut étre fait.

Analyse des données

Le chargé de recherche fait 'analyse des données a partir de la base de données gelée.
Archivage (MO_R3 _07)

L’analyse des données étant faite, le chef de projet ou 'ARC investigateur se charge d’archiver

tous les documents relatifs au test.

Si nécessaire, un désarchivage (MO_R3_07) peut étre réalisé.

Compte rendu

Le compte rendu est rédigé puis envoyé au client par le chargé de recherche.

5.4.3 Test sur animaux
5.4.3.1 Objet

Cette procédure a pour but de décrire le déroulement d’un test sur animaux.
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5.4.3.2 Domaine d’application

Cette procédure s’applique au personnel chargé des tests sur animaux : ARC investigation,
Chef de projet, Chargé de recherche du CIC-IT.

Cette procédure concerne le déroulement d’un test sur animaux, de sa réalisation a la rédaction

d’'un compte rendu des résultats.

5.4.3.3 Description de la procédure

La demande de réalisation d’'un test sur animaux formulée par le client aupres du CIC-IT

déclenche la mise en route du processus de test sur animaux.

Avant de rédiger le protocole il faut s’assurer que la fiche de pré-évaluation des tests
(MD_P3_07) soit remplie.

La Rédaction et révision du protocole

La rédaction et la révision du protocole sont réalisées par le client (industriel, médecin,

chercheur). Le chef de projet ou le chargé de mission récupére le protocole.

Création du formulaire de suivi d’étude

Le chef de projet met en place « le formulaire de suivi d’étude ». Ce document est a compléter
au fur et a mesure de I'avancement du projet. Ce formulaire aidera au bon déroulement du test.

Il est classé dans le classeur « études en cours CIC-IT ».

Création des documents de I’évaluation et de la base de données, réalisation des

tests et remplissage de la base de données

La création des documents de I'évaluation et de la base de données, la réalisation des tests
ainsi que le remplissage de la base de données sont effectuées par le client.

Le client envoi la base de données complétée au chargé de recherche ou au chef de projet.
Les documents récupérés, c’est-a-dire le protocole et la base de données sont diffusés. Ils sont
situés sur le serveur « études cliniques » du CIC-IT. Les études sont organisées selon trois
dossiers : "a venir", "en cours", "terminées". Dans chaque groupe, il y a un dossier nommé par
le nom de I'étude qui se compose de plusieurs parties « documents », « résultats » et «

enregistrements » quand c’est applicable.
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Gel de base de données (MO_R3_07)

Lors de la réception de la base de données, envoyée par le client, '’ARC investigateur ou le
chef de projet fait la demande de gel de base de données (MD_R3 13)

Si nécessaire un dégel de base (MO_R3_06) peut étre fait.

Analyse des données
Le chargé de recherche fait 'analyse des données a partir de la base de données gelée.
Archivage (MO_R3 _07)

L’analyse des données étant faite, le chef de projet ou 'ARC investigateur se charge d’archiver
tous les documents relatifs au test.

Si nécessaire, un désarchivage (MO_R3_07) peut étre réalisé.

Compte rendu

Le compte rendu est rédigé puis envoyé au client par le chargé de recherche.
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Conclusion

Conclusion

Les phases de validation préliminaires, précédant les essais cliniques, sont trés importantes
pour la mise sur le marché et le marquage CE des dispositifs médicaux. D’ou I'importance de

standardiser ces activités afin de fournir des données fiables et de qualité.
Les experts du CIC-IT du CHU de Lille développent et valident les dispositifs médicaux.

Le CIC-IT est certifié 1ISO 9001 : 2015 depuis plus d’un an sur ces activités notamment sur
I'évaluation préclinique des dispositifs médicaux. La validation des DM au sein du laboratoire
est trés active et le nombre des évaluations précliniques est de plus en plus important. Dans
une démarche d’amélioration continue et afin de satisfaire aux exigences de I''SO 9001 il était

nécessaire pour nous de revoir nos processus et de les mettre a jour.

La mise a jour de nos processus s’est appuyée sur les exigences réglementaires propres aux
essais précliniques des DM et sur les exigences de I'ISO 9001 version 2015. Cette mise a jour
nous a permis de revoir notre activité dans ses détails, notamment au regard des catégories
d’évaluation préclinique qui ont été élargies. Aujourd’hui nous comptons 3 catégories de
recherche préclinique au CIC-IT. Nous avons mis en place trois processus de réalisation
correspondant a ces trois catégories car nous avons jugé cela beaucoup plus compréhensible
par 'ensemble de nos équipes intervenant dans cette évaluation. Cependant, la fiche d’identité
des processus d’évaluation préclinique n'a pas été mise a jour. Ainsi les indicateurs de
performances restent inchangés pour linstant. Afin de s’assurer de [l'efficacité de nos
processus, un audit est nécessaire. Ce dernier sera programmé prochainement par la

responsable qualité du CIC-IT.

La mise en place de nos processus d’évaluation préclinique permet une harmonisation des
pratiques, d’assurer un service de qualité qui est dans notre cas des données de qualité. Cette
harmonisation est aussi un gage de qualité auprés des clients car leurs exigences sont prises

en compte et respectées.

Ces processus ne sont pas définitifs. En effet ils seront amenés a évoluer, dans le futur, en

fonction de I'évolution des activités du CIC-IT et des exigences des clients.
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6.1 Annexe 1: Liste des interventions pouvant étre réalisées au cours des recherches

de catégories 2 et 3 (Arrété du 2 déecembre 2016 modifié le 18 avril 2018) [7]

Liste des interventions au cours

des recherches de catégorie 2

Liste des interventions au cours

des recherches de catégorie 3

Effectués spécifiguement pour la

recherche et réalisé par ponction

Recueil supplémentaire et minime

dans le cadre du soin (volume défini

provoquée, liquide amniotique ou
céphalo-rachidien supplémentaire a
I'occasion d’un prélévement réalisé
dans le cadre du soin (volume <5

ml)

Recueil de | veineuse, périphérique ou capillaire | par l'arrété)
sang et dont le volume total du
prélevement ne dépasse pas la
valeur définie en fonction du poids
Biopsies cutanées superficielles (a Recueil supplémentaire et minime de
I'exclusion des biopsies de la face et | tout épanchement effectué dans le
des plis) cadre du soin
Biopsies élargis ou supplémentaires | Recueil d’éléments en dehors du
a I'occasion de gestes réalisés dans | cadre du soin mais n’ayant aucun
le cadre du soin caractére invasif (salive, glaire, urine,
selles, sperme, méconium, lait
Recueil maternel, colostrum, poils, cheveux,
d’autres ongle, sueur)
produits ou | Autres : urines aprés sondage, Ecouvillonnage superficiel de la peau,
éléments | écouvillonnage du col du nez, du conduit auditif, de la cavité
du corps | utérin, du vagin, de I'ceil et du buccale incluant 'oropharynx, de
humain | nasopharynx, expectoration I'orifice anal et des stomies.
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Recueil
par
capteur ou

imagerie

Conditions de recueil :

Sans franchissement de la
barriere cutanée ou muqueuse
Recueil possible aprés un
exercice musculaire modéré ou
autres activités habituelles de la
vie quotidienne, lors
d’investigations sensorielles ou
sensorimotrices, dans des
conditions de modification de
'environnement, dans un
environnement virtuel ou un
simulateur

Les mesures peuvent étre faites

en ambulatoire

Technigues de recueil :

Capteurs intracorporels
(explorations fonctionnelles
respiratoires, vidéoscopie) ;
Imagerie ne comportant pas
d’injection de produit
(radiographie standard, scanners,
imagerie par résonance

magnétique

Technigues de recueil :

Enregistrements et mesures
électriques ou
électro-magnétiques et optiques
(tensiométrie, électocardiogramme
(ECQG), électroencéphalogramme
(EEG), électromyographie (EMG),
polysomnographie,
magnétoencéphalographie (MEG),
magnéto-cardiographie,
spectroscopie, électro-
oculographie, échographie
externe) ;

Mesures transcutanées
(oxymeétrie) ; Capteurs de force,
capteurs de mouvement ou

d’amplitude articulaire, mesures
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par bio-impédancemétrie,

calorimétrie indirecte ; Doppler,

instillation dans I'ceil, tests d’'usage
avec prélévement superficiel, tests
de détection de la sensibilité cutanée
au moyen de substances
pharmacologiques habituellement
utilisées pour cet usage, tests de
protection solaire avec exposition

a des rayonnements UV a une dose
strictement inférieure a trois fois la

dose érythémale minimale

débitmétrie
Entretiens, | Pouvant conduire a une modification | Ne pouvant pas modifier la prise en
guestionna | de la prise en charge médicale du charge du patient et a contrainte
ires, tests | patient négligeable
Stimulations externes mécanique, Enregistrements audio, vidéo,
électrigue ou magnétique photographiques hors imagerie
conformément aux recommandations | médicale
de bonnes pratiques si elles existent
Techniques de psychothérapie et de | Recueil de données
thérapies cognitivo- électrophysiologiques sur
comportementales matériel implanté ou en cours
d’'implantation pour le soin
Méthode de stripping, prélévements | Mesures anthropométriques sans
de cheveux sans conséquence intervention invasive
Autres esthétique significative, tests par
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6.2 Annexe 2: Mo gel et dégel de base de données

c I c Réf : MO_R3_06
MODE OPERATOIRE :

Date : 04/06/2021
I I Gel et dégel des bases de données

Page 1 sur 86

l. OBJET

Le but de ce mode opératoire est de décrire la gestion du processus de verrouillage et de

déverrouillage des bases de données des études cliniques et précliniques.

Il. DOMAINE D’APPLICATION

Le présent mode opératoire s’applique a toutes les études de recherche clinique et

préclinique prises en charge au CIC IT ayant une base de données Excel.

1. DESCRIPTION DU MODE OPERATOIRE

a) Principe

Verrouiller les bases de données consiste a supprimer tous droits d’accés en écriture a
ces bases de données. A l'inverse, déverrouiller les bases de données consiste a remettre

des droits d’accés en écriture a ces bases de données.

L’étape de verrouillage représente la derniere étape du traitement des données d'une
étude clinique et preclinique en data management. Elle permet d’obtenir des bases de
données prétes pour I'analyse statistique et I'archivage, que cela soit pour une analyse

intermédiaire ou en fin d’étude.
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I Réf: MO_R3_06
( ( : MODE OPERATOIRE : Date : 04/06/2021

I I Gel et dégel des bases de données Page 2 sur 86

b) Méthodologie
Gel de base

Un contrble qualité est effectué par le responsable qualité dans le but de vérifier et garantir

la cohérence des données et de savoir si les données attendues sont bonnes.

Cette vérification ainsi faite, la demande de gel de base, a l'aide du formulaire demande
de gel de base (MD_R3_13), est faite auprés de I'investigateur. Un mot de passe doit étre

créé et il doit comporter 8 caractéres (chiffre, majuscule, minuscule, symbole)

Déqgel de base

Une demande de modification de la base de données peut étre soumise par l'une des
personnes impliquées dans I'étude (biostatisticien, investigateur, chef de projet, ARC).

La pertinence des modifications de la base de données et de I'impact de ces changements
sur l'analyse statistique est analysée par I'investigateur et le biostatisticien.

Si la décision d’effectuer les modifications dans la base de données est prise, alors une
demande de dégel de base doit étre faite a I'aide du formulaire demande de dégel de base
(MD_R3_14).

Le chef de projet / ARC déverrouille la base de données, effectue les modifications
nécessaires et verrouille de nouveau la base de données. Un nouveau gel de base est

réalisé selon les modalités définies ci-dessus.

Archivage
Les formulaires de demande de gel ou de dégel de base sont archivés dans le classeur

« études terminées », dans I'armoire 1 d’archivage.
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6.3 Annexe 3: Demande de gel de base de données

CIC
IT

Réf: MD R3 13

DEMANDE DE Date: 04/06/2021

GEL DE BASE DE DONNEES Page 1 sur 1

Nom de ’etude :

Nom de la base de données a geler :

Chef de projet/ ARC
le soussigné(e) confirme que toutes les données ont été
contrdlees et que plus aucune incoherence n’est présente sans étre justifiee
Date: / / Signature:
l O NA
Contréle qualité fait par

Nom: Date: ! /
Signature:
0O NA Accord de I'investigateur
Nom: Date: / /
Signature:

/’

.

Date du gel de base

\.\

Mot de passe :
& caractéres (majuscule,
minuscule, symbole, chiffre)

J
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6.4 Annexe 4 : Protocole type-Test technique sans participants

Protocole Type

Test technique avec participants

|. Objectifs et critéres
L’objectif de cette étude est de...

Expliquer pourquoi nous faisons ce test (décrire I'objectif principal et/ou les objectifs

secondaires).
II. Présentation du dispositif
Décrire brievement le dispositif que I'on souhaite tester.
[ll. Présentation du dispositif de comparaison
Lorsque notre dispositif est comparé a un autre dispositif
Décrire ce dernier brievement.
IV. Population nécessaire :
Pour ce test, nous aurons besoin de...
Indiguer le nombre de participant nécessaire pour ce test.
V. Installation du dispositif
Enumeérer les étapes de l'installation du dispositif.
VI. Installation du dispositif de comparaison
Dans le cas ou nous utilisons un dispositif de comparaison

Enumeérer les étapes nécessaires pour son installation.

VIl. Installation du volontaire

Décrire les étapes nécessaires a l'installation du participant et/ou les conditions pour faire le

test (position allongée, assis, debout...).
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VIll. Déroulement du test

Expliquer la méthode du déroulement du test.

Enumeérer et décrire les étapes du test (Si test en plusieurs étapes.

e FEtapel: ]

e FEtape?2:

e FEtape 3:

o FEtape4: - Indiquer la durée de chaque étape
° Etape 5:

o Etape6:

e FEtape7:

e FEtape8: -

Insérer si possible un schéma qui reprend les étapes du déroulement du test.

Etape n° 1: Etape n°2: Etape n° 3:

Durée : Durée : Durée :

Les étapes de la procédure

IX. Export des données :

Expliquer comment les données sont récupérées (que ce soit a partir du dispositif ou d’une
plateforme). Préciser si nous devons utiliser un logiciel/programme pour exporter, lire ou

convertir les données.

X. Données recueillies et enregistrées :
Mentionner les données qui seront recueillies et/ou enregistrées.
Xl. Analyse des données :

Décrire la méthode utilisée pour traiter et analyser les données.
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6.5 Annexe 5 : Lettre d’information et consentement type

Centre d’Investigation Clinique — Innovation Technologique 1403

Lettre d’information et consentement

« Nom du test/protocole»

Madame, Monsieur,

Le présent document décrit la recherche a laquelle il vous est proposé de participer.

Contexte/ justification de la recherche :
Nous travaillons actuellement sur la validation de (citer le nom du dispositif). Ce dernier est un (décrire
brievement le dispositif et citer sa fonction principale).

Le but sera (dire dans quel but nous faisons ce test de maniére trés bréve).

Quel est I'objectif de la recherche ?

Notre objectif est (décrire I'objectif principal et/ou les objectifs secondaires).

Comment va se dérouler larecherche ?

Ce test va se dérouler en (Expliquer le déroulement du test : énumérer et expliquer chaque étape,
mentionner la durée de chaque étape)

Nous allons relever (Mentionner également les données qui seront relevées et recueillies)

Le test va durer (Déterminer la durée totale du test).

Larecherche comporte-t-elle des risques et/ou des contraintes particulieres ?
Expliquer les risques ainsi que les différents effets indésirables que peut entrainer le test. Indiquer les
contraintes liées a I'étude.

Ce test ne comporte pas de risque ou d’effet indésirable (si c’est le cas) puisque le test repose

uniquement. (Justifier 'absence de risque ou d’effet indésirable).

Quels sont vos droits ?
J'atteste que I'on m’a informé et répondu a toutes mes questions, que I'on m’a précisé que ma

participation est libre et que mon droit de retrait a cette recherche peut s’exercer a tout moment.

J'ai été clairement informée des éléments suivants : But de la recherche — Méthodologie — Durée de
ma participation — Contraintes — Risques prévisibles. Mon consentement ne décharge pas les

organisateurs de la recherche de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.
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Jai été informé que mes données seront conservées par le CIC-IT de Lille pendant (indiquer la durée
de conservation des données) et seront envoyées a I'entreprise (dans le cas ou les données seront

transmises a une autre entreprise, indiquer le nom de cette entreprise).

Conformément a la loi « Informatique et Libertés » n° 78-75 du 6 janvier 1978 et au Reglement Général
sur la Protection des Données (RGPD) UE 2016/679 du 27 avril 2016, j’ai bien noté que je peux accéder,
rectifier ou demander la suppression des données récoltées aupres de 'unité de recherche. Je peux a
tout moment révoquer mon consentement en contactant (Indiquer le nom/prénom de l'investigateur) au
(Indiquer le numéro de téléphone de l'investigateur) ou a I'adresse suivante : CIC-IT de Lille, CHU de
Lille, ICP 3eme étage aile Est CS 70001, Boulevard du Pr Jules Leclercq, 59037 Lille Cedex. Si aprés
avoir contacté le CIC-IT de Lille jestime que mes droits ne sont pas respectés je peux adresser une
réclamation a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), autorité compétente

en matiére de protection des données.

Contact CNIL

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
3 Place de Fontenoy TSA 80715

75334 PARIS CEDEX 07

Participantn®: |__|_|

Participant
NOmM et Prénom @ ......oeveiiiiiiii e
Faita ..................... , le / /
Signature

Investigateur

NOmM et prénom @ ..ot

Signature
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6.6 Annexe 6 : Demande d’archivage des documents d’étude préclinique

CIC
IT

Archivage des documents d’étude

préclinique

Réf:

Date: 04/06/2021

Page 1 sur 1

[0 Fiche de pré-évaluation des tests

Nom de Pétude :
Nom du porteur de projet :
Investigateur :
Documents a archiver
Version papier
Nombre de boites :

O Protocole

O Lettred’ informationet consentement Emola -

[0 Recueil de données mprlacement-

A conserver jusqu’a:

Documents a archiver

Version électronique

O Protocole

O BDD

O Lettre d’ information et consentement
O Recueil de données

Nom du dossier:

Emplacement :

Archivage fait par

NOM/Prénom :

Fonction :

Signafture
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6.7 Annexe 7 : Protocole-test de performance n°1

Test de performance n°1

[. Objectif :

L’objectif de cette étude est de valider les performances de la ceinture polar en la comparant avec

un dispositif de surveillance de la fréquence cardiaque qui est le scope.

C’est un Test de performance dans une situation d’exercice physique (vélo d’appartement) sur des

volontaires non pathologiques.
[I.  Présentation du gold standard

Le dispositif de comparaison utilisé dans ce test est un moniteur Philips (IntelliVue MX500) qui est
un dispositif médical de classe IIb. Il permet la surveillance des parameétres vitaux dont la
fréquence cardiaque. Ce moniteur sera connecté a un ordinateur portable afin de récupérer les

enregistrements de la fréquence cardiaque.

[ll.  Population nécessaire :
Pour ce test, nous aurons besoin de 15 participants (+ 15 autres participants si besoin).

IV. Déroulement du protocole :
La ceinture sera testée sur chaque volontaire pendant un effort physique standardisé.

Les horloges des systémes d’acquisition du scope et de la ceinture doivent étre
synchronisées pour permettre la postsynchronisation des signaux.
Le protocole se déroule comme suit :

1 — Positionnement de la ceinture.

2 — Positionnement du dispositif de référence
3 — Volontaire mis sur le vélo d’appartement.
4 — Début de I'enregistrement

5 — 2 minutes de repos

6 — 2 minutes d’échauffement (pédalier doux)
6 — 2 minutes d’effort.

7 — 2 minutes de récupération.

8 — Fin d’enregistrement.

9 — Retrait de la ceinture.
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L’investigateur note les valeurs de fréquence cardiaque (toute les 20 secondes) données
par :
1) le dispositif de référence

2) la plateforme.

Etape n°1: Etapen°2: Etape n°3: Etapen°4:
Repos Pédaler doucement Pédaler rapidement Repos
(2 min) (2 min) (2 min) (2 min)

Les étapes de la procédure

V. L’utilisation de I'interface :
1- Connecter vous sur le site : || KT
2- Créer un compte
3- aller dans « patient » puis « créer un patient » et remplir les champs puis appuyer sur « OK »

4- Une fois le patient créé, aller dans programme en cours puis dans gérer les programmes et
créer un nouveau programme en suivant les étapes ensuite appuyer sur « enregistrer le

programme ».

5- votre programme est maintenant créé, il est accessible sur I'application.
VI.  L’utilisation de I'application :

1- Télécharger I'application || Gz

2- Créer un compte (adresse mail + mot de passe).

3- lorsqu’un programme est créé, celui-ci s’affiche sur I'application dans « mon programme ».

Appuyer sur « démarrer » pour lancer le programme.
VIl.  Analyse des données :

Les données seront comparées point a point a I'aide d’un test de corrélation de Spearman suivi d’un

test de Bland & Altman pour estimer le biais, I'erreur standard et I'intervalle de confiance.

Cette analyse permettra de conclure quant a I'équivalence ou a la supériorité de la ceinture par

rapport au gold standard.
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6.8 Annexe 8: Recueil de donnée-test de performance n°1

Recueil de données

Test de performance n°1

Participant n°

Date Tour de dessous de Age

poitrine

FC (Scope)

FC (Application)

T=0 seconde

T= 20 secondes

T= 40 secondes

T= 60 secondes

T= 80 Secondes

T =100 secondes

T =120 secondes

T= 140 secondes

T= 160 secondes

T= 180 secondes

T= 200 secondes
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T= 220 secondes

T= 240 secondes

T= 260 secondes

T= 280 secondes

T= 300 secondes

T= 320 secondes

T= 340 secondes

T= 360 secondes

T= 380 secondes

T =400 secondes

T=420 secondes

T= 440secondes

T= 460 secondes

T= 480 secondes

Sur une échelle de 1 a 10, noter Le serrage de la ceinture :

Non

serrée

10

Tres

serrée
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Résumé

Les équipes du CIC-IT accompagnent cliniciens, académiques, fabricants et usagers
dans leur démarche d'innovation. Aujourd’hui, les experts du laboratoire sont fortement
sollicités pour les évaluations précliniques des dispositifs médicaux. Cette évaluation est
une phase de validation préliminaire aux essais cliniques et elle est tout aussi importante
gue les évaluations cliniques pour la mise sur le marché et le marquage CE. Depuis plus
d’'un an le CIC-IT est certifie ISO 9001 :2015 sur ses activités d'analyse, de conception
et d'évaluation des innovations en santé. Dans ce cadre-la, des processus ont été mis en
place pour chaque activité. Dans une démarche d’amélioration continue, le processus de
I'évaluation préclinique a été réorganisé et formalisé en prenant en compte les exigences

clients, réglementaires et celle de I'lSO 9001.

Mots clés : évaluation préclinique, processus, amélioration continue, ISO 9001.

Abstract

CIC-IT teams support clinicians, academics, manufacturers and users in their innovation
approach. Nowadays the laboratory's experts are heavily solicited for preclinical
evaluations of medical devices. This evaluation is an initial validation phase for clinical
trials and is just as important as the clinical assessments for marketing and CE marking.
For more than a year, the CIC-IT has been certified ISO 9001:2015 for its activities in the
analysis, design and evaluation of health innovations. Within this framework, processes
have been implemented for each activity. As part of a continuous improvement approach,
the preclinical evaluation process was reorganized and formalized, taking into account

customers, regulatory and 1SO 9001 requirements.

Keywords : preclinical evaluation, process, continuous improvement, 1ISO 9001
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