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ienvenue sur ’espace
Franche-Comté

a MEDTEC France
Lyon 9>10 avril

Hall 6.1 - stand 125

AJ SOLUTIONS, conseil, analyse et
accompagnement dans l'intégration de
solutions Solidworks.

ALCIS, de la conception au marquage
CE, développement, industrialisation et
homologation de dispositifs médicaux.

AOPB, plasturgiste au service du médical.

BARON, fabrication de micro composants
par décolletage.

CY-EM CONCEPT, logiciels de gestion de
production.

DECOLLETAGE DE LA GARENNE, décol-
letage de haute précision (3 a 60 mm).

CICAFIL, développement de microsystéemes
et fabrication de composants pour le médical.

CISTEO MEDICAL, développement et
production de dispositif médical en atmosphere
contrélée (implants, cathéters, instrumentation,
diagnostic in vitro).

m CREATECH, usinage de précision et

fabrication d’implants rachis, plaques
maxillo-faciales, composants dentaires...

CRYLA, I'expertise technologigue dans la
petite dimension et la haute précision pour
des applications médicales, spécialement
dans I'instrumentation.

FCE POLYCAPTIL, cartes électroniques,
systemes optoélectroniques, ensembles
mécatroniques et microtechniques.

PLASTIFORM, thermoformage pour I'industrie
médicale.

PLASTIGRAY, injection, surmoulage et
assemblage.

RUBIS PRECIS, expert de I'usinage haute
précision sur matériaux durs et métaux
(pieces en saphir, platine, titane, acier
médical, céramique pour endoscopes,
pacemakers...).

CONTACT : Stéphane Angers - CCl Franche-Comté

Tel. + 33 (0)3 81 25 25 89 - E-mail : sangers@cciinternational.fr
Web : www.franche-comte.cci.fr

En Franche-Comté, de la microchirurgie aux implants,

plus de 200 entreprises fournissent I’ensemble des secteurs de la santé :
ORL, ophtalmologie, urologie, neurologie, orthopédie, cardiovasculaire,
chirurgie digestive ou plastique, imagerie, biologie.

Dans un environnement de recherche d’excellence européenne

et de formations dédiées, la Franche-Comté se positionne comme

un cluster dynamique au service des dispositifs médicaux innovants,
avec notamment 19 entreprises sur Medtec France.

m STATICE, spécialisé en mécatronique et

biomatériaux, étude, développement et
fabrication d’implants, d’instruments et
d’équipements de laboratoire.

STS INDUSTRIE, conception, industrialisation,
production et controéle.

VENFROID, ensemblier de la chaine du
propre.

VUILLERMOZ, usinage de micro-pieces,
réalisation de micro-moules pour injection,
micro-outils de découpe...

WORLDPLAS, ensembles et sous-
ensembles complexes de pieces therm
plastiques en injection, surmoulage et
bi-injection pour le médical.

] ) Franche-Comté

i Conseil régional
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Editorial

L'affaire de —
t ous... ¥ pap s

Distributeur-Stockiste
de Titane et métaux spéciaux

= SempaT

Cheres lectrices, chers lecteurs,

La France doit aujourd’hui rattraper son retard dans le
domaine de la recherche clinique, un retard qui s’ex-
plique par un environnement international trés compé-
titif, des procédures qui mériteraient d’étre simplifiées,
des délais encore trop longs de la part des autorités ré-
glementaires, mais aussi
une image négative au-
prés du grand public.
Les industriels et les

pouvoirs publics se sont

déja mobilisés au travers 177, ov. Achille Peretti - F-92200 Neuilly-sur-Seine
des différentes mesures Tél. : 33 (0)1 47 47 47 48 - Fox : 33 (0)1 47 47 97 90

. . Email : heptal@heptal.fr- www.heptal.fr
prises lors des Conseils

stratégiques des indus-
tries de santé (CSIS),

mais ces efforts nécessi-

evelyne.gisselbrecht@vogel.de tent d’étre poursuivis et TECHNIQUES

A pplications des Plastigues Awvancés

demeurent I’affaire de
tous. Les fabricants de dispositifs médicaux attendent
beaucoup de la révision des textes actuels.
Pourtant, notre pays dispose bel et bien des multiples
compétences nécessaires a la réalisation d’études cli-
niques. Dans ce domaine, les fabricants peuvent se repo-
ser sur des spécialistes qui ont su se structurer pour dé-
fendre leur profession (voir article de PAFCROs en page
18). Notre dossier vous en présente plusieurs exemples.
Vous y trouverez également un point sur les outils élec-
troniques disponibles sur le marché pour effectuer ces
études (page 20) ainsi que les grandes lignes des diffé-
rentes méthodes applicables (page 24).
Nous vous recommandons bien sir aussi notre dossier

d’avant-premiére MEDTEC France, un salon ou nous MS techniques
) . Bd de la Moselle
espérons bien vous rencontrer sur notre stand 120. 54340 Pompey

France

tél : +33 383 247 590
client@ms-techniques.com
www.ms-techniques.com

00 = Le tube médical sul

Bonne lecture,

Evelyne Gisselbrecht, Editrice
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Actualités de la profession

Salon SMT 2014 a Geneve :
déja presque complet

Seule manifestation consacrée aux technologies médicales en Suisse cette an-
née, le salon SMT, qui se tiendra du 17 au 20 juin prochains a Palexpo Geneve,
n'aura bientdt plus de stands disponibles. DeviceMed s'est entretenu avec les
deux créateurs de ce salon, André Colard et QOlivier Saenger, pour tenter de percer
le secret de cette réussite.

Pourriez-vous nous retracer I'histo-
rique du salon SMT?

Le Salon SMT existe depuis 2012. Il
s’agit d’un développement tout a fait
naturel de notre salon EPHJ-EPMT
dont il fait partie intégrante sur une
seule et méme surface. Nous avons sou-

.1

vent constaté les passerelles technolo-
giques qui existent entre les microtech-
nologies horlogeres et les technologies
médicales. Les moyens mis a disposi-
tion du medtech profitent aujourd’hui
a Pensemble des micromécaniques.
Nous nous sommes également apergus

Illustration : André Colard (a g.) et Olivier Saenger sont convaincus de |'importance des synergies entre
SMT et les salons conjoints EPH] (sous-traitance horlogére) et EPMT (microtechniques).

Source : EPHJ-EPMT-SMT

que de nombreux exposants EPHJ ou
EPMT étaient également actifs dans les
medtech. ’idée de mettre sous le méme
toit tous ces acteurs était donc logique
et rationnelle.

Quels sont les principaux chiffres qui
caractérisent I'industrie des technolo-
gies médicales en Suisse?

Lindustrie des technologies médicales
est ’'une des plus dynamiques de Suisse.
Elle représente un chiffre d'affaires de
CHF 23 milliards, comporte 3700
grands groupes, PME et start-ups et
emploie prés de 100’000 personnes de
maniére directe ou indirecte. Souvent
méconnues du grand public, les nom-
breuses sociétés actives dans ce secteur
sont souvent les mieux placées en ma-
tiere d’innovation et ne demandent
qu’a se développer et a exporter leur
savoir-faire.

Est-il justifié pour un sous-traitant
francais de venir exposer a SMT?

Les sous-traitants francais ont tout in-
térét a venir exposer a SMT car il
n’existe pas de plate-forme de synergie
technologique équivalente en Europe.
Notre salon leur permet de bénéficier
d’un nombre important de visiteurs
professionnels extrémement pointus et
de décideurs venant de plus de qua-
rante pays.

Notre salon intéresse de plus en plus
de visiteurs internationaux et la crois-
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sance spectaculaire de la fréquentation
depuis que nous sommes installés a
Geneve, carrefour mondial, en est le
plus bel exemple. A cela s’ajoute le fait
que SMT est la seule manifestation
consacrée aux technologies médicales
en Suisse en 2014.

Quel est I'intérét pour un fabricant de
DM francais de visiter SMT ? Que trou-
vera-t-il de plus a Genéve ?

La plupart des salons medtech éprou-
vent des difficultés sur la durée. Lyon
ne semble pas échapper pas a cette
régle. C’est pourquoi nous défendons
notre modele qui privilégie les syner-
gies entre des acteurs qui maitrisent les
microtechnologies et les microméca-
niques, que ce soit pour ’horlogerie ou
les medtech. Uexposant bénéficiera de
la présence de prés de 800 autres ex-
posants et de plus de 18'000 visiteurs
professionnels. Quant aux fabricants
de dispositifs médicaux qui visiteront
le salon, ils pourront rencontrer pas
moins de 200 entreprises actives dans
les technologies médicales, réparties sur
les trois secteurs de notre salon. Pour
pouvoir les repérer aisément, ils auront
a disposition un support papier qui leur
indiquera le positionnement et la liste
de ces fournisseurs potentiels.

SMT se déroule conjointement a EPH]
et 3 EPMT. Quelles sont les synergies
qui profitent a SMT ?

Les synergies s’additionnent avec les
trois secteurs que nous avons dans le
salon, que ce soit dans les domaines des
matiéres premieres (céramique, inox...),
de I'usinage, du polissage, du soudage,
du découpage, du thermoformage, des
traitements de surface ou des micro-
technologies (laser, érosion, ultra-
sons...).

Combien d’exposants et de visiteurs
attendez-vous a SMT 2014 et quelles
sont vos ambitions a moyen terme ?
Nous ne cherchons pas a croitre tou-
jours plus mais comment refuser, tout
en étant sélectifs, des exposants qui
souhaitent venir montrer leurs savoir-
faire et leurs nouveautés ? Ceci au bé-
néfice évidemment des visiteurs ; pour

Actualités de la profession

cette édition nous avons de trés nom-
breuses nouvelles sociétés inscrites.
Sans changer la disposition du salon
par rapport a I’année derniére, nous
avons déja, a ’heure actuelle, un peu
plus d’exposants au total. Quant aux
visiteurs, qui seront certainement en-
core plus nombreux, nous souhaitons
simplement satisfaire leur curiosité et
leurs besoins, sans chercher forcément
a battre des records car nous sommes
trés attachés a Pesprit convivial et a la
dimension humaine de notre salon afin
de faciliter les échanges et la marche
des affaires. Nous ne sommes pas ten-
tés par le gigantisme.

Pouvez-vous nous citer quelques-unes
des nouveautés 2014 sur le salon ?

Les principales nouveautés seront sur
les stands de nos exposants qui présen-
teront leurs derniéres innovations et
leurs inventions. Ce sont eux qui font
la nouveauté et le progrés dans notre
domaine. EPHJ-EPMT-SMT est un ren-
dez-vous majeur pour eux car nous leur
offrons une magnifique vitrine de leur
savoir-faire. De plus, chaque jour le
salon proposera des tables rondes thé-
matiques. Le mardi sera consacré a la
compétitivité et a la croissance, le mer-
credi aux technologies médicales, le
jeudi traitera des PME alors que le ven-
dredi sera la journée des exposants.

Vous avez revu récemment 'organisa-
tion du salon. Quelles sont vos fonc-
tions au sein de cette nouvelle organi-
sation ?

Nous sommes désormais plusieurs par-
tenaires autour de la table pour parti-
ciper au Comité d’organisation, notam-
ment avec les dirigeants de la société
Palexpo SA qui est aujourd'hui impli-
quée dans I’actionnariat d’EPH]J-
EPMT-SMT. Nous-mémes, actuelle-
ment, continuons tous les deux a pilo-
ter cette organisation pour transmettre
notre expérience avant de nous retirer
progressivement de ’opérationnel lors
des prochaines éditions.

» SMT,
CH-1218 Ceneve,
www.ephj.ch
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Plate-forme innovation
Brevetabilité, étude de marché, stérilisation,
essais de biocompatibilité, marquage CE

R & D, Conception piéces

et dispositifs médicaux
De l'idée a la production de masse

Etude et réalisation des outillages
Proto / multi empreintes / haute cadence

Injection

2000 m2 de salle blanche ISO 7
70 Presses, de 15 a 600 Tonnes
Injection bi-matiere, Surmoulage
Robots 6 axes

Laboratoire de controle
microbiologique

Assemblage
En salle blanche ISQ 7

Sites de production :
[ ]

JB TECNICS France

ZA- 39360 MOLINGES

Tel: +33 (0)384 414 200

Fax: +33 (0)384 424 628
jbtecnics@jbtecnics.com

www.groupejbt.com




Actualités de la profession

Le DM a I'honneur lors des Pharmapack Awards 2014

Une fois de plus, le cru
2014 du "Prix Pharma-
pack" a démontré la capa-
cité des industriels a déve-
lopper des conditionne-
ments innovants pour les
produits de santé. Le jury a
remis deux trophées dans
le domaine des technolo-
gies médicales : le premier
a récompensé le développe-
ment du dispositif médical
EYEPRIM - cf. article De-
viceMed N°6/2013 - desti-
né a améliorer le diagnostic
des pathologies de la sur-
face oculaire grace a des
analyses biomoléculaires.
Ce dispositif est issu d'un
travail collaboratif mené
par Opia Technologies,
start-up créée en 2010 au
sein de l'incubateur de

o

Illustration : Pillstick est un tube homéopathigue de nouvelle génération dont

le systéme est breveté.

I'Institut de la Vision, et
Groupe JBT, mouliste et in-
jecteur plastique dont I'ac-
tivité est consacrée a 70%
au secteur de la santé.

Le second trophée a été
remis au plasturgiste

Plastifrance pour son pilu-
lier Pillstick. Suite a une
étude menée aupres de
pharmaciens, consomma-
teurs et donneurs d'ordre,
l'entreprise a en effet
constaté un manque de

Source : Plastifrance

praticité des dispositifs ac-
tuels : difficulté de comp-
tage, de manipulation,
manque d'ergonomie...

Plastifrance a donc éla-
boré un nouveau packa-
ging innovant : le tube est
plus gros, ce qui facilite sa
préhension ; le comptage
individuel des granules
peut se faire d'une seule
main ; enfin, ce dispositif
est sécurisé par un systeme
de verrouillage qui évite les
fonctionnements intempes-
tifs et un bouchon en plas-
tique inviolable. A noter
que Pillstick est disponible
en plusieurs coloris.

% UBM Canon,
F-92130 Issy les MIx,
www.pharmapack.fr

lére édition du salon 3D Print conjointement a FIP

FIP solution plastique
2014, seul salon de la plas-
turgie en France, et 3D
Print, exposition consacrée
a la fabrication additive, se
tiendront parallélement du
17 au 20 juin prochains a
Lyon Eurexpo.

Les organisateurs an-
noncent une hausse de
20% du nombre d'expo-
sants a FIP et 'ouverture
prochaine d'un troisieme
hall. Les 700 exposants
présenteront une offre ex-
haustive de technologies et
de process industriels. En
matiére d'innovation,
Fip'projets dévoilera les
nouvelles solutions de
transformation et de sous-
traitance. A travers fip So-
lution composites et fip so-

lution caoutchouc, les uni-
vers des composites et du
caoutchouc s'associent a
I'événement pour consti-
tuer une vitrine technolo-
gique de toute une filiere
démontrant sa créativité et

son dynamisme. Bouscu-
lant les process tradition-
nels, la fabrication additive
est appelée a jouer un role
déterminant dans le futur,
en particulier dans les tech-
nologies médicales. La pre-

Illustration : 3D Print est le seul salon frangais consacré exclusivement a la fa-
brication additive.

Source : IDICE

miére édition de 3D Print
sera une plateforme
d'échanges professionnels
destinée a répondre aux
différents besoins des in-
dustriels. De nombreux ex-
posants ont déja confirmé
leur présence : du prototy-
page rapide aux machines,
moules et équipements, en
passant par les services aux
entreprises et les labora-
toires d'études, toute la fi-
liére sera représentée. Le
salon sera complété par un
programme de conférences,
des démonstrations, des
sessions d'apprentissage et
des échanges interactifs.

» IDICE SAS,
F-01106 Oyonnax cedex,
www.idice.fr
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Des pieces ""bonne matiéere". Tres rapidement.

;oo Besoin de piéces rapidement pour finaliser un projet?
« Modele

téléchargé

Combien
de piéces ? 25 aplus de\
‘> — 10 000
pieces

firstcut’ protomold

Usinage CNC Moulage par injection

1a3jours 1a15 jours

Travailler avec Proto Labs, c’est facile.
Chargez votre modéle 3D et choisissez le procédé adapté a votre
besoin : usinage CN en 1a 3 jours ou moulage par injectionen1a15
jours. Des piéces fonctionnelles, "bonne matiére”, en quelques jours
au lieu de plusieurs semaines. N’attendez plus ! Appelez le

+33 (0)4 79 65 46 50 ou visitez le site www.protolabs.fr

Technologies de prototypage rapide

Visitez dés aujourd’hui www.protolabs.fr/parts pour recevoir un de conception en vidéo.
exemplaire GRATUIT de notre étude comparative complete des
technologies de prototypage rapide. Saisir le code source EUDM14FR.

Visionnez nos suggestions Eiﬁ,@
!

i
ER s

proto labs

Real Parts. Really Fast.

© Proto Labs 2014 ISO 9001:2008 Certifié
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Le P6le Santé de |a région stéphanoise est
sorti de terre : un projet unique en France

»
=
=l
o @
=
n
@
on|
°
o
=
=
=i
ja}
=}
n
@
©
@
©
o
@
=
=1
s}
]

C'est en 1994 que les

. époux Morisse décident de
© créer leur entreprise. Ils la
baptiseront Heptal. Ce

. nom provient de la racine

. grecque "hept" signifiant 7
¢ (chiffre porte-bonheur de
la société) et des deux der-

e . nieres lettres du mot "mé-
8 : tal". 7 est aussi le nombre

Illustration : Installé sur le site du CHU, ce pdle va permettre de faire converger

enseignement, recherche et industrie.

Le campus multidiscipli-
naire stéphanois fédérant
CHU, université, labora-
toires de recherche en ingé-
nierie et grappes d'entre-
prises dont le Pole de Tech-
nologies Médicales amorce
sa derniere phase. Ce projet
de 63 mio € porté par

Saint-Etienne Métropole, le
Conseil Général de la
Loire, la région et I'Etat re-
flete le potentiel écono-
mique de cette région.

» Pole Techn. Médicales,
F-42000 Saint-Etienne,
www.pole-medical.com

La Sterile Barrier Association lance son tout

nouveau site web

La SBA (Sterile Barrier As-
sociation) représente envi-
ron 80% des producteurs
européens d'emballage de
stérilisation barriére stérile.
On entend par la I'embal-
lage qui protege les disposi-
tifs médicaux et les pré-
serve de toute contamina-
tion apres leur fabrication
et leur stérilisation, jusqu'a
leur utilisation finale.

Doté de sections dis-
tinctes a destination des fa-
bricants de DM, des pro-
fessionnels de santé et du
grand public, le nouveau
site fournit une informa-
tion a la fois spécialisée et
générale sur les DM sté-
riles, y compris autour des
différents choix d'embal-
lages et d'équipements

10

d'emballage, de techniques
de stérilisation et des pro-
blématiques de contamina-

tions possibles par des bac-

téries ou des virus.

La SBA est membre as-
sociée de Eucomed, 1'asso-
ciation européenne des fa-
bricants de DM, et y tra-
vaille sur des sujets comme
la rédaction des réglemen-
tations sur 1'emballage bar-
riere stérile ou les projets
de nouvelle directive euro-
péenne sur le DM. La SBA
finance également le secré-
tariat du Comité Européen
de Normalisation (CEN)
TC102 WGS54.

» Sterile Barrier Association,
UK-Herefordshire HR2 8PT,
www.sterilebarrier.org

: de points de la charte qua-
¢ lité de I'entreprise.

Comment évoquer la

. naissance d'Heptal sans

© faire référence a Dynamet
Carpenter, son partenaire

¢ américain historique avec
. qui elle collabore toujours
© activement? Aujourd'hui,
Heptal occupe une place

¢ importante sur le marché

. du titane et poursuit son
développement a l'interna-

Le groupe Synergy Health

i a obtenu l'autorisation

¢ d'ouvrir son second site de
traitement gamma en

¢ France. Cette usine, dont la
i capacité pourra atteindre

: 100.000 palettes par an,
abritera un irradiateur in-

. dustriel de nouvelle généra-

DeviceMed France |

Aussi solide que le titane : Heptal féte son
. 20eme anniversaire

Illustration:
Heptal est
spécialisée
dans le titane
implantable
depuis 20 ans.

tional. Afin de féter ce
20éme anniversaire, Heptal
donne rendez-vous a ses
clients a Medtec France sur
le stand 318 ou un cadeau
leur sera remis.

» Heptal SAS,
F-92200 Neuilly/Seine,
www.heptal fr

. Mise en place d'un nouveau site dédié a la
. stérilisation par rayons gamma

Illustration : Le nouveau centre basé en périphérie d’Avignon est le premier
: construit depuis le début des années 90.

tion avec une capacité de

stockage automatisé sur 6
niveaux et un irradiateur

expérimental pour les be-
soins de la R&D.

» Synergy Health,
F-13323 Marseille cedex 14,

www.synergyhealthplc.com
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Notre expertise : la stérilisation rapide de produits
sensibles dans I'emballage final, a température
[ ambiante, sans aucune trace de résidu.

L BGS dispose de toutes les certifications et
autorisations nécessaires vis-a-vis de la loi sur
les dispositifs médicaux et d'une grande expérience
avec les organismes d'agrément internationaux.

Depuis plus de 30 ans, des clients de référence
issus des laboratoires et des domaines techniques
et médicaux nous accordent leur confiance.
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Actualités des associations professionnelles

Rencontre 2014 CEPS-ACIDIM

L'ACIDIM a organisé le 23 janvier dernier sa Xleme rencontre annuelle avec le
Comité Economique des Produits de Santé (CEPS). A cette occasion, Faraj
Abdelnour, Président de I'association, a accueilli a la tribune Francois Meyer,
Conseiller du Président de la HAS, pour évoquer le projet SEED (Shaping Early
Dialogues for Health Technologies), et André Tanti, Vice-président du CEPS, qui a
dressé le bilan 2013 tout en soulignant les perspectives pour 2014,

Auteur | Caroline Zenatti, journaliste indépendant

n ouverture de son intervention,

André Tanti a briévement rappelé
la principale mission du CEPS : fixer
les prix des médicaments et des dispo-
sitifs médicaux a usage individuel qui
sont pris en charge par assurance ma-
ladie obligatoire. Les tarifs des DM
étant déterminés par la voie de conven-
tions conclues avec les entreprises com-
mercialisant les produits ou, pour cer-

lllustration 1: S'agissant des baisses de tarifs,
André Tanti a indiqué que le CEPS envisageait
pour 2014 d'investir les articles de pansement,
les stents et I'escarre.
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Source : DeviceMed-E.Gisselbrecht

tains dispositifs médicaux, avec les
organisations professionnelles repré-
sentatives de ces entreprises.

Accord cadre du
16 décembre 2011

Le Vice-Président du CEPS a souligné
que cet accord avait fait Pobjet d’une
négociation sur son évolution. II sera
essentiellement modifié sur Iarticle 36
relatif au champ de représentation de
chacune des organisations signataires.
Chaque organisation devra désormais
réaliser un minimum de 10 % du CA
de la partie LPP concernée pour étre
représentative. Le nouvel Accord cadre,
actuellement soumis aux organisations
signataires, devrait étre signé par une
trentaine d’organisations.

Par ailleurs, André Tanti a indiqué
qu’il n’était pas exclu qu’une proposi-
tion législative fasse évoluer la durée
d’inscription des DM pour étre plus en
cohérence avec les spécificités de leur
durée de vie.

Bilan de I'année 2013 et
projets pour 2014

Du c6té de la révision des nomencla-
tures, méme si le CEPS reconnait un
certain retard, ’année 2013 a été mar-
quée par la publication de six avis de
projet de révision des descriptions gé-

nériques : allogreffes, photothérapie,

nutrition parentérale a domicile, pro-
theses totales de hanche, oxygénothé-
rapie, ventilation non invasive. Une
révision a été publiée concernant les
pieds a restitution d’énergie. Des tra-

Projet SEED : favoriser
un dialogue précoce
avec les agences d'HTA

Projet international d'une durée de
20 mois (octobre 2013 - juin 2015),
SEED s'appuie sur 14 agences d'éva-
luation des technologies de santé
européennes (HTA) réunies au sein
d'un Consortium encadré par la
HAS. SEED est destiné a permettre
un dialogue précoce entre ces
agences et les entreprises qui déve-
loppent des produits de santé afin
de réduire le risque d'inadéquation
des données produites pour |'éva-
luation d’un produit en vue de son
remboursement. Le processus du
dialogue précoce est le suivant : dé-
pot de dossier avec lettre d'inten-
tion démontrant le potentiel des
bénéfices patient du produit, ainsi
que briefing book décrivant les ca-
ractéristiques précises du produit ;
discussion en séance pléniere entre
I'entreprise et les 14 agences.
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vaux ont été menés sur plusieurs autres
dossiers : prothéses mammaires ex-
ternes, véhicules pour handicapés, es-
carre, perfusion, prothéses faciales,...
Parmi les autres dossiers importants
travaillés par le CEPS et qui se pour-
suivront sur 2014, André Tanti a sou-
ligné celui qui concerne les marges de
distribution appliquées sur les DM ven-
dus en pharmacie, tous les articles de
pansement et, pour I’hopital, il a éga-
lement évoqué la totalité des stents,
sans oublier ce qu’il a qualifié de « fil
rouge », 'orthopédie.

Autre sujet qui a fortement occupé
le CEPS en 2013 : la mise en ceuvre de
la téléobservance pour les appareils a
pression positive continue (PPC) afin
d’améliorer de maniére significative le
suivi des patients. Au regard de ’intérét
de ce dispositif a Péchelle mondiale, le
CEPS devrait étre trés mobilisé pour
les PPC sur 2014. A noter que le 13
février 2014, le Conseil d’Etat a sus-

. 2 m— =i
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Illustration 2 : Faraj Abdelnour avait invité les
adhérents de I'ACIDIM a assister au bilan 2013 du
CEPS mais surtout a s'informer des DM qui se-
raient soumis a une baisse de tarifs en 2014.

NETTOYAGE FINITION
@ @ ©)]
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Source : ACIDIM

pendu en référé I’exécution de Parrété
mettant en place la télé-observance
suite au recours déposé par certaines
organisations dont la FFAAIR : fédé-
ration frangaise des malades respira-
toires. S’agissant de la tarification, sur
2013, les baisses ont surtout concerné
Pincontinence, la nutrition orale et en-
térale, les coussins en mousse viscoé-
lastique, les dispositifs associés au
contrdle du diabéte, les endoprotheses
aortiques, les stimulateurs cardiaques
ainsi que toutes les lignes de ’orthopé-
die. S’agissant de baisses de tarif, le
CEPS envisage pour 2014 d’investir les
articles de pansement, les stents et I’es-
carre. Le Vice-Président a également
précisé que le CEPS avait mis en place
des prix limite de vente et des prix de
cession pour ’incontinence.

3 ACIDIM,
F-78330 Fontenay-le-Fleury,
www.acidim.asso.fr
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Réglementation

DM combinés : les exigences du
projet de reglement (2)

Aprés avoir exposé dans notre numeéro 1/14 les conséguences du projet de regle-
ment sur les dispositifs médicaux combinés a des médicaments en matiere

d'évaluation de la conformité, Fouad Tarabah se penche ici sur les changements
concernant les données technico-réglementaires.

Auteur | Fouad Tarabah, Président de Stratégiqual et consultant

ans le projet de nouveau réglement,
P’annexe I (Exigences Essentielles)
se voit doter d’un paragraphe 9 spécial
au niveau de la section II (« Exigences
relatives a la conception et a la
construction »). Ce paragraphe stipule
que la qualité, la sécurité et Putilité
(QSU) de la substance associée au dis-
positif médical combiné (DMc) sont
vérifiées par analogie avec les méthodes
spécifiées a Pannexe I de la Directive
2001/83/CE.
Ce point introduit officiellement des
outils d’évaluation issus du secteur

Source : Strategigual

pharmaceutique pour évaluation d’un
DMc. Par conséquent, les exigences de
I’annexe II (Documentation Technique,
DT) intégrent au niveau du paragraphe
6.2 de la section 6 (« Vérification du
produit et validation ») des disposi-
tions concernant la mention de pré-
sence d’une substance médicamenteuse
associée, ’identification de la source de
ladite substance mais surtout la pré-
sence des données des essais effectués
pour évaluer la QSU de cette derniére,
compte tenu de la destination du DMc.

Exigences de I'annexe | de
la Directive 2001/83/CE

Lannexe I comporte des exigences sur
les données a fournir pour une de-
mande d’autorisation d’un médica-
ment. Elle est présentée en 4 parties
avec des dispositions spéciales pour les
dérivés du sang et du plasma humains.

Linterprétation du contenu des exi-
gences de cette annexe doit étre effec-
tuée compte-tenu de la fonction de la
substance associée mais surtout des
modalités de son intégration dans le

DMec. DLannexe I de la Directive

Illustration : Fouad Tarabah attire I'attention sur
un concept fondamental a prendre en compte : le
médicament destiné a étre intégré a un DM est
considéré comme une matiére premiére et donc
comme un constituant du DMc produit fini.

2001/83/CE a été élaborée pour une
demande d’autorisation d’un médica-
ment en tant que tel : certaines exi-
gences doivent étre « adaptées » a la
fonction et aux modalités d’intégration
d’une substance associée a un DMc.

Un autre concept fondamental est a
prendre en compte : la substance mé-
dicamenteuse destinée a étre intégrée a
un DM est considérée comme une ma-
tiere premiére et donc un constituant
du DMc produit fini. Or la réglemen-
tation actuelle et a venir des DMc ré-
férence I’annexe I de la Directive
2001/83/CE qui, elle, s’applique 4 un
produit pharmaceutique fini dans le
cadre de la demande d’autorisation.

La premiére partie de l'annexe I
comporte des dispositions d’ordre ad-
ministratif, un résumé des caractéris-
tiques du produit (non applicable pour
un DMc) et des exigences globales sur
les rapports d’experts joints au dossier
ou a la demande d’autorisation.

Essais chimiques, pharma-
ceutiques et biologiques

La 2nde partie comporte 7 sections :
» Compositions qualitative et quanti-
tative des composants : section a adap-
ter au DMc,

¥ Description du procédé de fabrica-
la DT du DMc intégre ce type
d’informations.

¥ Contréle des matiéres premieres :

tion :
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liste des exigences pour tous les com-
posants d’un médicament (principes
actifs, excipients, forme galénique).
Certaines exigences de cette partie sont
applicables pour un DMc.

Y Mesures spécifiques concernant la
prévention de la transmission des
encéphalopathies spongiformes ani-
males : des dispositions similaires exis-
tent concernant les DM incorporant
des substances d’origine animale.

Y Contréles sur les produits intermé-
diaires de fabrication :
gences peuvent étre considérées a cer-
taines étapes du procédé de production
du DMc notamment « quand la procé-
dure analytique du produit fini ne com-
porte pas le dosage de la totalité des
substances actives ».

» Contréles du produit fini : le méme
profil d’exigences existe pour le conte-
nu de la DT.

¥ Essais de stabilité: la formulation
des exigences de cette section est suffi-
samment générale pour étre considé-
rées pour un DMc. Des exigences simi-

laires sont décrites au niveau du conte-
nu de la DT.

certaines exi-

Essais toxicologiques et
pharmacologiques

La troisiéme partie comporte quant a
elle 9 sections : « toxicité », « examen

Réglementation

Considérant (9) du projet de reglement

« Les produits qui associent un médicament ou une substance et un dispositif
médical sont régis soit par le présent reglement, soit par la directive 2001/83/CE
du Parlement européen (...) Il y a lieu de garantir I'existence d’interactions appro-
priées entre les deux actes législatifs pour ce qui est des consultations durant
I'évaluation a mener avant commercialisation et de I'échange d'informations sur
les produits d'association faisant lI'objet d'une vigilance. Pour les médicaments
dont un dispositif médical fait partie intégrante, le respect des prescriptions gé-
nérales en matiére de sécurité et de performances de la partie constituant le dis-
positif devrait étre convenablement évalué dans le cadre de I'autorisation de la
mise sur le marché. Aussi convient-il de modifier |a directive 2001/83/CE. »

de la fonction reproductrice », « toxi-
cité embryolfeetale et toxicité périna-
tale », « pouvoir mutagene », « pouvoir
cancérogene », « pharmacodynamie »,
« pharmacocinétique », « tolérance lo-
cale » et « usage médical bien établi ».

Concernant les essais toxicologiques
et suivants, ’arsenal normatif concer-
nant les études précliniques des DM est
suffisamment fourni pour ne pas consi-
dérer ces exigences pour un DMc.

Les exigences de « pharmacodyna-
mie » s’appliquent mais doivent étre
adaptées au DMc et a sa fonction.

Il en est de méme pour les exigences
de « pharmacocinétique ».

Une quatriéme partie intitulée « Do-

cumentation clinique » n'est pas appli-
cable puisque le fabricant d’un DMc
procéde a des investigations cliniques.

Conclusion : le considérant
(9) parle de lui-méme

Nous conclurons sur le considérant (9)
du projet de réglement qui se suffit a
lui-méme en ce qui concerne les DMc
mais également les médicaments qui
comportent un DM en tant que partie
intégrante... (cf encadré)

» Strategiqual,
F-75008 Paris,
www.strategiqual.com

MEDICAL
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Réglementation | Fiche export

Le marché indien : émergent
et accessible

Le marché indien des dispositifs médicaux est en plein essor : on estime gu'il

atteindra en volume 10,9 milliards d'Euro en 2020 contre 5,4 milliards d'Euro en
2012. Or, les dispositifs a plus forte valeur ajoutée proviennent de I'étranger (Ja-
pon, USA, Allemagne). Quelles sont ses spécificités sur le plan réglementaire ?

Auteur | Fouad Tarabah, Président de Stratégiqual et consultant

’Inde est ’'un des pays qui connait

la croissance économique la plus
importante avec un taux annuel qui
avoisine 8%. Elle représente la dixieme
économie mondiale en 2013 avec un
PIB de 2015 milliards de $ en 2012 et
une projection de 3030 milliards de $
en 2016. Selon ’OMS, I'Inde a consa-
cré en 2010 3,7% de son PIB aux dé-
penses de santé (33 € par habitant).
Meéme si ce taux reste faible, il est en
croissance exponentielle.

Aucune reglementation
spécifique au DM

Le financement des dépenses de santé
provient essentiellement de fonds d’ori-
gine privée. Dans le futur, la part des
régimes de sécurité sociale devrait aug-
menter en raison d’un plan quinquen-
nal lancé par le gouvernement et dont
Pobjectif est de couvrir en 2017 les %
de la population.

Dorganisation des soins est articulée
autour de deux secteurs : a) un secteur
public avec des établissements de soins
aux profils hétérogenes et b) un secteur
privé a but lucratif ou non ou la place
des ONG est importante. A ces deux
secteurs s’ajoute la médecine dite « in-
formelle » (guérisseurs, accoucheurs).

Le Central Drug Standard Control
Organization (CDSCO) est I’Autorité
Compétente en matiere de dispositifs
médicaux en Inde. Il n’y a pas a pro-

16

prement parler de réglementation spé-
cifique aux dispositifs médicaux mais
il existe cependant des procédures d’ac-
ces par enregistrement.

Procédures d'acces plus
strictes pour les DM listés

Seuls les produits pharmaceutiques
font I’objet d’une autorisation de mise
sur le marché. Depuis mars 2006, cer-
tains dispositifs médicaux identifiés
dans une liste (stents cardiaques, stents
combinés a des substances médicamen-
teuses, lentilles intra oculaires, ciments
osseux, implants orthopédiques,...)
sont couverts par la réglementation
pharmaceutique définie dans le Drug
and Cosmetics Acts and Rules. Il en est
de méme pour certains dispositifs mé-
dicaux de diagnostic in vitro. Les dis-
positifs médicaux sont classés en quatre
catégories : A (risque faible), B (risque

s r N

Illustration: Le marché indien des DM devrait
plus que doubler d'ici 2020.

Source : daboost - Fotolia.com

faible a intermédiaire), C (risque inter-
médiaire a élevé) et D (risque élevé).

Pour les dispositifs listés, une pre-
miére étape consiste a identifier un
agent local détenteur d’une licence of-
ficielle de distribution (interface avec
le CDSCO). 1l est ensuite requis de
constituer un dossier d’enregistrement
du dispositif (Device Registration Cer-
tificate), dossier qui comportera des
informations techniques et administra-
tives ainsi que les preuves officielles
que le dispositif médical est déja auto-
risé (Europe, USA, Canada, Japon, Aus-
tralie). Les nouveaux fabricants doi-
vent disposer également d’une licence
(New Drug License). Avec ces deux
éléments, un nouveau fabricant pourra
obtenir un certificat d’enregistrement
(valable trois ans) apres avoir identifié
et notifié le distributeur et obtenu une
licence d’importation du CDSCO (va-
lable 3 ans).

Pour les dispositifs non listés, il n’est
pas nécessaire d’obtenir le certificat
d’enregistrement du dispositif et la li-
cence « New Drug » : en revanche, il
est requis de notifier le distributeur et
d’obtenir la licence d’importation.

Le délai moyen pour I’enregistre-
ment d’'un DM et ’obtention d’une
licence d’importation est de 3 a 4 mois.

» Strategiqual,
F-75008 Paris,
www.strategiqual.com
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Réglementation

Protheses de hanche

Un durcissement reglementaire

Le renforcement de la sécu-
rité des patients est le souci
permanent du législateur et
des industriels.

La norme EN ISO
21535 harmonisée pour la
validation et le marquage
CE des implants exige le
respect de la norme ISO
7206-4 pour les essais pré-
cliniques. Or, cette derniére
a évolué. Sa nouvelle ver-
sion prend en compte le
«cas le plus défavorable»
pour les tiges et refléte
mieux l'importance des
forces exercées au niveau
du corps humain.

Afin de garantir le résul-
tat, la norme impose main-
tenant un minimum de 6
échantillons pour valider la
conformité.

Suite a cette révision
normative, il arrive que
certains modeéles ou tailles
de tiges de hanche présents
sur le marché et ayant ob-
tenu le marquage CE ne
passent plus les tests.

Les organismes de
contrdle sont de plus en
plus vigilants sur la mise en
place de cette nouvelle

www.devicemed.fr | Mars/Avril 2014 |

Source : Medical Group

norme et ’exigent lors du
renouvellement de mar-
quage CE. Elle est égale-
ment fortement conseillée
pour le marché américain.
Les cas les plus défavo-
rables sont généralement
les petites tailles, les tiges
latéralisées et offset, les
tiges sans ciments. La
forge, I’usinage, les traite-
ments de surface sont a
Porigine de ces ruptures.
En 2010, Medical Group
a investi dans des machines
de fatigue et fait accréditer
les essais. Apres plusieurs
centaines d’essais I'entre-
prise a mis au point un
processus de revétements
titane et hydroxyapatite
qui permet aux implants de
satisfaire aux exigences des
nouveaux standards.
Medical Group met au
service de ses clients plus
de 25 ans d'expérience
dans la sous-traitance or-
thopédique. Elle propose
des essais en fatigue sur
différents implants et des
tests de validation des revé-
tements : morphologie par
coupes métallographiques,
résistance a l'arrachement,
essais de fatigue en cisaille-
ment, analyse chimique,
diffraction X, dissolution
de I'hydroxyapatite, test
d'abrasion Taber ...
L'entreprise participe
aux commissions SO et
AFNOR pour faire évoluer
les normes relatives aux
matériaux et essais concer-
nant les dispositifs médi-
caux.

% Medical Group,
F-69120 Vaulx-en-Velin,

www.medicalgroup.fr
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DOSSIER | Recherche, études et évaluations cliniques

Evaluation clinique : valeurs
ajoutées des CROs

L'AFCROs, Association Francaise des CRQOs (Contract Research Organization), se
propose de dévoiler aux lecteurs de DeviceMed au fil des numéros de cette an-

née quelgues-unes des spécificités du développement et de I'évaluation clinique
des dispositifs médicaux. Ce premier article souligne le rdle important des CROs.

Auteurs | J.P. Meunier et ).S. Larguier, co-coordinateurs du Work Group DM de I'AFCROs

Le secteur des dispositifs médicaux
(DM) fait preuve de beaucoup de
dynamisme et d’innovations. La régle-
mentation de ces derniéres années ne
se limite plus au seul marquage CE, les

innovations doivent démontrer leur
intérét et leur sécurité pour les patients
en apportant des données résultant de
I’évaluation clinique. Sous ce terme
global se retrouvent différentes métho-

Illustration 1: La spécificité
des CROs est de regrouper
un ensemble d'expertises
meétier : médecins, pharma-
ciens, chargés d'‘affaires ré-
glementaires, ...

Source : St.0p. - Fotolia.com

dologies permettant de qualifier les
bénéfices et les risques liés a Iutilisa-
tion chez ’homme d’un DM.

Données cliniques : exigées
durant tout le cycle de vie

Les évolutions de ’environnement ré-
glementaire sont récentes et sont a
prendre en compte par les fabricants,
qui doivent anticiper des le début du
développement d’un dispositif, les don-
nées cliniques qui seront exigées pen-
dant tout le cycle de vie du produit.
Aujourd’hui, les dispositifs médicaux
sont réglementés par plusieurs direc-
tives européennes et prochainement
par un réglement européen qui sera
applicable de fagcon unique dans tous
les états membres. Les directives ac-
tuelles précisent que les données cli-
niques sont obligatoires afin d’obtenir
la certification CE par un organisme
notifié. Le dernier amendement en date
de 2007 (directive 2007/47/CE) a été
transposé en droit national et est ap-
plicable dans chacun des états membres
depuis le 21 mars 2010. Il renforce les
exigences de ’évaluation clinique en
précisant que les investigations cli-
niques sont obligatoires pour les dis-
positifs médicaux implantables et de
classe III.

Bien que ces directives induisent une
homogénéisation des exigences régle-
mentaires, du fait de la transposition



des directives par chaque état membre,
il persiste des spécificités locales d’ac-
cés au marché en particulier au niveau
de I’évaluation clinique. En France, a
titre d’exemple, la Haute Autorité de
Santé (HAS) procéde a ’évaluation du
service attendu des produits de santé
dans le cadre d’inscription en nom de
marque et émet un avis sur l'inscription
au remboursement par 1'assurance ma-
ladie des dispositifs médicaux candi-
dats au remboursement.

Dévaluation clinique consiste en
l'analyse de données cliniques relatives
a un dispositif médical pour vérifier la
sécurité et la performance du dispositif
lors de son utilisation clinique selon les
indications du fabricant. Cette évalua-
tion est d’autant plus importante
lorsque le dispositif participe a la prise
en charge thérapeutique d’une maladie
ou d’un handicap. C’est une compo-
sante importante du processus d’ana-
lyse de risque. Les preuves d’un rapport
bénéfice/risque favorable sont a appor-
ter avant la mise sur le marché mais
également tout au long de la vie du
produit.

Pour les DM implantables, de classes
IIb et III, innovants, seules des investi-
gations cliniques bien conduites per-
mettent d’apporter ce niveau de preuve.
Satisfaire aux exigences d’évaluation
clinique d’un dispositif dans un objec-
tif de marquage CE ne répondra pas
forcément aux attentes des institutions
locales pour permettre le rembourse-
ment du DM, et surtout pour négocier
le prix. Le parcours de ’évaluation cli-
nique se fait donc par étapes progres-
sives et accompagne la vie de chaque
DM.

CROs : un concentré de
compétences précieuses

Les CROs, professionnelles de ’évalua-
tion clinique, apportent dés ce stade
leurs compétences, pour envisager les
différentes stratégies de réponses aux
exigences réglementaires. Pour chaque
DM, il faut envisager les typologies
pertinentes de recherche, intervention-
nelle ou non, et définir les choix et
contraintes méthodologiques. C’est a
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Illustration 2: Jean-Pierre Meunier et Jean-Sylvain Larguier affichent clairement la volonté de I'AFCROs
d‘apporter une information et un soutien concret de qualité aux industriels du DM.

partir de ces prérequis que I’on peut
définir le cadre réglementaire, les mo-
dalités de réalisation pratique et les
moyens nécessaires a mettre en ceuvre.
C’est dans le respect de la charte de
qualité éthique et déontologique établie
par PAFCROs, que I’ensemble des
CROs membres peuvent participer aux
évaluations cliniques en fournissant
tout ou partie des prestations néces-
saires avec la garantie pour I'industriel
de I’application des normes, en parti-

L'AFCROs en bref

'AFCROs (Association Francaise
des CROs) regroupe aujourd’hui plus
de 60 sociétés de recherche sous
contrat.

Elle représente 3000 collabora-
teurs dans le domaine de la re-
cherche clinigue et épidémiologique.

Elle a été créée en 2002 avec pour
objectif de développer I'attractivité
frangaise de Ia recherche clinique et
de représenter ses membres aupres
des autorités compétentes, sociétés
et institutions agissant dans le do-
maine de la santé.
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culier ISO 14155 :2011 (Bonnes Pra-
tiques Cliniques).

La spécificité des CROs est de re-
grouper un ensemble d’expertises mé-
tier au sein d’une méme structure :
juriste, chargé d’affaires réglemen-
taires, méthodologiste, spécialiste éco-
nomie de la santé et d’accés au marché,
médecins, pharmaciens, ingénieur bio-
médical, chef de projet, attaché de re-
cherche clinique, data manager, infor-
maticien, biostatist<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>