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L'approche des marchés des dispositifs médi-
caux a travers le monde nécessite pour les
fabricants de se conformer a diverses normes
locales mais également de disposer d'une
reconnaissance de la part de I'un ou I'autre
des principaux systémes réglementaires de
référence au niveau mondial. Ceux-ci sont
représentés par le marquage CE et I'agré-
ment de la Food & Drug Administration
(FDA). Dans leur zone «proche export»,
les entreprises de la région Nord-Pas de
Calais sont essentiellement concernées par
le marquage CE, obligatoire en France, et
disposent de fait d'un précieux sésame pour
I'exportation en Europe et dans diverses
zones géographiques ayant des accords de
reconnaissance avec |'Union Européenne.
Afin de guider les entreprises régionales dans
leurs démarches d’'obtention du marquage
CE, Eurasanté a édité a plusieurs reprises des
guides pratiques et des notes d'actualisation

Introduction

concernant ce marquage. Néanmoins, pour
certaines zones d'exportations plus lointai-
nes, aux Etats-Unis en premier lieu, mais
également dans de nombreux autres pays,
disposer de I'agrément FDA revét un carac-
tere si ce n'est obligatoire, du moins détermi-
nant d'un point de vue commercial.

C'est pourquoi Eurasanté a réalisé le présent
guide qui, dans le méme esprit que celui
édité pour le marquage CE, se veut informa-
tif et simple, de facon a aider les entreprises
de la région Nord-Pas de Calais a mieux
cerner les étapes clés, colts, contraintes et
délais relatifs a I'obtention de cet agrément
FDA.

Dans ce document, il sera dressé un parallele
avec le marquage CE, ainsi que le role res-
pectif de ce marquage et de I'agrément FDA
au niveau mondial, d'un point de vue force
commerciale.
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1. PRESENTATION DE L'AGREMENT FDA

1.1. Principes généraux

Pour commercialiser un dispositif médical
aux Etats-Unis, tout commercant ou fabri-
cant doit recevoir |'autorisation de la Food
and Drug Administration (FDA) afin que ce
dernier soit testé et certifié conforme aux
normes de qualité, fiabilité et santé améri-
caines.

La FDA assure la régulation des aliments,
des médicaments, des produits biologiques
et des instruments médicaux commercialisés
aux Etats-Unis. Etant chargé de I'exécution
de la loi fédérale sur les aliments, les médi-
caments et cosmétiques (Federal Food, Drug
and Domestic Act), la FDA a instauré le regle-
ment en matiére de dispositifs médicaux
(amendement de 1976).

Cet amendement a depuis fait l'objet de
nombreuses modifications. Aujourd’hui dif-
férentes lois régissent les dispositifs médicaux
fabriqués, importés ou offerts a I'importation
dans tout Etat ou Territoire des Etats-Unis.

La réglementation des dispositifs médicaux
est sous le controle du Center for Devices
and Radiological Health (CDRH - centre pour
les dispositifs de santé et de radiologie), qui
est un des services de la FDA.

Le marché des dispositifs médicaux aux

Etats-Unis est le plus important au monde.

Avec 75,2 milliards d'euros en 2006, il repré-

sente 49,6 % du marché mondial .

Les deux principales modalités d’enregistre-

ment sont:

- la notification préalable a la mise sur le
marché dite 510 k,

- la Premarket Application qui correspond a
la demande d'autorisation de mise sur le
marché.

Les reglements de la FDA, tout comme dans
le cas du marquage CE, sont établis en fonc-
tion de la classe du dispositif.

1.2. Classification
1.2.1. Les différentes classes

Les dispositifs médicaux sont répertoriés en
trois classes. La classification du dispositif
dépend de I'usage projeté de ce dernier, ainsi
gue de son mode d'utilisation.

En outre, la classification prend en consi-
dération les risques que peut représenter le
dispositif pour le patient et/ou son utilisateur.
Cela constitue un facteur majeur pour déter-
miner la classe dans laquelle le dispositif sera
assigne.

La classe | inclut les dispositifs présentant le
risque le plus bas, la classe lll incluant ceux
présentant le risque le plus élevé.

e Classe |

Les dispositifs de la classe | sont ceux a faible
risqgue ne nécessitant pas de prise de pré-
cautions particuliéres. lls sont assujettis a de
simples controles généraux.

Exemple de dispositifs de classe I: fil den-
taire, bandages élastiques, gants d'auscul-
tation, etc.

¢ Classe I

Les dispositifs médicaux de classe Il sont les
dispositifs pour lesquels de seuls controles
généraux sont insuffisants pour assurer une
réelle sécurité et efficacité. Ces dispositifs
font donc I'objet de contrdles spéciaux en
sus de controles généraux. En général, il
s'agit de dispositifs non invasifs.

Exemple de dispositifs de classe Il : cathéters,
tests de grossesse, implants faciaux, fauteuils
roulants électriques, aiguilles chirurgicales,
pompes a perfusion, etc.

1 - Source: SNITEM - Syndicat National de I'Industrie des Technologies Médicales
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e Classe Il

Les dispositifs de classe Il présentent un
risque potentiellement élevé de causer des
blessures ou de provoquer des maladies, ou
ont pour objet de maintenir un patient en
vie. Ces dispositifs médicaux mettent directe-
ment en jeu I'état de santé du patient.

Pour ces dispositifs, la sécurité et I'efficacité
ne sont assurées qu'au travers de controles
particuliers.

Exemple de dispositifs de classe Ill: pacema-
kers, implants lombaires, valves cardiaques,
stimulateurs cérébraux implantables, etc.

1.2.2. Procédure en vue de I'obtention
d’une classification

Pour obtenir une classification définitive, le
fabricant doit soumettre a la FDA une des-
cription du dispositif médical incluant son
utilisation prévue et se soumettre a la procé-
dure prévue a l'alinéa 513 (g) de la Federal
Food Drug and Cosmetic Act.

Cet article dispose que:

«Sur réception d’une demande écrite en
provenance de quiconque, concernant la
classe attribuée a un dispositif ou concernant
les exigences applicables a ce dispositif en
fonction de la réglementation, le secrétariat
doit fournir au demandeur, la classification
(si possible) et les exigences de la réglemen-
tation qui s’appliquent a ce dispositif et ce
dans un délai de 60 jours. »

L'adresse a laquelle la demande doit étre
envoyée est la suivante:
513(g) Coordinator
Food and Drug Administration
Center for Devices and Radiological Health
510(k) Document Mail Center (HFZ-401)
9200 Corporate Boulevard, Rockville,
MD 20850.

Le fabricant qui souhaite mettre sur le mar-
ché un dispositif doit si possible prouver que
ce dispositif est substantiellement équivalent
a un dispositif officiellement commercialisé
aux Etats-Unis auquel une classe a déja été
attribuée.

Il le fait en présentant a la FDA un avis
préalable a la mise en marché (Premarket
Notification), couramment désigné avis 510
(k).

Si la FDA approuve cet avis 510 (k), la classe
du dispositif sera automatiquement la méme
que celle du dispositif équivalent existant.
Dans un tel cas, la FDA adresse au fabri-
cant un numéro unique d'identification du
dossier.

Pour les dispositifs qui ne sont pas subs-
tantiellement équivalents a un dispositif
commercialisé officiellement, les fabricants
doivent présenter a la FDA une demande
d'approbation préalable a la mise en marché
(Premarket Approval Application ou PMA)
afin de lui permettre de déterminer la classe
du dispositif. Notons que ce dernier cas est
obligatoire pour les dispositifs de classe |l
méme s'il existe des équivalents.

La notion de «dispositif médical
substantiellement équivalent»

L'article 513 al (i) de la loi Federal Food,
Drug and Cosmetic Act, indique ce qu'il faut
entendre par I'expression « substantiellement
équivalent ».

Il dispose qu'est substantiellement équiva-
lent un dispositif :

«Utilisé aux mémes fins et possédant les
mémes caractéristiques technologiques qu’un
dispositif commercialisé légalement, ou;
Utilisé aux mémes fins et possédant des
caractéristiques technologiques différentes,
mais pour lequel, Iinformation dans la 510
(k) démontre que ce dispositif est aussi sar
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et efficace qu’un dispositif semblable et
commercialisé légalement et que le dispositif
ne souléve aucune question de sdreté et
d'efficacité différente ».

L'équivalence substantielle signifie donc que
le nouveau dispositif doit étre aussi sir et
efficace qu'un dispositif préexistant com-
mercialisé aux Etats-Unis. Celle-ci est établie
par rapport a I'usage qu'il sera fait du nou-
veau dispositif, sa conception, I'énergie qu'il
requiert ou délivre, ses matieres, sa perfor-
mance, sa sécurité, son efficacité, etc.

Il est possible de consulter la base de don-
nées des dispositifs enregistrés aupres de la
FDA (pour le lien, cf.point 3. «Adresses et
liens utiles »). Vous pouvez ainsi consulter les
dispositifs commercialisés par un concurrent
connu (il suffit de saisir le nom de I"établis-
sement dans la rubrique «establishment
name » puis chercher).

Tant que le demandeur n'a pas recu une
ordonnance déclarant son dispositif substan-
tiellement équivalent (SE), celui-ci ne peut
procéder a sa commercialisation.

1.3. Contraintes

La classe définit le niveau de contréles régle-
mentaires nécessaires pour assurer la sécurité
et I'efficacité d'un dispositif médical.

Toutes les classes sont assujetties aux contro-
les généraux auxquels viennent s'ajouter
des controéles spécifiques selon le niveau de
classification.

2 - GMP: Good Manufacturing Practices

1.3.1. Contraintes communes
a tous les dispositifs médicaux

Pour effectuer les controles généraux, le
fabricant est tenu de:

e Faire homologuer chaque établissement de
fabrication,

e Satisfaire  aux Bonnes
Fabrication (GMP?),

e Inscrire le dispositif sur le listing des dispo-
sitifs médicaux.

Pratiques de

1.3.1.1. 'homologation
des établissements

Les établissements impliqués dans la produc-
tion et la distribution des dispositifs médi-
caux sont tenus d'obtenir I’homologation
de la FDA.
Celle-ci doit étre sollicitée dans les 30 jours
a compter du début des activités de fabri-
cation, en cas de dispositifs destinés a étre
utilisés chez des é&tres humains.
Il existe des cas pour lesquels un fabricant ou
un exploitant domicilié aux Etats-Unis peut
en étre exempté, en vertu de I'article 510 al
(g) de la Federal Food, Drug and Cosmetic
Act:
¢ Les pharmacies qui maintiennent leurs
établissements en toute conformité avec
les exigences des législations locales en
vigueur régissant la pratique de la méde-
cine et de la pharmacie et qui sont régu-
lierement engagées dans la distribution de
médicaments ou de dispositifs prescrits, ou
sur les prescriptions des praticiens autori-
sés a administrer ces médicaments ou ces
dispositifs dans le cadre de leur pratique
professionnelle, et qui n’interviennent pas
dans la fabrication, la préparation, la pro-
pagation, ou dans le processus de vente de
médicaments ou de dispositifs autres que
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dans le cours normal de leurs activités de
distribution ou de vente de médicaments
ou de dispositifs au détail;

e Les praticiens qui fabriquent, préparent,
distribuent, ou traitent ces produits pour
utilisation en cours de leur activité profes-
sionnelle,

e Les personnes qui fabriquent, préparent,
distribuent, ou traitent ces produits pour la
recherche, I'enseignement ou les analyses
chimiques, et non pour la vente,

e Tout distributeur qui agit en qualité de
distributeur en gros de dispositifs, et qui ne
fabrique pas, n'emballe pas, ne réétiquette
pas le dispositif.

Vous trouverez la version originale de I'alinéa
g de l'article 510 de la Federal Food, Drug
and Cosmetic Act en annexe 1.

L'homologation est nécessaire pour les acti-
vités relatives au reconditionnement, a I'éti-
quetage, a la distribution des dispositifs
importés ou non, ainsi qu'a I"élaboration des
spécifications.

Une fois I'homologation initiale obtenue, les
entreprises doivent renouveler cette homo-
logation annuellement, en remplissant un
formulaire d’homologation annuelle (annual
registration form).

En cas de modification du statut d’homolo-
gation, I'entreprise est tenue d’en informer
la FDA dans les 30 jours suivant cette modi-
fication.

1.3.1.2. Reglement sur les Bonnes
Pratiques de Fabrication
(Good Manufacturing Practices)

En décembre 1978, le réglement sur les
Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) de

3 - QSR: Quality System Regulation
4 - CFR: Codes of Federal Regulations

la FDA est entré en vigueur. Ce reglement
établit les exigences en matiere de systéme
qualité pour les produits réglementés par
la FDA, y compris les dispositifs médicaux.
La «conception» n'étant pas considérée
comme une exigence au regard des Bonnes
pratiques de fabrication, la loi Safe Medical
Devices Act (SMDA) a été modifiée en 1990.
Suite a cette modification, le réglement sur
les BPF s'applique désormais a la conception,
la fabrication, le conditionnement, I'étique-
tage, I'entreposage, l'installation et le ser-
vice aprés-vente de tous les dispositifs médi-
caux finis destinés a étre utilisés chez I'étre
humain. Les lignes directrices de la FDA pour
les fabricants se présentent sous la forme
d'un document volumineux essentiel intitulé
« Medical Device Quality Systems Manual: A
Small Entity Compliance Guide»; ce docu-
ment révele tous les aspects des GMP selon
le réglement sur le systéme qualité (QSR?) de
la partie 820 du titre 21 du CFR%.

Vous pouvez consulter I'intégralité du regle-
ment du systéme de qualité en suivant le lien
mentionné dans la partie 3 (titre 21 partie
820 Code Réglementation Fédérale - CFR).

La FDA s'assure que I'entreprise se conforme
a la réglementation sur des BPF en inspec-
tant ses installations de fabrication. La FDA a
publié un guide a cet effet. Le chapitre 18 du
manuel intitulé «Factory Inspections of the
Medical Device Quality Systems Manual: A
Small Entity Compliance Guide» traite de la
préparation a une inspection de la FDA.

La partie du site du CDRH portant sur les BPF
propose une multitude de références et du
matériel didactique.
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Le Guide to Inspections of Quality Systems,
(QSIT) publié en aoGt 1999, figure sur la liste
des références. Il est divisé en cing sections:
contréles de gestion, controles de concep-
tion, mesures correctrices et préventives
(CAPA?®), controles de la fabrication et des
processus (P&PC) et plans d'échantillon-
nage.

Des guides, disponibles sur le site de la FDA,
permettent aux fabricants de connaitre pré-
cisément les contraintes auxquelles ils sont
soumis afin de se préparer au mieux aux
visites d'inspections de la FDA.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication varient

selon le type de dispositif médical. Les diffé-

rents organismes reconnus par le FDA sont:

¢ Association for the Advancement of
Medical Instrument (AAMI)

e American Dental Association (ADA)

e American Institute of Ultrasound in
Medicine (AIUM)

e American National
(ANSI)

¢ AOAC International (AOAC)

e Standards Australia (AS)

e Acoustical Society of America (ASA)

* American Society of Mechanical Engineers
(ASME)

¢ American Society for Quality (ASQ)

* ASTM International (ASTM)

¢ European Committee for Standardization
(CEN)

e Compressed Gas Associated, Incorporated
(CGA)

e Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI)

e Electrostatic Discharge Association (ESD)

e International Electrotechnical Commission
(IEC)

Standards Institute

5 - CAPA: Corrective Actions Preventive Actions

e Institute of Electrical and Electronic
Engineers (IEEE)

¢ llluminating Engineering Society of North
America (IESNA)

e International Organization for
Standardization (ISO)

¢ National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)

¢ National Electrical
Association (NEMA)

* National Fire Protection Association (NFPA)

¢ Rehabilitation Engineering and Assistive
Technology (RESNA)

o Underwriters Laboratories, Inc. (UL)

e United States Pharmacopeial Convention,
Inc. (USP)

Manufacturers

1.3.1.3. Inscription du dispositif sur le
listing des dispositifs médicaux
L'entreprise doit inscrire tout dispositif qu’elle
commercialise et qu’elle fabrique pour I'ex-
portation (vers les Etats-Unis), et est tenue de
présenter cette inscription a la Direction des
Inscriptions et Homologation des Dispositifs
Médicaux de la FDA (Device Registration and
listing Branch).
En cas de modification importante de I'infor-
mation relative au dispositif, I'entreprise sera
dans I'obligation de présenter une nouvelle
inscription reflétant cette derniére.

Dans les 30 jours a compter de I'entrée du
dispositif sur le marché, tout propriétaire
d’un établissement engagé dans le processus
de fabrication, préparation, prospection...
est tenu d'inscrire son dispositif a la FDA.

1.3.2. Classe |

La premiére introduction du dispositif
sur le marché nécessite de présenter une
notification préalable 510 (k), auprés de la
FDA. Cette présentation doit avoir lieu au
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moins 90 jours avant la date prévue de mise
en marché. Elle doit comprendre suffisam-
ment d’informations pour prouver que le
dispositif est substantiellement équivalent a
un dispositif légalement commercialisé.

En cas d'absence d'équivalent, la demande
reste la 510(k), mais differe quant aux pieces
a fournir (cf 1.5.1.2 Les dossiers).

La notification préalable 510k est également
nécessaire lorsqu’un dispositif actuellement
commercialisé ou ayant été commercialisé, a
subi une modification d'importance, suscep-
tible de nuire a I'utilisation prévue, a la sGreté
ou a I'efficacité du dispositif.

Vous trouverez la procédure détaillée de
demande de notification préalable 510(k)
dans la partie 1.5.1.2 Les dossiers.

1.3.3. Classe |l

Les dispositifs appartenant a la classe |l

sont assujettis non seulement aux contréles

généraux mais également a des contréles

particuliers.

Ces derniers peuvent prévoir des exigences

supplémentaires relatives a I'étiquetage, a

la surveillance aprés la mise en marché, a la

tenue de registres des patients, etc.

En matiére d'étiquetage, on retiendra que les

dispositifs doivent comporter les mentions

suivantes:

- nom et lieu de I'établissement du fabricant
ou distributeur (adresse compléte),

- indications (dans quels cas utilise-t-on le
dispositif),

- instructions d'utilisation.

Lorsque les tests, en plus des controles
généraux, ont été effectués, les dispositifs
de classe Il sont soumis a la méme procédure
de notification préalable 510 (k) que ceux
de la classe I.

Dans le cas ou le dispositif n'a pas d'équiva-
lent, il est soumis a la demande de Premarket
Approval (PMA). La procédure est expliquée
au point 1.5.1.2 Les dossiers.

Il convient de souligner qu’un certain nom-
bre de dispositifs relevant de la classe | ou I
peut étre exempté de la procédure d'autori-
sation 510 (k).

De nombreux domaines médicaux compor-
tent des exemptions. A titre d’exemple peut
étre cité: le masque a oxygeéne, |'otoscope, la
seringue, la canne®...

1.3.4. Classe Il

Pour les dispositifs de classe Ill, les contréles
particuliers et les controles généraux sont
insuffisants, une approbation préalable a la
mise en marché est donc requise. Celle-ci est
la plus contraignante des demandes requises
par la FDA et la plus difficile & obtenir. Méme
si le dispositif a un équivalent existant sur le
marché, une PMA est nécessaire.

1.3.5. Les dispositifs
de diagnostic in vitro

En plus d’'étre soumis a la réglementation
de la FDA, les dispositifs de diagnostics in
vitro sont soumis a la Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA) de 1998.
Cette loi établit des standards de qua-
lité pour les tests de laboratoire et un pro-
gramme d'accréditation pour les laboratoires
cliniques.

Les exigences qui s'appliquent varient en
fonction de la complexité technique du pro-
cessus de tests et selon le risque de rapporter
des résultats erronés. Les reglements ont
établi trois catégories d'essais sur la base de
la complexité de la méthodologie de tests:

6 - Liste des dispositifs exempts: http:/Avww.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfpcd/315.cfm
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e Tests aisés (bilirubine, glucose, pH, test de
grossesse, ...),

e Tests de complexité modérée,

e Tests de haute complexité.

Concernant la catégorisation des tests de
complexité modérée et de haute complexité,
il faut savoir que chaque systéme de tests
de laboratoire, test et examen, est évalué
par niveau de complexité par ['attribution
de scores 1, 2, ou 3 pour chacun des sept
criteres suivants: connaissance, expérience,
préparation des réactifs, caractéristiques des
étapes opérationnelles, calibration, test de
trouble et maintenance de I'équipement et
interprétations et jugements.

Un score de 1 indique le plus bas niveau de
complexité, et le score de 3 indique le niveau
le plus élevé. Ces scores sont totalisés. Les
systemes d'essai, des tests ou examens ayant
recu les scores de 12 ou moins sont classés
comme modérément complexes, tandis que
ceux qui recoivent les évaluations de plus de
12 sont classées comme une grande com-
plexité (Note: un score de 2 sera attribué a
une rubrique ou les criteres d'un essai sont
intermédiaires entre les dénominations figu-
rant pour les évaluations 1 et 3).

La loi 21CFR809 prévoit des exigences d'éti-
quetage spécifiques pour les dispositifs de
diagnostics in vitro.

Compte tenu du nombre des exigences dont
fait état la loi, seules les principales seront
exposées Ci-apres.

(Pour toute information complémentaire,
vous pouvez consulter le texte de loi situé
en annexe 2.)

Les principales dispositions sont les suivan-
tes:

Les étiquettes directement apposées sur les
dispositifs doivent comporter:

-le nom du propriétaire et de I'établisse-
ment,

- I'utilisation ou les utilisations prévue(s) pour
le dispositif,

- une déclaration d’avertissements, ainsi que
la mention «For In Vitro Diagnostic Use »,
- Nom et adresse du fabricant ou distribu-

teur,
- Numéro de tracabilité.

Pour les réactifs:

o Nom,

0 Quantité, proportion ou concentration
de tous les produits,

o Les conditions de stockage appropriées
afin de conserver la stabilité du produit:
préciser si nécessaire la température, la
luminosité, I'humidité,

o Instructions de manipulation des pro-

duits,

o Eléments indiquant les standards de
pureté, qualité, etc., au moment de
I'utilisation: date de péremption, décla-
ration de toute indication d’altération,

o La quantité nette des éléments.

L'emballage doit répondre aux exigences
suivantes, inscrites au méme endroit et dans
I'ordre indiqué ci-dessous. Si le dispositif est
utilisé dans un but de diagnostic multi-appli-
cations et que celui-ci ne fait pas partie d'un
systéme ou d'une procédure de diagnostic
spécifique alors I'emballage ne doit contenir
que les éléments mentionnés par un astéris-
que (*):

- * Le nom du propriétaire et de |'établisse-
ment,

- * Les indications d’utilisation,

- Résumé et explications du test, comprenant
une méthodologie et les spécificités ainsi
gue les limites du test,

- Les principes chimiques, physiques, physio-
logiques ou biologiques de la procédure,
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- Pour les réactifs:

o Le nom d'utilisation et, si besoin, la
quantité, proportion ou concentration
de chaque réactif; pour le matériel bio-
logique, la source et la mesure de son
activité,

o Avertissements appropriés, la mention
«For In Vitro Diagnostic Use» et tout
autre avertissement concernant les indi-
cations d’utilisation du produit,

0 Procédés de reconstitution, de mélange
ou de dilution,

o Instructions de conservation,

o Purification ou traitement requis pour
toute utilisation,

o Indications physiques, biologiques ou
chimiques d'instabilité ou de détério-
ration,

- *Pour les instruments:

o Utilisation ou fonction,

o Procédures d'installation et exigences,

o Principes d'utilisation,

o Caractéristiques et spécificités de per-
formance,

o Instructions d’utilisation,

o Procédures d'étalonnage, comprenant
I'équipement et/ou le matériel,

o Précautions et limites d'utilisation,

o Information de service aprés vente,

- Préparation pour analyse, décrivant:

o Précautions spéciales,

o Additifs nécessaires pour maintenir I'in-
tégrité du spécimen,

o Substances interférentes connues,

o Instructions de conservation et de trans-
port,

- Un descriptif étape par étape des procédu-

res recommandées depuis la réception du

spécimen jusgu’a |'obtention des résultats,
ainsi qu’une liste des points qui pourraient
améliorer la précision:

o Une liste du matériel fourni et les ins-
tructions d'utilisation,

o Une liste du matériel nécessaire non
fourni (y compris détails comme la taille,
le nombre, la qualité),

0 Une description des quantités des réac-
tifs nécessaires et des parametres tels
que le temps, la température, etc.,

o Description de la stabilité relative a
la réaction finale et toute restriction
concernant les mesures précises,

o Détails d’étalonnage et préparation
nécessaire du matériel et des échan-
tillons, description du rang d’étalonnage
comprenant les mesures les plus hautes
et les plus basses,

o Détails des procédures de controle de
qualité nécessaires: contrbles positifs et
négatifs, limites de performance accep-
tables,

- Explication de la procédure de calcul de I'in-
connue, y compris la définition de chaque
composant de la formule, un exemple de
calcul, et le nombre de chiffres significatifs
approprié,

- Limites de la procédure, identification des
situations ayant un impact inverse sur le
résultat des tests,

- Valeurs attendues,

- Caractéristiques spécifiques de perfor-
mance: exactitude, spécificité, précision et
sensibilité,

- * Bibliographie,

-* Nom et établissement du fabricant ou
distributeur,

- * Date de la derniére mise a jour des infor-
mations par |'entreprise.

1.4. l'agent américain:

un intermédiaire entre les
entreprises étrangeéres et la FDA

Les fabricants étrangers doivent avoir un
agent ameéricain assurant la liaison entre le
fabricant et la FDA pour les communications
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routiniéres et d'urgence. Toutes les entrepri-
ses étrangeres doivent informer la FDA du
nom, adresse, numéro de téléphone ainsi
que de I'e-mail de leur agent américain.

Chaque agent doit résider aux Etats-Unis
ou avoir un domicile de travail dans ce
pays. Il ne peut utiliser une boite postale
pour adresse. Le correspondant officiel pour
I'enregistrement ne peut étre que I'agent
américain de l'entreprise.

L'agent américain a une responsabilité limi-
tée et a pour fonction de:

e Assister la FDA dans la communication
avec |'entreprise étrangére,

e Répondre aux questions concernant les
produits qui sont importés ou offerts pour
I'import aux Etats-Unis par |'établissement
étranger,

e Assister la FDA dans la programmation des
inspections dans |'entreprise étrangére.

En outre, dans le cas ou la FDA ne peut
contacter directement ou rapidement I'en-

jours

treprise étrangere, la FDA peut solliciter des
informations ou des documents a I'agent
américain. Seule cette démarche peut étre
considérée comme équivalente a la demande
d’informations ou de documents auprés de
I'établissement étranger.

L'établissement doit s'enregistrer dans un
délai de 30 jours suivant le début des acti-
vités de fabrication dans le cas de dispo-
sitifs destinés a étre utilisés chez des étres
humains, s'il a une activité d’exportation vers
les Etats-Unis. Il doit, dans le méme temps,
soumettre une liste des dispositifs qu'il sou-
haite mettre sur le marché.

Il doit renouveler son enregistrement chaque
année, entre le 1¢" octobre et le 31 décembre.

Vous trouverez au point 3. Adresses et liens
utiles quelques adresses de bureaux d'agents
recensés par Eurasanté.

1.5. Procédure en vue de I'obtention
de I'agrément FDA

Classification

Recherche de I'ensemble des réglementations applicables au
dispositif médical selon la réglementation américaine.
Détermination de la procédure a suivre : 510(k), PMA... paiement

des droits d’évaluation du dossier a la FDA.

Plusieurs
semaines a
plusieurs
mois

Dossier

Identification et réalisation des essais et validation nécessaires.
Rédaction et remise du dossier 510(k) ou du dossier PMA.
Obtention de I'autorisation de mise sur le marché.

Enregistrement

15
jours

Enregistrement de I'entreprise et du dispositif médical auprés de la

FDA

Mise sur le marché

Commercialisation du dispositif. Suivi des incidents survenus aux

Etats-Unis.
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Un bureau de consultants est une entité
indépendante qui conseille les entreprises
dans leurs démarches administratives afin
d’obtenir I'agrément FDA. Compte tenu de
la complexité de la procédure, il est préféra-
ble de recourir a un tel bureau.

Vous trouverez dans la partie 3 une liste de
divers bureaux de consultants pouvant vous
aider dans vos démarches.

1.5.1. Démarches administratives

La premiére étape du processus de mise sur
le marché est de s'assurer que le produit
que l'on souhaite vendre est un dispositif
médical. Par exemple, le produit peut étre
un médicament ou un produit biologique
réglementé par un service de la FDA, autre
que le Centre pour les Appareils et la Santé
Radiologique (CDRH), et pour lequel il existe
des dispositions légales différentes dans le
Federal Food Drug and Cosmetic Act. Si
votre produit consiste en un dispositif médi-
cal et émettant éventuellement une radiation
électromagnétique, un controle plus poussé
sera alors exigé.

Il faut donc déterminer si votre produit
correspond a la définition d'un dispositif.
Dans ce cas, les exigences de la FDA seront
appliquées.

Un dispositif est: «un instrument, appareil,
implant, machine, invention, agent in vitro,
ou autre article semblable ou apparenté,
y compris une partie d'un composant, ou
accessoire qui:

- est reconnu dans le Formulaire National’,
ou la Pharmacopée des Etats-Unis, ou
tout document se rattachant a ces der-
niers, ou,

-a été créé afin de diagnostiquer des
maladies ou autres, ou qui est utilisé
dans l'atténuation, traitement, ou pré-
vention de maladies, de I'homme ou
d’animaux, ou,

- est destiné a affecter la structure ou toute
fonction du corps humain ou animal,
mais qui n‘induit aucune transformation
chimique au sein du corps humain ou
animal ainsi qu’aucune transformation
du métabolisme. »

Cette définition apporte une distinction
claire entre le dispositif médical et le médi-
cament. Si le but premier du produit est une
action chimigue dans le corps, le produit est
un médicament. Les médicaments sont régis
par le centre pour la recherche et I'évaluation
des médicaments de la FDA (Center for Drug
Evaluation and Research — CDER). Un dispo-
sitif médical peut contenir un médicament
dans le cas ou I'action du médicament n’est
pas |'objectif premier du dispositif. Dans
ce cas bien précis, le médicament doit étre
reconnu dans le Formulaire National ou la
Pharmacopée des Etats-Unis.

Selon la FDA, les dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (IVD) sont des appa-
reils médicaux qui analysent les fluides du
corps humain, tels que le sang ou |'urine,
pour fournir des informations améliorant le
diagnostic, la prévention, ou le traitement
d'une maladie.

1.5.1.1. Déterminer la classe

Il faut déterminer la classe a laquelle votre
dispositif médical appartient. La classification
identifie le niveau de contréle nécessaire
afin d'assurer la sécurité et I'efficacité d'un
dispositif médical. Vous pouvez proposer une

7 - Le Formulaire National est un recueil de formules standardisées de préparations pharmaceutiques effectuées sous la responsabilité d'un
pharmacien officinal, hospitalier ou industriel. Il fournit également les méthodes de contréle & appliquer a chaque formule réalisée our en

assurer la qualité.
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classe mais comme signalé au point 1.2.2
«Procédure en vue de I'obtention d’une clas-
sification », c’est la FDA qui étudie cette pro-
position et se réserve le droit d'attribuer une
autre classe. Elle permet en effet de déter-
miner la procédure appropriée de mise sur
le marché pour votre dispositif (notification
de pré-marché 510(k) ou approbation de
pré-marché PMA), sauf exemptions (cf 1.5.3
Exemptions des dispositifs expérimentaux).

1.5.1.2. Les dossiers

Il n'existe pas de formulaire a remplir: les
demandes se font par dossiers.

¢ | a Premarket Notification 510(k)

Il existe trois types de procédures 510(k):
traditionnelle, spéciale et abrégée.

Le 510(k) traditionnel est applicable pour
un dispositif médical similaire a un dispositif
ayant obtenu un 510(k).

Le 510(k) spécial est utilisé en cas de modi-
fication d'un dispositif ayant déja obtenu le
510(k).

Le 510(k) abrégé s'applique pour les dis-
positifs standards reconnus par la FDA ou
existant dans le «guidance document» de
la FDA. Celui-ci correspond aux documents
élaborés pour le personnel de la FDA et les
entreprises dans le but de définir I'interpréta-
tion de la réglementation érigée par la FDA.
Le «guidance document» comprend une
liste non limitative de documents relatifs au
design, a la production, a I'étiquetage, a la
promotion, la fabrication et les tests effec-
tués sur les produits, etc. Ces exigences sont
variables d'un dispositif médical a I'autre. |l
serait bien trop long de les reprendre ici de
maniere exhaustive. Vous pouvez consulter
le lien suivant pour plus d'informations:
http://www.cfsan.fda.gov/~dms/guidance.
html#add.

La premiere étape, commune aux trois pro-
cédures, est appelée “log-in”: un numéro
unique est attribué a chaque demande dés
réception du dossier: il s'agit du « document
control number», également appelé «510(k)
number» ou « K number». Il est composé de
la lettre K, suivie de 6 chiffres: les deux pre-
miers chiffres correspondant a I'année civile
de réception du dossier, les quatre derniers
correspondant au numéro de la demande. Ce
log-in doit étre communiqué a la FDA dans
toute correspondance concernant le 510(k).

Il est a noter que si I'entreprise fait appel
a un bureau de consultants pour préparer
la demande 510(k), celle-ci doit spécifier le
nom du propriétaire du 510(k) et le nom de
I'intermédiaire.

Vous trouverez en annexe 3 les procédu-
res complétes relatives aux trois types de
demandes 510(k).

A I'heure de rédaction de notre étude, le
manuel de notification préalable (Premarket
Notification Manual) est en cours de refonte,
vous pouvez |'obtenir en vous adressant a
la Division des petits fabricants, Assistance
internationale des consommateurs (Cf point
3.: Adresses et liens utiles).

Un dossier doit étre constitué avec les docu-
ments suivants:

e Qu'elle soit traditionnelle, spéciale ou

abrégée:

1. Couverture, comprenant les éléments
listés en pages 2 et 3 du manuel
Premarket Notification [510)],

2. Sommaire,

. Déclaration sur I"'honneur,

4. Nom du dispositif, nom de la classe et
numéro d’enregistrement de |'établis-
sement,

5. Numéro de la classe (Classe I, Classe II,
Classe Ill ou Non classé),

w
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6. Proposition d'étiquetage comprenant le

matériel listé en pages 3 et 4 du manuel
sur la Premarket Notification [510)],

7. Déclaration d’'indications d’utilisation

sur une page différente de la demande
de Premarket Notification,

8. Comparaison d’équivalence substan-

tielle, comprenant les comparaisons du
dispositif médical dans les domaines
cités dans le manuel de Premarket
Notification [510)],

9. Résumé du 510(k) ou déclaration

1

1
1
1
1

1

510(k),

0. Description du dispositif (ou modifi-
cation du dispositif) comprenant des
diagrammes, dessins, photographies
ou notices d'utilisation,

1. Identification du dispositif déja mis sur
le marché,

2. Conformité avec les standards de per-
formance,

3. Certification de Classe Ill et résumé,

4. Certification financiére ou déclaration
de divulgation de notifications 510(k)
accompagnée d'étude clinique,

5. 510(k) Kit Certification.

Documents supplémentaires nécessaires

p

1.

our une demande spéciale:
Nom et numéro 510(k) de la demande,

2. Description du dispositif modifié et une

comparaison avec le dispositif stan-
dard,

3. Déclaration certifiant que les utilisations

et indications du dispositif modifié,
comme décrit sur la notice, sont les
mémes que celles du dispositif stan-
dard,

4. Confirmation de la revue certifiant que

la modification n‘a pas altéré la tech-

8-

nologie scientifique fondamentale du

dispositif standard,

5. Sommaire qui reprend les éléments
suivants:

a. Identification des méthodes d’analyse
de risques utilisées pour évaluer I'im-
pact de la modification sur le dispositif
et ses composants, et les résultats de
I'analyse,

b. Basée sur I'analyse des risques, une
identification des activités nécessaires
de vérification et de validation, compre-
nant les méthodes et tests utilisés et les
critéres d'acceptation a appliquer,

¢. Déclaration de conformité avec les contro-
les comprenant les éléments suivants:

o déclaration certifiant que, comme
exigé par l'analyse de risques, toutes
les activités de vérification et de vali-
dation ont été effectuées par les per-
sonnes désignées et que les résultats
de ces activités prouvent que les cri-
teres d'acceptation ont été appliqués.
Cette déclaration doit étre signée par
le responsable de ces activités,

o déclaration certifiant que les instal-
lations sont en conformité avec les
exigences de la procédure comme
indiqué dans la 21 CFR 820.308.
Cette déclaration doit étre signée par
le responsable de ces activités.

e Documents supplémentaires nécessaires

pour une demande abrégée:
1. Pour une demande qui repose sur le
“guidance document” et/ou des contréles
spéciaux, un rapport décrivant la maniere
dont ont été utilisés le «guidance » et les
controles spéciaux pour signaler les risques
associés au type de dispositif,

21 CFR 820.30: Tous les textes relatifs aux dispositifs médicaux sont regroupés dans le Code of Federal Regulation (CFR) titre 21 Food
and Drug et regroupent les aspects « Qualité » et «Réglementaire ». Le point 820.30 comprend la partie conception et développement du
dispositif.



L'AGREMENT FDA

2. Pour une demande qui repose sur
un standard reconnu, une déclaration de
conformité,

3. Pour une demande qui repose sur
un standard reconnu sans déclaration de
conformité, une déclaration certifiant que
le fabricant a l'intention de respecter un
standard reconnu et que les données
seront disponibles avant la mise sur le
marché du dispositif,

4. Pour une demande qui repose sur
un standard non-reconnu qui a déja été
accepté  par la FDA, une déclaration
certifiant que le fabricant a I'intention de
respecter un standard reconnu et que les
données seront disponibles avant la mise
sur le marché du dispositif,

5. Pour une demande qui repose sur
un standard non-reconnu qui n'a jamais
été accepté par la FDA, une déclaration
certifiant que le fabricant a I'intention de
respecter un standard reconnu et que les
données seront disponibles avant la mise
sur le marché du dispositif AINSI QUE
toute information supplémentaire deman-
dée par la revue dans le but de déterminer
I'équivalence substantielle,

6. Toute information complémentaire, non
couverte par le “guidance document”, les
controles spéciaux, les standards reconnus
ou non reconnus, dans le but de détermi-
ner I'équivalence substantielle.

e Documents supplémentaires nécessaires
pour une demande abrégée ou tradition-
nelle:

1. Des données de biocompatibilité pour
tous les matériaux qui entrent en
contact avec le patient, OU une certifi-
cation du matériel,

2. Stérilisation et date d'expiration: procé-
dé de stérilisation, méthode de valida-
tion du procédé de stérilisation, embal-

lage, mention «sans pyrogéne», dose
de radiation, méthode traditionnelle ou
non-traditionnelle,

3. Documentation sur le logiciel.

e les procédures pour la demande de
Premarket Application: PMA, IDE ou PDP

Toute demande de PMA est évaluée en sui-
vant les quatre étapes suivantes:

- le personnel de la FDA effectue une pre-
miére évaluation administrative et scien-
tifiguement limitée afin de déterminer
I'intégralité de la demande (évaluation
de la demande),

- une évaluation en profondeur des aspects
scientifiques et réglementaires et du sys-
teme qualité effectuée par le personnel
qualifié de la FDA,

- une évaluation et des recommandations
du comité consultatif de la FDA,

- des délibérations finales, documentation
et avis relatifs a la décision de la FDA.

Afin de permettre I'expédition des dispositifs
utilisés uniquement a des fins expérimentales
chez I'étre humain, la FDA peut exemp-
ter les fabricants de certaines exigences.
On appelle cette exemption Investigational
Device Exemption (IDE) et elle ne s'appli-
gue qu'aux études expérimentales visant a
recueillir des données relatives a la sreté et
a l'efficacité des dispositifs médicaux utilisés
chez I'étre humain.

La FDA n'est plus tenue de soumettre tous
les protocoles de produits en phase de mise
au point (Product Development Protocol —
PDP) a un comité consultatif. L'agence peut
désormais choisir si elle demandera un avis
du comité sur un projet de protocole qui lui
est soumis avant de rendre une décision. Par
contre, l'agence doit soumettre ce protocole
au comité si le requérant en fait la demande,
a moins que le protocole et les données qui
I'accompagnent soient trés semblables a une
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PDP

Investigation Device
Exemption

Product Development
Protocol Alternative au
PMA

DM pour investigation clini-
que applicable aux classes

DM de classe Il ou DM
non classifié

21 CFR Part 812

21CFR Part 814

Evaluation en vue d'essais cli-
niques basée sur I'état de I'art
et une analyse des risques

Développement du DM
sous controle de la FDA

Plan d'investigation clinique
Revue de I'état de I'art
Consentement du patient
Investigateurs qualifiés
Etiquetage spécifique

Transmission des résul-
tats a la FDA aux diffé-
rentes étapes selon un
calendrier pré-établi

Procédure | PMA IDE
Pre Market Approval

Aoplicable DM de classe lll ou DM non

IoFr)f e classifié ou DM de classe Il

g n'ayant pas d'équivalent Ilet Ill
Législation | 21CFR Part 814
Princioe Evaluation du DM par la
e 1A

Description du DM
Validation scientifique

Content Invest!gat!ons b|qlog|ques

.| Investigations pré cliniques

du dossier: 2 o
Investigations cliniques
Production
Etiquetage

requéte similaire ayant déja été étudiée par
le comité.

1.5.1.3. Enregistrement

Les taxes pour l'année fiscale 2009 sont
applicables du 1¢ octobre 2008 au 30 sep-
tembre 2009. Pour éviter tout retard dans
la démarche, I'entreprise est tenue de payer
sa taxe avant ou au moment du dépobt du
dossier.

Dans le cas ou les recettes de I'entreprise
sont inférieures ou égales a 100 millions de
dollars, I'entreprise bénéficie d'une réduc-
tion de la taxe.

Dans le cas ou les recettes sont inférieures
ou égales a 30 millions de dollars, I'entre-
prise est exonérée de taxe pour sa premiere
demande. Lentreprise est dans |'obligation
de prouver son statut de petite structure 60
jours avant d’envoyer sa demande a la FDA.
Cette preuve doit étre renouvelée pour cha-
que nouvelle année fiscale.

Pour les entreprises américaines voulant
bénéficier de la réduction de taxe, les docu-
ments suivants doivent étre remis a la FDA:
-le  document «Fiscal Year 2008
MDUFMA (Medical Device User Fee
and Modernization Act) Small Business
Qualification Certification» (formulaire
FDA 3602), disponible sur le site de la
FDA (www.fda.gov/cdrh/mdufma),
- une copie certifiée du «Federal Income
Tax Return» pour I'année la plus récente,
- pour chacune des filiales, soit une copie
certifiée de son «Federal Income Tax»
(si I'entreprise est américaine), soit une
«National Taxing Authority Certification »
(si la filiale est étrangére).

Pour les entreprises étrangéres qui souhai-
tent bénéficier de ce statut, les éléments
suivants sont nécessaires:
- une certification attestant la qualification
de petite entreprise étrangére provenant
du MDUFMA (formulaire FDA 3602A),
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-une «National
Certification »,

- pour les filiales: copie certifiée du Federal
Income Tax Return (pour les filiales amé-
ricaines) et National Taxing Authority
Certification (pour les filiales étrangéres).

Taxing  Authority

La taxe d'enregistrement annuelle n'est due
que pour les types d'établissements sui-
vants:

- fabricants,

- établissements de recyclage de dispositifs
médicaux a usage unique (single-use
device reprocessor),

- établissements de développement en
sous-traitance.

Il est a noter que le recyclage des dispositifs
médicaux a usage unique n’est pas inter-
dit aux Etats-Unis, contrairement a I'Union
Européenne. Eurasanté attire I'attention des
entreprises voulant commercialiser des pro-
duits a usage unique sur cette situation.
Vous trouverez de plus amples détails en sui-
vant le lien mentionné au point 3: « Adresses
et liens utiles ».

La procédure pour le paiement annuel de

la taxe d’enregistrement est la suivante:

- mettre a jour les informations concernant
I'établissement sur le site de la FDA ou
enregistrer un nouvel établissement,

- une fois cette étape accomplie, I'entre-
prise sera informée de la nécessité de
s'acquitter ou non de la taxe d'enregis-
trement (types d'établissements concer-
nés cités précédemment)

- payer la facture d’enregistrement.

En ce qui concerne le paiement des taxes,
I'entreprise doit s'identifier sur le site www.
fda.gov/oc/mdufma et compléter la feuille
intitulée «Medical Device User Fee Cover
Sheet» en suivant le lien «User Fee Cover
Sheet». L'imprimer et y indiquer le numéro
d’identification du paiement. Transmettre

ce document a la Direction Financiere de la
FDA. Envoyer le paiement ainsi qu’une copie
du document dment rempli a:
Food and Drug Administration
PRO. Box 956733 St Louis
MO 63195-6733
Envoyer également la demande accompa-
gnée de la copie a:
FDA, Center for Devices
and Radiological Health,
Document Mail Center (HFZ-401)
92000 Corporate Blvd., Rockville,
MD 20850

1.5.1.4. Mise sur le marché

Une fois sur le marché, il existe une sur-
veillance et un contréle du produit auxquels
le fabricant doit se conformer. Ces exigences
incluent le Systéme de la Qualité (QS) (aussi
connu sous le nom de Good Manufacturing
Practices) ainsi que la surveillance des dispo-
sitifs médicaux sur le marché américain.

L'obligation d’effectuer automatiquement
une étude de surveillance apres la mise en
marché pour un dispositif en particulier n’est
plus obligatoirement requise des fabricants.
La FDA peut par contre exiger que ce genre
d’étude soit mené pour certains dispositifs de
classe Il et de classe Ill. La FDA a désormais le
pouvoir d'ordonner une surveillance aprés la
mise en marché pour tout dispositif de classe
Il et de classe Ill dans les cas suivants:

e Sis’en abstenir pourrait raisonnablement
comporter un risque néfaste pour la
santé,

* Pour tout dispositif destiné a étre implan-
té dans le corps humain pour une durée
de plus d'un an,

e Pour tout dispositif destiné a assurer le
maintien de la vie ou la survie devant
étre utilisé a I'extérieur de l'institution
de I'utilisateur.
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Aprés la mise sur le marché, des activités de
surveillance semblables sont requises dans le
cadre de la directive sur les dispositifs médi-
caux de I'UE. La FDA est habilitée a effectuer
le rappel d’un dispositif médical et a suspen-
dre sa commercialisation.

Au-dela de la surveillance relative a la qua-
lité, les fabricants sont tenus de rédiger des
rapports dans divers cas. Le Medical Device
Reporting est un programme rapportant
les événements concernant un dispositif
médical.

En vertu du Safe Medical Devices Act (SMDA
— Loi sur la sareté des dispositifs médicaux),
les fabricants ainsi que les distributeurs sont
tenus de présenter des rapports sur les dis-
positifs médicaux lorsqu'ils ont de bonnes
raisons de penser que le dispositif:

* A entrainé la mort ou contribué a entrai-
ner la mort, une grave maladie ou une
blessure,

o A présenté un défaut de fonctionnement
qui, s'il se répétait, pourrait entrainer la
mort ou contribuer a entrainer la mort,
une grave maladie ou une blessure.

Les exigences relatives aux rapports sur
les dispositifs médicaux sont semblables,
mais non identiques, aux exigences relati-
ves aux signalements d’incidents de I’'Union
Européenne. Les distributeurs doivent garder
les dossiers des plaintes et mettre ces dossiers
a la disposition de la FDA sur demande.

1.5.2. Frais et durées relatifs
a la procédure

Frais et durée relatifs a la notification préala-
ble & la mise en marché 510 (k)

Le Medical Device User Fee and Modernization
Act (MDUFMA) de 2002 a introduit des frais
d'utilisation pour les dépots de 510 (k) et

I'approbation préalable a la mise en mar-
ché. Les entreprises basées a |'étranger ne
peuvent se prévaloir du tarif pour petite
entreprise. En 2005, les demandeurs ont d{
payer une avance des frais d’environ 2385¢.
Les frais d'utilisation doivent étre acquittés
préalablement ou en méme temps que le
dépot d'une 510 (k). A défaut, le demandeur
verrait le dépét de sa demande refusé par la
FDA qui la jugerait incompléte. Cette procé-
dure dure en moyenne 90 jours.

Frais et durée relatifs a la PMA

Cette procédure dure en moyenne 400 jours
et colte environ 170 149¢. Les changements
apportés a la PMA sont tres coGteux. Il faut
compter 34 992¢ pour un supplément de
180 jours et 11 720€ en temps réel. Le pre-
mier supplément correspond a un délai sup-
plémentaire accordé a l'entreprise dans sa
démarche en vue d’obtenir I'agrément FDA.

Tarifs valables pour I'année fiscale 2009

Le prix de chaque intervention est établi
en fonction d'un pourcentage de la taxe
standard. Leurs montants pour I'année 2009
sont consignés dans le tableau ci-aprés.

La taxe d'enregistrement est, approximative-
ment de 1160¢, quelle que soit la taille de
I'entreprise.

1.5.3. Exemptions
des dispositifs médicaux

Lorsqu'il est considéré qu’un dispositif médi-
cal présente un risque élevé, les demandeurs
d'Investigational Device Exemption (IDE) doi-
vent fournir a la FDA des renseignements
démontrant que des tests seront effectués
sous la surveillance d'un Institutional Review
Board (IRB) (comité d’évaluation institution-
nel), que le consentement éclairé approprié
sera obtenu et que certains dossiers seront
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Taxes (U.S. Dollars) — Année fiscale 2009

Taxe Standard

Application

Petite entreprise

Premarket Application (PMA - autori-
sation avant mise sur le marché, PDP -
Protocole de Développement Produits,
BLA — Applications Licences Biologi-
ques, PMR — Rapport avant mise sur le
marché)

$200 725 $50 181

Premiére application de mise sur le
marché pour des entreprises avec un
chiffre d’affaires < $30 millions

Pas applicable Renoncement de la taxe

Supplément Panel-track $150 544 $37 636
Supplément d'efficacité (pour BLA) $200 725 $50 181
Supplément de 180 jours $30 109 $7 527
Supplément en temps réel $14 051 $3513
Avis de 30 jours $3212 $1 606

Taxe pour les dispositifs de Classe Il (U.S. Dollars) — Année fiscale 2009

Taxe Standard

Petite entreprise

Taxe annuelle pour un reporting pério-
dique pour les dispositifs de Classe IlI

$7 025 $1756

tenus et des rapports effectués. Dans le cas
d’un dispositif présentant peu de risques, il
n'est pas nécessaire de présenter une telle
information a la FDA; par contre, I'approba-
tion du IRB est requise.

Certains types de dispositifs sont exemptés
des reglements du IDE. Il s'agit des dispositifs

faits sur mesure, de certains dispositifs de
diagnostics in vitro, des dispositifs destinés
exclusivement a la médecine vétérinaire et
des dispositifs substantiellement équivalents
aux dispositifs classés avant la modification
utilisés aux mémes fins.
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2. MARQUAGE CE ET AGREMENT FDA:
DIFFERENCES ET COMPLEMENTARITES

La définition d'un dispositif médical est
contenue dans la directive 93/42 du Conseil
du 14 juin 1993 et, en droit francais, dans
le code de la santé publique: il s'agit d'un
appareil, d'un équipement, d'une matiére,
d'un produit (a I'exception des produits d'ori-
gine humaine) ou de tout article, y compris
un accessoire ou un logiciel, destiné a étre
utilisé chez I'homme a des fins médicales.

Aux termes des dispositions de la direc-
tive européenne «dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro», ce dernier est défini
comme:

«tout dispositif médical qui consiste en un
produit réactif, un matériau d’'étalonnage,
un matériau de controle, une trousse, un ins-
trument, un appareil, un équipement ou un
systeme utilisé seul ou en combinaison des-
tiné par le fabricant a étre utilisé in vitro dans
I'examen d’échantillons provenant du corps
humain, y compris les dons de sang et de
tissus uniquement ou principalement dans le
but de fournir une information: concernant
un état physiologique ou pathologique ou
concernant une anomalie congénitale ou
permettant de déterminer la sécurité et la
compatibilité avec des receveurs potentiels
ou permettant de controler des mesures
thérapeutiques. »

La définition américaine du dispositif de
diagnostic in vitro differe quelque peu de
la définition européenne. En effet, la défi-
nition ameéricaine mentionne simplement
que le dispositif de diagnostic in vitro est
utilisé dans le but de soigner ou prévenir les
maladies. Il se peut donc que des dispositifs
classés diagnostics in vitro en Europe ne le
soient pas aux Etats-Unis.

En matiére de certification CE, les regles
applicables sont contenues dans les directives
90/385/CE et 93/42/CE. Quant a l'agrément
FDA, les régles applicables sont celles issues

de la loi dite Food, Drug, and Cosmetic Act,
ainsi que les réglementations complémentai-
res présentées précédemment.

2.1. Agrément FDA versus
marquage CE

2.1.1. Des statuts opposés

Le marquage CE apposé sur un dispositif
médical signifie que le produit est conforme
aux niveaux de protection fixés par les
directives européennes et que toutes les
procédures d'évaluation de la conformité
ont été suivies.

Il ne s'agit donc pas exclusivement d'une
conformité aux exigences juridiques dites
essentielles en matiere de santé, de sécurité,
telles qu’elles sont stipulées dans les directi-
ves de I'UE mais aussi de conditions particu-
ligres prévues par certaines directives, comme
par exemple I'obligation de faire contréler un
produit par un organisme notifié.

La certification est une procédure par laquelle
une tierce personne (organisme de certifica-
tion), donne la garantie écrite qu’un produit,
processus ou service répond a des exigences
spécifiques.
Ces dernieres couvrent tous les aspects
concernant la sécurité et la fonctionnalité
d'un dispositif notamment:
- les conditions d'utilisation, la fonctionna-
lité du dispositif,
- I'évaluation et I'acceptabilité des ris-
ques,
- I'évaluation des performances,
- la pérennité du dispositif,
- les conditions de protection durant le
stockage et/ou le transport,
- les effets secondaires potentiels,
- les propriétés chimiques physiques et
biologiques des composants ou maté-
riaux,
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- les résidus potentiels,
- les infections et le risque de transmissions
infectieuses.

Le marquage CE correspond a une conformi-
té, a un ensemble de normes et est donc une
certification ou un label en soi. L'obtention
de ce label vaut autorisation de mise sur le
marché dans |'UE.

Il appartient a I'entreprise de faire la preuve
de la conformité de son produit aux exigen-
ces essentielles de la directive impliquée,
avant d'étre autorisée par I'organisme notifié
a apposer le marquage CE.

L'agrément FDA, contrairement au marquage
CE, est un systeme d'approbation.

2.1.2. Une classification différente

Les dispositifs médicaux soumis a la certi-
fication CE sont regroupés en fonction de
quatre classes de produits contrairement
aux dispositifs soumis a I'agrément FDA
qui sont répartis en trois classes. Les classes
de dispositifs sélectionnées par la FDA ne
correspondent pas toujours aux classes de
dispositifs de I'Union Européenne. Toutefois,
elles y correspondent le plus souvent.

Le tableau suivant illustre la relation générale
entre les classes de dispositifs de ces trois
niveaux de compétence.

CLASSIFICATION CLASSIFICATION
DM FDA DM CE
Classe Il Classe Il
Classe il Classe IIb
Classe I Classe lla
Classe | Classe |

Le processus de classification des dispositifs
FDA est sensiblement différent de celui

qui est décrit dans les différentes directives
européennes. L'UE recourt a des regles de
classification des dispositifs.

Or, la FDA sollicite les conseils et les recom-
mandations de groupes de spécialistes
concernant la classification des dispositifs
médicaux. En se fondant sur ces recomman-
dations, elle détermine la classe appropriée,
quant a la slreté et a l'efficacité de chaque
dispositif, et classe ou reclasse le dispositif
par réglement.

Le réglement sur la classification proposée
est ensuite publié dans le Federal Register
pour étre soumis a la discussion publique,
avant de faire I'objet d'un décret définitif.

2.1.3. Des procédures divergentes

Le choix de la procédure la mieux adaptée

aux besoins du fabricant doit étre considéré

par ce dernier comme un élément de sa stra-
tégie, car de ce choix dépendent:

- D'une part les délais et les colits pour obte-
nir les certificats nécessaires pour les dis-
positifs actuels et les dispositifs a venir; un
choix inadapté peut en effet entrainer un
ajournement de I'obtention d'un certificat,

- D'autre part le fonctionnement méme de
I'entreprise en matiere d’organisation pour
assurer la qualité requise.

Les deux systemes sont semble-t-il a deux
extrémes. L'agrément FDA est généralement
plus complexe a obtenir que le marquage CE.

La notification 510(k) semble plus facile a
obtenir que le marquage CE. En revanche,
les regles concernant la PMA paraissent
extrémement rigoureuses au regard de la
certification CE.

La procédure d'obtention du marquage CE
se fait en plusieurs étapes:
- La classification du produit,
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- Le recours a un organisme notifié,

- Le choix de la procédure d'évaluation de
conformité,

- Attestation de conformité,

- Apposition du marquage.

Comparaison _entre la PMA et le procédé

d'autorisation de marquage CE

Cette comparaison a mis en exergue un
certain nombre de différences. D'une part,
contrairement a l'agrément FDA, la certi-
fication CE, nécessite l'intervention d’un
organisme notifié.

D’autre part, la procédure de marquage CE
dure en moyenne 3,52 ans de moins que celle
d’autorisation PMA pour le méme dispositif.

En outre, il a été constaté que certains dispo-
sitifs médicaux, pour lesquels une demande
de PMA avaient été refusée, avaient obtenu
le marquage CE.

Ces éléments soutiennent la conclusion géné-
rale que les dispositifs médicaux sont approu-
vés beaucoup plus tot et en général plus vite
dans I'UE. Ce procédé d'autorisation est éga-
lement plus moderne et moins lourd.

2.2. Témoignages d’entreprises

Eurasanté a contacté quelques entreprises de
la région, Diagast, Osyris et Cousin Biotech
pour obtenir leurs points de vue sur la pro-
cédure FDA.

DIACAST

Diagast a obtenu l'agrément FDA pour la
commercialisation sur le marché américain de
I'un de ses produits de la gamme Olympus.

Concernant la procédure, Mme Huyghe a
expligué que les délais réels sont beaucoup
plus longs que les délais annoncés. La mise

en conformité des batiments (installations,
circuits d’eaux, etc) est tres contraignante.
Le montage des dossiers est long de par la
multitude de tests a passer. La procédure CE
prend davantage en compte I'expérience et
est plus flexible, contrairement a la FDA, qui
joue un vrai role d'investigateur et a qui I'on
doit tout justifier.

Diagast met en avant son agrément FDA
pour son image de marque.

Sylvie Huyghe,
Responsable des ventes
Original Equipment Manufacturing

OSWRIS

Pour la commercialisation de ses produits sur
le marché américain, Osyris a obtenu I'agré-
ment FDA. Selon la responsable Qualité,
les délais ont été relativement respectés,
pour une moyenne de 100 jours. La FDA
s'est montrée particulierement exigeante sur
I'hygiéne, la qualité et les instructions d'uti-
lisation. Il existe un certain regroupement
entre les procédures FDA et CE: certaines
démarches sont communes. Pour Osyris,
I'agrément FDA inspire confiance aux entre-
prises de marchés étrangers.

Responsable Qualité

CIUSIN-

a4 1.,.04T E C-H

Monsieur Tortel a expliqué que le marché
américain représentant la moitié du marché
mondial, il est trés intéressant d'obtenir
I'agrément FDA afin de commercialiser des
produits sur ce marché. La premiere étape
consiste a prouver que I'entreprise est apte
a fabriquer ses produits selon les Bonnes
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Pratiques de Fabrication (BPF). Pour cela,
Cousin Biotech a eu recours a un bureau de
consultants. Il a indiqué que la procédure
510(k) était moins compliqué que pour le
marquage CE. En revanche, la procédure
PMA est plus lourde: en plus de prouver la
fabrication, il faut que I'efficacité des pro-
duits soient prouvés par des essais cliniques.
Cela engendre des frais considérables et
ralentit fortement la procédure. L'agrément
FDA assure de plus la crédibilité de I'entre-
prise sur les marchés étrangers.

Francois Tortel,
Directeur commercial

2.3. La FDA dans le monde

Vous trouverez ci-dessous un planisphére
indiquant les pays auxquels il est plus facile
d’accéder avec I'agrément FDA ou avec le
marquage CE. Certains pays acceptent les
deux, comme la Russie, I'Egypte ou le Brésil.

L'obtention de I'agrément ouvre des portes
et facilite I'acces aux marchés australiens,
indiens, canadiens ou chinois. Comme nous
I'avons vu avec les témoignages d’entre-
prises, I'agrément FDA offre une image de
marque et de confiance auprés des entrepri-
ses étrangeres. Le fait qu'il soit plus difficile
a obtenir laisse penser dans I'opinion des
acheteurs que l'agrément FDA offre des
garanties supplémentaires.

Afin d'améliorer le controle des produits
de santé exportés, la FDA souhaite, d'ici fin
2009, placer des inspecteurs dans 4 régions
du monde a savoir la Chine, I'Europe, I'Inde
et I'Amérique latine.

Ces derniers travailleront en collaboration
avec les gouvernements et les sociétés.

La FDA est a I'heure actuelle en attente de
I'autorisation finale des autorités chinoises
pour placer des inspecteurs dans ce pays.

Légende:

:lAgrément FDA - Marquage CE

-Agrément FDA et marquage CE
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Food and Drug Administration
5600 Fishers Lane,

Rockville, Maryland 20857

Web: www.fda.gov

CDRH

Center for Devices and Radiological Health
1350 Piccard Drive,

Rockville, MD 20850-4307

Tél: +1 800 638 2041

Fax: +1 301 443 6597

Web: www.fda.gov/cdrh

Base de données des dispositifs enregistrés
aupres de la FDA:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/
cfdocs/cfRUrl.cfm

Réglement du systéme de qualité, titre 21
partie 820 Code Réglementation Fédérale:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/
cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=820

Bonnes Pratiques de Fabrication (Good
Manufacturing Practices):
www.fda.gov/cdrh/gmp/gmp.html
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/
cfdocs/cfStandards/search.cfm

Domaines médicaux exemptés d'autorisation
510(k):
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/
cfdocs/cfpcd/315.cfm

Bureau d'agents:

EMERGO EUROPE

Molenstraat 15

2513 BH, The Hague

The Netherlands

Phone: +31.70.345.8570

Fax: +31.70.346.7299

Site Web: www.emergogroup.com

FDA AGENTS INC.

PO Box 3094

Bandera, TX 78003

USA

Web: http://fdaagents.com
Email: info@fdaagents.com

3. ADRESSES ET LIENS UTILES

MVS Solutions, Inc.

Dr. Louis M. Scarmoutzos

36 Dartmouth Street, Suite 304
Malden, MA 02148 USA

Tel: +1.617.283.2182

Email: mvs@mvssolutions.com

TUV Rheinland of North America, Inc.
North American Headquarters

12 Commerce Road

Newtown, CT 06470

Tel: +1 203 426-0888

Fax: +1 203 426-4009

E-mail: info@tuv.com

Bureaux de consultants:

EHRREICH Consulting, INC
15640 Greenock Lane,

SE - Fort Myers, FL 33912

Tél: +1 239 561-2110

Mobile: +1 239 910-2200

Fax: +1 239 561-2009

Site Web : http://regsolutions.com/

Mdi Consultants, INC
Site Web: http://www.mdiconsultants.com/

KAMM & ASSOCIATES

International FDA Consulting

PO Box 7007, Deerfield, lllinois, 60015, USA
Tél: +1-847-374-8854

Mobile: +1-847-374-1727

eFAX: +1-206-260-4162

Skype ID: fda_consult

Email: fda-help@sbcglobal.net

Accurate FDA Consultants

1340 W. Pennsylvania Ave.

San Diego, CA 92103

Tél./Fax: +1 619-291-3695

Site Web:
http:/Awww.accuratefdaconsulting.com/
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Smith Associates

P.O. Box 4341

Crofton Md. 21114 U.S.

Tél: (888) 729 - 9674 (U.S)

Phone: +1 410 451-0639 (International)
Fax: +1 410 793 - 0448

Site Web : www.fdaconsultants.com
Email: ESmith9746@aol.com

Division of Small Manufacturers,
International and Consumer Assistance
Piccard Drive Rockville,

MD 20850-4307 U.S.A.

Tél: +1 240 276 3150

Email: dsmica@cdrh.fda.gov

Dispositifs a usage unique:
http://www.fda.gov/cdrh/reprocessing/
Investigational Device Exemption Overview :

www.fda.gov/cdrh/devadvice/ide/index.
shtml









L'AGREMENT FDA

Annexe 1: article 510, alinéa g, Federal
Food, Drug and Cosmetic Act

(g) Exclusions from application of section.
The foregoing subsections of this section
shall not apply to—

(1) pharmacies which maintain establish-
ments in conformance with any applicable
local laws regulating the practice of phar-
macy and medicine and which are regularly
engaged in dispensing prescription drugs or
devices, upon prescriptions of practitioners
licensed to administer such drugs or devices
to patients under the care of such practi-
tioners in the course of their professional
practice, and which do not manufacture,
prepare, propagate, compound, or process
drugs or devices for sale other than in the
regular course of their business of dispensing
or selling drugs or devices at retail;

(2) practitioners licensed by law to pres-
cribe or administer drugs or devices and
who manufacture, prepare, propagate, com-
pound, or process drugs or devices solely
for use in the course of their professional
practice;

(3) persons who manufacture, prepare, pro-
pagate, compound, or process drugs or
devices solely for use in research, teaching,
or chemical analysis and not for sale;

(4) any distributor who acts as a wholesale
distributor of devices, and who does not
manufacture, repackage, process, or relabel
a device; or

(5) such other classes of persons as the
Secretary may by regulation exempt from
the application of this section upon a finding
that registration by such classes of personsin
accordance with this section is not necessary
for the protection of the public health.

4. ANNEXES

In this subsection, the term "wholesale dis-
tributor" means any person (other than the
manufacturer or the initial importer) who
distributes a device from the original place
of manufacture to the person who makes
the final delivery or sale of the device to the
ultimate consumer or user.

Annexe 2 : Réglementation relative a |'étique-
tage des dispositifs de diagnostics in vitro

Code of Federal Regulations]
Title 21, Volume 8]

Revised as of April 1, 2007]
CITE: 21CFR809.10]

TITLE 21--FOOD AND DRUGS
CHAPTER I--FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION
DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES

SUBCHAPTER H--MEDICAL DEVICES

PART 809 -- IN VITRO DIAGNOSTIC
PRODUCTS FOR HUMAN USE

Subpart B--Labeling

Sec. 809.10 Labeling for in vitro diagnostic
products.

(@) The label for an in vitro diagnostic
product shall state the following informa-
tion, except where such information is not
applicable, or as otherwise specified in a
standard for a particular product class or
as provided in paragraph (e) of this section.
Section 201(k) of the act provides that “a
requirement made by or under authority of
this act that any word, statement, or other
information appear on the label shall not be
considered to be complied with unless such
word, statement, or other information also
appears on the outside container or wrapper,
if any there be, of the retail package of such



L'AGREMENT FDA

article, or is easily legible through the outside
container or wrapper.”

(1) The proprietary name and established
name (common or usual name), if any.

(2) The intended use or uses of the product.

(3) For a reagent, a declaration of the esta-
blished name (common or usual name), if
any, and quantity, proportion or concen-
tration of each reactive ingredient; and for
a reagent derived from biological material,
the source and a measure of its activity. The
quantity, proportion, concentration, or acti-
vity shall be stated in the system generally
used and recognized by the intended user,
e.g., metric, international units, etc.

(4) A statement of warnings or precautions
for users as established in the regulations
contained in 16 CFR part 1500 and any other
warnings appropriate to the hazard presen-
ted by the product; and a statement "For In
Vitro Diagnostic Use" and any other limiting
statements appropriate to the intended use
of the product.

(5) For a reagent, appropriate storage ins-
tructions adequate to protect the stability
of the product. When applicable, these ins-
tructions shall include such information as
conditions of temperature, light, humidity,
and other pertinent factors. For products
requiring manipulation, such as reconstitu-
tion and/or mixing before use, appropriate
storage instructions shall be provided for the
reconstituted or mixed product which is to
be stored in the original container. The basis
for such instructions shall be determined
by reliable, meaningful, and specific test
methods such as those described in 211.166
of this chapter.

(6) For a reagent, a means by which the
user may be assured that the product meets

appropriate standards of identity, strength,
quality and purity at the time of use. This
shall be provided, both for the product as
provided and for any resultant reconstituted
or mixed product, by including on the label
one or more of the following:

(I) An expiration date based upon the stated
storage instructions.

(I) A statement of an observable indication
of an alteration of the product, e.g., turbi-
dity, color change, precipitate, beyond its
appropriate standards.

(IN) Instructions for a simple method by which
the user can reasonably determine that the
product meets its appropriate standards.

(7) For a reagent, a declaration of the net
quantity of contents, expressed in terms
of weight or volume, numerical count, or
any combination of these or other terms
which accurately reflect the contents of the
package. The use of metric designations is
encouraged, wherever appropriate. If more
than a single determination may be perfor-
med using the product, any statement of
the number of tests shall be consistent with
instructions for use and amount of material
provided.

(8) Name and place of business of manufac-
turer, packer, or distributor.

(9) A lot or control number, identified as
such, from which it is possible to determine
the complete manufacturing history of the
product.

() If it is a multiple unit product, the lot or
control number shall permit tracing the iden-
tity of the individual units.

(I For an instrument, the lot or control
number shall permit tracing the identity of
all functional subassemblies.
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(1) For multiple unit products which require
the use of included units together as a sys-
tem, all units should bear the same lot or
control number, if appropriate, or other sui-
table uniform identification should be used.

(10) Except that for items in paragraphs (a)
(1) through (9) of this section: () In the case
of immediate containers too small or othe-
rwise unable to accommodate a label with
sufficient space to bear all such information
and which are packaged within an outer
container from which they are removed for
use, the information required by paragraphs
(a) (2), (3), @), (5), (6) (I, (1) and (7) of this
section may appear in the outer container
labeling only.

(I In any case in which the presence of this
information on the immediate container will
interfere with the test, the information may
appear on the outside container or wrapper
rather than on the immediate container
label.

(b) Labeling accompanying each product,
e.g., a package insert, shall state in one place
the following information in the format and
order specified below, except where such
information is not applicable, or as specified
in a standard for a particular product class.
The labeling for a multiple-purpose instru-
ment used for diagnostic purposes, and not
committed to specific diagnostic procedures
or systems, may bear only the information
indicated in paragraphs (b) (1), (2), (6), (14),
and (15) of this section. The labeling for a
reagent intended for use as a replacement
in a diagnostic system may be limited to that
information necessary to identify the reagent
adequately and to describe its proper use in
the system.

(1) The proprietary name and established
name, i.e., common or usual name, if any.

(2) The intended use or uses of the product
and the type of procedure, e.g., qualitative
or quantitative.

(3) Summary and explanation of the test.
Include a short history of the methodology,
with pertinent references and a balanced
statement of the special merits and limita-
tions of this method or product. If the pro-
duct labeling refers to any other procedure,
appropriate literature citations shall be inclu-
ded and the labeling shall explain the nature
of any differences from the original and their
effect on the results.

(4) The chemical, physical, physiological,
or biological principles of the procedure.
Explain concisely, with chemical reactions
and techniques involved, if applicable.

(5) Reagents:

() A declaration of the established name
(common or usual name), if any, and quanti-
ty, proportion or concentration or each reac-
tive ingredient; and for biological material,
the source and a measure of its activity. The
quantity, proportion, concentration or activity
shall be stated in the system generally used
and recognized by the intended user, e.g.,
metric, international units, etc. A statement
indicating the presence of and characterizing
any catalytic or nonreactive ingredients, e.g.,
buffers, preservatives, stabilizers.

(I A statement of warnings or precautions
for users as established in the regulations
contained in 16 CFR part 1500 and any other
warnings appropriate to the hazard presen-
ted by the product; and a statement "For In
Vitro Diagnostic Use" and any other limiting
statements appropriate to the intended use
of the product.

(IN) Adequate instructions for reconstitution,
mixing, dilution, etc.
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(IV) Appropriate storage instructions ade-
quate to protect the stability of the product.
When applicable, these instructions shall
include such information as conditions of
temperature, light, humidity, and other perti-
nent factors. For products requiring manipu-
lation, such as reconstitution and/or mixing
before use, appropriate storage instructions
shall be provided for the reconstituted or
mixed product. The basis for such instruc-
tions shall be determined by reliable, mea-
ningful, and specific test methods such as
those described in 211.166 of this chapter.

(v) A statement of any purification or treat-
ment required for use.

(VI) Physical, biological, or chemical indica-
tions of instability or deterioration.

(6) Instruments:
(1) Use or function.

(I Installation procedures and special requi-
rements.

(IN) Principles of operation.

(IV) Performance characteristics and specifi-
cations.

(V) Operating instructions.

(VI) Calibration procedures including mate-
rials and/or equipment to be used.

(VII) Operational precautions and limitations.
(VII) Hazards.
(IX) Service and maintenance information.

(7) Specimen collection and preparation for
analysis, including a description of:

(I) Special precautions regarding specimen
collection including special preparation of

the patient as it bears on the validity of the
test.

(I Additives, preservatives, etc., necessary to
maintain the integrity of the specimen.

(I Known interfering substances.

(IV) Recommended storage, handling or
shipping instructions for the protection and
maintenance of stability of the specimen.

(8) Procedure: A step-by-step outline of
recommended procedures from reception
of the specimen to obtaining results. List
any points that may be useful in improving
precision and accuracy.

() A list of all materials provided, e.g., rea-
gents, instruments and equipment, with
instructions for their use.

(I A'list of all materials required but not pro-
vided. Include such details as sizes, numbers,
types, and quality.

(IN) A description of the amounts of reagents
necessary, times required for specific steps,
proper temperatures, wavelengths, etc.

(IV) A statement describing the stability of
the final reaction material to be measured
and the time within which it shall be measu-
red to assure accurate results.

(V) Details of calibration: Identify reference
material. Describe preparation of reference
sample(s), use of blanks, preparation of
the standard curve, etc. The description of
the range of calibration should include the
highest and the lowest values measurable by
the procedure.

(VI) Details of kinds of quality control proce-
dures and materials required. If there is need
for both positive and negative controls, this
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should be stated. State what are considered
satisfactory limits of performance.

(9) Results: Explain the procedure for cal-
culating the value of the unknown. Give
an explanation for each component of the
formula used for the calculation of the unk-
nown. Include a sample calculation, step-by-
step, explaining the answer. The values shall
be expressed to the appropriate number of
significant figures. If the test provides other
than quantitative results, provide an ade-
quate description of expected results.

(10) Limitation of the procedure: Include a
statement of limitations of the procedure.
State known extrinsic factors or interfering
substances affecting results. If further tes-
ting, either more specific or more sensitive,
is indicated in all cases where certain results
are obtained, the need for the additional test
shall be stated.

(11) Expected values: State the range(s) of
expected values as obtained with the pro-
duct from studies of various populations.
Indicate how the range(s) was established
and identify the population(s) on which it
was established.

(12) Specific performance characteristics:
Include, as appropriate, information des-
cribing such things as accuracy, precision,
specificity, and sensitivity. These shall be
related to a generally accepted method
using biological specimens from normal and
abnormal populations. Include a statement
summarizing the data upon which the speci-
fic performance characteristics are based.

(13) Bibliography: Include pertinent referen-
ces keyed to the text.

(14) Name and place of business of manu-
facturer, packer, or distributor.

(15) Date of issuance of the last revision of
the labeling identified as such.

(c) A shipment or other delivery of an in vitro
diagnostic product shall be exempt from
the requirements of paragraphs (a) and (b)
of this section and from a standard pro-
mulgated under part 861 provided that the
following conditions are met:

(1) In the case of a shipment or delivery for
an investigation subject to part 812, if there
has been compliance with part 812; or

(2) In the case of a shipment or delivery for
an investigation that is not subject to part
812 (see 812.2(c)), if the following condi-
tions are met:

(I) For a product in the laboratory research
phase of development, and not represented
as an effective in vitro diagnostic product, all
labeling bears the statement, prominently
placed: "For Research Use Only. Not for use
in diagnostic procedures."

(I) For a product being shipped or delivered
for product testing prior to full commercial
marketing (for example, for use on speci-
mens derived from humans to compare the
usefulness of the product with other pro-
ducts or procedures which are in current use
or recognized as useful), all labeling bears
the statement, prominently placed: "For
Investigational Use Only. The performance
characteristics of this product have not been
established."

(d) The labeling of general purpose labora-
tory reagents (e.g., hydrochloric acid) and
equipment (e.g., test tubes and pipettes)
whose uses are generally known by persons
trained in their use need not bear the direc-
tions for use required by 809.10(a) and (b),
if their labeling meets the requirements of
this paragraph.
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(1) The label of a reagent shall bear the fol-
lowing information:

() The proprietary name and established
name (common or usual name), if any, of
the reagent.

(I A declaration of the established name
(common or usual name), if any, and quan-
tity, proportion or concentration of the
reagent ingredient (e.g., hydrochloric acid:
Formula weight 36.46, assay 37.9 percent,
specific gravity 1.192 at 60 deg. F); and for
a reagent derived from biological material,
the source and where applicable a measu-
re of its activity. The quantity, proportion,
concentration or activity shall be stated in
the system generally used and recognized by
the intended user, e.g., metric, international
units, etc.

(I A statement of the purity and quality of
the reagent, including a quantitative decla-
ration of any impurities present. The requi-
rement for this information may be met by
a statement of conformity with a generally
recognized and generally available standard
which contains the same information, e.g.,
those established by the American Chemical
Society, U.S. Pharmacopeia, National
Formulary, National Research Council.

(IV) A statement of warnings or precautions
for users as established in the regulations
contained in 16 CFR part 1500 and any
other warnings appropriate to the hazard
presented by the product; and a statement
"For Laboratory Use."

(V) Appropriate storage instructions ade-
quate to protect the stability of the product.
When applicable, these instructions shall
include such information as conditions of
temperature, light, humidity, and other per-
tinent factors. The basis for such information

shall be determined by reliable, meaningful,
and specific test methods such as those des-
cribed in 211.166 of this chapter.

(VI) A declaration of the net quantity of
contents, expressed in terms of weight or
volume, numerical count, or any combina-
tion of these or other terms which accurately
reflect the contents of the package. The use
of metric designations is encouraged, where-
ver appropriate.

(VII) Name and place of business of manufac-
turer, packer, or distributor.

(VIII) A lot or control number, identified as
such, from which it is possible to determine
the complete manufacturing history of the
product.

(IX) In the case of immediate containers too
small or otherwise unable to accommodate
a label with sufficient space to bear all such
information, and which are packaged within
an outer container from which they are
removed for use, the information required
by paragraphs (d)(1)(1), (), (v), (V), and
(vi) of this section may appear in the outer
container labeling only.

(2) The label of general purpose laboratory
equipment, e.g., a beaker or a pipette, shall
bear a statement adequately describing the
product, its composition, and physical cha-
racteristics if necessary for its proper use.

(e)(1) The labeling for analyte specific rea-
gents (e.g., monoclonal antibodies, deoxyri-
bonucleic acid (DNA) probes, viral antigens,
ligands) shall bear the following informa-
tion:

() The proprietary name and established
name (common or usual name), if any, of
the reagent;
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(I A declaration of the established name
(common or usual name), if any;

(IN) The quantity, proportion, or concentra-
tion of the reagent ingredient; and for a
reagent derived from biological material, the
source and where applicable, a measure of
its activity. The quantity, proportion, concen-
tration, or activity shall be stated in the
system generally used and recognized by
the intended user, e.g., metric, international
units, etc.;

(IV) A statement of the purity and quality of
the reagent, including a quantitative decla-
ration of any impurities present and method
of analysis or characterization. The require-
ment for this information may be met by
a statement of conformity with a generally
recognized and generally available standard
that contains the same information, e.g.,
those established by the American Chemical
Society, U.S. Pharmacopeia, National
Formulary, and National Research Council.
The labeling may also include information
concerning chemical/molecular composition,
nucleic acid sequence, binding affinity, cross-
reactivities, and interaction with substances
of known clinical significance;

(V) A statement of warnings or precautions
for users as established in the regulations
contained in 16 CFR part 1500 and any other
warnings appropriate to the hazard presen-
ted by the product;

(VI) The date of manufacture and appropria-
te storage instructions adequate to protect
the stability of the product. When applicable,
these instructions shall include such infor-
mation as conditions of temperature, light,
humidity, date of expiration, and other per-
tinent factors. The basis for such instructions
shall be determined by reliable, meaningful,

and specific test methods, such as those des-
cribed in 211.166 of this chapter;

(VIl) A declaration of the net quantity of
contents, expressed in terms of weight or
volume, numerical count, or any combina-
tion of these or other terms that accurately
reflect the contents of the package. The use
of metric designations is encouraged, where-
ver appropriate;

(VII) The name and place of business of
manufacturer, packer, or distributor;

(IX) A lot or control number, identified as
such, from which it is possible to determine
the complete manufacturing history of the
product;

(X) For class | exempt ASR's, the statement:
"Analyte Specific Reagent. Analytical and
performance characteristics are not esta-
blished"; and

(XI) For class Il and Ill ASR's, the statement:
"Analyte Specific Reagent. Except as a com-
ponent of the approved/cleared test (Name
of approved/cleared test), analytical and
performance characteristics of this ASR are
not established."

(2) In the case of immediate containers too
small or otherwise unable to accommodate
a label with sufficient space to bear all such
information, and which are packaged within
an outer container from which they are
removed for use, the information required
by paragraphs (e)(1) through (e)(6) of this
section may appear in the outer container
labeling only.

(f) The labeling for over-the-counter (OTC)
test sample collection systems for drugs
of abuse testing shall bear the following
information in language appropriate for the
intended users:



L'AGREMENT FDA

(1) Adequate instructions for specimen col-
lection and handling, and for preparation
and mailing of the specimen to the labora-
tory for testing.

(2) An identification system to ensure that
specimens are not mixed up or otherwise
misidentified at the laboratory, and that user
anonymity is maintained.

(3) The intended use or uses of the product,
including what drugs are to be identified in
the specimen, a quantitative description of
the performance characteristics for those
drugs (e.g., sensitivity and specificity) in
terms understandable to lay users, and the
detection period.

(4) A statement that confirmatory testing
will be conducted on all samples that initially
test positive.

(5) A statement of warnings or precautions
for users as established in the regulations
contained in 16 CFR part 1500 and any other

warnings appropriate to the hazard presen-
ted by the product.

(6) Adequate instructions on how to obtain
test results from a person who can explain
their meaning, including the probability of
false positive and false negative results, as
well as how to contact a trained health pro-
fessional if additional information on inter-
pretation of test results from the laboratory
or followup counseling is desired.

(7) Name and place of business of the manu-
facturer, packer, or distributor.

[41 FR 6903, Feb. 13, 1976, as amended at
45 FR 3750, Jan. 18, 1980; 45 FR 7484, Feb.
1, 1980; 47 FR 41107, Sept. 17, 1982; 47
FR 51109, Nov. 12, 1982; 48 FR 34470, July
29, 1983; 62 FR 62259, Nov. 21, 1997; 65
FR 18234, Apr. 7, 2000]

Annexe 3: Procédures de notification préa-

lable 510(k

Procédure « Special » 510(k) « Abbreviated » 510(k) | «Traditional» 510(k)
Modification / Variante | Existence d'un guide Autres cas (méme
. d'un DM du méme | FDA ou de standard(s) | indication et caracté-
Applicable lorsque fabricant possédant reconnus par la FDA | ristiques technologi-
déja un 510(k) pour le DM ques similaires)
Comparateur DM du méme fabricant Standard(s) Predicate device
DM similaire ayant obtenu un 510()
Description du DM (en parti-
culier variations /comparateur) oul oul ou
Etiguetage complet oul oul oul
Description point a point OUI (modifications) NON oul
avec le comparateur
Compte rendu des essais .
techniques, biologiques, OUI (modifications) Liste des s_tan(,jards
=1 revendiqués
cliniques
Preuves de la conformité a
oul
ces standards
Validation de la stérilisation OUI (modifications) NON oul
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