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Axe 2 : Fabrication d'un DM par impression 3D dans un établissement de santé

Feuille de route pour une investigation clinique
de dispositifs médicaux imprimés en 3D (ou
fabriqués, assemblés au CHU) et pour lequel un
CHU est promoteur

A partir du retour d’expérience du projet PEASY (CHU de Nimes) et du projet FIBUMAND (CHU de

Toulouse)

Rédaction et contact : xavier.garric@chu-nimes.fr et rosillo.a@chu-toulouse.fr

Cette fiche a pour objectif de présenter de maniére synthétique les grandes étapes clés en vue de la

réalisation d’une investigation clinique sur un dispositif médical (DM) concu et fabriqué au sein d’un

établissement de santé par impression 3D
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Tableau récapitulatif des étapes

ETAPE ACTIONS ESSENTIELLES ( DOCUMENTS CLES
1. Cadrage initial | + Besoin clinique + limites existantese | * Note d’intention®
du projet Définition du DM (fonction, usage, usagers, | Comparatif technique / état
type d’utilisation)e Objectifs IC + budgete Etat | de I’arts Description DM
de Tl’art, justification clinique, analyse
bénéfices/risques

2. Développement
& caractérisation

» Fabrication 3D (unité, matériaux tracés,
technique FDM/DLP/SL)* Documentation

e DHFe Plans 3D / STLe
Fiches de fabricatione

préclinique &
analyse de risque

fonctionnels & stabilités Gestion des risques
ISO 14971 + IC (ISO 14155)« Conformité
exigences générales (Annexe I)

du DM plans, fichiers 3D, production, stérilisation, | Certificats matiére
tracabilité
3. Analyse * Tests biologiques ISO 10993+ Tests | « Rapport biologiquee

Rapports essais / stabilitée
Plan & rapport risques

4. Préparation

Classification IC : pré-soumission ANSM,

* Protocole* FICe

Pinvestigation &
recueil clinique

Suivi déviations /  non-conformitése
Monitoring ARCe Données sécurité /
performance / usage

réglementaire & finalité, classe, Art. 62/82.Soumission | CRF/eCRF¢ Brochure

mise en ceuvre de | réglementaire : protocole, FIC, CRF/eCRF, | Investigateure [FUe

PIC BI, [IFU, dossier technique, dossier | Documentation DMe Dossier
ANSM/CPP, Briefing Book.Délais : ANSM | ANSM/CPPe Procédures
10-25j +45j ; CPP 45 j.Pré-mise en ceuvre : | internes / Classeur PUI* PV
lots cliniques, kits patients, circuit pharmacie, | formatione Plan vigilance /
CRF/eCRF finalisé, visite de mise en place, | monitoring
formation, enregistrement ClinicalTrials.gov.

5. Suivi de » Tracabilit¢ DM+ EI/EIG & défectuositése | « CRF/eCRF« Rapports

monitoring® Formulaires
EI/EIGe Fiches déviationse
Tracabilité pharmacie

6. Analyse &
cloture de I’étude

» Data review, blind review, gel de base*
Analyse statistiquee Rapport clinique final +
résumé publice Déclaration fin d’étude
ANSM/CPPe Publication ClinicalTrials.gove
Archivage >10 ans

* Rapport clinique final*
Résumé publice Notifications
ANSM/CPPe Archivage
réglementaire
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1. Cadrage initial du projet
Définir :
e Le besoin clinique non couvert (ex. : limites des dispositifs actuellement commercialisés)
e Le dispositif ciblé, ses fonctions, son mode d’utilisation, et son caractére innovant
e Les usagers finaux (patients, soignants, aidants...)
e Letype d’utilisation : auto-utilisation, hétéro-utilisation, usage unique ou réutilisable
e Les objectifs de I'investigation clinique : tolérance, usage, performance, faisabilité

e Le budget du projet

e Etat de I'art et étude des solutions existantes (y compris dispositifs CE comparables)
e Justification clinique et usage prévu (MDR Art. 62 + Annexe XV)

e Analyse éthique (bénéfices attendus / risques potentiels)
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2. Développement et caractérisation du dispositif

Fabrication :

e Imprimé en 3D dans une unité identifiée (ex. : pharmacie, plateforme innovation)
e Choix des matériaux certifiés et tracables (ex. : PCL médical,)
e Choix de la technique d’'impression 3D (FDM, DLP, SL...)

e Documentation compléte des plans, fichiers 3D, étapes de production, installations,

stérilisation

Dossiers a établir :
e Dossier de conception (DHF)
e Fiches de fabrication / protocole de production

e Vérification de la tragabilité matiere + certificats d’analyse
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3. Analyse préclinique et analyse de risque

Conformément a I'lSO 10993 et a I'ISO 14971, sur le produit final :
e Evaluation biologique en fonction de la nature et de la durée de contact avec le corps humain
: Cytotoxicité, irritation, pyrogénicité, toxicité, hémocompatibilité, implantation, génotoxicité,
dégradation, sensibilisation caractérisation physique et chimique
e Tests fonctionnels : suivre les normes en fonction du type de dispositif (Ex : Fil de suture-
norme) ou développer ses propres tests si pas de norme existante
e Essais de stabilité en condition d’usage : (ex : Tests sur piéces anatomiques)

e Gestion des risques (ISO 14971) : identifiés et réduits avant passage a I’homme

» Démonstration de la conformité aux exigences générales en matiére de sécurité et de

performances (Annexe I)

NB : faire attention que l'analyse de risques ne concerne pas seulement la fabrication mais aussi

I'investigation clinique dans son ensemble (1ISO 14155)

Dossiers a établir :
e Rapport d’évaluation biologique
e Rapports d’essais

e Plan/Rapport de gestion des risques
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4. Préparation réglementaire et mise en ceuvre de I'investigation clinique

Cette section regroupe lI'ensemble des étapes nécessaires avant le démarrage opérationnel de
I'investigation clinique, incluant la classification réglementaire, la constitution du dossier de
soumission, la pré-soumission ANSM, ainsi que les préparatifs pratiques menant a la mise en place de

I’étude.

4.1. Classification de I'investigation clinique
e Possibilité de pré-soumission auprés du Guichet Innovation et Orientation de I'ANSM,
permettant d’échanger sur les aspects scientifiques et réglementaires, d’identifier les points
potentiellement bloquants et d’évaluer la conformité du développement aux attentes de
I’ANSM.
e Détermination de la classification réglementaire de I'lIC selon :
o lafinalité de I'étude (sécurité, performance, faisabilité, usage),
o laclasse ou le type du dispositif médical,
o le tableau de classification ANSM,
o le régime juridique applicable : IC visant la conformité (Art. 62) ou IC non
interventionnelle / autres catégories (Art. 82).
e Impact de la classification sur :
o le type d’évaluation de 'ANSM (notamment I’absence d’évaluation scientifique pour
certains DM non marqués CE de classe | ou lla non invasifs),
o les délais réglementaires,

o les éléments constitutifs du dossier soumis.

4.2. Dossier de soumission réglementaire
Documents scientifiques et réglementaires a rédiger :
e Protocole clinique complet
(objectifs, critéres de jugement, méthodologie, recueil des données, plan statistique) — trame GIRCI
disponible.
e Fiche d’information et consentement éclairé (FIC) — trame GIRCI disponible.
e Cahier d’observation (CRF ou eCRF).
e Brochure Investigateur (Bl) conforme Annexe XV + ISO 14155.
e Notice d’utilisation du dispositif (IFU) — ISO 20417:2021.

e Documentation technique du DM (éléments du dossier technique nécessaires a la soumission).
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Dossier réglementaire :
e Dossier commun ANSM + CPP conformément au chapitre Il de I'’Annexe XV du MDR et a
I’Annexe | de I’Avis au Promoteur ANSM.
e Dossier de demande d’autorisation d’investigation clinique incluant les piéces administratives,
techniques et cliniques obligatoires.

e Briefing Book (en cas de pré-soumission ANSM).

Délais réglementaires (jours calendaires) :
e Validation coordonnée ANSM : 10 a 25 jours.
e Evaluation scientifique ANSM : 45 jours
(avec arrét possible de 12 jours max + 20 jours si consultation d’expert).
e Evaluation éthique CPP : 45 jours
(avec arrét possible de 12 jours).
e Exemption ANSM : pas d’évaluation scientifique pour certains DM non marqués CE de classe |

et lla non invasifs lorsqu’il s’agit d’une IC visant la conformité.

Références réglementaires applicables :
e MDR 2017/745 — Articles 62 et 82 — Annexe | & Annexe XV.
e SO 14155:2020 — Bonnes pratiques cliniques.

e Avis au Promoteur ANSM — Parties 1 et 2 + annexes.

4.3. Mise en ceuvre opérationnelle avant démarrage de I'étude
Préparation logistique et organisationnelle :
e Réalisation des premiers lots cliniques.
e Constitution des kits patients préts a I'emploi.
e Organisation compléte du circuit pharmacie: ordonnances, étiquetage, comptabilité matiére,
procédures internes spécifiques.
e Finalisation du CRF / mise en production de I’eCRF.
e Visite de mise en place de I'étude.
e Formation du personnel : soignants, utilisateurs, pharmacie, ARC.

e Enregistrement de I’étude sur un registre public (ClinicalTrials.gov).
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Documents indispensables a établir :
e Procédures internes propres au DM et a I’étude.
e Classeur Pharmacie (circuit pharmaceutique, ordonnances, tableaux de comptabilité,
étiquettes...).
e Procés-verbaux (PV) de formation.
e Procédures de vigilance et formulaires de déclaration d’EIG / défectuosités.
e Plan de monitoring.
e Présentation et rapport de mise en place (Classeur Investigateur).

e Plan de validation des données (selon organisation promoteur).
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5. Suivi de I'investigation clinique et recueil clinique

Pendant I'étude :
e Systeme de tracabilité de chaque DM soit utilisé soit dispensé (lot, date, opérateur)
e Suivi et recueil/déclaration des événements indésirables et défectuosités
e Recueil et suivi des éventuelles non-conformités/déviations identifiées + plans d’action
e Monitoring des données par I’ARC moniteur

e Suivi et mise a jour du plan d’analyse de risques de I'IC

Données a recueillir (en fonction des objectifs de I'IC) :
e Tolérance / Sécurité (El, EIG, Défectuosité)
e Efficacité / Performance

e Facilité d’utilisation (via grille évaluateur)

Documents requis :
e Cahier d’observation complété (CRF papier ou eCRF)
e Formulaires de déclaration des Evénements indésirables graves (EIG) et Défectuosités
e Rapport de monitoring
e Tableau/Fiche de dévaitions/non-conformités

e Documents de tracgabilité pharmaceutique
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6. Analyse et cloture de I'étude
Analyse :
e Cl6ture du monitoring
e Data review/Blind review
o Gel de base
e Analyse statistique

e Rapport clinique final (conformément a I’Annexe XV du MDR et la norme I1SO 14155)

e Résumé destiné au grand public

Notifications :

e Déclaration de fin d’étude a ’ANSM et au CPP

e Postage des résultats (ClinicalTrials.gov)

e Archivage des documents selon durée réglementaire en vigueur (10 ans minimum)
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