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LISTE DES ACRONYMES

AIC Autorisation d’investigation clinique

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AR Accusé de réception

Bl Brochure pour l'investigateur

CE Commission européenne

Cl Courrier intermédiaire (courrier de guestions)

CNCP Conférence nationale des comités de protection des personnes
CNRIPH Commission Nationale de la Recherche impliquant la personne humaine
CPP Comité de protection des personnes

CSP Code de la santé publigue

DM Dispositif médical

DMCDIV Direction des dispositifs médicaux, des cosmétiques et des dispositifs de
EC Essai clinique

FAEC Formulaire de demande d’autorisation d’essai clinique

GCDM (MDCG)

Groupe de coordination en matiére de dispositifs médicaux

IC

Investigation clinique

MDCG (GCDM)

Medical Device Coordination Group

Numéro IDRCB

Identifiant unique national des essais cliniques (hors médicaments)

RDM

Réglement européen (UE) n° 2017/745 du Parlement européen et du Conseil du
5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux, modifiant la directive 2001/83/CE, le
réglement (CE) n° 178/2002 et le reglement (CE) n° 1223/2009 et abrogeant les
directives du Conseil 90/385/CEE et 93/42/CEE, tel que maodifié.

RGPD

Réglement n° 2016/679 dit réglement général sur la protection des données

UE

Union européenne
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PREAMBULE

Conformément aux dispositions transitoires prévues a l'article 120 du RDM, les RIPH1
mentionnées au 1° de I'article L. 1121-1 du CSP portant sur des DM qui ont été évalués avant le
26 mai 2021,
c’est-a-dire :
@ disposant d'un avis favorable du CPP obtenu ou en cours d'évaluation avant le 26 mai 2021
@ et d'une autorisation de '’ANSM délivrée ou en cours d’évaluation avant le 26 mai 2021 ;
se poursuivent selon la réglementation qui s’appliquait avant le 26 mai 2021 (loi Jardé), sauf en ce qui
concerne la déclaration des événements indésirables graves et des défectuosités du DM qui suivent les
dispositions de I'article 80 du RDM (cf. la partie IV « Vigilance » de I'avis au promoteur portant sur les
Investigations cliniques de dispositifs médicaux relevant du reglement européen n°® 2017/745).

Toutefois, continuent de s'appliquer a ces recherches et ce jusqu’a leur fin, les dispositions de la loi
encadrant les RIPH (loi Jardé modifiée) relatives :

& aux faits nouveaux,

@ et au rapport annuel de sécurité.
Dont les modalités sont décrites ci-apres.

Concernant les protocoles de ces recherches :

Il est demandé que les informations relatives a la vigilance (telles que les définitions et
modalités de déclaration des événements indésirables graves et défectuosités) mentionnées
dans les protocoles des RIPH1 portant sur des DM se poursuivant apres le 26 mai 2021
soient actualisées afin d’étre mises en conformité avec les dispositions du RDM et
notamment son article 80.

Le protocole ainsi modifié devra étre transmis :

- par courriel a 'ANSM (a I'adresse : EC.DM-COS@ansm.sante.fr ) et au CPP concerné,

- dans un délai maximum de 2 mois a compter du 26 mai 2021, soit avant le 26 juillet
2021,

- dans le cadre d’'une modification substantielle pour information (MSlI),

- en précisant dans I'objet du courriel : n°lIDRCB_MSI_VigilanceReglement
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1. DECLARATION DES EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES ET
DEFECTUOSITES DE DM

Conformément aux dispositions de l'article 120 du RDM, pour les RIPH1 portant sur les DM se
poursuivant apres le 26 mai 2021, la notification des événements indésirables graves et de
défectuosités de DM s’effectue conformément au RDM.

Pour connaitre les données a déclarer et les modalités de déclaration & 'ANSM, se référer a I'avis aux
promoteurs d'investigations clinigues de dispositifs médicaux relevant du réglement européen
n°2017/745 - partie IV.
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2. DECLARATION DES FAITS NOUVEAUX ET MESURES URGENTES
DE SECURITE

Bien que le RDM ne le prévoie pas, il est demandé pour les RIPH1 portant sur un DM se poursuivant
aprés le 26 mai 2021 de continuer a appliquer les dispositions de la loi Jardé modifiée prévues aux
articles L. 1123-10 et R. 1123-59 du CSP relatif au fait nouveau et R. 1123-62 du CSP relatives aux
mesures urgentes de sécurité.

Pour rappel un fait nouveau est défini comme toute nouvelle donnée pouvant conduire a :
e une réévaluation du rapport bénéfices/risques de la recherche ou DM étudié,
e des madifications dans I'utilisation de ce DM, y compris la procédure d’investigation, dans la
conduite de la recherche, ou des documents relatifs a la recherche,
e suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches similaires.

/' \ Un fait nouveau peut également correspondre a une suspicion d’effet indésirable grave

d'un DM expérimental. Dans ce cas, I'événement correspondant doit faire I'objet d’'une
double déclaration (en tant que fait nouveau et en tant qu’effet indésirable grave)

Cas géneral

Le promoteur doit déclarer sans délai a 'TANSM et au CPP concerné les faits nouveaux survenant au
cours de la recherche et le cas échéant les mesures urgentes de sécurité prises.

Les informations complémentaires pertinentes doivent étre adressées dans les 15 jours a compter de
la déclaration initiale du fait nouveau.

Cas particulier des essais portant sur la premiere utilisation d’'un DM
expérimental chez des personnes qui ne présentent aucune affection
(Volontaire sain)

Tout effet indésirable grave est constitutif d’'un fait nouveau (article R. 1123-46 12° du CSP).

Dans ce cas, le promoteur doit (article R. 1123-62 du CSP) :
e suspendre l'utilisation du DM chez les personnes participant a la recherche dans I'attente de
'adoption de mesures définitives
e prendre des mesures de sécurité urgentes appropriées
e déclarer sans délai le fait nouveau et le cas échéant, les mesures urgentes de sécurité prises
a ’ANSM, au CPP et a I'ARS compétente pour le lieu de recherche.
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Comment déclarer un fait nouveau avec ou sans mesures urgentes
de sécurité a’ANSM ?

Le promoteur adresse :
- le formulaire de déclaration de faits nouveaux avec ou sans mesure urgentes de sécurité (format

word ou pdf) (cf annexe 1 de ce document, version en francais et en anglais).

- parcourriel a : EC.DM-COS@ansm.sante.fr
en indiquant dans I'objet du courriel les mentions suivantes :
= en cas de fait nouveau sans mesures urgentes de sécurité:
AAAAMMJIJ_FN_N°IDRCB ou N°EUDAMED

= en cas de fait nouveau accompagné de mesures urgentes de sécurité:
AAAAMMJIJ_FNMUS_N°IDRCB ou N°EUDAMED
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3. RAPPORT ANNUEL DE SECURITE

Bien que le RDM ne le prévoie pas, il est demandé pour les RIPH1 portant sur un DM se poursuivant
apres le 26 mai 2021 de continuer a appliquer les dispositions de la loi Jardé modifiée relatives au
rapport annuel de sécurité (RAS) prévues a l'article R. 1123-61 du CSP.

Le promoteur transmet :
- une fois par an pendant toute la durée de la recherche (et sur demande de 'ANSM)

- le rapport annuel de sécurité (format word ou pdf) rédigé selon les recommandations de 'ANSM
précisées dans le document intitulé « Format et contenu du rapport annuel de sécurité d'une
investigation clinique portant sur un DM » disponible en annexe 2 de ce document.

- par courriel a EC.DM-COS@ansm.sante.fr

- enindiquant dans I'objet du courriel les mentions suivantes :
AAAAMMJIJ_RAS_N°IDRCB ou N°EUDAMED
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LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 Formulaire de déclaration de faits nouveaux
Annexe 2 : Format et contenu du rapport annuel de sécurité d’'une investigation clinique portant
sur un DM
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an_)m Annexe 1 :

Agence nationale de sécurhé du médicament Formulaire de déclaration de faits nouveaux

et des produits de santé

Version Francaise

Formulaire d accompagnement d’une déclaration d'un Fait
anjm Mouveaw! (FM) etiou de Mesures Urgentes de Sécurité
(MUS) concernant une RIPH1 portant sur un dispositif
medical (DM soumise avant le 26 mal 2021, date
d'application du Réglement sur les dispositifs médicaux

PRECISER L& NATURE DE L& DECLARATION (] FAIT NOUVEAU [ FAIT NOUVEAL et MUS
DATE DE DECLARATION & L'ANEM :

. INFORMATIONS SUR LE DECLARANT

Dsoiaramt -

Contaot -
{Pribresm i bhom { Tébpsteone)
Couiel

Mo du promestewr -
{58 difbeni g Sbalarant)

I. INFORMATION SUR LE FAIT ROUVEAL®

Adresse -

Type e FH - Epmummmm“mmnu [Oowm [0 sutras

FAcum® du FH TRERTI

- ANafure g Fal Neuvess of confads

- Lo ansfyses &n couns ou d weni of isans oalanciiers

- Lo dvanfusles Mesved prises soife & oo G nouvesu S0 scemple modioalions substantales
foreioanis, oo ivesigaiew...)

- Lbﬂ!WMmmﬂﬁmmMMhﬂamMMﬁl_mB\xmn#w
choa dancalits de rlow ndearion )

- chakeeiee i SyTitielae of Fdvaaliaton ol manper Ddndiioeaiiagued Dour ) BSaYE) 60 0ol ou i
R

B Par eosimpbe - @cthon mends par b promoteer sue § une analyie des donndss de vgilanos de Mol

. INFORMATION SUR L'ESSAl CUNMIUE CONCERNE

Thre ds Feccal -

P —— Coordonndes
Code Profoocs © CPP:
HYIDRCE : N® EUDARED -
Type d'sssal - [JFIM | LT Vedoniaines Salns

Verclon et date du dermnier
Fappor Annusl de Esouris

{RAR) -

Hombre de cujetc Inolus En Franos - Haors Franos ©

Homibre de sujetc en cours N .

da tra nt [Eni Franos - Hoirs Framos :

Momibre de cujetc 4 inolure | En Franoe - Hiors Franos ©

Comiié de Turvelllance iInddpendant de 'acsal - Oou [Jton

Cians FaMmative, rarsmetine = demier complerendy =n précisant @ posSon du comBe par ranport au St nouvesy ©

SLIW_WAG_FOIETS WO — Mar 2021 s arr i b 1]
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an_)m Annexe 1:

Agence nationale de sécurhé du médicament Formulaire de déclaration de faits nouveaux

et des produits de santé

Mecure(c) Urgents{c] de E4ourtts pricec par la promoteur : | Oow Oeon

Dans Fa®firradve, veullez précser eguells =f sa naturs -

Dans la négative, justfier -

Woafoation cubsiantislls prévus culte au fal nouveau - | [Jow [Iwen

Dans I'airaive, préciser [ date de soumission prévue ©

Y. INFORMATION SUR LE DM CONCERME PAR LE FH

Marquages CE D Sul D Hon
IdeniMand unique ou
disposRIT {IUD)
Fabrioani du dicpocil

Claces du DE

Préolcer be doowment de référence en wiguewr powr la qualifleation du caracdére affsndwinattendu dec sffeic
Imdécirablec grawes (Article 1 de & déciklon d= FAMEM du 3 mars 2017 fxant b forme, l= conferu =f les modaltés de
déciarations des efists ncésirabies. et de faks nouvesur dans b= cadne d'une recherche portant sarun DM

[ Erochre Invectigateur (B1) - verclon ¥yyy. seotion o :

[0 sotles dutiication ou dincinestion - verckn oo -

[ Profoack: - verclon ¥yyy, caation xxxx -

Falt nowweau = gue définl & Farticls 5.1123-45 alnéa 12" du Code de la Zanhé Publgue © buis nouvelle donmés
pouvant condulre & une eévakabion du apport des béndfices ot des risques de la recherche ou du prodult objet
oe la reciesrcihe, & des modicafions danes Muilsafion de o= produl, dans la condulie g la recherche, ou des
doCaments nealis & a Fecherche, ou & suspendre ou IRferrompns ow modifier ke profocoie de ks Frecherche o des
recherches similaires. Pour ies essals portant sor ka premiére adminisiration o utiisaion d"un prodult de sanbe
chez des personnes gul e présentent aucune affecton : lout effel indésirabie grave.

‘Mecurss Urgentsc de Zsourths t=iies que définies aur arices L.1123-10 &t R.1123-52 du Code de |2 Sans
Fublque =t Findication desailite CT-1 (§ 142-145)

Pour boutes recherches impilquant [ personne humaine lorsguun e%et Indésrabie grave inafendy ou un fal
nouvesy Inftnessant [a rechenche ou ke produt faisans Fobjet de i recherche sont suscepibles de porter ati=ines &
I3 séouris des personnes gul 5'y pritent, b= promoteur et Firvestigabeur prennent =3 mesores de seourBs urgenies

WDMOErEes.

ELIG VS _PEHELS W — R 20 s g s b 1)
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Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Annexe 1 :
Formulaire de déclaration de faits nouveaux

Version anglaise :

ansim

Motification Form of a new event' andior Urgent Safety
Measure (USM)? concemning researches [RIPH1) on a
medical device (MD) submitted before 26 May 2021, date of
application of the Regulation on Medical Devices

One form per New Event / USM

SPECIFY THE TYPE OF NOTIFICATION: [] NEW EVENT

DATE OF THE HOTIFICATION :

. INFORMATION ABOUT APPLICANT

[] MEW EVEMNT and USM

Apploant

Condact
(SurnametamePhone
Puwifrib]

CowTisl

Mams and sontact of
EpONEON

(i dfferent of apedeant)

. INFORMATION ABOUT NEW EVENT

Typs of Mew
ewent

O Prosedurs fo put In placs the WD Owo O otherc?

Summary Please, specky and fansmit the flowing's (nof exhaustivel:

Mew Evend descrption

Ongaodng and piaansd analysis hoivaing defafed schedules

An overview and assessment of Rskbene ratio for ongolng CT

Measures & oyl taken falowing this new event S exampie substanfial moctfcations

forofocnl, inveshipslors brochore..)

- Other safely ifrmation Mnked i thE Rew svenf (for s sampie fiom ofer grug of the same
therapeutic class

1For Enampie meanine Taen By U S pomior olowing he dala analys of sasly dala

Nl INFORMATION ABDUT CONCERNED INVESTIGATIONAL CLINICAL TRIAL

The of olindoal trial

&poncor Refersnos
Profoocd Code (Verslon and date)

CPP Contaot

IDRCE N*®

EUDAMED N*

Type of Clinkoal frial

[T Farst in Human | L] Healthy volunteers

Verclon and dabe of lact Annusal
Eafsty Raport (A2R]

Humber of Inoluded cubjeoic
In Frang=s Cut of Franee
Humiber of cubjsats roalving
sreatment In Franos Cut of Franoes
Humibsr of cubjeobs planmsd to bs
Includsd In Frange Cout of Franes
= there an Independend Data Safely Montoring Boand [DEMBYT In K] |m T

ewent

¥ any, please submil S minetes of the last meeting and, If avaliabie, piease provide the opinion of DSME about Sis new

B WA OISR, W — Misrm T

sy nea e b Pags 1 mar 2
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an_)m Annexe 1:

Agence nationale de sécurhé du médicament Formulaire de déclaration de faits nouveaux

et des produits de santé

Urgent & afety Meacm (U3M] taken by the cponcorinvestigator ||:|‘|"|:-; OHe

' yoc, datall the msscurss taken:

¥ mof, Jusity,

Substantial Modification planred following thic new svent: | Oves [OHe

¥ yes, precise the planned dabe of sutenssion:

. INFORMATION ON INVESTIGATHINAL MEDICAL DEVICE

CE Marking Owves o

Unigus Davios ldeniifer
UDH] cyetsm
Manuta

Clact of the devies

Preolce the owreni reference dooumand Tor the qualification of carlows sxpeot xpeoind abis ach
affeote (Artic= 1 of e 3nd March 2017 decision of Ansm conceming e format, content and modaltes of undesirabie
effarts and new svents officabion for te reseanch with s MO)

O invectigaiors Brosturs [1B] - verclon yyyy, seotion oo ;

[ Hotiee to the user - version xxx :

Dmlm-vnﬂun F¥YY, cooblon KExx -

W. ANNEX

"Hew svent as defined In arSicle R 1123-45 of the French Public Heal Codes Any new data that may l=sd o & re-
assessment of the bemeftrisk mSo of e cinkal ial or the investigabional medicnal product [IF), B
modiications of the use of the IMP or e conduct of the trial or sodificabions of documents reganding the: tial or bo
the suspension or kermination of e cinical Fial or to modfy the proftocol of e irial concemed or other simiar
rials. For a first In man shedy conducied I healfy volunisens: any serfous adverse reaction (SAR] of the IMFP Iz
considered o be a new event

Arrgent cafety meacwres a5 d2ined in ardcies L. 112390 and R. 112352 of the French Public Health Code and
Ini the detaled guidance CT-1: In case of any SUSAR or new event that Is IKely o affect fe safely of the subjects,
the sponsor and the Investigator shal ke appropriate wrgent safefy measures o protect S subjects against
Immediate hazard

SLI_WAG_POIEIS-A, VT — Misrm 2001 s e e Pags 2w 2
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SNSM |Formacer
.) Format et contenu du rapport annuel de securite (RAS) d’une investigation

Agence nationale de sécurité du médicament

etdes prodtsde sante clinique portant sur un dispositif médical

l. Données administratives sur I'investigation clinigue

a)
b)
<)

N° IDRCB

N° EUDAMED

Période couverte par le rapport annuel de sécurité

Titre de I'investigation clinique

Références de l'investigation clinique attribuées par le promoteur

Nom promoteur et coordonnées

Caractéristiques du DM étudié : Nom commercial, Classe, Marquage CE, UDI

Etat d’avancement de la recherche (nombre de recrutés/ inclus/ traités, état d’avancement dans le
suivi, sorties d’essai)

1. Analyse du profil de sécurité du DM étudié, des autres traitements utilisés ou procédures et

investigations réalisées pendant la recherche

1.

Description des nouvelles données pertinentes relatives a la sécurité du DM étudié pendant la
période couverte par le rapport

Ces données concernent toutes les données disponibles y compris hors France et hors Europe.

Par exemple : lettre aux investigateurs, fait nouveau de sécurité, modification substantielle,
avis/mesures du comité de surveillance indépendant impactant la sécurité de I'investigation clinique,
données non cliniques, données cliniques pertinentes issues d’'un autre essai, données de la littérature
portant sur le méme type de DM et pathologie.

Analyse du profil de sécurité du DM faisant I'objet de la recherche depuis le début recherche

Les éléments suivants sont a prendre en compte :

a) Une fréquence accrue de survenue d'effets indésirables ou d'événements indésirables

b) La mise en évidence d'un risque préalablement inconnu

c) Laréversibilité des effets

d) Toute interaction ou tout autre facteur de risque identifié

e) Toutes données de sécurité spécifiques a certaines catégories de personnes (femmes enceintes,
personnes agées, pédiatrie, insuffisant rénal, insuffisant hépatique)

f) Toute information disponible, positive ou négative, relative & I'utilisation du produit en cours de
grossesse ou d'allaitement

g) Les risques qui pourraient étre liés aux investigations ou aux procédures de diagnostic utilisées
dans linvestigation clinique

1. Synthése des effets indésirables graves (EIG) et événements indésirables graves (EVIG)

1.

Analyse des EIG et EvIG survenus au cours de l'investigation clinique pendant la période
couverte par le rapport

Analyse des EIG et EvIG depuis le début de I'investigation clinique
Synthéses a mettre dans le corps du rapport (peuvent étre présentées sous forme d'un tableau) et a
présenter en séparant les EvIG des suspicions d’EIG.

- Ces synthéses précisent le nombre de cas recensés :

- pour chaque systéme physiologique ou organe concerné ;

- pour chaque dénomination d'effet ou d'événement indésirable, en précisant son caractére attendu
ou inattendu

- le cas échéant, pour chaque groupe de traitement aprés la levée de I'insu : DM sur lequel porte la
recherche, dispositif ou médicament utilisé comme référence ou placebo ;

- le cas échéant, pour le traitement utilisé en insu.

Synthése des défectuosités du DM

- Préciser les conséquences, les actions mises en place (actions préventives, correctives, analyse
de risques), le cas échéant.

- La présentation sous format tableau est recommandée.
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an Formet o

.) Format et contenu du rapport annuel de securite (RAS) d’une investigation
Agence nationale de sécurité du médicament
et des produit anté

< des prodts de clinique portant sur un dispositif médical

4. Liste des EIG et EVIG

4.1. survenus pendant la période couverte par le rapport
sous forme d'un tableau au format indiqué dans la recommandation MDCG 2020-10/2 Appendix:
Clinical investigation summary safety report form
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md_sector/docs/md _mdcg_2020-10-
2 guidance_safety report form_en.xIsx
a mettre en annexe du rapport de sécurité (annexe 1 du RAS)

4.2. survenus depuis le début de la recherche
sous forme d'un tableau au format indiqué dans la recommandation Appendix: Clinical
investigation summary safety report form
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md_sector/docs/md_mdcg_2020-10-
2_guidance_safety report form_en.xlsx
a mettre en annexe du rapport de sécurité (Annexe 2 du RAS)

V. Conclusion
1. Evaluation actualisée du rapport bénéfices/risques de la recherche

Le promoteur doit discuter de I'analyse de la balance bénéfices attendus/ risques prévisibles selon le
ou les investigations(s) clinique(s) en cours.

2. Mesures prises, le cas échéant et impact de ces informations sur la sécurité des personnes se
prétant alarecherche

Détailler chaque mesure et leur impact sur la sécurité des personnes participant a I'investigation clinique.
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