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DDéécret  du 19 avril 1996cret  du 19 avril 1996
relatif relatif àà ll’’enregistrementenregistrement
des rdes rééactifsactifs

Historique des rHistorique des rééglementationsglementations

1982 1996 1998 juin-2000         2001   déc-2003           …

EnregistrementEnregistrement
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Evaluation avant mise sur marchEvaluation avant mise sur marchéé
(avant le 7 d(avant le 7 déécembre 2003)cembre 2003)

•• Evaluation du dossier dEvaluation du dossier d’’enregistrement prenregistrement prééalablement alablement àà
la mise sur le marchla mise sur le marchéé (N(N°° dd’’enregistrement)enregistrement)

•• Etudes techniques sur panels validEtudes techniques sur panels validéés pour rs pour rééactifsactifs
«« sensiblessensibles »» : VIH, VHC, VHB, HTLV, RUB G, Chlamydia, : VIH, VHC, VHB, HTLV, RUB G, Chlamydia, 
Toxoplasmose, Groupages sanguinsToxoplasmose, Groupages sanguins……

•• Contrôle de lot VIH, VHC, VHB, HTLV avant libContrôle de lot VIH, VHC, VHB, HTLV avant libéération ration 
lotslots

•• RRéééévaluation de lvaluation de l’’ensemble des rensemble des rééactifs dactifs d’’un paramun paramèètre tre 
donndonnéé

•• RRééactovigilanceactovigilance
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Historique des rHistorique des rééglementationsglementations

Ordonnance  du 1Ordonnance  du 1erer mars mars 
20012001 relative relative àà la la 
transposition de la directive transposition de la directive 
98/79/CE98/79/CE
DDéécrets et Arrêtcrets et Arrêtéés s 
dd’’application 2003application 2003--20042004

Directive 98/79/CE  du  27 Directive 98/79/CE  du  27 
octobre 1998octobre 1998 relative aux relative aux 
DMDIV (pDMDIV (péériode transitoire riode transitoire 
enregistrement /CE juin 2000enregistrement /CE juin 2000--
ddéécembre 2003)cembre 2003)

1982 1996 1998 juin-2000         2001   déc-2003          …

EnregistrementEnregistrement
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Dispositif mDispositif méédical de diagnostic dical de diagnostic in vitroin vitro
selon la Directive 98/79/CEselon la Directive 98/79/CE

OUIOUI NONNON

Produits destinProduits destinéés s 
usages gusages géénnééraux  raux  
de laboratoires: de laboratoires: 
centrifugeuse, centrifugeuse, 
rrééfrigfrigéérateurrateur……..

Dispositif invasif destinDispositif invasif destinéé àà
prpréélever des lever des ééchantillons et en chantillons et en 
contact direct avec le corps contact direct avec le corps 
humain humain -- DM , directive 93 /42DM , directive 93 /42

RRééactifs de actifs de 
laboratoireslaboratoires

Produit Produit 
rrééactifactif

MatMatéériaux riaux 
dd’é’étalonnage et talonnage et 
de contrôlede contrôle

AppareilAppareil

Ex: automatesEx: automates

RRéécipients cipients 
ééchantillonchantillon

ÉÉquipement ou un quipement ou un 
systsystèème Ex:logicielsme Ex:logiciels

Champs dChamps d’’application application 
enregistrementenregistrement //directivedirective

uniquement pour dispositifs uniquement pour dispositifs 
destindestinéés s àà la biologie humainela biologie humaine
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DMDIVDMDIV

DMDIV de lDMDIV de l’’annexe IIannexe II

ListeListe BBListe AListe A

Classification des DMDIVClassification des DMDIV

AutotestsAutotests

Certification par Certification par 
Organisme notifiOrganisme notifiéé

+ N+ N°° de lde l’’O.N.O.N.

DMDIV hors DMDIV hors 
annexe IIannexe II

autocertificationautocertification
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La procLa procéédure de marquage CEdure de marquage CE
Dispositifs hors annexe IIDispositifs hors annexe II

•• AutocertificationAutocertification par lpar l’’industrielindustriel
•• mise sur marchmise sur marchéé sans contrôle sans contrôle àà prioripriori apraprèès s simple simple 

notificationnotification aux autoritaux autoritéés comps compéétentes par le fabricant ou tentes par le fabricant ou 
son mandataireson mandataire

•• Exigences essentiellesExigences essentielles
•• Obligation aux industriels de respecter des exigences Obligation aux industriels de respecter des exigences 

essentielles de essentielles de conceptionconception, de , de fabricationfabrication et de et de 
conditionnementconditionnement liliéées aux aspects de es aux aspects de sséécuritcuritéé et de et de 
performanceperformance des produitsdes produits

•• CC’’est lest l’’industriel qui garantie sa industriel qui garantie sa conformitconformitéé aux exigences aux exigences 
essentiellesessentielles en apposant le CEen apposant le CE
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Dispositifs de lDispositifs de l’’annexe IIannexe II

•• Liste A :Liste A :
—— ddéétermination systtermination systèème me ABO, rhABO, rhéésus (C, c, D, E, e) antisus (C, c, D, E, e) anti--kellkell..

—— ddéétection, confirmation et quantification des marqueurs de tection, confirmation et quantification des marqueurs de 
ll’’infection infection VIH / HTLV /    VHB / VHC / VHDVIH / HTLV /    VHB / VHC / VHD..

•• Liste B :Liste B :
—— ddéétermination groupes sanguins termination groupes sanguins antianti--Duffy Duffy etet antianti--KiddKidd..

—— ddéétermination anticorps irrtermination anticorps irrééguliers guliers antianti--éérythrocytairesrythrocytaires..

—— ddéétection et quantification des infections tection et quantification des infections àà rubrubééoleole, , toxoplasmosetoxoplasmose..

—— diagnostic de la maladie hdiagnostic de la maladie héérrééditaire suivante: ditaire suivante: phphéénylcnylcéétonurietonurie..

—— ddéétermination des infections termination des infections àà cytomcytoméégalovirusgalovirus, , chlamydiachlamydia..

—— ddéétermination des groupes tissulaires termination des groupes tissulaires HLA HLA suivants: DR, A et B.suivants: DR, A et B.

—— ddéétermination du marqueur tumoral termination du marqueur tumoral PSAPSA..

—— rrééactifs et logiciel, destinactifs et logiciel, destinéés s àà éévaluation du risque de valuation du risque de trisomie 21trisomie 21..

—— autodiagnosticsautodiagnostics pour la mesure du pour la mesure du glucose glucose sanguin.sanguin.



9

La procLa procéédure de marquage CE dure de marquage CE 
Dispositifs annexe IIDispositifs annexe II

•• Certificat conformitCertificat conformitéé ddéélivrlivréé par par Organisme NotifiOrganisme Notifiéé

•• Pour liste A, certificat conformitPour liste A, certificat conformitéé est rest rééalisaliséée apre aprèès s éétude tude 
rréésultats fournis par industriels selon protocole et critsultats fournis par industriels selon protocole et critèères res 
ddéécrits dans crits dans spspéécifications techniques communescifications techniques communes (STC)(STC)

•• Dispositifs certifiDispositifs certifiéés sont ensuite s sont ensuite notifinotifiééss aux autoritaux autoritéés s 
compcompéétentes par fabricanttentes par fabricant

•• Listes A et B sont rListes A et B sont réévisablesvisables
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SpSpéécifications techniques communes cifications techniques communes 
(STC : 2002/364/EC) (STC : 2002/364/EC) 

Grands principes :Grands principes :

•• comparaison avec test marqucomparaison avec test marquéé CE aux CE aux performances performances 
acceptablesacceptables..

•• sur population comparable sur population comparable àà population Europpopulation Europééenneenne..

•• ééchantillons positifs : chantillons positifs : reprrepréésenter diffsenter difféérents stades rents stades 
infectioninfection, profils anticorps, g, profils anticorps, géénotypes, sousnotypes, sous--types, types, 
etc.etc.
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STC  : Tests de dSTC  : Tests de déépistage pistage AcAc antianti--VIH 1 VIH 1 
& 2& 2

Echantillons positifs 

400 VIH 1 
100 VIH 2 
y compris 40 sous-types non-B 
tous les sous-types VIH 1 doivent être 
représentés par au moins 3 
échantillons/sous-type 

100% 
Sensibilité 

diagnostique 

Panels de séroconversion 
20 panels 
10 panels supplémentaires (chez 
l’organisme notifié ou le fabricant) 

Etat de l’art 

Donneurs non 
sélectionnés (y compris 
premiers donneurs) 

5 000 99,5% 

Patients hospitalisés 200  Spécificité  
Echantillons avec réaction 
croisée potentielle (FR+, 
virus apparentés, femmes 
enceintes, etc.…) 

100  

 
Sensibilité 
diagnostique 

 
Nombre et critères identiques à ceux des tests de dépistage 

Spécificité 
diagnostique Echantillons négatifs 

1 000 dons de sang 
200 échantillons cliniques 
200 échantillons de femmes enceintes 
100 échantillons potentiellement 
interférents 

 
99% 

 

Tests de dépistage
des anticorps anti-
VIH 1 et 2

Tests rapides de 
dépistage des 
anticorps anti- VIH 
1 et 2
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STC : Tests de confirmation STC : Tests de confirmation AcAc antianti--
VIH 1 & 2VIH 1 & 2

Echantillons positifs 

200 VIH 1 
100 VIH 2 
Comprenant des échantillons 
représentant les différents stades de 
l’infection et profils d’Ac. 

Identification 
correcte 
comme 

positif(ou 
indeterminé) 

Sensibilité 
diagnostique 

Panels de séroconversion 15 panels 
  

Donneurs non 
sélectionnés (y compris 
premiers donneurs) 

200 

Pas de 
résultat 

faussement 
positif 

Ech. Cliniques incluant des 
femmes enceintes 200  Spécificité  

Echantillons 
potentiellement interférents 50  
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STC : Tests de dSTC : Tests de déétection de ltection de l’’Ag VIH 1Ag VIH 1

Echantillons positifs 

50 VIH 1 
50 surnageants de culture cellulaire 
comprenant différents sous-types 
du VIH 1 et VIH 2 

Identification 
correcte  (après 
neutralisation)  Sensibilité 

diagnostique 

Panels de 
séroconversion ou à 
faible titre 

20 panels 
  

Sensibilité 
analytique Standard ADM ou 1ère Réf. Internationale <50pg/ml 

Donneurs de sang 200 

Ech. Cliniques  200 Spécificité  

Echantillons 
potentiellement 
interférents 

50 

> 99,5% après 
neutralisation 
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Processus Contrôle du marchProcessus Contrôle du marchéé : : 
Performances / NoticePerformances / Notice

PerformancesPerformances

RRééppéétabilittabilitéé, , rrééproductibilitproductibilitéé
ExactitudeExactitude

SensibilitSensibilitéé , sp, spéécificitcificitéé analyanaly..
SensibilitSensibilitéé , sp, spéécificitcificitéé diagnostdiagnost..

InterfInterféérencesrences
Limites de dLimites de déétectiontection

NoticeNotice

ConformitConformitéé FORME :FORME :
check check listlist DirectiveDirective

--IndicationIndication
--CompositionComposition
--Condition stockageCondition stockage
--PerformancesPerformances
--Type dType d’é’échantillonchantillon
--ProcProcééduredure
--……

ConformitConformitéé FOND:FOND:
DonnDonnéée pertinente par e pertinente par 
rapport rapport àà ll’’Etat de lEtat de l’’artart

--Indication revendiquIndication revendiquéée pas e pas 
adaptadaptééee

--Nouvelles interfNouvelles interféérencesrences
--……
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Processus ContrôleProcessus Contrôle du marchdu marchéé ::
Sources des Evaluation techniqueSources des Evaluation technique

• Nouveau produit sur marché Français.

• Information de réactovigilance

• Contrôle National de Qualité

• Experts (congrès, publications …)

• Saisines externes (ministère, institutions …)
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Processus ContrôleProcessus Contrôle du marchdu marchéé ::
Evaluation technique : MEvaluation technique : Mééthode de travail thode de travail 

•• ProtocoleProtocole

•• PanelPanel

•• Avis contradictoire industrielsAvis contradictoire industriels--syndicatssyndicats

•• Achats rAchats rééactifs/panels/prestations techniquesactifs/panels/prestations techniques

•• TechniqueTechnique

•• Analyse des rAnalyse des réésultats et sultats et retestsretests ééventuelsventuels

•• Avis groupe de travail / Commission NationaleAvis groupe de travail / Commission Nationale

•• DDéécisionscisions

•• PublicationsPublications
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Contrôles réactifs de 
dépistage des Ac. anti-VIH 

ECHANTILLONS DU PANEL CRITERES D’EVALUATION 

50 échantillons négatifs  
 

Maximum 1 faux positif 
(98% - IC95% : 85-100%) 

27 échantillons positifs 
    - Tests EIA positif 

- Western-blot positif 
 

Aucun faux négatif 
(100% - IC95% : 94-100%) 

23 échantillons de séroconversion 
dont 15 éch. Ag P24 + 
    - Au moins 1 résultat EIA positif 
    - Western-blot indéterminé ou 
négatif 
     
 

Pas de critère d’acceptation : 
Le nombre de résultats positifs (% de 
reconnaissance) fixe « l’Etat de l’art". 
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Contrôles réactifs de 
dépistage des Ac. anti-VIH

• NON EXHAUSTIF

• 8 REACTIFS CONTROLES EN 2005-2006 :

- 4 Tests de Dépistage Rapides
- 1 ELISA
- 3 Tests combinés Ag/Ac

- 6 Réactifs : CONFORMES
- 2 Réactifs : Investigations complémentaires en cours.
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Processus ContrôleProcessus Contrôle du marchdu marchéé ::
ActionsActions

Actions sur le dispositifActions sur le dispositif

RRéésultats contrôle sultats contrôle 
ponctuel ou ponctuel ou éévalval. . 

ggéénnééralisralisééee

ConformitConformitéé
par rapport  par rapport  

DirectiveDirective

Suspension Suspension AfssapsAfssaps

AmAmééliorer performancesliorer performances

Arrêt mise sur marchArrêt mise sur marchéé par industrielpar industriel

ouioui

nonnon

Modification, mise Modification, mise 
en place de STC, en place de STC, 

normesnormes

Publication des Publication des 
rréésultatssultats
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http://afssaps.sante.fr
Rubrique « DMDIV »

• Informations réglementaires

• Documents de synthèse

• Evaluations et contrôles du marché

• Contrôles de lots

• Réactovigilance

• Contrôle National de Qualité


