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SOMMAIRE

Alors que la réglementation spécifique au secteur des médicaments est depuis longtemps
couverte dans la littérature, celle concernant les dispositifs médicaux a en général suscité peu
d’intérét au sein de la communauté scientifique. Jusqu’a tout récemment encore, une recherche
rapide sur Internet a partir du mot clé « dispositif médical » nous renvoyait d’abord sur les
sites officiels des agences nationales de réglementation — parfois aussi sur certains sites de la
presse écrite qui rapportaient des faits relatifs a un dispositif médical en particulier. Il a fallu
attendre les dernieres années pour voir apparaitre, au sein de la communauté médicale et de la
communauté scientifique, un intérét, sous forme de préoccupations, pour certains aspects
particuliers des processus de réglementation. Pour leur part, plusieurs éthiciens ont développé
une expertise dans 1’analyse des conséquences socio-éthiques liées a I'utilisation de certains
dispositifs médicaux, inscrits dans le groupe des dispositifs médicaux a risque élevé.
Cependant, peu d’entre eux ont manifesté un intérét marqué pour examiner les processus de
réglementation entourant les pratiques autour de 1’évaluation visant 1I’approbation de mise en

marché de ces dispositifs et leur suivi aprés mise en marché.

Aujourd’hui, I’utilisation accrue des dispositifs médicaux dans les pratiques de soins compte
pour une part importante de 1’accroissement des soins de santé. Depuis une quinzaine
d’années, on a vu apparaitre des technologies sophistiquées, complexes, dispendieuses, dont
I’utilisation s’avere incontournable pour le traitement de certaines conditions physiques, et qui
contribuent pour une bonne part a ’amélioration de la qualité¢ de vie des patients qui y ont
recours. Or, les processus actuels de réglementations, et les pratiques d’évaluation et de suivi
associées a ces processus, ont été développés et mis en place a un moment ou ces technologies
¢taient encore inimaginables. Au cours des derniéres années, de nombreux dispositifs
médicaux a risque élevé ont soulevé I’attention de la communauté médicale qui a décidé
d’interpeller les autorités réglementaires pour questionner les pratiques courantes et plaider,
pour des modifications, sinon pour une plus grande rigueur dans les pratiques d’évaluation
avant mise en marché et de suivi aprés mise en marché. Entre autres mesures pour renforcer
les pratiques actuelles, nous positionnons le principisme et le principe de précaution comme

des outils qui appellent a une plus grande vigilance dans 1’évaluation préalable a une mise en
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marché et, par la suite, le suivi de I'utilisation des dispositifs médicaux au cours des deux ou

trois ans qui suivent leur approbation de mise en marché.

D’autre part, les agences d’évaluation des technologies de santé sont plus ou moins
directement impliquées dans les processus de régulation, en raison des mandats que les
autorités politiques leur confient, soit d’évaluer les produits, les programmes, les services,
qu’il convient d’inscrire dans 1’éventail des soins de santé. L’un des objets associés a chacune
des évaluations qu’elles réalisent concerne I’analyse des enjeux éthiques inhérents a I’'usage du
produit, programme ou service sous évaluation. Or, contrairement aux médicaments et
programmes de santé, encore aujourd’hui les dispositifs médicaux sont peu fréquemment
sujets & des évaluations au sein des agences d’ETS. Et, la littérature révéle que 1’examen des
aspects particuliers des conséquences socio-¢thiques des dispositifs médicaux est souvent

négligé au profit de recommandations basées sur une analyse des rapports cotlits-bénéfices.

Aussi, cette recherche aurait été incompléte si nous n’avions pas abordé¢ le role important des
agences d’ETS. Ces agences ne sont pas directement associées aux processus de
réglementation gouvernementale. Mais elles sont des intermédiaires de premiere ligne aupres
des décideurs publics pour ce qui concerne, entre autres, les décisions de restreindre ou non
I’accessibilité a des technologies de santé approuvées par les autorités réglementaires
gouvernementales. Ces derniéres ont pour strict mandat d’évaluer un produit de santé en
fonction des risques et des bénéfices qu’il peut représenter pour des patients. Mais, les agences
d’ETS ont un mandat élargi a 1’examen d’autres enjeux associés a 1’usage d’un produit de
santé: les cofts, ’efficacité clinique démontrée dans les pratiques cliniques courantes, les
aspects légaux et organisationnels, les impacts socio-éthiques. Plutét que de limiter notre
recherche au rdle des agences réglementaires nationales, nous avons ¢largi notre analyse aux
exercices d’ETS dont les rapports sont assortis de recommandations qui influencent la
décision publique en matiere de choix et d’accessibilit¢ a des technologies souvent

sophistiquées, dont les dispositifs médicaux a risque €levé.
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RESUME

La littérature abordant les enjeux socio-éthiques et réglementaires associ¢s aux médicaments
est relativement abondante, ce qui n’est pas le cas des dispositifs médicaux (DM). Ce dernier
secteur couvre une tres large diversité de produits qui servent a de multiples applications:
diagnostic, traitement, gestion des symptomes de certaines conditions physiques ou
psychiatriques, restauration d’une fonction débilitante, chirurgie, etc. A tort, on a tendance a
croire que les DM sont réglementés de la méme maniere que les médicaments, que ce soit
pour les exigences concernant leur mise en marché ou des pratiques de surveillance aprés mise
en marché. Or, au cours des derni¢res années, leur usage ¢élargi, leur impact sur les cofits des
soins de santé, et les rappels majeurs dont certains ont fait I’objet ont commencé a inquiéter la
communauté médicale et de nombreux chercheurs. Ils interpellent les autorités réglementaires
a exercer une plus grande vigilance tant au niveau de 1’évaluation des nouveaux DM a risque
¢levé avant leur mise en marché, que dans les pratiques de surveillance aprés mise en marché.
Une stratégie plus rigoureuse d’évaluation des nouveaux DM permettrait d’assurer un meilleur
suivi des risques associés a leur utilisation, de saisir la portée des divers enjeux socio-éthiques

découlant de I’utilisation de certains DM, et de préserver la confiance du public.

D’emblée, il faut savoir que les autorités nationales n’ont pas pour mandat d’évaluer la portée
des enjeux socio-¢éthiques, ou encore les cotits des DM qui font 1’objet d’une demande de mise
en marché. Cette évaluation est essentiellement basée sur une analyse des rapports risques-
bénéfices générés par ’'usage du DM pour une indication donnée. L’évaluation des impacts
socio-éthiques et 1’analyse cotits-bénéfices relévent des agences d’Evaluation des technologies
de santé (ETS). Notre recherche montre que les DM sont non seulement peu fréquemment
évalués par les agences d’ETS, mais I’examen des enjeux socio-éthiques est trop souvent
encore incomplet. En fait, les recommandations des rapports d’ETS sont surtout fondées sur
une analyse colts-bénéfices. Or, le secteur des DM a risque élevé est particulierement
problématique. Plusieurs sont non seulement porteurs de risques pour les patients, mais leur

utilisation élargie comporte des impacts importants pour les systémes de santé.



Nous croyons que le Principisme, au cceur de I’éthique biomédicale, que ce soit au plan de
I’éthique de la recherche que de I’éthique clinique, constitue un outil pour faciliter la
reconnaissance et I’examen, particuliérement par les agences d’ETS, des enjeux socio-éthiques
en jeu au niveau des DM a risque élevé. Egalement, le Principe de Précaution pourrait aussi
servir d’outil, particuliérement au sein des agences nationales de réglementation, pour mieux
cerner, reconnaitre, analyser et gérer les risques associés a I’évaluation et ’utilisation de ce
type de DM. Le Principisme et le Principe de Précaution pourraient servir de repéres 1) pour
définir les mesures nécessaires pour €éliminer les lacunes observées dans pratiques associées
aux processus de réglementation, et 2) pour mieux cerner et documenter les enjeux socio-

éthiques spécifiques aux DM a risque ¢élevé.
Mots clés: dispositif médical, réglementation, évaluation des technologies de santé, évaluation

des risques, gestion des risques, éthique biomédicale, éthique de la recherche, éthique clinique,

principisme, principe de précaution
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ABSTRACT

Socio-ethical and regulatory issues about drug development have received substantial
coverage in the scientific literature over the years; this has not been the case of medical
devices (MD). This latter sector comprises a vast array of products with a multitude of
applications: diagnostics, treatment, symptom management for severe physical and psychiatric
conditions, restoring physical functioning, surgery, etc. There is a mistaken view that MD are
regulated in the same manner as pharmaceutical drugs, whether this be requirements regarding
premarket assessment or post-market surveillance. Not only has the extensive use of MD in
clinical practice and the resulting impact on healthcare expenditures raised concerns in the
scientific and medical communities, but so too have the many recalls for high risk devices in
recent years. Regulatory authorities have been challenged to exercise greater vigilance in both
the premarket assessment and post-market surveillance of new high risk MD. A more rigorous
evaluation strategy for new MD would permit better monitoring of the risks associated with
their use, better understanding of the significance of the various socio-ethical issues arising

from the use of MD, and thus preserve public confidence.

From the outset, it should be noted that national authorities do not have a mandate to assess
the significance of socio-ethical issues or the costs associated with the MD that are the subject
of an application for marketing approval. This assessment is based primarily on risk-benefit
analysis reports generated following the use of MD for a given indication. Evaluation of socio-
ethical impact and cost-benefit analysis are the remit of Health Technology Assessment
(HTA) agencies. But research shows that the MD are not only infrequently assessed by HTA
agencies, but the consideration of socio-ethical issues is often incomplete; the
recommendations of HTA reports are based mostly on a calculation of cost-benefit. However,
the high risk MD sector is particularly problematic; many carry risks not only for patients, but

their extended use has significant impact on healthcare systems.
I argue that Principlism, associated to biomedical ethics, as much to research ethics and

clinical ethics, could be adapted to facilitate the recognition and evaluation by HTA agencies

of socio-ethical issues involved in high risk MD. The Precautionary Principle could also serve
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as a tool to help regulatory agencies to enforce understanding, recognition, analysis and
management of the risks associated with the use of MD, especially high risk devices.
Principlism and the Precautionary Principle could serve as benchmarks to 1) define necessary
steps to eliminate gaps observed in the regulatory process, and 2) better understand and

document the socio-ethical issues specific to high risk MD.
Keywords: medical device, regulation, health technology assessment, risk assessment, risk

management, biomedical ethics, research ethics, clinical ethics, Principlism, Precautionary

Principle
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Je me suis d’abord inscrite au programme de maitrise en bioéthique de 1’Université de
Montréal, avec pour fins d’examiner les enjeux éthiques spécifiques aux neurotechnologies.
Or, celles-ci couvrent un large champ de technologies et, sous les conseils de mon directeur,
M. Bryn Williams-Jones, j’ai contact¢ M. Eric Racine, directeur de 1’Unité de recherche en
neuroéthique, que I’'Institut de recherches cliniques de Montréal (IRCM) venait de mettre sur
pied; M. Racine planifiait de développer un axe de recherche dans le domaine de la
stimulation cérébrale profonde (SCP). 1l s’agit d’une technologie approuvée par Sant¢ Canada
depuis 1997 comme procédure de dernier recours pour le traitement de la maladie de
Parkinson. Cette technologie a soulevé mon intérét, soupgonnant les nombreux enjeux
éthiques associés a son utilisation. Comme étudiante stagiaire au sein de I’Unité de recherche
en neuroéthique, on m’a confié¢ le mandat de réaliser une revue de littérature pour documenter
I’ampleur de I’utilisation de la technologie comme telle, mais aussi de faire émerger la nature

des enjeux socio-¢éthiques rattachés a I’'usage de la SCP (Bell et al 2009).

En raison de la sévérité entourant la procédure d’implantation de cette technologie, certains
enjeux éthiques sont particuliérement évidents, comme par exemple le consentement éclairé et
les critéres de sélection des patients, voire la possibilit¢ d’améliorations cognitives. Mais, —
probablement a cause de ma formation et de mon expérience en analyse des politiques — je me
suis aussi intéressée aux questions touchant le processus de réglementation de la SCP comme
DM. En effet, la SCP constitue 1’une des plus invasives procédures neurochirurgicales
fonctionnelles, car elle vise I'implantation d’un systéme actif de neurostimulation. Comme
beaucoup, j’ai au tout départ pensé que le processus d’approbation et de mise en marché d’un
tel DM suivait le méme processus que celui concernant 1’approbation et la mise en marché
d’un médicament. Rapidement, j’ai constaté que ce n’était pas le cas. En fait, la littérature était
relativement silencieuse sur le sujet des DM. J’ai donc profité de mon passage accéléré au
doctorat, a Iautomne 2007, pour développer un projet de recherche visant a examiner et
comprendre 1’environnement des DM, leur processus de réglementation, de mise en marché,
d’innovation. Ce qui a mené a une analyse des politiques et des pratiques courantes qui
encadrent le domaine, avec pour but de faire émerger et expliquer les enjeux socio-éthiques

des DM a risque ¢élevé, un domaine relativement négligé dans la littérature.
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INTRODUCTION

Contemporary healthcare is technological healthcare
(Faulkner 2009, 13)

Si la littérature dédiée a I’analyse des enjeux socio-éthiques portant sur les médicaments est
abondante, il en va tout autrement pour celle concernant les dispositifs médicaux (DM)'. Ces
derniers couvrent un large éventail de technologies médicales allant des plus simples, comme
par exemple, les bandages, en passant par d’autres beaucoup plus complexes et sophistiquées,
comme les implants prosthétiques et les systémes actifs implantables. Contrairement aux
médicaments qui ont pour fins essentielles de traiter ou gérer les symptomes d’une maladie, le
secteur des DM concerne une trés large diversité de produits qui servent a de multiples
applications: 1) diagnostic (ex.: les appareils d’imagerie), 2) traitement (ex.: les
cardiodéfibrillateurs), 3) gestion des symptdmes de maladies psychiatriques ou
neurodégénératives (ex.: Stimulation cérébrale profonde), 4) restauration d’une fonction
essentielle (ex.: une prothése de genou), 5) chirurgie (ex.: les robots chirurgicaux) ou 6)

assistance (ex.: fauteuils roulants) (Campbell 2007).

Cependant, face aux développements accélérés des derniéres années en bioingénierie et dans
le secteur des nanomatériaux, des technologies fort sophistiquées et encore inimaginables il y
a une dizaine d’années ont vu le jour. Certaines sont complexes et relativement onéreuses,
comme par exemple I’ceil bionique (Wang et Jones 2013). Leur usage fait aussi appel a des
ressources et des expertises souvent limitées (ex.: systémes de stéréotaxie, expertise en
neurochirurgie, robots chirurgicaux). Des auteurs, comme Callahan (2009), ont commencé a
remettre en question leur usage et soulignent les défis que ces technologies posent aux
systémes de santé: « Those very technologies that do work to improve our health and quality

of life are increasingly becoming the expensive long-term problem, and that will be the

' Dans sa documentation francophone, Santé Canada utilise 1’expression « matériel médical », ou « instrument
médical » au lieu de « dispositif médical » (ex.: Réglement sur les Instruments Médicaux (Justice Canada
2014)). Mais pour les fins de notre projet, c’est cette derniére expression qui a été retenue puisqu’elle correspond
a celle plus couramment utilisée ailleurs dans le monde. Dans certains documents, les expressions « équipement
médical » et « matériel de soins de santé » sont aussi parfois utilisés, excluant toutefois cet usage pour « les
dispositifs médicaux implantables, jetables ou a usage unique » (OMS 2012).



ultimate dilemma for any future health care system » (Callahan 2009, 4). D’autres, tel que
Faulkner (2009), inscrivent le déploiement rapide des nouveaux DM dans une reconfiguration
des pratiques médicales ou la technologie devient omniprésente au coeur de nos systémes de
santé. Dans un rapport publi¢ en 2012, I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) rappelle
que bien que les DM soient devenus une source importante des progrés thérapeutiques, ils sont
aussi porteurs d’enjeux qui constituent un axe de recherche souvent négligé eu égard aux
besoins de la population mondiale par rapport aux pays industrialisés, en termes d’accessibilité
et de disponibilité. Les DM sont des technologies devenues essentielles dans la fourniture des
soins de santé. Toutefois, face a la globalisation des marchés et la diffusion des technologies,
I’accessibilité a des DM trop cofiteux pour les systémes de santé ou dont les risques pour les
patients sont peu ou mal évalués comptent parmi les facteurs qui peuvent limiter leur

disponibilité¢ (OMS 2012).

L’objet de notre thése est donc d’examiner les particularités socio-éthiques et les pratiques
réglementaires entourant 1’évaluation, le suivi aprés mise en marché et 1'usage en pratique
clinique courant des DM a risque ¢élevé. En raison des nombreux problémes observés au cours
des derniéres années spécifiques a bon nombre de DM a risque ¢élevé, et en s’appuyant sur le
Principisme et le Principe de Précaution, nous constatons qu’il existe des failles dans les
processus réglementaires actuels pour ce type de DM et les pratiques des agences d’Evaluation
des Technologies de Santé eu égard a I’examen des enjeux socio-éthiques qui leur sont
spécifiques. Apres avoir identifié ces failles, nous suggérons des pistes de solution pour
améliorer a la fois les processus de réglementation et d’examen des enjeux socio-éthiques.
Nous proposons notamment 1) la mise en place de moyens, de mesures pour renforcer les
pratiques des organismes réglementaires eu égard a 1’évaluation des risques et des bénéfices
cliniques réels aprés mise en marché des DM a risque élevé, et 2) d’associer le Principisme
comme cadre pour expliquer I'importance de déterminer la nature des enjeux socio-éthiques

spécifiques a [’'usage courant de ces technologies.



DISPOSITIF MEDICAL: DEFINITION

Tel que précédemment mentionné, le secteur des DM est constitué¢ d’un tres large éventail de
produits » Mais ce qui les distingue des médicaments ou d’autres technologies médicales
repose sur la définition et les fonctions qu’on doit leur assigner (Global Harmonization Task
Force (GHTF)* 2012, 6):

‘Medical device’ means any instrument, apparatus, implement, machine,
appliance, implant, reagent for in vitro use, software, material or other similar
or related article, intended by the manufacturer to be used, alone or in
combination, for human beings, for one or more of the specific medical
purpose(s) of:
* diagnosis, prevention, monitoring, treatment or alleviation of disease,
* diagnosis, monitoring, treatment, alleviation of or compensation for an
injury,
* investigation, replacement, modification, or support of the anatomy or of a
physiological process,
* supporting or sustaining life,
* control of conception,
e disinfection of medical devices,
* providing information by means of in vitro examination of specimens
derived from the human body;
and does not achieve its primary intended action by pharmacological,
immunological or metabolic means, in or on the human body, but which may be
assisted in its intended function by such means.

L’industrie du médicament repose sur le génie chimique et biologique parce que les
mécanismes d’un médicament relévent surtout de la synthése d’une molécule qui fait I’objet
d’un brevet. Par contre, I’industrie des DM dépend d’abord des expertises en génie mécanique,
¢lectrique et des matériaux; donc les mécanismes d’un DM dépendent de la conception et des
fonctions (physiques ou biomécaniques) d’un produit breveté: « The mechanism of action for

a medical device is usually physical » (Campbell 2007, 5).

Il n’y a pas eu de traduction frangaise pour la désignation de cette organisation.



CONTEXTE

Les dispositifs médicaux a risque élevé

Il est important de signaler que 1’objet de notre recherche ne concernait pas les pratiques
réglementaires pour les DM a faible risque tels que les pansements, les systémes d’assistance a
la marche, ni ceux a risque modéré, tels que les glucométres et les implants dentaires. Ce sont
les pratiques réglementaires autour des dispositifs a risque €levé, tels que les dispositifs actifs
ou non actifs implantables (ex. : stimulation du nerf vague (SNV), stimulation cérébrale
profonde (SCP), les prothéses orthopédiques de la hanche et les prothéses visuelles
implantables telles 1’Argus II Retinal Prosthesis System (FDA 2013) qui soulévent notre
intérét. Tant en raison des risques associés a leur utilisation, des colts importants de plusieurs
d’entre eux découlant de leur complexité, et des procédures concernées par leur utilisation,
nous soupc¢onnions des le départ qu’ils soulévent des enjeux socio-éthiques qu’il est important
d’identifier et d’examiner. Non seulement ces risques sont-ils importants pour les patients eux-

mémes, mais aussi ils peuvent avoir des impacts majeurs au niveau des systémes de santé.

Pour les fins de notre recherche, nous excluons les dispositifs a risque élevé inscrits dans la
catégorie des dispositifs spécifiques au diagnostic, comme par exemple les technologies de
séquencage du génome humain. Nous parlons de dispositifs a risque ¢élevé lorsqu’ils
comportent un risque pour le patient, par exemple lorsqu’ils sont implantables et lorsque leur
utilisation implique des mesures de contrdle particuliéres. Dans les faits, ces dispositifs a
risque ¢élevé ne représentent qu’un pourcentage minime de I’ensemble des dispositifs sur le
marché. Par exemple, sur I’ensemble des 8 000 nouveaux DM qui sont approuvés chaque
année pour fins de mise en marché par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-
Unis, le nombre de DM a risque ¢élevé varie entre 50 et 80 de ces nouveaux dispositifs (Dhruva
et al 2009). Pourtant leur utilisation présente ou peut présenter un risque ¢élevé pour la santé
des patients parce qu’ils peuvent, d’une part, causer des effets secondaires importants et,
d’autre part, parce qu’ils nécessitent souvent des interventions thérapeutiques majeures (ex. :

chirurgie).

Dans tous les systémes nationaux de réglementation des pays industrialisés (ex.: Etats-Unis,

Canada, Japon, Royaume-Uni, Union Européenne), les DM sont classés en fonction des



risques que leur usage peut ou pourrait entrainer pour les patients (Tableau 7, page 80). Il est
évident que, pour les manufacturiers, I’approbation et I’utilisation des DM a risque élevé sont
soumises a des exigences beaucoup plus sévéres et rigoureuses quant a leur sécurité et leur
efficacité. Ainsi, plus I’utilisation d’un DM comporte de risques, plus [’évaluation
(préclinique) préalable a une autorisation de mise en marché sera exigeante pour les
manufacturiers qui doivent en démontrer les risques et les bénéfices pour I'utilisation prévue
(Hulstaert et al 2011). En regle générale, la détermination d’une classe (établie par les
manufacturiers lors d’une demande de licence de mise en marché) et les exigences qui s’y
rattachent sont établies selon la nature du DM et I’ensemble des données fournies aux
organismes de réglementation. Ces données concernent plus particulierement : des résultats
d’études cliniques, d’essais de biocompatibilité, de 1’analyse et I’évaluation des risques, d’une
description technique compléte du DM, accompagnée d’une copie du brevet (émis) (pour
démontrer si le requérant de la mise en marché d’un DM détient les droits de propriété
intellectuelle sur le DM), son design, son procédé de fabrication, les matériaux dont il est

composé¢ et I’utilisation qui est revendiquée.

Il est important de signaler que la réglementation concernant le dépdt d’'une demande de
brevet et son acceptation est distincte de celle associée au processus de demande de mise en
marché et d’autorisation de mise en marché, et ce tant pour les médicaments que pour les DM.
Par exemple, pour obtenir un brevet, il n’est pas nécessaire de démontrer des résultats d’essais
cliniques. Pour ce qui concerne un médicament, le brevet porte sur une molécule et I’usage ou
les usages qui sont revendiqués. Pour le Canada, le processus li¢ aux brevets reléve de 1’Office
de la propriété intellectuelle (OPIC), rattaché a Industrie Canada (Annexe 1, page 198), alors
que Santé Canada a confi¢ a la Direction des Produits Thérapeutiques la responsabilité du
processus de réglementation des produits médicaux. Pour ce qui concerne les Etats-Unis, le
dépot d’une demande de brevet et I’émission d’un brevet reléve de 1’United States Patent and
Trademark Office (USPTO), lequel est régi par le Ministére du Commerce (Department of
Commerce), alors que 1’évaluation et I’autorisation de mise en marché d’un DM ou d’un
médicament reléve de la Food and Drug Administration (FDA). Ces pratiques, décrites a

I’annexe 1 correspondent aux pratiques courantes ailleurs dans le monde.



Pour obtenir le droit d’exploiter commercialement un DM, un manufacturier est soumis a des
exigences rigoureuses imposées par les autorités réglementaires, a savoir des mesures relatives
a I’évaluation d’un DM pour fins de mise en marché, et des mesures portant sur la surveillance
aprés sa mise en marché. Ces mesures portent, entre autres, sur: I’indication/I’usage
d’utilisation (labelling); les résultats des essais précliniques; I’inspection des établissements de
fabrication; les déclarations des rapports d’incidents; la communication des effets secondaires
par les manufacturiers et les professionnels de la santé et les institutions hospitalic¢res, ainsi
que par les patients; la tragabilité (ex.: la mise en place d’un Systeéme d’identification unique
des DM); et les études aprés mise en marché. L’exercice de surveillance est d’autant plus
important que 1’approbation de plusieurs DM a été faite, dans certains cas, suite a un examen
accéléré des résultats des essais cliniques, particuliérement aux Etats-Unis (Rao et al 2008).
Souvent, ces essais sont réalisés sur un petit groupe de patients durant de courtes périodes
d’observation. Dans un tel cas, il devient évident que tous les risques d’utilisation puissent ne
pas avoir été identifiés au moment de la mise en marché. « Premarket evaluation [...] cannot
be expected to eliminate all performance defects» (Blake 2013, 119). Dés lors, plus
particulicrement pour les DM a risque élevé, il devient essentiel pour les autorités
réglementaires de mettre en place de robustes pratiques de surveillance aprés mise en marché

et ce dans une perspective de protection de la santé publique (Rao et al 2008).

Les processus de réglementation spécifiques aux dispositifs médicaux

A prime abord, on pourrait penser que le secteur des DM est réglementé de la méme maniére
que celui des médicaments; ceci n’est pourtant pas le cas. L’objet de notre projet ne visait pas
a réaliser une analyse comparative critique des deux processus de réglementation, mais visait
plutdét I’examen du processus réglementaire pour les DM pour expliquer les aspects
particuliers qui, jusqu’a un certain point peuvent différer du processus réglementaire pour les
médicaments, et identifier les pratiques du processus qui sont plus spécifiquement porteuses
d’enjeux éthiques. Ces différences concernent non seulement le processus d’innovation, mais
aussi le caractere particulier du processus réglementaire spécifique aux DM. Notre recherche
portait sur le processus rattaché aux DM, surtout pour les DM a risque élevé, étant entendu

que les exigences rattachées a la réglementation ont pour fins de protéger les patients — le



processus associ¢ aux médicaments poursuivant les mémes fins. Cette réglementation est
assortie de normes, de mesures pour la réalisation des essais cliniques avant leur mise en
marché, les indications revendiquées pour ’utilisation des DM, la matériovigilance et la

notification des événements indésirables (Organisation Mondiale de la Santé¢ 2012).

Pour saisir les enjeux autour des processus de réglementation des DM, il est essentiel
d’examiner la réalité des pratiques, c’est-a-dire :

1) les exigences essentielles entourant ces processus, plus particulierement quant aux
pratiques d’évaluation visant une autorisation de mise en marché et leur accessibilité
au remboursement public (ou privé);

2) les mesures ou stratégies mises en place pour suivre 1’évolution, voire I’extension des
DM approuvés dans les pratiques cliniques courantes; et

3) le cadre de gestion des risques associés a leur utilisation pour les indications autorisées

ou une utilisation en dérogation des directives (off-label).

Nous avons jugé qu’il est important d’examiner les différentes caractéristiques spécifiques du
processus de réglementation des DM a partir d’une revue de plusieurs processus nationaux. Il
est ainsi possible de faire ressortir a la fois certaines des caractéristiques particuliéres qui les
distinguent les uns par rapport aux autres, mais aussi les pratiques qu’ils partagent. Pour ce
faire, les pays retenus sont ceux qui, sous l’initiative du Canada, ont accepté d’adhérer au
Global Harmonization Task Force (GHTF)?, une coalition constituée en 1992 de représentants
d’organismes nationaux de réglementation et de I’industrie du secteur des DM provenant du
Canada, de I’Union Européenne, des Etats-Unis, du Japon et de 1’Australie. Les buts
poursuivis par cette collaboration visaient a harmoniser les pratiques nationales par la mise en
ceuvre d’éléments spécifiques aux processus de réglementation des DM, non seulement entre
les pays participant au regroupement, mais aussi pour guider les pays qui ne disposent pas

encore d’un processus bien implanté de réglementation des DM.

? Le Global Harmonization Task Force a mis fin a ses activités en 2012, pour étre remplacé par le International
Medical Device Regulators Forum dont les membres proviennent d’Australie, du Brésil, du Canada, de I’Union
Européenne, du Japon et des Etats-Unis.



S’il n’existe pas de différences véritablement significatives entre les processus nationaux
examinés, c’est au niveau des pratiques mises en place par les autorités réglementaires pour
évaluer les risques-bénéfices d’un DM en vue d’autoriser sa mise en marché que 1’on observe
des différences particulierement révélatrices. Il est essentiel de rappeler que cette évaluation
vise essentiellement a déterminer 1’innocuité (safety) et la performance (efficiency) d’un
dispositif pour un usage précis, c’est-a-dire pour traiter les symptdmes d’une maladie ou d’un
handicap. Pour autoriser la mise en marché d’un nouveau DM ou d’un nouvel usage d’un DM
déja approuvé, les bénéfices de cet usage doivent €tre supérieurs aux risques potentiels pour

les patients visés.

L’innocuité d’un DM dépend, notamment, de la qualité du design, des matériaux utilisés, de sa
biocompatibilité, de sa durée d’utilisation, de ses mécanismes d’action et de la qualité de sa
fabrication. En ce qui concerne sa performance, on 1’évalue a partir des données présentées par
les manufacturiers aux autorités réglementaires, ¢’est-a-dire, sur la base des résultats des essais
cliniques réalisés chez des patients pour valider les effets pour une application donnée
(ex. : 'usage de la SCP pour traiter les troubles obsessifs-compulsifs). Habituellement, on
attend des manufacturiers le dépot des résultats de deux ou trois études cliniques; on n’exige
pas des manufacturiers qu’ils soumettent les résultats de toutes les études cliniques qui ont été
menées. Si ces données n’ont pas été publiquement divulguées au moment de la soumission
d’une demande de licence de mise en marché, c’est parce que ces données sont trés souvent
traitées comme des informations confidentielles ou des secrets industriels (Kesselheim et
Mello 2007); pour le moment encore, les autorités réglementaires consentent a restreindre
toute divulgation publique des données en invoquant pour motifs que cette divulgation
pourrait compromettre les intéréts commerciaux des manufacturiers. Dans les faits, les
manufacturiers disposent généralement d’une certaine marge de manceuvre quant a la nature
des données qu’ils soumettent aux autorités réglementaires. Par conséquent, cette situation a
pour effet possible d’engendrer des biais dans I’analyse risques-bénéfices des données
scientifiques soumises, surtout lorsque les études retenues portent sur des résultats qui ont
pour effets de surévaluer les bénéfices et sous-évalués les risques (Bero 2013; Elliott 2013;

Lexchin 2012).



Egalement, dans la réalisation des études cliniques menées sur les DM, les pratiques
s’¢éloignent du standard reconnu pour les médicaments. Si pour le médicament les essais
randomisés a double insu (avec ou sans placébos) sont pratiques courantes, il en va tout
autrement pour les DM. A ce sujet, un examen exhaustif des processus nationaux de
réglementation des DM (Canada, Etats-Unis, Japon, Australie, Union Européenne) et de la
littérature scientifique établit les distinctions générales suivantes:

1) Les processus réglementaires nationaux ont adopté pour les DM un systeme de
classification établi en fonction des risques associés a leur usage (Global
Harmonization Task Force 2012);

2) Il n’y a pas de phase (I, II et III) pour expérimenter un nouveau DM ou une
nouvelle application (ou indication) d’'un DM déja mis en marché (Saviola 2005)
(voir Tableau 18, page 149);

3) Il n’est pas toujours possible de réaliser des essais in vivo chez des animaux parce

que pour certaines maladies il n’existe pas de modele animal (Schuh 2008);

4) Les premiers essais sont souvent réalisés directement chez des patients durant de
courtes périodes (souvent moins de six mois), des patients qui ont fait I’objet d’une
sélection trés rigoureuse, c’est-a-dire, on sélectionne les patients chez lesquels on
s’attend a observer des résultats bénéfiques positifs (Kramer et al 2010);

5) Il n’est pas toujours possible — voire rarement possible — de réaliser des essais
randomisés ou avec placébo’ et il arrive que la mise en marché d’un DM soit
approuvée sur la base d’une seule étude clinique (Kramer et al 2012);

6) La plupart des études cliniques des DM portent sur un petit nombre de patients
(habituellement moins de 100 patients)’, comparativement aux milliers de patients
(ou sujets sains) qui participant normalement aux essais d’un nouveau médicament
(Cohen 2011);

7) La mise en marché de certains DM a risque élevé a été approuvée sans essais

cliniques préalables (Zuckerman et al 2011).

* Pour les dispositifs implantables, cela suppose la réalisation de chirurgies simulées, une pratique qui souléve de
nombreuses questions éthiques, tant pour les patients que pour les professionnels de la santé (Miller 2004).

> Boudard et collégues (2013) ont publi¢ les résultats d’une étude portant sur 1’examen de la qualité des données
probantes issues de 215 essais cliniques visant a valider la performance d’un nouveau DM: plus de la moitié
(52,1%) comportaient des cohortes de moins de 30 patients.



Les autorisations de mise en marché sont basées essentiellement sur un examen des bénéfices
générés par rapport aux risques observés. Les autorités réglementaires n’ont pas pour mandat
d’examiner les colits et les enjeux socio-éthiques associés a leur usage dans les pratiques
cliniques. Cet exercice est réalis¢é a un autre niveau, celui des agences d’évaluation des

technologies de santé.

L’évaluation au niveau des agences d’évaluation des technologies de santé

L’évaluation® d’une technologie de sant¢ (ETS) a pour but d’examiner I’ensemble des
¢léments touchant I'usage d’une technologie de santé pour un usage précis: ses colts (ex. :
pour les patients et les assureurs publics ou privés); 1’épidémiologie rattachée a un usage élargi
au sein d’une population de patients potentiels; les bénéfices (cliniques) pour les patients
(évaluation réalisée a partir d’une méta-analyse importante des résultats publiés); les
retombées sur le systeme de santé (ex. : impact sur ’utilisation d’autres services); les enjeux
socio-¢thiques associés a son usage (ex.: équité en matiere d’acceés aux soins); les aspects
légaux et organisationnels spécifiques & cet usage. Un exercice d’ETS impose d’analyser les
rapports colts-efficacité d’une technologie (d’un médicament ou d’un programme de santé),
pour déterminer son impact sur les systémes de santé et de déposer des avis auprés des
décideurs publics pour recommander (ou non) son admissibilité au remboursement public (ou
privé). Les agences d’ETS constituent des acteurs importants associés aux processus de
réglementation en présentant aux décideurs publics des avis basés sur des données probantes
quant a P’efficacité clinique et la rentabilité des technologies de santé; elles jouent aussi un
réle important auprés des décideurs publics concernant I’inscription d’une technologie de

santé sur la liste des produits admissibles a un remboursement (Sorenson et al 2008).

Mais I’exercice d’évaluation d’'un DM n’est souvent pas réalis¢ immédiatement apres que les
autorités réglementaires aient approuvé sa mise en marché. En fait, on a constaté que
fréquemment cet exercice était réalisé plusieurs années apreés la mise en marché d’une

nouvelle technologie alors que son usage est souvent devenu une pratique clinique courante.

% Pour distinguer cette évaluation de celle réalisée par les autorités réglementaires, nous la désignerons sous
I’expression ETS (pour évaluation des technologies de santg).
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La SCP représente un exemple de cet état de fait. Mise en marché en Europe, au Canada et en
Australie a la fin des années 1990, les premiers exercices d’ETS ont été réalisés seulement
dans les années 2000: en Australie (Australia Medical Services Advisory Committee 2001 et
2006), en France (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en santé 2002), au
Royaume-Uni (National Institute for Clinical Excellence (NICE 2003) et au Canada (Ontario
Medical Advisory Secretariat 2005).

Au plan de la santé publique, I’accessibilité a certains DM devrait viser des objectifs d’équité
sans mettre en péril les principes d’autonomie et de bienfaisance pour les patients (avoir acces
aux meilleurs soins disponibles) et pour les professionnels de la santé (proposer a leurs
patients les meilleurs soins disponibles) (Sereni 2004). Mais, face a la croissance des colts
dans les systemes de santé, il peut devenir difficile d’assurer la disponibilit¢ de dispositifs
médicaux adéquats a un prix abordable. Il n’existe pas pour les DM un programme identique a
celui du Programme Commun d’Evaluation des Médicaments (PCEM) sous ordonnance, un
programme d’envergure pancanadienne qui reléve de 1’Association Canadienne des
médicaments et des Technologies de Sant¢ (ACMTS) et qui a pour mandat d’examiner avec
objectivité et rigueur D’efficacité et la rentabilit¢ de médicaments et les observations de

patients & leur sujet (ACMTS 2014).

Mais pour un patient, entre la nécessité d’avoir accés a un DM a risque €levé et la capacité d’y
avoir acces, il peut y avoir un écart engendré par certaines limites (financiéres) ou contraintes
(en ressources humaines et scientifiques) — voire organisationnelles (ressources physiques) —
auxquelles sont confrontés presque tous les systemes de santé. Par exemple, les résidents de

I’Ile-du-Prince-Edouard ne peuvent avoir acces a la SCP parce qu’il n’existe aucun centre

7 Chaque médicament examiné a I’intérieur de ce programme fait ’objet de recommandations aux régimes
d’assurances publics au Canada (2 ’exception de celui du Québec) quant a leur inscription sur la liste des
médicaments assurés. Au Québec, I’évaluation des médicaments (et autres technologies et programmes de santé)
reléve de I’Institut National d’Excellence en Santé et en Services Sociaux (INESSS); I’Institut évalue notamment
les avantages cliniques et leurs cotts et il émet des recommandations quant a leur adoption, leur utilisation ou
leur couverture par le régime public québécois (INESSS 2014).
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accrédité® dans cette province pour pratiquer la procédure. Aux Etats-Unis, I’implantation
d’un systéme de SNV a été approuvée par la FDA pour le traitement de la dépression sévere;
or les programmes d’assurance publique des états, c.-a-d. Medicare et Medicaid, refusent de
couvrir les frais de cette procédure pour traiter la dépression sévere (Centers for Medicare and
Medicaid Services 2007). Le fait que des autorités réglementaires approuvent la mise en
marché d’un DM pour le traitement d’une maladie ne garantit donc pas aux patients qui en

auraient besoin qu’ils pourront y avoir acces.

Selon certains auteurs (Griinwald 2000; Gallo 2004), les pratiques d’ETS devraient viser
principalement 1’examen des rapports colits-bénéfices; mais nous partageons les inquiétudes
de ceux qui soulignent la faible place souvent accordée a I’examen des enjeux socio-éthiques
et organisationnels (Heitman 1998; Lehoux et William-Jones 2007; Hofmann 2008). Etant
donné que les avis et recommandations des agences d’ETS sont destinés aux décideurs
publics, une prépondérance des recommandations fondées sur un rapport colts-efficacité
risque de faire perdre de vue des principes éthiques fondamentaux tels que 1’autonomie des
patients et celle des professionnels de la santé, la vulnérabilit¢ des patients en quéte d’une
meilleure qualité de vie ou confrontés aux symptdmes d’une maladie invalidante, 1’équité pour

les patients par rapport aux besoins de la collectivité.

Cependant, eu égard aux caractéres particuliers des DM a risque ¢€levé, leurs colts et leur
complexité, il est important d’examiner la nature des enjeux éthiques associés a leur usage et
leur diffusion dans les systémes de santé. Les études cliniques menées dans un premier temps
pour vérifier I’innocuité et les bénéfices d’un nouveau DM en vue de son approbation ne
visent pas a garantir 1’absence absolue de tout risque. Il demeure des risques résiduels qui
peuvent provenir d’un usage a long terme et que seulement de nouvelles données scientifiques
pourront expliquer. Les effets de ces risques peuvent avoir des impacts importants pour un

systéme de santé. Par exemple, il est facile d’imaginer les colits engendrés par les systemes de

¥ Compte tenu des expertises humaines requises et de la nature des équipements hautement sophistiqués
nécessaires pour réaliser la procédure, la SCP doit étre pratiquée dans des centres hospitaliers expressément
accrédités pour les fins de la procédure. Les seules provinces qui disposent des ressources adéquates sont la
Nouvelle-Ecosse, le Québec, I’Ontario, 1’ Alberta, le Manitoba et la Colombie-Britannique.
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santé¢ des nombreux pays aprés qu’ils eurent accepté de couvrir les frais d’explantation des
implants mammaires PIP (Poly-Implant-Prothése) défectueux. On estime a 300 000 le nombre

de femmes implantées a travers le monde (BBC News Health 2013).

Chaque nouvelle technologie médicale est en soi porteuse d’incertitude. A cet égard, il
convient de reconnaitre que des mesures de gestion des risques doivent étre considérées. Les
autorités réglementaires, tout autant que les décideurs publics ou les professionnels de la santé
portent une responsabilité qui s’inscrit dans le respect des patients, notamment : les droits des
patients a des soins et des produits de santé qui visent a assurer leur bien-étre et améliorer leur
état physique, et qui sont offerts dans le respect de leur autonomie et sans crainte de

discrimination.

Une place pour I’éthique dans I’évaluation et la mise en marché des dispositifs
médicaux

En matic¢re de développement et d’utilisation des technologies de santé, les décideurs publics,
les manufacturiers, les chercheurs, les professionnels de la santé et les patients ont une
responsabilité partagée quant au choix des technologies disponibles et efficaces pour traiter
une maladie ou un handicap. L’accessibilit¢é d’un DM performant pour traiter un patient doit
aussi s’inscrire dans une perspective de politiques de santé lorsque les cofits et la diffusion
¢largie d’'un DM sont tels qu’ils peuvent avoir des impacts importants sur 1’efficience des
systemes de santé. Entre le droit aux « meilleurs soins de santé » pour chacun et les contraintes
imposées par les limites des ressources disponibles, en termes d’expertises disponibles et de
ressources financieres, il devient important de reconnaitre que toutes les technologies
disponibles sont porteuses d’impacts, parfois indésirables, telles que des restrictions qui
peuvent contrevenir a I’autonomie des patients et des professionnels de la santé quant au choix
des technologies accessibles. Dans un rapport publi¢ en 2012, I’OMS rappelle 1I’importance
des technologies de la santé et les préoccupations qui devraient guider les décideurs publics:
« le probleme que pose 1’utilisation impropre de ces technologies, et la nécessité de fixer des
priorités dans le choix et la gestion des technologies de la santé, en particulier des dispositifs

médicaux. » (Organisation Mondiale de la Santé 2012, 3)
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Tout autant que les médicaments, les DM sont devenus des produits indispensables au niveau
des soins de santé; mais, les risques associés a leur utilisation commandent la mise en place de
stratégies de gestion des risques — tant pour les patients (effets secondaires) que pour les
systémes de santé (colts). La gestion des risques d’un nouveau DM aprés sa mise en marché,
particulierement s’il est a risque ¢élevé, devient un exercice incontournable pour assurer un
acces a des soins appropriés aux conditions des patients, et pour une gestion optimale des
cotts et des expertises des systémes de santé. Il est important que les patients regoivent toutes
les informations nécessaires pour prendre une décision éclairée, que les professionnels de la
santé aient accés a toutes les données pertinentes pour bien informer leurs patients et leur
proposer les meilleures technologies disponibles. Evidement, on veut traiter un patient et non
pas le « rendre plus malade » en raison des effets secondaires associés a 1’utilisation d’un DM

a risque ¢élevé.

Pour les fins de notre recherche, nous avons retenu le principisme’ comme outil pour
positionner les divers enjeux éthiques qui concernent les pratiques autour de 1’évaluation des
nouveaux DM a risque élevé, et leur suivi aprés mise en marché. Les principes de 1’éthique
biomédicale — notamment dans la forme énoncée par Beauchamp et Childress (1994), soit
I’autonomie, le bienfaisance, la non-malfaisance et la justice — sont devenus des critéres
incontournables en Amérique du Nord et en Europe, plus particulie¢rement pour protéger les
patients ou les sujets de recherche. L’autonomie des patients, les obligations de
bienfaisance/non-malfaisance et de justice imposent aux autorités réglementaires et aux
professionnels de la santé un devoir de responsabilité, a savoir: respecter le droit des patients a
une accessibilité a des produits sécuritaires pour 1’amélioration de leur bien-étre, leur état
physique et leur qualité de vie, et ce sans égard a leur capacité de payer, particulierement dans
les pays dotés d’un systéme public d’assurance. L’autonomie des professionnels de la santé est
aussi interpelée; ils sont directement concernés par le bien-étre de leurs patients et de leurs
besoins pour assurer des soins et offrir des produits sécuritaires, performants et

raisonnablement accessibles. Dans le cas des DM a risque élevé, le mandat des agences de

? Le principisme est associé a ’approche de Beauchamp et Childress (1979), laquelle est fondée sur le respect de
quatre principes normatifs fondamentaux pour guider I’action, influencer la prise de décision dans le cadre de la
recherche avec des sujets humains et de la pratique des soins.

14



réglementation vise donc a autoriser la mise en marché de produits sécuritaires et efficaces
par rapport aux risques associés a leur utilisation, des risques qui devraient étre contrdlés ou

¢liminés selon des conditions précises, par exemple, par une sélection rigoureuse des patients.

Au Canada, la 2° édition de I’Enoncé de Politique des trois Conseils : Ethique de la recherche
avec des étres humains (EPTC2) (Conseil de recherches en sciences humaines et al 2010)
poursuit comme finalité la protection de toutes les personnes qui consentent a participer a une
recherche sans distinction de leur état physique. L’EPTC2 s’appuie sur les mémes grands
principes éthiques énoncés par Beauchamp et Childress pour guider I’¢laboration, la
réalisation et le processus d’évaluation des projets de recherche avec des étres humains. Ces
principes directeurs sont : 1) le respect des personnes (ex.: obligation de consentement éclairé
et protection de la vie privée); 2) la préoccupation pour le bien-étre des personnes
(ex. : divulgation des bénéfices et des risques potentiels aux sujets de recherche et aux patients
comme sujets de recherche, diffusion publique des résultats des essais cliniques); 3) la justice
(ex.: critéres d’inclusion ou d’exclusion de certaines personnes pour participer a des essais
cliniques en raison de leur sexe, leur origine ethnique, 1’age, un handicap). Dans le cas des
DM, I’EPTC2 impose aux chercheurs 1’obligation de fournir les renseignements les plus
récents sur le DM, par exemple, les études de faisabilité dont il a fait I’objet au Canada et dans
d’autres pays, et la classification de ses risques (Conseil de recherches en sciences humaines
2010).

Certains hésitent a associer le principisme — soit dans la forme articulée en éthique
biomédicale ou en éthique de la recherche - a I’évaluation des technologies de santé, le
percevant comme une approche méthodologique incompléte, qui ouvre la voie a des
interprétations diverses quant aux concepts d’intérét public, de solidarité¢, d’imputabilité
(Giacomini et al 2009). D’autres, au contraire, reconnaissent que le principisme peut
constituer un point de départ, de méthode pour éliciter les valeurs socio-éthiques en jeu et en
conflit: « L’approche principiste peut s’avérer franchement constructive a condition de la voir
non comme une fin, mais comme un moyen, voire un outil didactique » (Massé et Saint-
Arnaud 2003, 105). De plus, Childress et collegues (2002) se positionnent pour introduire le
principisme dans une démarche d’éthique de la santé publique dans la mesure ou ces principes

ne sont plus limités aux individus (patients et sujets de recherche), mais élargies a la

15



collectivit¢  (patients, professionnels de recherche, organismes de réglementation,
représentants de 1’industrie, décideurs publics). Les fins de ’analyse éthique en recherche, en
clinique ou en santé publique ont pour points communs de prendre en compte des principes
fondamentaux: le respect des personnes et leur autonomie comme sujets de recherche ou
comme patients; de générer des bénéfices pour les patients; de faire avancer les connaissances
de manicre a éviter, prévenir ou diminuer les risques associés a 'usage d’un produit de santé;
de tenir compte des cofits associés a 1’'usage des produits de santé, leur impact financier pour
la société et la gestion des soins de santé (Childress et al 2002). Ces principes deviennent alors
des repéres incontournables, a la fois indispensables et contraignants, a I’évaluation des
technologies de santé, leur mise en marché et la prise de décision quant a un usage ¢largi a

tous, ou les restrictions nécessaires pour controler leur usage.

Par ailleurs, on a signalé qu’une autorisation de mise en marché d’'un DM a risque élevé par
les autorités réglementaires ne garantit pas que tous les risques (voire les bénéfices) ont été
préalablement documentés et I’efficacité clinique démontrée de manicre absolue. L usage d’un
DM & moyen ou long terme peut révéler des risques inattendus qui, a la limite, viennent
réduire son efficacité, en raison des effets secondaires liés a cet usage, ou encore si ces effets
secondaires dépendent d’une progression des symptomes de la maladie. De 1a 1’importance
pour les autorités réglementaires d’intervenir pour avoir accés a de nouvelles données
scientifiques prouvant sa performance et montrant les effets secondaires au fur et a mesure
qu’ils émergent dans les pratiques cliniques courantes. Cette approche, a notre avis, procede

du recours au principe de précaution, comme mode de gestion des risques.

Stephan Holland (2007) signale que le principisme et le principe de précaution partagent des
points communs avec les grands principes d’autonomie, de bienfaisance, de justice, de
solidarité. Ceux-ci représentent des sources d’aide pratique a la prise de décision et des outils
pour influencer les pratiques. Le principe de précaution peut s’imposer comme mode
d’intervention pour justifier des mesures pour contrdler 1’'usage de certaines technologies de
santé dans I’attente de nouvelles données scientifiques. Il peut servir de dispositif d’alerte, de
surveillance (Doron 2009), pour réglementer, limiter, voire éliminer le risque (Noiville 2009).

Essentiellement, le principe de précaution a pour fins la promotion d’activités de recherche
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pour permettre de réduire les incertitudes relatives a 1’'usage d’un produit de santé a risque
¢levé (DM ou médicament), pour générer de nouvelles connaissances qui viendront confirmer
s’il s’agit d’un risque réel ou avéré, voire qu’il n’existe tout simplement pas (Institut national
de santé publique du Québec 2003). Le principe de précaution devient une stratégie pour
établir des mesures pour justifier les interventions des autorités réglementaires en termes de
surveillance aprés mise en marché, pour signaler rapidement aupres des patients concernés et
des professionnels de la santé des avertissements, pour déterminer plus rapidement des
modalités pour restreindre ou suspendre leur utilisation, ou recommander de resserrer les

critéres de sélection des patients potentiels.

Le principisme et le principe de précaution visent les mémes fins: 1) générer des informations
sur les risques et les bénéfices pour permettre aux patients, aux agences d’ETS et aux
décideurs publics de prendre une décision libre et éclairée; 2) assurer le bien-€tre des patients
sans risque d’effets secondaires inacceptables pour eux ou d’impacts pour la collectivité; 3)
¢tablir des normes pour assurer une distribution juste et équitable des risques, des bénéfices et
des cotits. Les quatre principes de Beauchamp et Childress (ou les trois principes de I’EPTC2)
et le principe de précaution peuvent servir a déterminer des régles, des procédures et des lignes
directrices quant aux actions pertinentes pour: 1) permettre aux patients un acces aux meilleurs
DM a risque ¢élevé de santé disponibles si leur efficacité clinique est démontrée et, 2) définir
des criteres d’admissibilité face aux impacts socio-éthiques que leur utilisation comporte, en
termes de risques pour les patients et les impacts pour les systémes de santé confrontés a des
ressources limitées. Lorsque les données scientifiques ou les impacts anticipés de 1’usage
d’une technologie ne permettent pas de satisfaire aux exigences ultimes qui visent la
protection des intéréts des patients comme communauté, des mesures de précaution
s’imposent. Le principe de précaution devient un outil — ajouté aux autres principes de
bioéthique — pour promouvoir des intéréts des patients dans un espace de santé publique

(Petrini et Gainotti 2008).

Faire intervenir le principisme et le principe de précaution dans les processus de
réglementation et d’évaluation des DM a risque ¢élevé posent évidemment des défis, tant pour

les autorités réglementaires que pour les spécialistes d’ETS. Mais, nous croyons que le
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principisme peut €tre un outil pour faciliter la reconnaissance des enjeux socio-éthiques de la
diffusion dans les systemes de santé des DM a risque élevé, parce que chacun des principes
portent des valeurs qui peuvent mieux cibler et expliquer les enjeux principalement concernés.
D’autre part, en mettant en place des mesures qui s’inscrivent dans le cadre du principe de
précaution, les autorités réglementaires pourraient accélérer I’émergence de nouvelles données
probantes importantes qui démontrent les effets bénéfiques réels et les risques de 1'usage d’un
DM. Ceci aura pour effet de soutenir le mandat des agences d’ETS, lesquelles pourraient
s’appuyer de nouvelles évidences scientifiques fondées sur la réalité des pratiques cliniques
pour émettre a I’intention des décideurs publics des avis fondés sur la réalité clinique du DM
¢valué par rapport a ses colts et les effets sur une diffusion élargie qui appelle ou non a des
contrdles. Ces nouvelles données peuvent renforcer les pratiques d’évaluation au niveau de
I’ETS parce que ces données sont fondées sur de nouvelles évidences scientifiques basées sur

la réalité des pratiques cliniques courantes.

Les décideurs publics ont une double responsabilité : prendre des mesures adéquates pour
assurer a tous ceux qui en ont besoin un acces équitable a des soins de santé sécuritaires et
bénéfiques et veiller a ne pas mettre en péril les intéréts de la collectivité confrontée a des
ressources limitées. Ce sont 1a des objectifs intrinseéques au principisme, des « valeurs phares »
d’autodétermination, de respect de la vie privée, de I'utilité-efficacité, de non-malfaisance, de

justice sociale, de solidarité (Massé et Saint-Arnaud 2003).

STRUCTURE DE LA THESE

Notre these est constituée de cinq chapitres dont trois sont des articles rédigés et soumis a des
revues scientifiques avec comités de pairs. Un de mes directeurs de theése, Prof. Bryn
Williams-Jones, intervient comme co-auteur de ces articles (voir les raisons invoquées aux

pages 21 a 24).

Au Chapitre 1: Problématique, nous présentons une recension exhaustive des différentes lois
et des diffférents réglements nationaux qui énoncent les diverses normes concernant les

processus de réglementation dans le secteur des DM. Nous voulions examiner de maniére la
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plus rigoureuse possible les pratiques et les enjeux socio-éthiques entourant les exigences
spécifiques a 1’évaluation et ’autorisation de mise en marché d’un nouveau produit. Nous
avons donc examiné 1) de nombreux avis et rapports publics qui ont traité des forces et des
faiblesses des processus de réglementation en cours, et 2) la littérature scientifique pour bien
saisir la nature des problémes soulevés par ’utilisation des DM a risque élevé, mais aussi les
enjeux éthiques que posent ces DM. Ceci nous a permis de dresser un tableau relativement
imposant des processus courants de réglementation, du role des agences d’ETS et des
pratiques liées a leur mandat. Il a ainsi été possible d’identifier les faiblesses et les lacunes de
certaines pratiques, et leur impact au plan éthique, en vue de proposer des moyens pour les

améliorer surtout pour ce qui concerne la diffusion et 1’utilisation des DM a risque élevé.

Au Chapitre 2: Approche de recherche, nous décrivons I’approche avec laquelle nous avons
réalisé 1’analyse de divers processus nationaux de réglementation, au plan historique et de
I’évolution des différentes pratiques qui leur sont associées, et ce jusqu’au 31 décembre 2013.
Notre analyse s’inscrit dans la perspective du principisme, c’est-a-dire, en déterminant les
principes spécifiques des pratiques en cours au niveau de la réglementation et des pratiques
reconnues au sein des agences d’ETS pour les DM a risque élevé. Non seulement a-t-il fallu
prendre connaissance des exigences des autorités nationales, mais aussi nous familiariser avec
les différentes pratiques liées a I’évaluation lors des exercices d’ETS et la diffusion des DM a
risque ¢levé dans les systetmes de santé. Notre démarche a permis de développer et de
maitriser un vaste corpus de connaissances spécifiques aux diverses pratiques associées aux
DM en général. Nous avons aussi pu mesurer 1’importance du role joué par les agences d’ETS
comme participantes au processus de réglementation, et comme intermédiaires de premier plan
aupres des décideurs publics. Nous avons donc retenu de traiter nos résultats de recherche sous
forme de trois articles scientifiques, chacun portant sur un domaine spécifique porteur de
solutions: les processus de réglementation (Chapitre 3), les exercices d’ETS (Chapitre 4) et la
place du principe de précaution comme outil de gestion des risques des DM a risque élevé,

particulierement a 1’étape de la surveillance aprés mise en marché (Chapitre 5).

Le Chapitre 3: Défis éthiques autour des processus de réglementation, présente un examen

exhaustif des processus de réglementation des cinq pays membres du GHTF (le Canada, les

19



Etats-Unis, 1’Union Européenne, I’Australie et le Japon), que nous avons fréquemment di
mettre a jour tout au long de notre recherche, pour tenir des changements rapides qui
survenaient dans ces pays. Si les processus de réglementation de DM sont relativement
harmonisés, certains aspects particuliers des €tudes cliniques préalables a une approbation et
des mesures prises pour assurer le suivi de I’utilisation des DM aprés leur approbation
montrent la présence de certaines lacunes importantes autour des pratiques de gestion des
risques constatés a court terme et des risques potentiels qui peuvent émerger a long terme. Des
enjeux ¢éthiques majeurs concernant les essais précliniques relatifs aux dispositifs a risque
¢levé ont notamment attiré notre attention. Notre examen a aussi permis de révéler des lacunes
dans les pratiques de surveillance aprés mise en marché. Tant ces lacunes que les incertitudes
significatives associées a un usage ¢largi de certains DM a risque élevé sont traités dans cet
article; on y fait un appel au renforcement des pratiques actuelles en mati¢re d’évaluation et de
suivi aprés mise en marché des DM a risque ¢élevé. Cet exercice a donné lieu a un premier
article intitulé¢ « Examining the National Regulatory Environment of Medical Devices: Major
Issues in the Risk-Benefit Assessment of High Risk Devices », soumis au McGill Journal of

Law and Health..

Le Chapitre 4: Défis dans les pratiques d’ETS — les enjeux socio-éthiques, porte sur les
défis que les agences d’ETS rencontrent au moment d’examiner les enjeux socio-éthiques des
DM a risque élevé. Globalement, un exercice d’ETS vise un examen exhaustif des données
probantes cliniques, mais aussi de tous les enjeux découlant de I'usage d’un produit de santé
(ex. : DM, médicament, programme). Les évaluations des agences d’ETS ont pour fins de 1)
déterminer toutes les conséquences découlant de I’introduction, de la diffusion et de
’utilisation courante d’une technologie de santé: ses bénéfices, ses risques, ses colts
(d’utilisation et de diffusion élargie), ses aspects légaux, les impacts socio-éthiques qui la
concernent, les enjeux organisationnels de son implantation dans le systéme de santé, mais
aussi 2) présenter aux décideurs publics des recommandations fondées sur les résultats de
I’évaluation. Or, en nous appuyant sur la littérature dans le domaine, notre recherche constate
que les professionnels actifs au sein des agences d’ETS éprouvent fréquemment des difficutés
au moment d’isoler, de documenter, de commenter et d’intégrer dans leurs rapports I’état et la

nature spécifique des différents enjeux socio-éthiques des technologies de santé au cours d’un
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exercice d’évaluation, particulierement pour des DM. En s’appuyant sur divers cadres
¢thiques qui ont pour référence le principisme, nous proposons que les exercices d’ETS

examinent, en méme temps, les questions économiques, les données cliniques et les

considérations éthiques liées a I'utilisation et la diffusion des DM. A partir de cet examen,
nous avons rédigé un article intitulé « Beyond Cost-Effectiveness: Integrating Ethics Into
Health Technology Assessment of High Risk Medical Devices », soumis a Life Sciences,

Society and Policy.

Le Chapitre 5: La gestion des risques et la surveillance aprés mise en marché traite des
faiblesses actuelles dans la gestion des risques d’un DM a risque élevé. Nous proposons des
mesures qui s’appuient sur les fins visées par le principe de précaution. Ces mesures visent a
renforcer les pratiques actuelles des autorités réglementaires quant a la surveillance des DM a
risque ¢élevé dans les pratiques cliniques courantes, pour faciliter voire accélérer le
développement de nouvelles données sur les bénéfices réels et les risques potentiels et révélés
par un usage a long terme. Puisqu’il est, a toutes fins utiles, impossible dés le moment de
I’approbation pour mise en marché d’un DM a risque élevé de garantir a 100 % son innocuité
ou sa performance réelle une fois que son usage est ¢largi a un plus grand nombre de patients
ciblés, il devient important de déterminer des pratiques qui auront pour effet de générer des
données sur la nature réelle des risques (potentiels ou anticipés) et déterminer les bénéfices
réels, y compris les nouveaux bénéfices découlant d’un usage a long terme. L’étape de
surveillance apres la mise en marché est une étape cruciale dans le suivi d’'un DM. Certaines
mesures sont déja prévues (ex.: ’inscription dans un registre des déclarations des effets
secondaires, les inspections des sites de fabrication, la réalisation d’études aprés mise en
march¢). Mais, au cours des dernieres années, les nombreux retraits du marché de DM a risque
¢levé sont expliqués par les faiblesses actuelles associées a ces mesures. Notre examen a
permis de constater des lacunes des autorités réglementaires dans 1’exercice de leurs pouvoirs
en matiere de suivi aprés mise en marché. Nous soutenons qu’un systéme proactif de
surveillance aprés mise en marché devrait s’exercer explicitement dans une perspective de
précaution, plutdt que de prévention. A cet effet, nous avons rédigé un article intitulé « Post-
Market Surveillance of High Risk Medical Devices: A Role for the Precautionary Principle »

soumis a Healthcare Policy.
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DES ARTICLES REDIGES DANS UN MODE DE « CO-AUTEURS »

Traditionnellement, et surtout dans les champs des sciences humaines et des sciences sociales,
une thése de doctorat avait pour seul(e) auteur(e) un doctorant ou une doctorante. La these
constitue une opportunité unique pour démontrer qu’un(e) doctorant(e) maitrise le contenu
scientifique de sa recherche, les méthodologies et les techniques associées aux activités de son
secteur de recherche, et de défendre sa démarche de maniére cohérente et succincte (Gross et
al 2012). Mais, depuis plusieurs années, les universités, dont 1’Universit¢ de Montréal, ont
accepté le dépot de theéses sous forme d’articles, c’est-a-dire que des chapitres de la these
soient constitués d’articles déja soumis, ou préts a €tre soumis, a une revue scientifique avec
comité de pairs et dont le doctorant ou la doctorante intervienne comme premie(ére) auteur(e).
Il est ainsi prévu au Guide de Présentation des Mémoires et des Theses, de la Faculté des
Etudes Supérieures et Postdoctorales de I’Université de Montréal (2012), que pour chaque
article inscrit dans un mémoire ou une thése, I’étudiant(e) doit intervenir comme auteur
principal et faire explicitement état de son apport original pour chacun des articles co-signés et

commenter le role respectif de chacun des auteurs.

Nous aurions pu choisir comme critéres ceux qui sont retenus par 1’International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE Recommendations 2013) qui servent de guide pour
déterminer le statut des auteurs qui ont une participation active dans le développement et
I’écriture d’un article scientifique. Selon Resnik et Master (2011), ces critéres sont plus
particulierement importants pour les recherches empiriques. Or, lorsqu’il s’agit d’une
recherche conceptuelle, le processus de développement d’un article scientifique ne vise pas
nécessairement la présentation de données quantitatives, mais « essentially involves reading,
thinking, writing about a topic, a problem, or issue » (Resnik & Master 2011, 19). Nous avons
donc retenus les critéres proposés par Resnik & Master (2011) pour qualifier la « contribution
substantielle » de chacun des auteurs associés aux articles figurant dans la présente thése, a
savoir : 1) déterminer un sujet de recherche, 2) identifier la problématique, 3) collecter la
littérature pertinente, I’analyser et I’interpréter, 4) réaliser une premiére version du manuscrit
et développer des arguments a défendre a partir de I’examen/I’interprétation de la littérature,
5) réaliser une évaluation critique et commentée de la version préliminaire, voire proposer

I’ajout de nouvelles données, argumenter sur certains points particuliers, 6) rédiger une
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nouvelle mise en forme du manuscrit en tenant compte des objections formulées, des
arguments invoqués, des données nouvelles réclamées, 7) réaliser une analyse critique du
nouveau document, et 8) procéder a la mise en forme finale du manuscrit dans un format
« prét a soumettre », Selon Resnik et Master, il suffit de rencontrer deux de ces critéres pour
justifier un statut d’auteur et non de simple collaborateur. A partir de ces critéres, nous avons
développé le tableau ci-dessous pour déterminer la contribution respective des auteurs des

trois articles qui font partie de cette these.

Tableau 1 : Contribution des auteurs a I’écriture de chacun des articles de la thése

Activités Ghislaine Bryn Eric
Mathieu Williams-Jones Racine
* Identification du sujet de I’article v v
* Collecte de la littérature v
* Examen/Analyse/Interprétation de la littérature v
v

* Premiére version manuscrite basée sur [’analyse /
interprétation de la littérature

* Développement des arguments et théses a
défendre

* Analyse / évaluation critique et commentée de la v
version préliminaire

* Ajout de matiere nouvelle (contenu scientifique)
pour étayer certains argumentaires, positionner
certains points particuliers, réclamer de nouvelles

données

* Discussion sur les objections et les argumentaires v v
a défendre et positionner

* Analyse complémentaire de la littérature v

* Ajout de données complémentaires
* Nouvelle mise en forme du manuscrit

* Analyse / évaluation de la nouvelle version v v
manuscrite pour valider le contenu scientifique
* Commenter et proposer des changements

* Mise en forme finale du manuscrit pour v v
soumission

* Revue finale pour commentaires et derniéres v v
corrections

* Soumission de I’article a une revue scientifique v

* Auteur de correspondance (responsable aupres de v
la revue)

Tableau adapté de Resnik & Master (2011)
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Dans la mesure ou l’expresssion « contribution majeure » permet de définir le statut des
auteurs dans un article, cette contribution doit corresponde a une participation réelle fondée
sur « the independent development or interpretation of ideas that are critical or essential to the
advancement of a scientific study or scholarly article » (Babor et Morisano 2008, 120). Dans
les circonstances et selon les critéres de Resnik et Master (2011), au moins deux d’entre eux
permettent de qualifier la contribution de M. Williams-Jones, directeur de thése, comme un
apport substantiel au développement des articles et justifie qu’il soit désigné a titre de co-
auteur; la contribution de M. Racine, co-directeur de thése, intervenant surtout apres que la
rédaction des articles elt été¢ faite dans leur version presque finale, pour commenter le texte,
suggérer des modifications, voire signaler certains points qui méritaient d’étre renforcés,
justifie que sa contribution soit reconnue par une mention spécifique dans la section des
remerciements de chaque article. Finalement, ’attribution des auteurs pour chaque article a été
discutée a plusieurs reprises durant le processus de rédaction et acceptée par toutes les parties

concernées.

24



CHAPITRE 1: PROBLEMATIQUE

Medical device research and development [ ...] provides

a somewhat specialized example of the relevance of the humanities in general,
and of ethics in particular, to medical research and medical products.
(Sugarman et al 2008, 259)

En regle générale, les citoyens connaissent peu les particularités du secteur des dispositifs
médicaux (DM) a risque ¢élevé et des risques associés a leur usage. Des personnes malades
devenues vulnérables par I'inefficacité de la médication peuvent aussi attendre de [’usage d’un
DM, sinon de guérir, un soulagement et une amélioration de leur qualité de vie. A prime
abord, la communauté médicale et les experts en bioéthique, en réglementation, en évaluation
des technologies de santé (ETS) sont plus directement concernés par le secteur des DM a
risque élevé. Mais pour un grand nombre de personnes, leur intérét pour les DM provient
souvent des risques de leur usage, tels que rapportés par la presse écrite, comme par exemple,
« Metal Hip Replacements Under Scrutiny After New Recall » (Dakin 2012). Parfois aussi, on
présente un DM a risque élevé comme une « technologie miraculeuse », comme par exemple
pour la Stimulation Cérébrale Profonde (SCP) : « Medical Miracles: Astonishing Stories of
Patients Who Cheated Death or Permanent Disability, and the Physicians Who Saved Their
Lives » (Mooney et Anthony 2012)°.

On ne peut passer sous silence le cas d’une technologie de santé présentée par les promoteurs
de Quantum Clinic comme une avancée majeure, capable de traiter efficacement, entre autres,
la dépression et les allergies, et de réduire le cholestérol (Zarabi-Smith 2001). Fabriqué en
Hongrie, cet appareil était importé aux Etats-Unis depuis le début des années 2000. En fin de
compte, cette « merveille » s’est révélée un leurre et, en 2007, le Seattle Times annongait que
la Food and Drug Administration (FDA) venait d’interdire son importation parce que
I’appareil finalement ne visait qu’a profiter de la naiveté des personnes (Willmsen et Berens

2007). Enfin, on ne compte plus le nombre d’événements rapportés dans la presse mettant en

' Souvent, ces annonces négligent de mentionner les risques associés a ce type de technologies, les effets
secondaires possibles, les colits associés a leur utilisation, et surtout les critéres d’accessibilité (Dubljevic et al
2014)
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faute certains manufacturiers, comme le cas de ’implant mammaire PIP: « PIP Breast
Implants: Cosmetic Surgery Industry Review in Wake of Scandal » (Johnson 2012) et
« Lawsuit Hits Marketing by Medtronic » (Burton 2010). Quoique nous n’ayons pas réalisé
une analyse de la presse écrite concernant des DM, ces exemples anecdotiques illustrent
comment les citoyens sont souvent d’abord informés quant aux bénéfices et risques potentiels

concernant ces technologies de santé.

En fait, parce qu’elles sont sensibilisées d’abord aux pratiques réglementaires associées a
I’'usage d’un médicament, ces personnes peuvent imaginer que le processus d’évaluation et
d’approbation de mise en marché des DM est tout aussi rigoureux que pour les médicaments.
Or, malgré les exigences de la réglementation, la littérature témoigne de nombreux exemples
qui démontrent que la mise en marché et I’'usage de certains produits peut comporter des
risques importants pour les patients, soit parce qu’un DM peut se révéler défectueux (ex. : les
prothéses de hanche ASR, de Johnson & Johnson (Cohen 2013)), ou un dosage inadéquat est
recommandé dans le cas d’un médicament, ou encore parce que leurs bénéfices et leur
efficacité¢ restent a prouver ¢ moyen et long termes. Mais, contrairement au processus
réglementaire de I’industrie pharmaceutique dont la littérature traite abondamment, 1’intérét de
la communauté scientifique est relativement récent pour ce qui concerne les problémes

associés a I’industrie des DM.

Dans un premier temps, il est donc important de nous familiariser avec les exigences des
processus réglementaires touchant les approbations de mise en marché des DM, pour identifier
certains problémes et proposer des moyens pour améliorer les pratiques. Mais surtout, il nous
est apparu important de faire ressortir les enjeux socio-éthiques associés aux pratiques
réglementaires concernant le DM a risque ¢élevé, a savoir quant au mode d’évaluation avant
mise en marché et leur suivi aprés mise en marché. Nous avons constaté qu’au moment de
I’évaluation avant mise en marché, il arrive que malgré I’absence de données probantes
robustes, une approbation de mise en marché soit consentie en faveur des manufacturiers, au
risque d’entrainer les nombreux rappels observés depuis cinq ans (Zuckerman et al 2011). Des
DM qui se révelent défectueux et parfois inefficaces sont une source d’effets secondaires

importants pour la santé des patients, viennent miner la confiance du public et de la
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communauté médicale tant pour ce qui concerne le role des agences réglementaires que des
manufacturiers. Ce sont 1a des défis qui, tant en recherche qu’en pratique clinique, interpellent
des principes tels que le consentement éclairé, la bienfaisance et la non-malfaisance. Le
respect de ces principes est essentiel a une prise de décision éclairée des patients et des
professionnels de la santé, des cliniciens-chercheurs, plus particulierement lorsque 1’usage
d’un DM a risque ¢élevé est envisagé. On pense, entre autres, a [’utilisation des
cardiodéfibrillateurs et aux systémes de Stimulation du Nerf Vague (SNV) et de SCP, en

raison des effets secondaires, parfois importants, d’un usage a plus ou moins long terme.

Par ailleurs, ces DM a risque ¢élevé sont souvent relativement dispendieux dans les systémes
de soins de santé publics, comme au Canada, leurs colts sont généralement défrayés
partiellement ou entierement par I’assurance publique gérée par les états/provinces). Mais, il
arrive qu’ils soient aussi assumés directement par les patients, lorsqu’ils choisissent d’avoir
recours a des cliniques privées ; il ne nous a pas été possible d’identifier des compagnies
d’assurance-santé¢ privée au Canada qui couvrent les frais de ces technologies. Par ailleurs,
dans les pays ou les systémes de santé sont entiérement privés ou semi-privés, des compagnies
d’assurance peuvent restreindre 1’usage de ces types de technologies a des conditions de santé
particuliéres. Par exemple, aux FEtats-Unis, tant les compagnies d’assurance que les
programmes publics de Medicare et Medicaid limitent I’implantation du systéme de SNV aux
personnes souffrant d’épilepsie réfractaire a la médication, alors que pourtant la FDA a
approuvé cette technologie pour le traitement de la dépression sévere. Bien que Santé Canada
ait approuvé le systeme de SCP pour le traitement de I’épilepsie réfractaire a la médication, les
systétmes de santé provinciaux, d’une part limitent & chaque année le nombre d’appareils
disponibles et, d’autre part, ne consentent a couvrir les frais de cette procédure qu’a la maladie
de Parkinson, le tremblement essentiel et la dystonie. L’absence de données démontrant les
bénéfices d’un DM a risque élevé pour une nouvelle indication est habituellement le motif
invoqué pour refuser son admissibilit¢ au remboursement public ou privé (Chambers et

Bowens 2013).
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LA SITUATION AU NIVEAU DES PROCESSUS ET DES PRATIQUES DE REGLEMENTATION
NATIONALE

Historique

Le Canada et les Etats-Unis peuvent étre présentés comme des pionniers dans la mise en place
de processus rigoureux de réglementation pour les DM (1975 pour le Canada et 1976 pour les
Etats-Unis); nous aurions pu limiter notre examen & ces deux pays. Toutefois, nous avons
étendu notre analyse des processus nationaux de réglementation des DM aux cingq Etats
membres du Global Harmonization Task Force (GHTF): le Canada, les Etats-Unis, I’Union
Européenne, le Japon et 1’ Australie. Notre examen avait pour fins de bien saisir les exigences
particulieres de ces processus, en quoi ils peuvent se distinguer entre eux, mais aussi afin
d’isoler certains problémes particuliers des pratiques associées a ces processus ; le but visait a
suggérer des moyens pour éliminer, sinon mieux gérer ces problémes et donc réduire les
incertitudes spécifiques aux DM a risque élevé. Cet examen, et I’analyse que nous en avons
dressée, fait I’objet d’un article qui a été soumis au Health Law Journal (chapitre 3).
Comparativement au secteur du médicament, I’historique des processus réglementaires pour
les DM est relativement jeune. On retrouvera au Tableau 6 (page 74) un tableau qui présente

un sommaire des processus nationaux que nous avons examinés.

Ce sont les recommandations du Rapport de Marc Lalonde (Nouvelle Perspective de la Santé
des Canadiens), rendu public en 1974, qui ont amené Santé Canada a mettre en place un
premier programme pour la gestion des DM. Ce rapport insistait sur le réle de Santé Canada,
qui dispose de tous les pouvoirs réglementaires que lui confére I’administration fédérale pour
contrdler les produits destinés aux soins de santé (Lalonde 1974). La volonté de Santé¢ Canada
était de mettre en place un systéme permanent et structuré de surveillance et d’alerte afin de
définir des normes et des lignes directrices pour réglementer 1’utilisation et la mise en marché
des différents produits de santé. Cette volonté s’est traduite, en 1975, par le Reglement sur les
instrument médicaux (Justice Canada 2014) pour exiger des manufacturiers et des distributeurs
qu’ils fournissent une description qui soit la plus précise possible portant sur la nature et les
bénéfices escomptés d’'un DM, I’information nécessaire quant a ses caractéristiques, son
fonctionnement, les données issues d’essais clinique quant a son efficacité et ses risques pour

les utilisateurs. Il s’agissait de contraindre les manufacturiers a démontrer ’efficacité d’un
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DM avant d’homologuer ce dispositif, c’est-a-dire, approuver sa mise en marché sur le
territoire canadien. Cette exigence obligeait les manufacturiers a soumettre a Santé Canada
non seulement toutes les données provenant des études cliniques réalisées pour tester
I’efficacité du produit, mais aussi les protocoles de recherche associés a ces études (Finlay et

al 1994).

En 1976, les Etats-Unis se dotent aussi d’un Réglement apparenté a celui du Canada (FDA
1976 ; FDA 1997); mais ils prennent D’initiative de déterminer dans le Reéglement une
classification pour les DM, classification basée sur la nature des risques associés a leur
utilisation et leur mode de fonctionnement. Au Canada, ce n’est qu’en 1998 que 1’on
introduira des amendements majeurs dans les Reglements sur les instruments médicaux
(Justice Canada 2014), notamment pour imposer un systéme de classification basé sur le
risque que pose l’usage de chaque DM. Ces amendements visent plus particulierement a
introduire 1) dans la Loi canadienne sur les aliments et drogues une définition de ce qui peut
constituer un DM et, 2) un systetme de classification des DM basé selon une approche
d’évaluation des risques (risk assessment) et de gestion des risques (risk management). Ces
changements dans les Réglements concernent aussi directement les manufacturiers qui,
dorénavant, devront déposer une demande de licence avant de pouvoir vendre leurs produits
sur le territoire canadien. Il s’agit 1a d’une caractéristique particuliere des processus de
réglementation des DM qui ne s’étend pas aux médicaments, quoi que l’on puisse
probablement comparer les médicaments a usage controlé aux DM a risque élevé. Quant aux
autres pays membres du GHTF (I’ Australie, le Japon, I’Union Européenne), il faudra attendre
les années 1990 avant qu’ils ne mettent en place une réglementation spécifique au secteur des
DM, adoptant cependant de facto un systeme de classification, apparenté a celui du Canada,
mais différent des Etats-Unis. Le Tableau 7 (page 76) présente un aper¢u des modes de
classification établis pour chacun des états concernés. Mais, dans 1’ensemble, les critéres
retenus pour déterminer une classification reposent sur les prémisses suivantes :
* la durée d’utilisation du dispositif;
* le caractere invasif ou non du dispositif;

* [’utilisation éventuelle du dispositif comportant des actes chirurgicaux;
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* le caractere actif ou non du dispositif;
* la partie vitale ou non du corps concernée par le dispositif (ex. : systémes circulatoires

et nerveux centraux).

Le processus d’évaluation pour une approbation (homologation) de mise en marché

Parmi les nombreuses étapes des processus nationaux de réglementation (Figure 1), c’est-a-
dire, depuis la conception d'un DM jusqu’a son approbation et sa mise en marché, les
pratiques relatives a deux étapes retiennent notre attention plus particulierement pour ce qui
concerne les DM. Ce sont celles qui concernent I’évaluation aux fins d’approuver ou non un
nouveau DM et celles qui concernent le suivi aprés mise en marché apres approbation

(indiquées dans le cadre gris de la figure 1).

Figure 1 : Schéma sommaire du processus d’approbation et mise en marché d’un DM

Approbation
Dépot d’une Examen ou refus, ou . . . .
P . =Xa ,e du. ( N Suivi aprés mise en
demande de licence dossier : évaluation requéte pour marche
de mise en marché innocuité-bénéfices données
complémentaires)

L’évaluation de I’ensemble des données fournies aux autorités réglementaires, et ce pour
chacun des territoires (pays) ou un manufacturier veut commercialiser un DM, repose sur un
examen des aspects techniques de la technologie et des données cliniques concernant son
innocuité et son efficacité pour I’indication (label) revendiquée (la nature du désordre ou du
handicap a traiter). Il n’existe pour le moment aucun organisme international centralisé ou
encore un automatisme pour assurer qu’un dossier d’une demande de mise en marché aupres
d’une instance nationale, comme par exemple le Canada, soit « élargi » ailleurs dans le
monde''. Il s’agit ici d’un exercice qui peut se révéler relativement complexe et cotiteux pour
un manufacturier au niveau de I’examen de la demande et auquel il faut ajouter les frais
relatifs a la réalisation des essais cliniques. L’ensemble de la documentation qui doit étre

soumise aux autorités nationales réglementaires doit comprendre : une description compléte

" Pour les Etats membres de la I’'Union Européenne (UE), les manufacturiers peuvent désigner un des 80 « corps
notifiés » (notified bodies) pour examiner une demande d’autorisation de mise en marché d’un DM. L’émission
d’un avis de conformité par un « corps notifié » est applicable pour I’ensemble des Etats de I’UE.
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du DM visé; ses caractéristiques particuliéres; son mode de fabrication; une copie du brevet
décrivant le DM (pour établir les droits de propriété intellectuelle des manufacturiers); les
résultats issus des premiers essais cliniques démontrant 1’innocuité du DM et ses effets
thérapeutiques; la durée d’utilisation du DM; son caractére invasif ou non; son utilisation
clinique (label); les risques observés; les modes de gestion de ces risques; les indications et

contre-indications cliniques recommandées.

L’analyse des données est essentiellement réalisée en fonction d’un rapport risques-bénéfices,
a savoir que pour étre approuvé, un DM doit démontrer que les bénéfices escomptés et
démontrés pour les patients justifient les risques d’utilisation du DM concerné. Le tableau 2
ci-dessous présente les lignes directrices qui, dans la plupart des systémes nationaux des pays
développés, guident le processus d’examen au niveau des autorités réglementaires (ex.: Santé
Canada, FDA). Ces lignes directrices sont proposées par la Technology Assessment Task

Force Society of Critical Care Medicine (Jastremski et al 1995).

Tableau 2: Critéres d’évaluation visant une autorisation de mise en marché

1) What is the basic science underlying the technology?

2) What are the indications for its use claimed by the manufacturers?

3) What are the common secondary indications claimed by frequent users? In each site of use?

4) Does the technology provide the basic function claimed by the manufacturer? By the frequent
user? What are the efficacy data available to support its use?

5) Are there any appropriate impact data available to support its use?

6) What are the direct/indirect costs of using the technology?

7) Should there be any special user requirements for the safe and effective use of this technology?

8) What is the current status of this technology and why is it not yet in widespread use?

9) What additional research is necessary before the role, if any, of this technology in clinical
practice can be determined?

Source: Byrick 1996

Tout comme pour le médicament, les agences réglementaires ne tiennent pas compte des cofits
potentiels des DM qui sont soumis a leur évaluation pour fins de mise en marché. On estime
qu’il s’agit plutot 1a d’une responsabilité qui reléve des assureurs privés, des organismes qui
assument les colits des soins de santé dans les systemes publics, des agences d’évaluation des
technologies de santé (ETS), voire des institutions hospitaliéres qui, en derniére instance, sont

responsable de faire des choix en fonction d’un examen cotts-efficacité. Bien entendu, pour
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les DM a risque modéré (ex.: systetmes de stimulation magnétique transcranienne répétitive
(SMTr)) et ceux a risque ¢élevé (ex.: la SCP), les exigences de conformité sont plus
particulierement rigoureuses pour les manufacturiers, particuliecrement eu égard aux risques
accrus liés a leur utilisation, aux normes de contrdle applicables a la qualité des produits (et

des matériaux) et la qualité de fabrication.

Comparativement au secteur du médicament ou les délais observés depuis le dépot d’une
requéte de mise en marché et I’approbation peuvent étre de plusieurs années (un peu partout
dans le monde), au Canada le délai pour le traitement des dossiers qui concernent les DM peut
fréquemment varier entre 2 mois (pour les DM a faible risque) et 8 mois (pour les DM a risque
élevé) (Emergo Group 2014). Aux Etats-Unis, le délai peut varier entre un mois pour les DM a
faible risque, 6 mois pour les DM a risque modéré ou a risque élevé qui sont exemptés en
vertu du processus d’examen accéléré 510(k), et souvent plus de 30 mois pour les DM qui sont
soumis aux exigences plus sévéres du procédé de Premarket Approval Application (PMA).'?
(Emergo Group 2013). Bien que ces délais apparaissent courts pour les DM a risque ¢élevé, les
manufacturiers déplorent que ces délais soient encore trop longs par rapport aux délais
observés pour la I’Union Européenne (UE). Le Boston Consulting Group publiait en 2012 les
résultats d’une étude comparant les délais d’examen encourus pour un dossier soumis a la
FDA et le méme soumis a un « corps notifi¢ » de la CE : 1’écart moyen pouvait varier de
plusieurs mois de plus pour les dossiers soumis a la FDA (jusqu’a plusieurs années parfois).
Au point que, signalent les auteurs du rapport, les manufacturiers déposent d’abord une
demande auprés de la CE avant de procéder aupres de la FDA, parce que ces écarts peuvent
générer des impacts financiers importants pour les petites entreprises, lesquelles constituent la
plus grande partie de I’industrie des DM (Boston Consulting Group 2012). Ces délais ont aussi
pour effets de retarder I’entrée sur le marché de technologies & premiére vue considérées
comme bénéfiques pour les patients. Ces écarts entre les pays peuvent s’expliquer en bonne

partie parce que les avis de conformité sont émis si un manufacturier peut démontrer d’abord

'2 On retrouvera au Tableau 8, page 82, une description de ces deux processus.
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I’innocuité du DM pour ’usage revendiqué; les preuves d’efficacité sont déterminées apres la

mise en marché du produit (Berkrot 2013)."

Examen des données cliniques : analyse risques-bénéfices

Parmi les différentes données rattachées a I’ensemble des informations qui doivent étre portées
a Dattention des autorités réglementaires, ce sont les résultats des premiers essais cliniques
réalisés pour valider I’innocuité et I’efficacité des DM a risque €élevé qui ont soulevé notre
intérét. Dans un premier temps, nous nous sommes demand¢s si le processus de collecte de ces
données était calqué sur le modéle des essais exigés pour I’industrie pharmaceutique ou il
existe trois phases d’essais cliniques préalables a une mise en march¢, et une quatriéme phase
touchant des études aprés mise en marché impliquant des centaines, voire des milliers de
sujets de recherche participant a des essais précliniques, randomisés ou en double aveugle
(Ross et al 2008). Or, notre analyse de la littérature montre une réalité différente pour ce qui

concerne les DM.

D’abord, les sujets de recherche qui consentent a participer aux premiers essais cliniques d’un
DM a risque ¢levé sont essentiellement des patients et les différentes phases d’essais cliniques
ne correspondent pas au standard reconnu pour les médicaments. Le Tableau 17, de la page
156, dresse un apercu des différences entre I’industrie des DM et celle du médicament dans la
poursuite des essais cliniques préalablement & une mise en marché. Comme pour le
médicament, ces essais doivent satisfaire aux exigences requises en maticre de bonnes
pratiques cliniques. Néanmoins, ces essais traduisent une réalité spécifique au secteur des DM,
a savoir que les résultats des premiers essais cliniques menés pour vérifier I’innocuité et
I’efficacité d’'un DM pour une indication et soumis a I’attention des autorités réglementaires:

e portent sur un petit nombre de patients (souvent moins de 100) sélectionnés de maniere

trés rigoureuse;

* sont menés sur une breéve période de temps (souvent moins de six mois);

" Les amendements majeurs intervenus a I’automne 2013 au processus réglementaire imposé par la Commission
Européenne (CE) pour renforcer les exigences préalables a I’approbation de mise en marché d’un DM a risque
élevé sont cependant susceptibles d’allonger la période de traitement des dossiers, pour rejoindre les délais
observés pour la FDA.
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* ne sont pas assujettis aux quatre phases exigées pour les médicaments;

* sont fréquemment non randomisés ou difficilement « randomisables »;

* peuvent parfois difficilement comporter I’utilisation de placébos ou étre réalisés en
double aveugle;

* peuvent impliquer la réalisation de chirurgies simulées;

* peuvent ne pas étre précédés d’essais in vivo chez des animaux, faute de modéle animal

adéquat.

Cela ne signifie cependant pas que ces études cliniques soient réalisées avec moins de rigueur
scientifique; mais, il reste possible que plusieurs des effets secondaires d’un nouveau DM ne
soient pas constatés durant les essais parce qu’ils peuvent survenir a long terme, ou lorsque
I’utilisation est ¢élargie a un plus grand nombre de patients. Toutefois — et c’est probablement
aussi le cas pour I’industrie pharmaceutique — les manufacturiers peuvent décider de retenir les
résultats de certains essais cliniques, et que I’approbation de certaines technologies échappent
a I’obligation des essais précliniques en raison du caractére particulier de certains processus
réglementaires pour les DM. C’est entre autres le cas du processus d’examen accéléré 510(k),
aux Etats-Unis. Au chapitre 3 (page 78) nous traitons le caractére spécial de ce processus,
unique au secteur des DM, pour des produits qui ont lieu a des rappels importants, au point
que des représentants de la communauté médicale américaine ont demandé qu’il soit aboli

(Institute of Medicine 2011).

Par conséquent, il est possible que les données cliniques qui, pourtant, servent a justifier
I’approbation d’une technologie médicale manquent de robustesse. Ceci est d’autant plus
important que pour les DM a risque ¢€levé, il est fréquent qu’il n’y ait pas de comparateur
(analog) pour comparer son innocuité lors des premiers essais cliniques (Campbell 2007).
Comme pour le secteur du médicament, souvent les femmes, les enfants et certaines minorités
visibles sont peu sollicités pour participer a des essais cliniques (Kramer et al 2010); en effet,
les hommes sont souvent surreprésentés dans les essais cliniques portant sur un DM a risque
¢levé (Dhruva et Redberg 2012). Bien plus, en Europe, jusqu’a tout récemment, un

manufacturier n’était pas tenu de prouver I’efficacité clinique d’un DM — méme d’un DM a
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risque élevé —, « mais seulement qu’il répond aux critéres de performance technique, c’est-a-
dire qu’il fonctionne comme indiqué sur la notice de fabrication » (Stordeur et al 2013, 107)."*
Bref, on doit accepter qu’il existe des limites quant a la qualité des premiers résultats soumis
aux autorités réglementaires et que ces limites interpellent des principes éthiques importants,
comme la bienfaisance et la non-malfaisance, la justice et I’autonomie des patients et des

professionnels de la santé lorsque 1’usage d’un DM a risque élevé devient nécessaire.

DISCUSSION AUTOUR DES ESSAIS CLINIQUES : ENJEUX ETHIQUES

Chaque DM est unique en soi; chacun porte son lot de défis pour I’industrie dans la réalisation
des essais cliniques et pour les autorités réglementaires au moment d’évaluer les résultats de
ces essais. Il n’existe pas de critéres spécifiques quant au nombre de patients, la durée des
essais, voire le cadre de réalisation (design) des essais (Kramer et al 2010). A la limite, la
frontiére est mince entre activités de recherche et pratiques cliniques lorsque les patients sont
les sujets de recherche retenus dans le cadre d’une étude. Les essais cliniques sont
habituellement constitués de petites cohortes de patients dont la sélection est séveérement
contrdlée et d’une durée de moins de six mois. Par exemple, en 2012, Sant¢ Canada a
approuvé I’utilisation de la SCP pour traiter 1’épilepsie a partir d’essais cliniques réalisés aux
Etats-Unis chez 110 patients, menés au sein de 17 centres de recherche répartis a travers le

pays et ce durant une période de trois mois (Parmar 2012).

Les endoprothéses intracraniennes auto-extensibles Wingspan ont obtenu une autorisation de
mise en marché en Europe suite a des essais sur 45 patients impliquant 12 centres de recherche
internationaux; cependant, six ans aprés leur mise en marché et aprés que des milliers de
patients a travers le monde les aient regues, I’Union Européenne a suspendu la vente de ce DM
a cause d’un taux anormalement élevé d’accidents vasculaires ischémiques (mortels et non-

mortels) (Stordeur et al 2013). Ce dispositif avait aussi été approuvé par la FDA en aotit 2005

'* A I’automne 2013, la Commission de la Santé Publique du Parlement Européen entérinait des amendements
aux Directives régissant 1’approbation et la mise en marché des DM pour renforcer les exigences relatives a leur
mise en marché sur le territoire européen, notamment par un examen plus rigoureux des tests d’innocuité et un
acces public aux données cliniques. Lorsque le Parlement Européen aura définitivement ratifié ces amendements
au cours de 2014, ces nouvelles dispositions deviendront obligatoires en 2017 pour les DM (et en 2019 pour les
DM de diagnostic in vitro).
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en vertu du statut de « humanitarian device exemption ». Mais, en aolt 2012, la FDA
annongait qu’elle imposait des restrictions sur [’utilisation de ce dispositif en invitant les
professionnels de la santé a une sélection plus rigoureuse des patients parce que les données
démontrant le rapport risques-bénéfices des résultats soumis en 2004-2005 (en vue de
I’approbation du dispositif) n’étaient pas supportés par ceux d’une étude randomisée apres mis

en marché impliquant 451 patients (Chimowitz et al 2011).

Il n’est donc pas surprenant que des chercheurs questionnent la validité des résultats soumis
par les manufacturiers aux autorités réglementaires invoquant pour motif qu’il est difficile
d’identifier bon nombre de risques associés a 1’usage d’un DM a risque élevé lorsque son
approbation est fondée sur des données issues d’essais réalisés sur une breéve période de temps
et comportant un petit nombre de patients (Cohen 2011). Il n’est peut-étre pas surprenant non
plus de constater le grand nombre des rappels intervenus au cours des derni¢res années. Un
rapport de la FDA signale une augmentation de 97% des rappels survenus entre 2003 et 2012
(FDA non daté).

Les défis concernant les essais cliniques avant mise en marché

Aux Etats-Unis, a tort ou a raison, on impute cette situation a I'une des caractéristiques
particulieres de la réglementation — qui n’a pas son équivalent pour ce qui concerne le
médicament —, a savoir le processus accéléré d’examen 510(k)" pour échapper aux exigences
beaucoup plus rigoureuses liées au processus de Premarket Approval Application (PMA).
Pour ce faire, les manufacturiers doivent démontrer que leurs produits sont sensiblement
équivalents ou similaires a d’autres DM approuvés sur le marché américain (Johnson 2012). A
’origine, ce programme avait été congu plus spécialement pour les DM a risque modéré; mais,
on observe une nombre accru de recours a ce processus pour des dispositifs a risque élevé — ce
qui permet aux fabricants de se dispenser de I’obligation de procéder a des essais cliniques
avant mise en marché. Comme nous le mentionnons au chapitre 3, les colits du processus
510(k) sont nettement plus faibles par rapport a ceux du systéme de PMA. Une étude publiée
en 2011 révele que parmi les 113 DM rappelés entre 2005 et 2009, 71% avaient été traités en

' On trouvera a la page 82 (Tableau 8) un sommaire de ce programme d’examen spécial du processus américain.
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vertu du programme 510(k); parmi les 35 dispositifs cardiovasculaires rappelés pendant cette
période, preés des deux tiers avaient été approuvés conformément au programme 510(k)
(Zuckerman et al 2011). Comme le signalent les auteurs de cette étude, « most medical
devices recalled for life threatening or very serious hazards were originally cleared for market
using the less stringent 510(k) process or were considered so low risk that they were exempt
from review (78%) » (Zuckerman et al 2011, E4). Malgré les exigences du PMA, les résultats
d’une autre étude publiée en 2009 révelent que pour 78 dispositifs cardiovasculaires soumis
aux exigences du PMA, 65% ont été approuvés sur la base d’une seule étude clinique (Dhruva

et al 2009).

Ici méme au Canada, des exemples montrent que les autorités réglementaires ont approuvé un
DM a risque ¢levé avant méme qu’aient été menés des essais cliniques pour valider son
efficacité sur des sujets humains. En 2006, Santé Canada a approuvé un nouvel implant pour
combattre 1’incontinence urinaire chez les femmes a partir des données provenant d’essais en
laboratoire et d’essais in vivo sur des animaux avant que des études cliniques soient menées
pour démontrer 1’innocuité et 1’efficacité de I’implant (Ross et al 2008). Or, selon Freeman et
collegues (1999), Popp et collegues (2006) et Schuh (2008), la valeur d’un modé¢le animal est
limitée puisque le pronostic ne peut garantir que les résultats générés seront les mémes que
pour des sujets humains. Bref, au Canada, comme ailleurs, il semble que la décision
d’approuver ou non un DM repose surtout sur les caractéristiques techniques (Alpert 2007;
Stordeur et al 2013) et que les données fournies par les fabricants aux autorités réglementaires

manquent de robustesse, voire ouvrent la porte a des biais possibles (Dhruva et al 2009).

Les essais randomisés représentent le modele standard des premiers essais (précliniques) pour
valider I’innocuité et 1’efficacité d’un produit médical. Ces essais ont pour bénéfices de
réduire les biais potentiels et produire des résultats valides et fiables. Mais, pour les DM a
risque ¢€levé, les essais randomisés — ou placébos ou en double aveugle — sont non seulement
souvent difficiles, mais aussi non nécessairement pratiques ou justifiés en raison du faible
nombre de patients recrutés (qui ne sont pas nécessairement représentatifs de la population de
patients visés) et de la courte durée des essais cliniques. Egalement, dans le cas des DM a

risque élevé comportant 1’obligation d’une chirurgie (souvent invasive et complexe) sur des

37



patients en situation quasi « désespérée » auxquels il est difficile d’opposer des groupes
controles, des défis éthiques majeurs doivent étre pris en compte. « Randomization, although
arguably always possible in theory, is sometimes deemed as impractical for various reasons,
including enrolment rate, investigator participation, potential noncompliance, ethical
unjustifiability, and so on » (Li et Yue 2008, 20). Une étude publiée en 2010 révele que pour
les 78 dispositifs cardiovasculaires approuvés entre 2000 et 2007, moins du tiers ont fait
I’objet d’essais randomisés (McGaurant et al 2010). Lorsque I"usage d’un DM a risque élevé
implique d’avoir recours a une chirurgie, la randomisation devient particulierement
problématique, d’abord parce qu’il faut tenir compte des habiletés techniques et de
I’expérience du chirurgien (Gelijns et al 2009), mais aussi parce que la randomisation

. . . . P . . . y . 16
implique qu’il faille recourir a des chirurgies simulées (sham surgeries) .

Les résultats d’une étude expressément menée pour déterminer les perspectives éthiques d’une
chirurgie simulée impliquant une intervention de transfert génétique sur le cerveau de patients
atteints de la maladie de Parkinson rapporte qu’une faible minorité des chercheurs cliniciens
impliqués, soit moins de 22%, croyaient qu’il pourrait étre justifi¢ de réaliser une chirurgie
invasive simulée (Kim et al, 2005). Or, la position des patients comme sujets de recherche
mérite d’étre prise en compte: « Considerations regarding the research subjects’ informed
consent, therapeutic misconception, the integrity of the human body, and the assessment of
risks and benefits argue against sham surgery for patients with PD » (Dekkers et Boer 2001,
151). Par contre, des conditions essentielles peuvent justifier des chirurgies simulées: la
validité scientifique et clinique de 1’étude, sa nécessité pour générer des données robustes et
faire avancer les connaissances, la minimisation des risques pour les patients, le degré
d’acceptabilité des risques pour les patients et le consentement éclairé des patients (Miller
2004). En 2007, Horng et Miller présentent des arguments a peu pres identiques pour justifier
une chirurgie simulée invasive: 1) le protocole de recherche vise a répondre a une question

scientifique pertinente; 2) un groupe témoin (placébo) est indispensable parce qu’il n’existe

'® « Sham surgery is something like a placebo surgery: the patient is anaesthetized, the surgeon makes some
incisions, and then the incisions are sewed up and the patient is restored to consciousness. Because all the
evidence suggests that the patient really did have a surgery, he or she will believe that the surgery took place. »

(http://www.wisegeek.com/what-is-sham-surgery.htm).
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aucun autre traitement alternatif; 3) les risques pour les patients du groupe placébo sont
faibles et acceptables; 4) chez les patients du groupe controle (placébo), I’absence de bénéfices
directs est compensée par un accroissement des connaissances; 5) les participants sont
informés de la supercherie (deception), et ils y consentent de maniere expresse (Horng et
Miller 2007). En général, ceux qui justifient les chirurgies simulées avancent qu’il est
indispensable de réaliser ce type d’expérience pour exclure toute possibilité que les bénéfices
générés soient dus a I’effet placébo, ou découlent d’un biais des chercheurs responsables de
I’étude, et parce que ’effet placébo ne peut pas étre observé sur des animaux (Freeman et al

1999; Antal 2007; Miller 2004; Clark 2002).

ACCES AUX RESULTATS DE TOUS LES ESSAIS CLINIQUES

Il semble difficile d’atteindre un consensus sur la question des modalités propres aux essais
cliniques menés pour valider 1’innocuité et la performance d’un DM a risque élevé avant sa
mise en marché. Mais plus problématique encore, on doit s’inquiéter du fait que, pour le
moment encore, aucune régle n’oblige les manufacturiers a divulguer publiquement les
résultats de tous les essais cliniques (ou aprés mise en marché) inscrits sur le registre
américain, ClinicalTrials.gov. Une étude a été menée par Prayle et collégues (2012) pour
savoir jusqu’a quel point avaient été rencontrée une nouvelle exigence imposée en 2007 en
vertu du Food and Drug Administration Amendments Act, a savoir, le dépot des résultats (ou
au moins un sommaire) de toute étude menée aux Etats-Unis dans les douze mois de la fin de
I’étude. Des 83 570 essais cliniques inscrits au registre entre le 1% janvier et le 31 décembre
2009, les auteurs ont constaté que 738 essais cliniques étaient soumis a cette obligation.
Toutefois, seulement 163 de ces essais avaient effectivement donné lieu au dépdt d’un rapport
sommaire. « Through studying the ClinicalTrials.gov database, which mandates the reporting
of outcomes of completed but unpublished studies, we believe that an understanding of the
extent of bias in the literature due to unpublished studies can be gained » (Prayle et al 2012,
3). Jones et collegues (2013) constatent, qu’en fait, il est relativement fréquent que des
résultats ne soient pas publiés lorsque les essais sont commandités par I’industrie. Il s’agit
d’un manquement important aux obligations éthiques des chercheurs a 1’égard des sujets de

recherche (et des patients) qui volontairement consentent a prendre des risques dans le cadre
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d’un essai. Cette situation a aussi pour conséquence de priver les professionnels de santé et les
décideurs publics d’un acces a des informations importantes quant aux bénéfices réels et aux

risques potentiels découlant de I’usage d’un produit médical (Habibi et Lexchin 2014)

Il s’agit 1a d’une situation qui concerne tout autant 1’industrie du médicament que celle des
DM. D’une part, il s’agit de préserver la confiance du public (McGee et al 2012) et combler
les lacunes au niveau des données probantes essentielles pour les organismes réglementaires
(Boudard et al 2013; Feldman et al 2007), mais aussi pour le bénéfice des patients et des
professionnels de la santé, y compris des décideurs publics (Prayle et al 2012). A partir de
I’exemple du Tamiflu'’, Doshi et collégues (2012) signalent qu’il faut rendre obligatoire la
divulgation (publique) des résultats de tous les essais cliniques, notamment pour permettre un
partage des données au sein de la communauté scientifique; « unfortunately, industry and
regulators have historically treated clinical study reports as confidential documents, impeding

additional scrutiny by independent researchers » (Doshi et al 2012, 2).

Il ne faut pas non plus négliger le fait que les manufacturiers vont surtout soumettre aux
autorités réglementaires les résultats des essais qui appuient leurs revendications. Ils justifient
ceux qu’ils retiennent au fait que cela pourrait compromettre leurs intéréts commerciaux et
que ces données doivent étre traitées comme des secrets industriels. En dépit des différentes
lois d’accés a I’information dont beaucoup de pays se sont dotés'®, les manufacturiers — tant de

I’industrie pharmaceutique que de I’industrie des DM — peuvent s’opposer a toute divulgation

17 Fabriqué par la compagnie Roche, le Tamiflu ne serait pas le « reméde miracle » contre I’influenza selon des
chercheurs du Nordic Cochrane Center (UK) qui, pendant prés de 3 ans, ont collaboré avec BMC pour obtenir de
Roche les données complétes de toutes les études cliniques menées sur le Tamiflu. Ces chercheurs mettent en
doute les résultats transmis aux autorités réglementaires au motif que les essais précliniques visaient surtout a
tester le médicament pour la grippe saisonniere banale, et qu’en outre le Tamiflu ne réduirait les symptomes que
durant une période de 24 heures (Godlee 2012).

' 11 est possible d’avoir accés aux données fournies aux autorités réglementaires. Aux Etats-Unis, il faut déposer
une requéte conformément aux dispositions du Freedom of Information Act (5 U.S.C. §552); au Canada, la
requéte doit étre déposée en invoquant les dispositions de la Loi canadienne d’Accés a I’Information (L.R.C.
(1985), ch A-1). Mais, il semble que les autorités réglementaires demeurent réticentes a soumettre les documents
« confidentiels » dans les délais prescrits par la Loi, du moins pour ce qui concerne le Canada: « Requests for
information under the Access to Information Act are to receive a response within 30 days. However, months, if
not years, can lapse before information is actually disclosed » (Herder 2012, 197).
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publique des résultats des essais cliniques qu’ils commanditent. Entre autres arguments
invoqués par les manufacturiers pour justifier leur position, ils revendiquent le droit a la
confidentialité des patients, la protection concédée pour les secrets commerciaux, y compris,
selon Doshi et collégues, des préoccupations « over adversaries’ malicious ‘cherry picking’
over large datasets » (Doshi et al 2012, 5). Selon ces derniers, des arguments éthiques plaident
en faveur d’une divulgation des résultats liés a tous les essais cliniques menés pour valider la
sécurité et la performance d’une technologie médicale: c’est le public (et les patients) qui
défraient les colts de ces technologies et, par conséquent, il faut que le public ait acces a toute
I’information disponible. La protection des intéréts commerciaux des manufacturiers ne peut
en aucun cas justifier qu’on retienne des résultats qui peuvent mettre en danger la sécurité des
patients et la confiance du public a 1’égard de I’industrie et des autorités réglementaires
(Kesselheim et Mello 2007). Méme pour les résultats qui ne seraient pas pris en compte au
moment d’une demande d’approbation de mise en marché, ils pourraient constituer des
données de premier plan, d’une part pour la poursuite des études clinique aprés mise en
marché et, d’autre part, pour ajouter aux différentes données essentielles aux agences d’ETS.
Ces derniéres n’ont souvent d’autre recours que de contacter directement les manufacturiers,
avec plus ou moins de succes, pour obtenir des informations concernant des données non

publiées (Kreis et al 2014).

Les défis autour des essais cliniques confirment I’importance des études aprés mise en marché
et la divulgation publique des résultats qui en découlent. Ces études comptent parmi d’autres
stratégies des processus réglementaires dont nous traitons au chapitre 3, entre autres eu égard a
la déclaration des effets secondaires dans des registres nationaux et la tragabilit¢ des DM.
L’intérét des études aprés mise en marché pour les DM, qui correspondent aux essais de Phase
IV pour les médicaments, tient au fait qu’elles constituent un mécanisme important pour
valider la performance d’'un DM et faire ressortir les effets secondaires générés pour les
patients, et aussi ses effets sur les systemes de santé. Selon Hill (2012), les études aprés mise
en marché constituent une obligation morale fondée sur les principes de bienfaisance et de
non-malfaisance pour accroitre les connaissances scientifiques visant a garantir 1’innocuité et

la performance (effectiveness) a partir de données provenant d’un usage élargi d’un produit de
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santé. Aux chapitres 3 et 5, nous traitons largement des motifs pour intensifier la réalisation

d’études apres mise en marché pour les DM a risque élevé.

IDENTIFICATION DES ENJEUX SOCIO-ETHIQUES : PRATIQUES AU NIVEAU DES
AGENCES D’ETS

Nous avons tenté de dresser un tableau qui refléte le plus prés possible la réalité des processus
de réglementation en cours au moment de la rédaction de la présente thése; c’est un exercice
qui nous a confronté a des vérifications constantes au niveau des organismes réglementaires
compte tenu des changements, parfois importants, survenus au cours des derniéres années. A
partir de notre examen des processus réglementaires, nous constatons le role important des
agences d’ETS comme intervenantes de premier plan pour émettre a I’intention des décideurs
publics et des directions des centres hospitaliers des recommandations qui peuvent avoir des
impacts dans la gestion des systéme de santé quant a I’admissibilité (au remboursement) d’une
technologie médicale. Nous I’avons mentionné : les organismes nationaux de réglementation
n’ont pas pour mandat d’examiner les enjeux socio-éthiques des technologies de santé
soumises a leur évaluation en vue d’une approbation de mise en marché. Cette démarche
reléve des agences d’ETS qui jouent ainsi un role majeur associé au processus global de
réglementation. Elles ont pour mandat spécifique de réaliser des analyses souvent exhaustives
des technologies de santé, lesquelles sont fondées sur un examen approfondi du rapport colits-
bénéfices de ’'usage d’une technologie de santé, ses effets pour les patients et sur le systeme

de santé.

Au niveau de I’ETS, un exercice d’évaluation vise a vérifier, documenter et valider les
différents impacts découlant de I'utilisation et la diffusion d’une technologie dans le systeme
de santé pour ensuite proposer les mesures nécessaires pour appuyer ou restreindre les
conditions d’une utilisation ¢largie a un plus grand nombre de patients. Ces analyses
s’appuient sur :

* les aspects techniques de la technologie;

* les aspects économiques et organisationnels sur le systéme de santg;

* les bénéfices de la technologie pour les groupes de patients visés;
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e les critéres potentiels d’admissibilité/d’exclusion pour certains patients ou groupes de
patients;
* les aspects socio-éthiques spécifiques a 1’usage (ou des contraintes d’usage) de la

technologie (Spagnolo et al 2011).

D’abord, il nous apparait important de situer le role des agences d’ETS, comme par exemple
I’Institut National d’Excellence en Santé et en Services Sociaux (INESSS). L’INESSS a pour
mission de promouvoir I’excellence clinique et I'utilisation efficace des ressources en santé et
dans le secteur des services sociaux. Entre autres fonctions, 'INESSS évalue les avantages
cliniques et les colits de certaines technologies spécifiques (y compris des médicaments) et
produit des rapports comportant des recommandations quant a leur adoption, leur utilisation
ou leur couverture par le régime public (ex.: I’évaluation des données probantes sur les
dispositifs d’assistance ventriculaire gauche HeartMate [I® et HeartWare® pour le traitement
de l’insuffisance cardiaque chronique terminale). L’Institut a aussi pour role d’¢laborer des
guides de pratique clinique sur des sujets particuliers (ex.: l’utilisation des pompes

intrathécales dans le traitement de la douleur chronique non cancéreuse)."”

Notre intérét pour le role des agences d’ETS concerne plus particuliérement leur intervention
dans I’examen des enjeux socio-éthiques propres aux technologies de santé introduites dans
les systémes de santé®’. Il est possible que cet examen constitue un défi majeur pour les

spécialistes en ETS mais, comme le souligne Hofmann (2008), il faut éviter de sous-estimer la

" Des centres hospitaliers se sont aussi dotés d’une unité d’ETS. C’est le cas du Centre Universitaire de Santé
McGill (CUSM). Cette unité a pour mandat de conseiller les gestionnaires du CUSM en procédant a 1’évaluation
des technologies de santé que le CUSM pourrait acquérir, et en émettant des recommandations sur la base de
cette évaluation.

%11 existe aussi qu Québec la Commission de I’Ethique en Science et Technologie du Québec (CEST) qui a pour
mission fondamentale d’examiner de maniére plus globale les questions éthiques soulevées par les avancées de la
science et de la technologie « pour lesquelles il n'existe pas encore de réponse dans la pratique éthique ou dans le
droit » (CEST 2013). La Commission peut, notamment, organiser des consultations publiques au terme
desquelles elle émet des avis, des rapports ou des études qui sont soumis aux acteurs concernés. Parmi les
différents avis de la Commission rendus publics au cours des derniéres années, il faut mentionner ceux qui
portent sur les médicaments psychotropes et leurs usages élargis (CEST 2009), les nouvelles technologies de
surveillance et de contréle a des fins de sécurité (CEST 2008) et la procréation assistée (CEST 2009). Il n’entre
pas dans le mandat de la Commission d’examiner une technologie spécifique, un exercice qui reléve d’une
agence d’ETS telle que I'INESSS; notre analyse sera donc restreinte a ces derniéres
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valeur de ces enjeux. Une évaluation fondée essentiellement sur une analyse colits-bénéfices
ne permet pas de faire émerger automatiquement les impacts socio-éthiques; ceux-ci doivent
étre examinés en méme temps que les aspects économiques et les bénéfices cliniques
constatés. Or, notre analyse révele que trop souvent les questions relatives aux enjeux socio-
¢thiques sont souvent peu traitées (voir chapitre 4). Pourtant, compte tenu de leur role et de
leur influence auprés des décideurs publics, on devrait s’attendre & ce que ’on estime
davantage la valeur des enjeux socio-éthiques inhérents aux technologies de santé (Hofmann

2008), au méme titre que I’analyse des impacts cliniques et économiques.

En 2010, Husereau et collégues publient les résultats d’une étude pour déterminer le poids
accordé pour examiner chacun des onze criteéres de priorité privilégiés dans 1’étude de Noorani
et collégues (2007) lors d’un exercice d’ETS: celui qui porte sur I’examen des enjeux socio-
éthiques occupe le 11° rang; « The survey revealed that most agencies use costs and health
benefits when prioritizing » (Noorani et al 2007, 314). Des outils méthodologiques ont été
développés en collaboration avec des organisations internationales, telles que 1’European
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) (Lampe et Mikeld 2007) et
I’International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) (Hofmann
2005) pour guider les agences d’ETS dans I’examen des enjeux socio-éthiques. Cependant, il
semble qu’ils soient encore mal maitrisés par les spécialistes du domaine. Mais peut-étre aussi
faute de temps pour y répondre, compte tenu des délais souvent restreints avec lesquels les
agences d’ETS doivent composer pour réaliser chacun des mandats qu’on leur confie, leurs
rapports ne peuvent souvent que survoler — parfois sommairement — les enjeux les plus
évidents pour tout ce qui concerne les DM a risque ¢élevé (ex.: consentement, critéres de

sélection).

Si les méthodes traditionnelles d’évaluation économique et d’efficacité clinique pouvaient
suffire pour cerner la nature des enjeux socio-éthiques qu’il convient d’examiner, tels que
I’équité¢ (Gallo 2004), elles permettent cependant mal d’apprécier d’autres principes
fondamentaux, comme 1’autonomie, la bienfaisance ou la justice. On retrouve au Tableau 3 un

sommaire de différentes méthodologies qui ont été proposées, depuis une dizaine d’années,
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pour faciliter le travail des experts d’ETS quant a la maniére de déterminer la nature des

différents enjeux socio-éthiques et 1égaux.

Tableau 3: Modeles et méthodologies proposées dans la littérature pour examiner les

enjeux éthiques des technologies de santé

Heitman (1998)

Enjeux relatifs:

aux concepts: santé vs maladie, incapacité, risques et bénéfices guérison
vs traitement, population de patients, expertise professionnelle

au diagnostique technologique: impératifs et limites, discrimination,

a la prévention et le traitement: performance clinique

a la recherche: avancement de la science, limites et bénéfices des essais
cliniques, minorités

a I’allocation des ressources: critéres de sélection des patients, impacts
économiques

Hofmann (2005)

Liste exhaustive de 33 questions (considérations morales en lien avec
I’évaluation d’une technologie de santé¢) autour des thémes suivants:

conséquences associées a |’utilisation d’une technologie pour les patients
et les professionnels de la santé

défis pour les patients (autonomie, intégrité physique)

conflits sociaux/culturels/religieux

intéréts des patients et des manufacturiers

Palm et Hansson (2006)

Approche par grille portant sur 9 éléments porteurs d’enjeux socio-éthiques:

nature de I’information disponible/accessible
accessibilité de la technologie

impacts sociaux (comportements)

respect de la vie privée

viabilité/durabilité économique et sociale
impacts sur les valeurs collectives/personnelles
accessibilité/justice

dignité humaine/reproduction humaine
intégrité physique

Autti-Ramo et Mikela
(2007)

Grille d’analyse autour des thémes suivants:

conséquences (éthiques) de diffusion d’une technologie vs
restrictions/refus de diffusion

des bénéfices et risques encourus pour les patients si diffusion vs.
bénéfices et risques si restrictions ou refus sont privilégiés

de l’allocation des ressources vs I’accessibilité

le rapport couts-bénéfices et sécurité

I’équité

I’autonomie des patients
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Liihman et Raspe (2006) | Cadre méthodologique autour d’ETS pragmatique visant a examiner

inspiré des travaux de * les tensions entre principes de I’éthique médicale (principisme) et valeurs
Droste et Gerhardus fondamentales (culturelles ou sociales): dignité humaine, droits vs
(2003) besoins, solidarité, performance clinique, acceptabilité sociale,

perspectives des patients et leur entourage, des professionnels de la santé,
des manufacturiers

* les conséquences liées a 1’utilisation ou des restrictions sur I'utilisation
d’une technologie (dans la perspective du contexte culturel et social et du
systeme de santé)

Petermann et Griinwald | Cadre d’analyse préconisant une « éthique appliquée »

(2008) (pragmatique) consistant a examiner:

* des concepts: santé vs maladie, traitement vs amélioration physique ou
cognitive, allocation des ressources, justice et équité, acceptabilité
sociale et morale de la technologie

Burls et al 20117 A partir de la proposition de Hofmann pour soutenir une démarche réflexive,

une série de 13 questions dont certaines visent a faire émerger les

conséquences « morales » (morally relevant consequences) spécifiques a la

technologie sous évaluation. Par exemple:

* Est-ce que la valeur symbolique de la technologie a une portée morale?

* Est-ce que des enjeux moraux sont cités dans les études primaires?

* Est-ce que I’évaluation économique est basée sur un mod¢le éthique
approprié?

* Quelles sont les conséquences morales liées a I’usage et la diffusion de la
technologie a travers une expertise d’ETS?

La méthodologie proposée par Burls et collegues (2011), qui sont rattachés a ’INESSS, nous
est apparu particulierement intéressante pour I’évaluation des DM a risque élevé. Nous avons
examiné trois rapports émis par I’'INESSS au cours des deux derni¢res années portant
spécifiquement sur des DM a risque élevé, espérant que ces évaluations s’inspiraient de cette
méthodologie. Nous observons qu’un de ces DM a fait I’objet d’un véritable effort pour
examiner les enjeux éthiques a partir de la perspective des patients, de leurs désirs et de leurs
attentes, de leur compréhension des effets de I’usage du DM concerné, de leur qualité de vie,
leur responsabilisation dans la participation aux soins (Spaziano et al 2012). L’un des autres
rapports se limite a définir une série de questions a prendre en compte pour établir la capacité
des patients au consentement (Sas et al 2012). Ce bref examen est en lien avec d’autres études

plus approfondies (DeJean et al 2009 ; Menon et Stafinski 2009 ; Garattini et al 2012) qui ont

! La méthodologie proposée par Burls et collégues (2011) s’inscrit dans la foulée du modéle développé par
I’European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) en 2008. Ce modele comporte une série de
questions: quinze pour traiter des enjeux éthiques, huit pour examiner les enjeux sociaux et onze autres pour
I’examen des enjeux organisationnels.
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démontré que I’analyse systématique et compréhensive des enjeux socio-éthique est loin d’étre
une pratique courante au sein des agences d’ETS, en particulier pour ce qui concerne

I’évaluation des DM a risque élevé.

Les développements de la science ont permis et continueront de permettre la mise au point de
DM, souvent complexes, sophistiqués et fréquemment dispendieux, surtout au niveau des
dispositifs a risque élevé. Il faut enrichir le contenu des rapports des agences d’ETS pour tenir
compte des enjeux socio-éthiques du DM sous évaluation pour aller au-dela d’une analyse des
rapports colts-bénéfices liés a son usage. Les incertitudes quant & son innocuité et sa
performance (méme apres quelques années d’utilisation en pratique clinique courante) doivent
interpeler les experts d’ETS. L’analyse doit se faire en tenant compte de la perspective des
besoins des patients et des professionnels de la santé et du contexte qui entoure I’usage d’une
technologie. I faut pouvoir déterminer les conditions d’accessibilit¢é ou de restriction qui
soient éthiquement justifiables en examinant d’autres options potentielles. La principale
finalité d’une ETS est I’aide a la décision, « un moyen d’introduire une gestion rationnelle des
décisions publiques ou de fonder les décisions sur les connaissances objectives » (Blancquaert

etal 2002, 23).
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CHAPITRE 2: APPROCHE DE RECHERCHE

A technology is not just an artefact or device,

but it is interwoven with its societal context.
(Reuzel et al 2001, 109)

MISE EN SITUATION

Notre projet s’inscrit dans le cadre d’une recherche documentaire basée sur 1’analyse critique
des publications pertinentes concernant 1’état des connaissances relatives aux régles, normes,
lignes directrices, pratiques, bref des divers aspects associés a la réglementation des dispositifs
médicaux (DM) et leur mode d’évaluation comme produits de santé. D’une part, notre
démarche a permis de préciser les pratiques développées pour permettre aux décideurs publics
1) de prendre des décisions éclairées quant I’approbation d’un DM pour traiter un
dysfonctionnement, un handicap, les symptomes d’une maladie et 2) assurer sa diffusion dans
les systemes de santé. D’autre part, nous voulions identifier les pratiques qui, dans ces
processus, comportent des lacunes et des faiblesses qui sont porteuses d’enjeux socio-éthiques
tant pour ce qui concerne 1’évaluation de leur innocuité et de leur performance en vue d’une
mise en marché, 1’évaluation pour fins d’admissibilité au remboursement (public ou privé) et
les impacts associés a leur utilisation et leur diffusion ¢largie dans les pratiques cliniques
courantes. Les outils méthodologiques propres a 1’analyse des politiques ont été
particulierement utiles pour réaliser cette analyse critique des processus, y compris des
pratiques associées a 1’évaluation des technologies de santé (ETS), dont le réle auprés des

décideurs publics vient prolonger celui des administrations nationales réglementaires.

Les autorisations de mise en marché d’un DM a risque élevé sont fondées sur des données
issues d’essais cliniques supportés par les entreprises du secteur manufacturier. Les pratiques
de suivi aprés mise en marché comportent a la fois des activités de recherche et des pratiques
cliniques. Nous avons donc choisi d’aborder le projet comme une démarche pratique pour
expliquer le caractere particulier de I'usage et la diffusion des DM a risque ¢élevé dans les
systémes de santé, et les défis et impacts socio-éthiques, principalement a partir du cadre du
principisme de Beauchamp et Childress (1979), mais en tenant compte de la 2° édition de

I’Enoncé de Politique des Trois Conseils : Ethique de la recherche avec des étres humains
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(EPTC2) (Conseil de recherches en sciences humaines et al 2010) qui reconnait le principisme

comme une assise importante de I’éthique de la recherche au Canada.

L’usage de toute technologie médicale porte en soi son lot d’attentes et d’impacts: des risques
et des bénéfices pour les patients en quéte de soulagement, des attentes aupres des
professionnels de la santé en quéte des meilleurs moyens disponibles pour soulager leurs
patients, des colts qui interpellent les ressources disponibles et les limites budgétaires des
systetmes de santé, les attentes de la population en générale pour avoir acces aux meilleurs
soins de santé disponibles et a des technologies sécuritaires et performantes. Les avancées de la
médecine moderne peuvent donc influencer les pratiques quant a un usage intensif des DM
comme déterminants liés a 1’amélioration des soins de santé en général, mais aussi pour
soulager, améliorer la qualité de vie de patients plus particulierement vulnérables et fragiles en
raison de leur condition physique, et qui doivent avoir recours a des DM a risque élevé. Les
objectifs de notre démarche visaient donc plus précisément a réaliser une analyse exhaustive
des pratiques actuelles d’évaluation qui sont au cceur des processus d’autorisation de mise en
marché et d’inscription dans les systemes de santé de ce type de DM. Les objectifs poursuivis
visaient a :

1) Reconnaitre et expliquer les différentes étapes des processus de réglementation, et
les pratiques qui y sont associées, pour autoriser la mise en marché des DM et leur
diffusion dans les systémes de santé;

2) Mettre en évidence et montrer les limites et les lacunes (potentielles) des processus
actuels, les conséquences ou les effets des processus actuels, pour les patients et les
systémes de santg;

3) Déterminer et expliquer la nature des enjeux socio-éthiques qui sont au cceur des
pratiques d’évaluation et de gestion des risques associés a 1’'usage (par les patients)
et la diffusion (dans les systemes de santé¢) des DM a risque élevé;

4) Proposer des moyens pour mieux encadrer les limites et les lacunes des processus
actuels, et leurs conséquences au plan socio-éthique, et renforcer les pratiques de

vigilance prévues dans les processus.
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METHODOLOGIE ADOPTEE POUR LA RECENSION DE LA LITTERATURE22

On retrouve dans la littérature un nombre important d’ouvrages et d’articles scientifiques qui
ont examing les défis éthiques associés au développement d’un médicament, son processus de
réglementation et son usage élargi. Au moment ou I’on a entrepris notre recherche, la
communauté scientifique avait relativement peu examiné ces défis pour ce qui concerne
spécifiquement les DM (@ risque ¢éleve). Au cours des trois derni¢res années surtout, et en
raison de plusieurs rappels importants concernant des DM a risque ¢élevé, de nombreux
chercheurs et représentants de la communauté médicale, voire des agences réglementaires, ont
fait part de leurs préoccupations en regard des processus d’évaluation menant a la mise en
marché et le suivi apres la mise en marché de ce type de DM (Institute of Medicine 2011;
FDA 2012; Dhruva et Redberg 2012). Cet intérét a permis d’enrichir notre recension des écrits
en vue de comprendre, d’expliquer et de déterminer le caractére particulier des enjeux socio-

¢éthiques liés au développement, la réglementation et la mise en marché de ces technologies.

Le corpus documentaire recueilli a été analysé suivant une approche inductive, c’est-a-dire
qu’au fur et @ mesure de sa cueillette il a fallu le classer et I’organiser suivant des thémes
précis, tels: réglementation nationale (exigences genérales et particulieres), évaluation pour
fins de mise en marché, suivi apres mise en marché, évaluation au sens d’ETS, gestion des
risques, essais cliniques (recherche et pratique clinique), principisme, problématiques
associées a [’analyse risques-bénéfices et a [’analyse coiits-bénéfices, méthodologies et
pratiques d’examen des enjeux socio-éthiques spécifiques aux DM a risque élevé, exemples de
DM concernés. Par la suite, il a fallu organiser ce classement en fonction des concepts définis
un peu plus loin dans ce chapitre. Chacun des documents recueillis a ét¢ analysé en faisant
ressortir les idées importantes et les argumentations défendues par les auteurs. Cela nous a
permis de classifier ’information recueillie par thémes et catégories, sur la base de deux
concepts clefs, a savoir [’évaluation des DM et la réglementation comme mode de

gouvernance. L’ensemble des documents indexés a permis de construire une base

2 Pour les fins de notre recension de littérature, on retrouvera a ’annexe 2 les différents mots clefs qui ont guidé
notre recherche.
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bibliographique importante pour laquelle nous avons fait appel au logiciel EndNote en vue de

faciliter la gestion de I’ensemble de notre documentation.

Types de sources de données

Les documents recueillis et analysés proviennent des sources suivantes:

1.

L’information accessible sur les sites web des différents organismes nationaux
réglementaires. Cette information, de nature essentiellement gouvernementale, est
accessible au grand public et concerne les exigences et les conditions spécifiques — a
I’intention des manufacturiers principalement — au dépdt d’une demande de licence
pour la mise en marché d’un nouveau DM;

La littérature scientifique, faite d’études publiées dans des revues avec comités de
pairs, principalement a partir de PubMed, Google Scholar, Medline, et la Librairie
Cochrane;

La littérature grise, faite d’études scientifiques qui ne sont pas publiées dans des
revues scientifiques, comme les rapports produits par différentes associations
médicales nationales (ex. : Institute of Medicine, Association canadienne médicale,
American Medical Association), les organismes regroupant le secteur des
manufacturiers de DM, 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS), 'UNESCO, des
organismes de financement de la recherche tels que les Instituts de recherche en Santé
du Canada (IRSC), le Global Harmonization Task Force (GHTF), I’International
Network for International Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
des rapports des agences d’ETS;

Des ouvrages spécialisés sur le theme spécifique des DM, dont une liste apparait a
I’annexe 4;

Des articles de presse concernant des problématiques autour des DM;

Des informations obtenues sur des « blogs » concernant des activités particulieres du

secteur des DM (par exemple, Aptiv Solutions).
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Autour de la réglementation
Notre premiére cueillette de documents nous a permis de recueillir, a partir des différents sites
web des organismes™ gouvernementaux responsables de ’évaluation et de I’approbation des
DM, I’ensemble de la documentation spécifique aux exigences et conditions particuliéres
concernant les processus de la réglementation des DM pour:
* le Canada: les sites web de Sant¢ Canada et de la Direction des Produits
Thérapeutiques (DPT);
e les Etats-Unis : la Food and Drug Administration (FDA);
* 1’Australie : la Therapeutic Goods Administration (TGA);
* le Japon : la Pharmaceutical and Medical Devices Agency (PMDA);
¢ I’Union Européenne (UE): l’information est disponible a partir du site de la
Commission Européenne qui intervient comme responsable de la réglementation des

DM pour I’ensemble des pays membres de I’Union Européenne.

Ces sites nous ont permis de recueillir des informations de premier plan sur les processus de
réglementation, a savoir: les lois, les reéglements, les lignes directrices, les normes de
classification, les différentes procédures et normes de présentation d’un dossier de demande de
mise en marché développées a I’intention des manufacturiers. Deux autres sites web ont été
particulierement utiles pour cueillir des informations relatives a la réglementation, soit celui
du Global Harmonization Task Force et de 1’Organisation Mondiale de la Santé. Les
documents recueillis aupres de ces deux organisations concernaient plus spécialement des
recommandations pour harmoniser les pratiques des pays entre eux et aussi servir de lignes
directrices pour les pays en processus de développement d’un cadre réglementaire pour les
DM. Ces documents comportaient des informations souvent de nature normative.
La cueillette des documents spécifiques a la réglementation a été effectuée tout au long de
notre recherche en raison des changements rapides intervenus (au cours de 2012-2013
particulierement) au sein de quelques systémes nationaux pour proposer des modifications,

solliciter et introduire des réformes au processus courant.

3 Les principaux sites officiels consultés apparaissent a I’annexe 3.
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L’ensemble des documents recueillis et analysés nous a permis de dresser un tableau exhaustif
des différentes étapes, pratiques et exigences liées au processus de réglementation des DM. Un
sommaire de ce tableau est présenté au chapitre 3 (page 74). L’information provenant des
représentants des différentes organisations médicales — telles I’ American Medical Association
et 1’Association médicale canadienne — nous a permis de constater des situations qui
interpelaient les processus de réglementation pour les DM a risque élevé. Ces organisations
dénoncaient, entre autres, certaines lacunes au niveau des pratiques des agences de
réglementation concernant [’évaluation de DM a risque élevé, suggérant aux autorités
réglementaires d’intervenir pour resserrer les exigences préalables aux autorisations de mise
en marché (ex. : régle 510(k) de la FDA) et les pratiques de suivi (surveillance) aprés mise en

marché.”*

Autour des pratiques d’ETS

Notre analyse des processus nationaux de réglementation nous a confrontés a une réalité: si
I’approbation d’'un DM est de juridiction nationale et fondée sur une analyse risques-
bénéfices, 1’évaluation (fondée sur une analyse colts-bénéfices) visant notamment son
admissibilité au remboursement est de juridiction régionale ou provinciale pour les systémes
publics de santé (y compris des programmes d’assurance publique comme Medicare et
Medicaid pour les Etats-Unis), ou encore décidée par des entreprises d’assurances privées. Cet
exercice, réalisé par des agences d’ETS, découle pour une grande part d’une demande des
décideurs publics. Fréquemment, la littérature scientifique autour des processus de
réglementation positionnait ces agences dans la continuité des processus de réglementation.
Puisque les organismes nationaux réglementaires n’ont pas pour mandat d’examiner les colts
ou les enjeux socio-éthiques des DM pour lesquels une demande de mise en marché est
sollicitée, les activités des agences d’ETS sont habituellement sollicitées pour examiner ces
aspects des technologies de santé qu’elles évaluent. Nous avons donc réalisé une vaste

recherche documentaire pour examiner le role de ces agences dans les systémes de santé. Pour

** Certains des documents consultés concernent des situations ou pratiques des manufacturiers de DM qui
préoccupent la communauté scientifique et qui sont souvent rapportées dans la presse, telles que : les ristournes
aux professionnels de la santé, les conflits d’intérét lorsque des chercheurs universitaires sont trop étroitement
associés aux entreprises qui exploitent les résultats de leurs recherche, la surfacturation. Nous croyons que ces
questions a elles seules pourraient faire 1’objet d’une autre recherche.
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ce faire, nous avons ¢élargi nos sites de recherche au Social Sciences Citation Index, a la
Librairie Cochrane, a I’International Society for Health Technology Assessment in Health
Care (ISTAHC) et I’International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA).

Notre recherche sur les exercices d’ETS avait pour but de vérifier jusqu’a quel point 1’examen
des enjeux socio-éthiques liés aux DM a risque ¢élevé était effectivement réalisé et d’identifier
les difficultés rencontrées pour réaliser cet examen. Particuliérement en raison de notre intérét
pour le systétme de Stimulation Cérébrale Profonde (SCP), nous avons aussi consulté les
rapports déposés par quelques agences d’ETS. L’usage de la SCP constitue une procédure
complexe (de dernier recours) pour le traitement des symptomes de la maladie de Parkinson
depuis prés d’une vingtaine d’années. Au cours des cingq derniéres années, 1’'usage de cette
technologie a été ¢largie a d’autres conditions physiques comme 1’épilepsie réfractaire a la
médication et les troubles obsessifs-compulsifs. Notre intention était de vérifier si et comment
les enjeux socio-éthiques étaient abordés quant a 1’utilisation et la diffusion de ce DM a risque
¢levé. Au chapitre 4, a la page 133, nous avons dressé un tableau (Tableau 13) montrant la
nature des enjeux socio-¢thiques dont on traite dans ces rapports. Plusieurs publications sur le
sujet des pratiques d’ETS nous ont permis de constater un certain nombre des difficultés
éprouvées par les spécialistes d’ETS pour reconnaitre la nature de ces impacts, parfois méme
leur ampleur et leur portée, au point que les exercices d’ETS semblent témoigner une
préférence marquée pour définir des recommandations qui s’appuient souvent d’abord sur
I’analyse des rapports colits-bénéfices. Notre recherche documentaire sur cet aspect a permis
de constater 1) I’existence chez les spécialistes du domaine de préoccupations importantes
pour I’examen des enjeux socio-éthiques et 2) des propositions de modeles d’analyse qui ont

été développés pour aider les spécialistes d’ETS a déterminer la nature de ces enjeux.

Autour de I’analyse et la gestion des risques avant et aprés la mise en marché
Nous nous sommes plus particulierement intéressés au role des autorités réglementaires en
matiere de gestion des risques dans 1’utilisation des DM a risque élevé. Les rapports provenant

du Bureau du V¢érificateur Général du Canada, de la Commission Européenne et du
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Government Accountability Office des Etats-Unis ont été particuliérement révélateurs en
montrant les lacunes des bureaux de réglementation au niveau des exigences prévues quant a
I’analyse du rapport risques-bénéfices dans le suivi des DM aprés mise en marché. L’examen
de la littérature montre notamment des failles tant au niveau de 1’appréciation des risques
avant mise en marché fondée sur I’examen des données cliniques (voire 1’absence de données)
fournies par les manufacturiers, qu’au stade «aprés mise en marché». Sur cet aspect
particulier, la littérature démontre une absence de rigueur de la part des autorités
réglementaires pour renforcer les connaissances concernant les risques-bénéfices d’un DM a
risque ¢levé une fois inscrit dans les pratiques cliniques courantes. Par exemple, comme nous
I’expliquons aux chapitres 3 et 5, des failles sont observées au niveau des registres nationaux
de déclarations des effets secondaires. Ces registres sont importants pour 1) recueillir des
informations qui permettent de fournir des données supplémentaires concernant les risques (et
méme les bénéfices inattendus) liés aux DM mis en marché et 2) pour intervenir rapidement
aupres des professionnels de la santé ou des patients qui sont directement concernés. La réalité
montre que l’utilisation de ces registres est limitée, souvent inadéquate : « Santé Canada ne
vérifiait pas si les rapports d’incidents étaient étudiés a la lumicre des risques cernés pour le
matériel visé, ni si ces rapports étaient examinés en temps opportun» (Vérificateur Général du

Canada 2011, 31).

Autres sources documentaires

Notre avons inclus dans notre corpus des documents tirés de la presse écrite concernant les
problémes des DM a risque ¢€levé, a partir du moteur de recherche Google; mais nous n’avons
pas prétendu de réaliser une recension de la presse écrite — cela pourrait faire I’objet d’un autre
projet de recherche. Cette modeste recherche nous a permis d’aller chercher dans la littérature
scientifique des informations de premier plan relatives a la faiblesse de la qualité¢ des données
cliniques (ou I’absence de données cliniques) pour expliquer certaines faiblesses des processus
de réglementation dans I’évaluation des risques-bénéfices au moment d’une demande de mise

en marché.
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Enfin, ils sont incontournables: de nombreux ouvrages de référence portant notamment sur des
thémes associés a la bioéthique, aux dispositifs médicaux, aux processus de réglementation, au
principe de précaution, ont été consultés™. Notre intérét pour les ouvrages retenus concernait
tout spécialement des thémes reliés au champ de la bioéthique, notamment 1’éthique de la
recherche et ’éthique clinique, la santé publique touchant les DM et les exercices d’ETS.
Certains des ouvrages consultés traitent aussi de thémes spécifiques aux risques et la gestion
des risques; sur ce sujet, nous avons aussi examiné les valeurs touchant le principe de
précaution en vue d’examiner sa pertinence au stade des pratiques essentielles de vigilance

apres mise en marché des DM a risque élevé.

CONCEPTS CLEFS

Les concepts retenus sont associé a notre question de recherche, a savoir: les processus actuels
de réglementation des DM a risque élevé, aux étapes d’évaluation avant mise en marché et
apres mise en marche, comportent-ils des pratiques qui soulévent des enjeux socio-éthiques?
Nous associons ces concepts aux principes fondamentaux de la bioéthique appliqués en
clinique et en recherche, tels le respect de I’autonomie des individus et de la dignité¢ humaine,
la bienfaisance, la non-malfaisance et la justice. Si Ion reconnait qu’un processus de
réglementation constitue en soi un exercice de gouvernance, et que les DM a risque élevé sont
des technologies importantes, souvent incontournables au niveau des soins de santé a la
population, ces concepts représentent des reperes pour rendre compte des différentes pratiques
associées aux processus de réglementation (avant et aprés mise en marché). Ils nous renvoient

a des ¢léments de la réalité des processus et des fins poursuivies.

Evaluation

L’évaluation d’un DM intervient a deux niveaux. D’abord, au moment ot un manufacturier
dépose une demande de licence de mise en marché aupres des autorités réglementaires
nationales (ex.: au Canada, le Bureau des Instruments Médicaux, ou aux Etats-Unis, la Food
and Drug Administration). La nature de I’évaluation vise essentiellement a obtenir du

manufacturier une démonstration d’innocuité et d’efficacité basée sur des données probantes

25 On en trouvera une liste & ’annexe 4.
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concernant le DM pour lequel un manufacturier sollicite une autorisation (licence) de mise en
marché. Cette évaluation est réalisée a partir des informations fournies par les manufacturiers,
plus particulierement les résultats d’essais cliniques préalables et la description technique du

dispositif.

A une ¢tape ultérieure intervient un exercice d’ETS, c’est-a-dire, un exercice d’évaluation ou
on analyse les différents enjeux associés a la diffusion d’une technologie et ce dans toutes ses
dimensions; cet exercice s’inscrit comme une extension du processus « admissibilité au
remboursement » (public ou privé). Il s’agit aussi d’une étape qui doit permettre de « poser les
bonnes questions » conformément aux guides de bonnes pratiques d’ETS, parce que les
conclusions d’un rapport d’évaluation pourraient influencer la prise de décision publique et les
mécanismes de réglementation (Battista et al 1999). Cet exercice d’évaluation suppose un
examen réalisé de maniere objective des impacts rattachés a ’utilisation et la diffusion élargie
d’une technologie de santé. A ce niveau, 1’évaluation devient un programme particulier
d’action publique, voire de santé publique, ou les «exigences éthiques et procédurales

deviennent fondamentales » (Perret 2008, 106).

Gouvernance

Wiener (2004) associe la réglementation & un mode de gouvernance, « Regulation is the
technology of governance » (Wiener 2004, 484). En fait, la « gouvernance » revét de multiples
facettes. Elle intervient comme un guide pour 1’action publique et la prise de décision; elle est
un lieu ou des régles, des normes, des moyens et des exigences sont mis en place a I’intention
d’acteurs particuliers pour des fins d’intérét public, de protection du public contre des dangers
(Cafaggi 2004; Mass¢ et Saint-Arnaud 2003). La gouvernance se traduit en exercice du
pouvoir et de ses modes d’exercice: par exemple, a travers des politiques publiques qui visent
« la prise en charge de problémes publics par le systéme politique, en vue de les soumettre a
des normes qui présideront a la régulation » (Lemieux 2002, 21). La gouvernance est un lieu
d’interactions entre des acteurs qui participent a la prise de décision ou qui peuvent
I’influencer. Mais la gouvernance peut aussi étre une pratique sociale qui consolide ou modifie

des enjeux, des ressources, ou impose des contraintes aux acteurs concernés (Thoenig 2010).
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Par exemple, en santéles objectifs ultimes d’une bonne gouvernance ont « pour but
d’améliorer de fagon continue la performance du systeme de santé et des organisations qui le
composent et de pouvoir rendre des comptes » (Contandriopoulos 2008, 196). La gouvernance
se manifeste par « la capacité d’une société a se gouverner au moyen d’institutions, de
systémes de représentation, de processus de négociation, de décision et de controle » (Perret

2008, 89).

Les processus de réglementation des DM constituent un systeme de représentation de
gouvernance en santé. Un systéme fait de pratiques qui s’étendent sur le long terme, lequel
commence avant leur mise en marché et se poursuit pendant leur diffusion dans un systéme de
santé et jusque dans la surveillance des effets de leur utilisation (Balka et al 2007). En raison
des risques qu’ils peuvent représenter pour la santé des personnes, et parce qu’il faut préserver
la confiance du public, la réglementation impose de mettre en place des processus rigoureux et
efficaces « to protect patients from potential harm and [...] to reassure them that there is a

system in place for detecting problems when they occur » (Costa 2012).

LES PRINCIPES AU CEUR DE LA BIOETHIQUE

L’examen des enjeux éthiques au niveau des exercices d’ETS devrait viser a cerner les valeurs
associées aux principes énoncés par Beauchamp et Childress, a savoir: 1’autonomie, la
bienfaisance, la non malfaisance et la justice. La littérature rapporte différentes méthodes
d’analyse des enjeux éthiques, dont : I’éthique narrative qui inscrit I’expérience de vie des
individus comme patients (McCarthy 2003 ; Dion-Labrie et Doucet 2011), 1’éthique
casuistique qui privilégie I’étude de cas pour orienter la discussion éthique de maniere
inductive (Saarni et al 2011; Dion-Labrie et Doucet 2011) ou 1’éthique réflexive qui s’appuie
sur un processus de discussion argumentée basée sur différentes valeurs et différentes normes
pour trouver une solution dans une situation de soins de santé¢ (Saint-Arnaud 2007; Saarni et al
2011). Mais le principisme offre un cadre d’analyse de premier plan pour un exercice d’ETS,
parce qu’il permet d’établir un équilibre entre les différents principes proposés par Beauchamp
et Childress, de les conceptualiser, de faire émerger les conséquences associés au contexte

d’utilisation et de diffusion d’un produit, d’une technologie de santé (Droste et al, non daté).
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Ces principes sont généraux; ils doivent étre examinés de maniére indépendante I'un de
I’autre, mais la portée et les mérites de chacun doivent étre mesurés, négocié¢s (McCarthy
2003 ; Saarni et al 2011). Eu égard a 1’évaluation des DM a risque élevé, le principisme
facilite ’examen des enjeux éthiques de leur usage en contexte de recherche et en contexte de

pratique clinique.

Quand éthique de la recherche rime avec éthique clinique

Les principes fondamentaux qui sont au cceur de 1’éthique biomédicale nord-américaine sont
étroitement interreliés, que ce soit dans le contexte d’un éthique a chevet du lit du patient ou
celui d’un essai clinique impliquant des sujets humains. Comme ’expliquent Beauchamp et
Childress, « Principles are general guides that leave considerable room for judgment in
specific cases and that provide substantive guidance for the development of more detailed
rules and policies » (Beauchamp et Childress 1994, 38). IIs leur allouent une importance égale,
assortie de valeurs largement reconnues et partagées; ces principes ne sont pas en compétition,

disent-ils, quoiqu’il puisse exister certaines tensions entre eux.

Ces principes sont assortis de régles (plus ou moins souples) pour proposer des solutions a
certains dilemmes moraux (ou sociaux) dans un contexte particulier (Tableau 4). Chacun de
ces principes doit étre apprécié en tenant compte des autres. L.’autonomie d’un patient ou d’un
participant de recherche se rapporte a sa capacité¢ de décider et de choisir par lui-méme,
librement. Un patient/participant « désespéré » est une personne vulnérable. Cette
vulnérabilité peut influencer son jugement, son comportement. Un professionnel de
santé/chercheur doit reconnaitre cet état de fait. Il doit fournir a son patient/participant une
information adéquate pour qu’il puisse donner un consentement éclairé a un traitement ou une
participation a une recherche (ou un refus de traitement ou de participation a une recherche).
Cette obligation d’un professionnel de la santé lui impose d’agir et d’intervenir pour le bien de
son patient; ce qui est un peu différent de 1’obligation du chercheur qui doit viser le
développement des connaissances en vue de servir le bien de la science, sans négliger pour
autant le respect des intéréts des participants ou des patients comme sujets de recherche. La

prudence lui impose de poser les gestes, prendre les moyens qui soient bénéfiques (ou
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comportent le moins des risques) pour son patient/participant. Mais, il doit aussi traiter tous

ses patients/participants avec égalité, sans discrimination, sans tenter de limiter leurs droits

aux meilleurs soins de santé.

Tableau 4: Principisme appliqué a I’éthique biomédicale / éthique de la recherche

Principes Valeurs Régles Exemples
Autonomie Dignité Droits au refus de Un patient
Consentement éclairé traitement/Droits a des soins « désespéré » par sa
Respect de la vie privée | de santé condition peut
Estime de soi Préférences personnelles réclamer une
Capacité de choisir/de Droits a une information utilisation off-label
décider adéquate d’un DM a risque
Compétence des patients ¢levé pour une
indication encore non
approuvée
Bienfaisance Empathie Soulager la souffrance Le clinicien-chercheur
Intégrité de la personne | Agir pour le bien des patients | doit considérer le bien
Respect et I’intérét d’un
Compassion patient comme sujet
de recherche
Non-malfaisance | Prudence Prévenir/Eviter les risques Le médecin doit tenir
Prévention Ne pas pénaliser les patients compte des risques
Précaution associés a I'usage
d’un DM a risque
¢élevé, surtout s’il
existe une autre
option
Justice Equité Offrir les meilleurs Un patient vulnérable

Non discrimination

traitements
Ne pas provoquer ou
engendrer d’exclusion

peut se voir refuser
I’accés a un DM a
risque élevé pour une
indication particuliére
en raison de ses colts
lorsqu’il n’existe pas
d’autres options

(Adapté de Beauchamp & Childress 2008 et Durand 2005)

Clouser et Gert (1990) ont critiqué le principisme de Beauchamp et Childress comme étant
une méthode insuffisamment précise qui ouvre la voie a des positions et des décisions
arbitraires — pour le motif que les principes non seulement n’ont pas de liens entre eux, mais
peuvent étre en conflit entre eux: « Our general contention is that the so-called "principles”

function neither as adequate surrogates for moral theories nor as directives or guides for
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determining the morally correct action » (Clouser et Gert 1990, 221). Callahan (2003) trouve
le principisme a la fois trop facile et en méme temps réductionniste, au prix de produire des
biais a cause d’une trop grande importance accordée aux intéréts individuels (individualism).
«If T am right in my reading of the typical deployment of principlism, the only important
conflicts are between autonomy and the other principles, and all such conflicts are meant to be
resolved in a way that does minimum damage to a person’s autonomy - since it is that
autonomy to which the other principles point back » (Callahan 2003, 289). Walker (2009)
reproche au principisme de se limiter a quatre principes seulement; ce qui le rendrait trop
restrictif parce qu’il permet mal de saisir toutes les valeurs et les normes dans leur différence
culturelle et sociale. En fait, écrit Walker « principlism is concerned primarily with medical

ethics » (Walker 2009, 230).

Saarni et collegues (2011), par contre, présentent le principisme comme 1’'une des méthodes
capables de cerner les enjeux socio-éthiques dans un exercice d’ETS parce qu’il permet de
déterminer ces enjeux a partir du principe le plus pertinent pour la technologie sous
¢évaluation. Nilstun et collégues (2008) ont démontré que le principisme pouvait faciliter la
prise de décision pour certaines situations, dont celui des patientes qui demandent qu’on
procede a une césarienne, alors qu’aucune raison médicale ne justifie la procédure. Ils ont
examiné la question en exposant chacun des principes aux données probantes disponibles, et
ce dans la perspective de chacun des acteurs concernés (feetus et patientes, les professionnels
de la santé, les tiers payeurs et la société). Miiller et Christen (2011) se sont inspirés du
principisme pour expliquer un certain nombre des enjeux éthiques associés aux conséquences
des effets secondaires de la SCP chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson —
entre autres, détérioration au niveau des relations sociales et familiales (Schiipback et al 2006),
hémorragies et infections (Kleiner-Fishman et al 2006), dépression, changements cognitifs et
jeu compulsif (Burdick et al 2010) — pour proposer des mesures applicables aux pratiques
relatives a la sélection des patients, la procédure elle-méme et le suivi post-opératoire des
patients. Ces démarches illustrent que les principes constituent des reperes pour reconnaitre,
expliquer et proposer des solutions concernant les enjeux éthiques interpellés par 1) 1’usage
d’une technologie de santé et 2) les pratiques entourant sa diffusion pour les patients et le

systtme de santé. Ainsi, comme cadre d’analyse, le principisme peut étre un outil pour
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faciliter la reconnaissance des enjeux éthiques de 'usage d’une technologie complexe,
sophistiquée et colteuse. Il faut ajouter que le principisme constitue une approche cohérente
avec des grandes lignes directrices en éthique de la recherche, telle que la Déclaration
d’Helsinki (Association Médicale Mondiale 2013), le Rapport Belmont (Belmont Report
1979) et ’EPTC2 (Conseil de recherches en sciences humaines et al 2010).

L’éthique et I’allocation des ressources

Entre la capacité de donner un consentement éclairé et les bénéfices anticipés, certaines
valeurs peuvent imposer d’agir avec prudence pour le bien d’un patient en quéte d’un
traitement optimal, mais dont les attentes sont exagérées. Les limites (ou 1’absence) des
ressources disponibles, que ce soit en termes d’expertises ou financieéres, peuvent
compromettre 1’accessibilité des patients a des technologies dont ils pourraient pourtant
bénéficier. Des balises, des contrdles peuvent venir limiter les droits d’une personne a I’usage
d’une procédure pour des raisons médicales, sociales, culturelles, en raison de son age, ou de
sa capacité de payer. « If our choices endanger the public health, potentially harm the innocent
other, or require a scarce resource for which no funds are available, others can justifiably
restrict our exercises of autonomy » (Beauchamp et Childress 1994, 126). En fait, tout critére
qui vient imposer des limites ou des contraintes quant a I’usage ou I’accessibilité d’une
technologie de santé ouvre la voie a certaines discriminations, certaines inégalités (Saarni et al
2008). Il n’en demeure pas moins que 1’approche principiste permet de faire émerger la
pertinence de I'un ou l'autre des quatre grands principes par rapport a un contexte pour

faciliter une prise de décision (Saarni et al 2011).

La gestion des ressources limitées implique « d’utiliser le mieux possible » les ressources
disponibles. Certaines décisions sont prises a partir d’une position qui repose sur ’assertion
que toute dépense devrait étre mesurée pour son rapport colits/bénéfices. Mais, est-ce que tous
les besoins en termes de santé peuvent €tre conditionnés aux ressources économiques
disponibles? On pourrait décider de limiter I’'usage de la SCP aux seuls patients souffrant de la
maladie de Parkinson parce qu’élargir cet usage a tout autre désordre neurodégénératif ou

psychiatrique pourrait mettre en péril la viabilité d’un systéme de santé. A partir de I’approche
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principiste, Saarni et collegues (2011) retiennent quatre critéres pour déterminer la pertinence
d’¢largir ou non I’accés a une procédure: son besoin pour une population de patients, les
bénéfices directs et indirects possibles, les droits équitables a des soins de santé et le mérite.
Or, les cotits de cette procédure peuvent étre tels que finalement c’est le principe de justice qui
prédomine pour la prise de décision. Beauchamp et Childress (1994) invoquent plutot des

critéres des besoins et des bénéfices pour les populations de patients concernés.

Il est facile de reconnaitre qu’il est important d’économiser les ressources rares; mais cette
réalité interpelle les décideurs publics lorsqu’une technologie donnée devient « la » dernicre
chance de sauver une vie ou de permettre a des patients de retrouver une qualité de vie qui leur
permet de fonctionner « normalement ». Il devient donc important d’attacher la prise de
décision sur I’examen des valeurs sociales et non essentiellement économiques (Coyte et
Holmes 2007). Comme I’expliquent Norman Daniels et James Sabin, « Coverage decisions for
new technologies raise moral issues about which there is currently no clear consensus and that,
even if some lines of moral inquiry produced answers persuasive to some, we should not
expect consensus on them in a pluralist society » (Daniels et Sabin 1997, 306). Les décideurs
publics demeurent imputables de leur décision aupres des citoyens, et souvent, leurs décisions
s’appuient sur les recommandations des rapports produits par les agences d’ETS (Lehoux et al
2004). Parce que certaines décisions concernant 1I’acces a des technologies coliteuses peuvent
avoir pour conséquence de générer des contraintes tant pour certaines populations de patients,
que pour les professionnels de la santé, il devient important de justifier les motifs de ces
décisions. Comme personnes libres et rationnelles, les citoyens sont capables de reconnaitre
qu’il est difficile de satisfaire tous les besoins dans un systéme ou les ressources sont limitées

(Daniels et Sabin 1997).

CONCLUSION

La réalisation d’une revue compréhensive de la littérature n’avait pas pour but de critiquer les
processus de réglementation ou d’ETS. Nous avions, plutdt, pour but de mieux comprendre les
exigences des processus de réglementation des DM, et les difficultés associées a leurs

pratiques dans la perspective des enjeux éthiques qu’elles soulévent, aux niveaux de

63



I’évaluation et de 1’approbation, la mise en marché et I’'usage courant en pratique clinique.
L’ensemble de la documentation consultée nous a permis de constater le caractére distinct des
processus d’évaluation pour les DM, au niveau de la réglementation, par rapport a celui
spécifique a I’ETS, les caractéristiques et problémes inhérents a I’usage des DM a risque élevé
(parfois différents des pratiques au niveau des médicaments), le rdle des organismes de
réglementation et celui des agences d’ETS. Dans tous les cas cependant, au niveau des
organismes réglementaires les préoccupations portent essentiellement sur les modes
d’évaluation des risques-bénéfices associés a 1’'usage d’un DM, alors que pour les agences
d’ETS, leurs préoccupations concernent principalement une évaluation des cotits-bénéfices.
Enfin, notre recherche révéle une situation que nous soupgonnions, a savoir que peu d’études
avaient été réalisées en regard des pratiques relatives aux DM a risque élevé et des enjeux
¢thiques soulevés par ces pratiques, tant au niveau des organismes réglementaires que des
agences d’ETS. Si pour les organismes réglementaires nous appuyons notre analyse sur les
prémisses spécifiques au principe de précaution, nous avons identifié le principisme comme
une approche a privilégier pour faciliter I’examen des enjeux éthiques spécifiques aux DM a
risque ¢élevé lors des exercices d’ETS. Dans le contexte de cette thése, nous avons privilégié
de traiter aux chapitre 3 et 5 la nature des enjeux socio-éthiques au coeur des pratiques des
processus de réglementation, particuliérement pour ce qui concerne les DM a risque ¢élevé et
proposer des pises de solution pour renforcer les pratiques actuelles et réduire les effets des
lacunes observées. Enfin, il existe une absence de consensus quant a la méthodologie a
privilégier pour faciliter ’examen des enjeux socio-¢thiques d’une technologie lors d’un
exercice d’ETS. Toutefois, au chapitre 4 de cette thése, nous positionnons le principisme
comme cadre pour mettre en perspective les enjeux socio-éthiques associés a 1’'usage des DM
a risque ¢élevé et leur diffusion dans les systemes de santé, et ce en méme temps qu leurs cofits,

leurs risques et leurs bénéfices sont examinés.
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CHAPITRE 3: DEFIS ’ETHIQUES AUTOUR DES PROCESSUS ET DES
PRATIQUES ASSOCIEES AUX PROCESSUS DE REGLEMENTATION

We might assume that technological innovation calls
for innovation in regulatory approaches...
(Farrell et al 2013)

PREAMBULE

Comme nous 1’avons signalé précédemment, I’histoire des processus nationaux réglementaires
applicables aux DM est relativement récente, comparée a celle de I’industrie pharmaceutique.
Par exemple, le processus des Etats-Unis a connu trés peu de modifications depuis sa mise en
place en 1976. Le seul changement important survenu au Canada fut I’introduction, en 1998,
d’un systeme de classification. Et tant pour I’ Australie, que le Japon et 1’Union Européenne,
leurs processus datent des années 1990. Cependant, depuis cinq ou six ans, plusieurs DM a
risque ¢élevé ont fait I’objet de rappels importants, voire de révocation de licence d’autorisation
de mise en marché (ex.: prothése de hanche métal-métal, implant mammaire PIP). Au point
que certains pays ont ét¢ amenés a réexaminer leurs processus de réglementation, soit pour
renforcer certaines exigences quant aux pratiques courantes, soit pour introduire des
changements significatifs dans les pratiques d’évaluation avant et aprés mise en marché; c’est,

entre autres le cas des Etats-Unis, de I’Union Européenne et de 1’ Australie.

Par exemple, la Commission Européenne® a entériné des remaniements majeurs de son cadre
réglementaire pour les DM, implantables plus particuliérement. Ainsi, les trois directives
encore aujourd’hui associés au processus d’approbation seront fusionnées en un seul
Reéglement. Une fois ce changement ratifi¢, de nouvelles exigences seront imposées aux
manufacturiers au moment du dépot d’'une demande de mise en marché; ces exigences ne
porteront plus essentiellement sur une démonstration de la performance technique d’'un DM,
mais aussi sa performance clinique. Il s’agit 1a d’une exigence sensiblement calquée sur celles
du programme Premarkat Approval Application de la FDA. En outre, afin d’assurer un
meilleur suivi des DM mis en marché au sein des pays membres de 1’Union Européenne, deux
mesures importantes quant a la surveillance aprés mise en marché seront mises en place, dont:

des mesures obligatoires de tragabilité (tout au long de la chaine d’approvisionnement) a

%% La Commission Européenne est responsable de la réalisation et de I'exécution des réglements et des lois de
'Union Européenne. La Commission représente les gouvernements des Etats membres de I’Union Européenne.
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partir d’un systéme d’identification unique (Official Journal of the European Union 2013) et
une base de données étendue sur les dispositifs médicaux (Eudamed) pour fournir au public

des informations complétes sur les produits disponibles sur le marché de 1’Union européenne.

Pour les DM a risque ¢élevé, le US Institute of Medicine (IOM) avait réclamé 1’élimination du
programme spécial 510(k) dans un long rapport commandé par la FDA, pour le motif que
« the 510(k) clearance process is not intended to evaluate the safety and effectiveness of
medical devices with some exceptions. The 510(k) process cannot be transformed into a
premarket evaluation of safety and effectiveness as long as the standard for clearance is
substantial equivalence to any previously cleared device » (IOM 2011, 5). Cependant, sous la
pression des manufacturiers de DM surtout, il a été décidé de le maintenir mais en imposant
un renforcement des exigences prévues, plus particulieérement en ce qui concerne 1’obligation
de fournir des preuves quant a la performance clinique et 1’innocuité des DM concernés dans
les pratiques cliniques courantes. Ainsi, pour assurer un meilleur suivi apreés mise en marché,
la FDA a impos¢ des mesures, 1) pour garantir la tragabilit¢ des DM (implantables) a risque
¢levé en imposant aux manufacturiers la mise en place d’un systtme de codage
d’identification unique pour faciliter les déclarations d’effets secondaires et 1’analyse de ces
effets et 2) pour exiger des manufacturiers qu’il procede a des études (multricentriques) au
cours de la premicre année ou des deux années qui suivent I’approbation de mise en marché.
En Australie, une reclassification est prévue pour certains DM actuellement inscrits parmi les
DM a risque modéré (ex.: protheéses de hanche) et des mesures sont prévues pour renforcer
I’évaluation clinique et I’innocuité des DM implantables. Comme pour 1’Union Européenne et
les Etats-Unis, I’Australie imposera aux manufacturiers un systéme de codage d’identification
unique pour assurer la tragabilité des DM a risque ¢élevé et des DM implantables. En 2012,
Santé Canada a publi¢ sa Feuille de Route de la Réglementation pour les Produits de Santé et
Aliments avec pour cadre général d’étoffer les capacités des mesures prévues apres la mise en
march¢ des DM en vue d’apporter de légers changements stratégiques en vue d’une
harmonisation internationale. Cependant, Santé Canada ne semble pas pour le moment avoir

déterminé la nature et la portée des changements envisagés.

66



Au cceur de notre projet, il a donc fallu réaliser une analyse approfondie et compréhensive des
processus actuels et des pratiques s’y rattachant — en prenant pour exemple les DM a risque
¢levé. Nous avons ainsi pu saisir des faiblesses, des lacunes dans les pratiques d’évaluation
avant et aprés mise en marché, et déterminer la nature des enjeux socio-éthiques relatifs a
certaines pratiques, plus particuliérement quant aux caracteres particuliers des essais cliniques
pour ce type de technologies. Ce qui nous a permis de proposer des solutions qui pourraient
limiter la portée de ces enjeux. Le présent chapitre dresse donc un portrait réaliste des
processus et des pratiques réglementaires en cours. 11 est rédigé sous forme d’un article intitulé
« Examining the National Regulatory Environment of Medical Devices: Major Issues in
the Risk-Benefit Assessment of High Risk Devices » qui, en octobre 2014, a été soumis au
McGill Journal of Law and Health. Pour cet article, la contribution des auteurs s’établit

conformément au processus décrit a la page 22, a savoir :

Tableau S : Contribution respective des auteurs pour I’article « Examining the National
Regulatory Environment of Medical Devices : Major Issues in the Risk-Benefit
Assessment of High Risk Devices »

Activités Ghislaine Bryn Eric
Mathieu Williams-Jones Racine
* Identification du sujet de I’article v v

¢ Collecte de la littérature

v
* Examen/Analyse/Interprétation de la littérature v
v

* Premiére version manuscrite basée sur [’analyse /
interprétation de la littérature

* Développement des arguments et théses a
défendre

* Analyse / évaluation critique et commentée de la v
version préliminaire

* Ajout de matiere nouvelle (contenu scientifique)
pour étayer certains argumentaires, positionner
certains points particuliers, réclamer de nouvelles

données

* Discussion sur les objections et les argumentaires v v
a défendre et positionner

* Analyse complémentaire de la littérature v

* Ajout de données complémentaires
* Nouvelle mise en forme du manuscrit

* Analyse / évaluation de la nouvelle version v v
manuscrite pour valider le contenu scientifique
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Commenter, proposer des changements et
suggérer de nouvelles références

Mise en forme finale du manuscrit pour
soumission

Revue finale pour commentaires et dernieres
corrections

Soumission de I’article a une revue scientifique

Auteur de correspondance (responsable aupres de
la revue)
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EXAMINING THE NATIONAL REGULATORY ENVIRONMENT OF MEDICAL DEVICES:
MAJOR ISSUES IN THE RISK-BENEFIT ASSESSMENT OF HIGH RISK DEVICES

Ghislaine Mathieu, MA, PhD candidate (corresponding author)
Bioethics Program, Department of Social and Preventive Medicine, School of Public Health,
University of Montreal

Bryn Williams-Jones, PhD
Bioethics Program, Department of Social and Preventive Medicine, School of Public Health,
University of Montreal

Abstract

High risk devices are mostly used as last-resort surgical procedures. Their approval by
national regulatory bodies depends essentially on their quality, safety, and efficacy for a
particular clinical indication. In our study, we examine the national regulatory processes of the
five founding members of the former Global Harmonization Task Force (replaced by the
International Medical Device Regulators Forum in 2012) — Australia, Canada, the European
Union, Japan, and the United States — with a view to identifying which uncertainties
associated with high risk devices raise sufficiently serious ethical concerns to warrant more
robust regulatory oversight and governance. The assessment of the safety and effectiveness of
high risk medical devices is a challenging issue, both during the pre-market and post-market
phases of evaluation, because there may be lack of robust and reliable evidence to demonstrate
long term safety and effectiveness, as seen in the many product recalls in recent years (e.g.,
hip replacement prostheses). Faulty devices can have a significant negative impact on patients
and the broader public. The deployment of unsafe or ineffective medical devices raises
questions about the extent to which manufacturers, regulators and clinicians attend to
fundamental ethical principles of medicine, such as informed consent, beneficence and non-
maleficence. The respect of these principles is essential to facilitating optimal decision-making
by patients and clinicians who are considering recourse to a procedure involving the use of a
high risk device; failure to respect these principles can undermine public confidence in

clinicians, manufactures and regulators. We therefore suggest some avenues to improve the
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current regulatory requirements and practices for high risk devices, specifically with regards to

how evidence is assessed at both the premarket and post-market levels.

Keywords: regulation, high risk medical devices, Global Harmonization Task Force, pre-

market assessment, post-market practices
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Résumé

L’utilisation d’un dispositif médical (DM) a risque élevé implique nécessite souvent une
procédure de chirurgie pour un traitement de dernier recours pour traiter un probléme de santé
majeur. La décision d’autoriser une mise en marché reléve des organismes nationaux de
réglementation a partir de 1’examen des données qui démontrent leur innocuité et leur
efficacité pour un usage défini. Les nombreux rappels observés au cours des dernic¢res années
semblent témoigner des faiblesses dans cet examen, particulierement pour les DM a risque
¢levé, a la fois avant leur mise en marché et apreés leur mise en marché. en raison des
difficultés pour obtenir des données robustes et fiables quant leur innocuité et leurs bénéfices
réels. Nous avons examiné les processus réglementaires des cing pays membres du Global
Harmonization Task Force, mis sur pied au cours des années 1990 en vue d’harmoniser les
pratiques nationales en matiere de réglementation des dispositifs médicaux (Australie,
Canada, Union Européenne, Japon, Etats-Unis). Nous voulions identifier les faiblesses des
processus de réglementation actuels et positionner les enjeux éthiques autour des pratiques
associées a ces processus, en vue d’expliquer la nécessité de renforcer ces pratiques. Des DM
défectueux ou inadéquats, non sécuritaires ou encore inefficaces, peuvent avoir un impact
important pour la santé des patients, et affaiblir la confiance du public en général a I’égard des
manufacturiers, des organismes réglementaires et des professionnels de la santé. En outre, ces
pratiques actuelles interpellent les principes éthiques fondamentaux associés a la pratique
médicale et une prise de décision éclairée, a savoir le consentement éclairé, la bienfaisance et
la non-malfaisance. Aussi, particuliérement pour ce qui concerne les DM a risque élevé, nous
proposons des avenues pour renforcer les pratiques entourant les processus réglementaires
actuels, tant au cours leur évaluation avant mise en marché, que leur suivi aprés mise en

marché.

Mots-clefs : réglementation, dispositif médical a risque élevé, Global Harmonization Task

Force, évaluation avant mise en marché, pratiques aprés mise en marché

71



Introduction

In a context of globalised heath technology innovation and an increasing demand for and use
of an ever expanding number of medical devices (MD) — including a growing number of high
risk innovative implantable MD (e.g., Deep Brain Stimulation (DBS), cardiac pacemakers) —
it is important to examine how current national regulatory requirements ensure the safety,
effectiveness, and reliability of MD. Unlike pharmaceutical drugs, MD do not achieve their
intended purpose through chemical action, or immunological or metabolic means (WHO
2011). MD are mechanical in nature and have no metabolic effect on the human body. Further,
unlike pharmaceutical drugs - which have an extensive product life cycle involving decades of
research and development, and market applications- MD have a relatively short product life
cycle (Industry Canada 2013). Some devices are extremely sophisticated, very expensive, and
may involve the use of complex procedures by experienced healthcare providers (e.g., DBS).
The MD sector involves hundreds of thousands of products, ranging from simple
thermometers to more sophisticated items such as surgical instruments, pacemakers, and
imaging equipment. But even some commonplace objects can be considered MD if they are
labelled or otherwise promoted for health-related purposes. For example, the US Food and
Drug Administration (FDA) could regulate an iPod/iPad as a MD if it were labelled for
treating stress or hypertension (Tolomeo et al 2008). Some topical creams may also be
regulated as devices — instead of as pharmaceutical products — because they do not contain any
active ingredient and involve no chemical or metabolic action in the body (e.g., hyaluronic
(Restylane) acid that is injected into the skin to fill moderate to severe wrinkles) (Sweet et al

2011).

Interestingly, while concerns about ethical issues (e.g., ensuring informed consent in clinical
trials, the beneficence/non-maleficence of certain experimental products, justice in access to
health services) and the appropriate regulation of pharmaceutical drugs have received
significant attention in the bioethics and health policy literatures, there has been relatively
little work addressing the concerns that are particular to new MD and their integration into
healthcare systems (Ross et al 2010). For example, advances in the neurosciences,

bioengineering and nanotechnologies have lead to major innovations that raise challenging
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social, ethical and policy questions (e.g., brain-machine interface, extending use of brain
stimulation to the treatment of chronic diseases, enhancement of normal brain function) and
these have received much attention in the academic and policy communities (Jebari 2013;
Fuchs 2006, Alpert 2008; Farah et al 2004; Vlek et al 2012). Yet, there has been surprisingly
limited attention to these issues on the part of health technology assessment (HTA) agencies
(Menon and Topfer 2000; Droste and Gerhardus 2003; Lehoux et al 2004; Delean et
Giacomini 2007), who are responsible for conducting reviews and producing
recommendations that can inform decision-makers about the appropriateness of integrating

certain new MD into healthcare systems.

Our paper addresses issues that are specific to high risk MD because in recent years some of
these have proven particularly problematic for regulators, both in terms of the incidence and
potential magnitude of harm for patients, but also because of their cost implications for
healthcare systems and third party payers (whether public or private). We do not, here,
specifically address issues about costs for patients or for third party payers, which are left up
to other actors, such as HTA agencies, Ministries of Health, and even private insurers. While
the cost implications of new MD are clearly a major concern for public policy makers restrict
our analysis in this paper to those issues that are within the remit of national regulators, i.e.,
the current practices for assessing safety and effectiveness of high risk MD where there is a

reasonable possibility that their use may cause serious adverse health consequences.

In our study, we examined the regulatory processes governing MD in the five founding
members (Australia, Canada, The European Union, Japan, and the United States (US)) of the
former Global Harmonization Task Force (GHTF) — whose creation was initiated by Canada
and which became the International Medical Device Regulators Forum (IMDRF) in 2012.
Through a critical comparative review of current regulatory processes, with particular
attention to premarket assessment rules and post-market follow-up mechanisms, we identified
major differences in GHTF member regulations, including gaps in current processes (e.g., risk
classification, premarket evaluation activities, post-market enforcement practices), especially
with regards to high risk MD and ‘active implantable’ MD. These devices are often very

complex technologies, frequently used as last resort procedures for patients seeking relief from
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sometimes debilitating conditions. It is thus pertinent to examine whether existing MD
regulations, requirements and practices are adequately protecting patients from ineffective or
potentially hazardous products. As such, we have focused our review on those ethical
concerns specific to how evidence is collected about device safety and performance in
research and clinical practice contexts, and in pre-market and post-market reviews for high

risk MD.

Background

While the MD market may be only half the size of the global pharmaceutical market, this
sector is growing much faster than its drug counterpart (Rosen 2008). Unlike the drug sector,
the device industry is highly fragmented and diversified, mainly composed of small industries
(less than 50 employees) and a few major manufacturers (e.g., Medtronic, Johnson &
Johnson), and most are typically specialized in developing niche technologies (Industry
Canada 2013). In 2012, the global market for devices was valued at US$327.7 billion,
excluding in vitro diagnostic devices (e.g., based on next-generation-sequencing platforms).
From 2007 to 2012, Canadian device exports increased from US$1.7 billion to US$1.8 billion
(Industry Canada 2013), while in 2012, US exports were valued at approximately US$44.2
billion, an increase of 7.2% from the previous year (SelectUSA 2013). It is anticipated that the
compound annual growth rate could be up to 4.5% between 2012 and 2018, compared to that
of the pharmaceutical sector which is predicted to grow at an annual rate of only 2.5% during
the same period (Evaluate MedTech 2013). The MD sector is thus an important actor in many
national economies. The MD industry continues to be very dynamic and competitive,
producing basic supplies as well as highly innovative products that play a vital role in

improving patients’ health through technologically advance care.

As new MD prove helpful in treating diseases and disabilities, they can become standard
treatments and part of the healthcare environment, changing medical practice and ideally
improving the quality of life of patients, especially those who may be in desperate condition;
notable examples include stents, defibrillators, orthopaedic prostheses, and functional
magnetic resonance imaging (fMRI) (Donahoe and King 2012; Auditor General of Canada

2011). Attention to these important benefits must, however, be tempered by the recognition
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that the integration into healthcare systems of innovative and expensive MD also contributes
to the problematic growth in overall national health expenditures. For example, it has been
estimated that for the US, total national spending on MD in 2009 totalled US$147 billion
(Donahoe and King 2012). It is worth noting, however, that in Canada in 2011, per capita
medical device expenditure was only half of that in the US (i.e., $183 in Canada vs $369 in the
US) (Skinner 2013).

Regulatory environment

The main purpose of current regulatory processes for MD is to ensure access to safe and
effective products that can benefit patients, and to ensure that patients have a clear
understanding of the possible risks that some MD may pose (Hutchinson 2008). The approval
of MD depends essentially on an evaluation of their quality, safety, and effectiveness for a
particular application. For example, contact lenses do not pose the same risks as implantable
MD such as hip prostheses, or deep brain stimulators (DBS); understandably, the approval of
MD are subject to different regulatory requirements depending on the particular risks

associated with their intended use.

In Canada and the US, drug licensing has existed for almost a century; the Canadian Food and
Drugs Act was introduced in 1919, thirteen years after the US Pure Food and Drug Act, which
was introduced in 1906 and replaced by the Food, Drug, and Cosmetic Act in 1938. But the
regulations associated with these legislations were specifically focused on addressing drugs
issues. Not until the 1970s was there no mention in any national regulatory system of specific
requirements or mandatory notification regarding MD. High profile problems with and failures
of devices such as pacemakers and intrauterine devices led to calls for the regulations of MD;
in 1976, the US Food, Drug, and Cosmetic Act was modified to introduce the Medical Device
Amendments, which for the first time defined a ‘medical device’, introduced a risk-
classification system, and gave the FDA the authority to control the marketing (including
removal) of devices (Institute of Medicine 2011). In Canada, some of the recommendations in
the Lalonde Report, A New Perspective on the Health of Canadians: A Working Document
(Lalonde 1974) called for increasing controls over MD, because many had to be considered

“hazardous products” for health. In 1975, amendments to the Canadian Food and Drugs Act
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introduced strict requirements and guidelines to regulate the licensing of MD. Yet unlike in
the US, in Canada a risk-classification system would only be introduced and enforced in 1998.
Similarly, in Australia, Japan and the EU, formal MD regulations were introduced in the

1990s.

In 1992, the regulatory authorities of five national systems (Australia, Canada, the EU, Japan,
and the US) established the Global Harmonization Task Force (GHTF, www.ghtf.org) to
stimulate convergence and ideally the harmonization of standards and regulatory practices
concerning the safety, performance and quality of MD. The GHTF has developed numerous
guidance documents to encourage and support global convergence of regulatory systems, and
that could be of benefit to any country seeking to improve its MD regulations (e.g., a
definition of ‘medical device’, guidance about premarket evaluation and post-market
surveillance, procedures for auditing of quality management) (GHTF 2011). In April 2012, the
GHTF was dissolved and replaced by the International Medical Device Regulators Forum

(IMDRF, www.imdrf.org), with its membership drawn exclusively from the regulatory arms

of member countries, thus excluding industry representatives (Kelly 2011).

We have based our review on the current national regulatory processes of the five former
GHTF founding members, because under GHTF’s initiative significant progress has been
made towards international harmonization in the regulation of MD, especially with regards to
regulatory registration and approval requirements. Table 1 presents a summary of these
requirements as set forth by government authorities for MD assessment and approval,
excluding in vitro diagnostic MD (Justice Canada 2014; Food and Drug Administration 2014;
Australian Government 2014; Japan Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 2014;
Furukawa 2005; European Commission 2014). The regulatory environment of MD is evolving
rapidly and other changes are likely to be introduced in the coming months. For example, an
amendment to the Canadian Food and Drugs Act - Bill C-17 Protecting Canadians from
Unsafe Drugs Act (Vanessa’s Law) — was adopted by the House of Commons in 2014 and is
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now before the Senate pending final adoption; this Bill introduces important measures to

reinforce the post-market activities for both drugs and MD (LEGISinfo 2014).*

Table 6: Regulatory Systems of GHTF Founding Members

Australia Canada EU Japan United States
Legislation & | * Department of * Health Canada * European * Ministry of * Food and Drug
Governance Health and * Therapeutic Commission Health, Labour Administration
Ageing Products e Laws of the and Welfare ¢ Center for
* Therapeutic Directorate Member States * Pharmaceuticals Devices and
Goods * Food and Drugs | * Notified Bodies and Medical Radiological
Administration Act ¢ Council Devices Agency Health
* Therapeutic * Medical Devices directives 90-385 | ® Pharmaceutical * Medical Device
Goods Act (1989) Regulations EC, 93/42 EC, Affairs Law Amendments
* Therapeutic (1998) 98/79 EC (2005) (1976)
Goods * Safe Medical
Regulations Devices Act
(1990) (1990)
* Therapeutic * Food and Drug
Goods (Medical Administration
Devices) Modernization
regulations Act (1997)
(2002) * Food and Drug
Administration
Safety and
Innovation Act
(2012)
Device ¢ Class1 * Class I * Class I * Class1 * Class I
Classification | ¢ Class Ila e Class II * Class Ila e Class II e Class II
e Class IIb e Class III ¢ Class ITb (specified e Class III
* Class III * Class IV e Class IIT control)
* Special Class III * Special Class IIT | * Class 11
(AIMD) (AIMD) (Controlled)
¢ Class III
¢ Class IV
(specially
controlled MD)
Medical Introduced 1990 Introduced 1975 Introduced 1993 Introduced 1995 Introduced 1976
Device Revised 2002 Revised 1998 Revised 2007, Revised 1997, Revised in 1997,
regulations Amendments 2010, 2012 2004, 2013 2013
under review 2013 Major review to be
effective 2014

7 A previous attempt to amend the Food and Drugs Act, Bill C-51, made it to second reading in the House of
Commons in 2008.
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Pre-approval | e Quality, Safety * Risk assessment ¢ Safety ¢ Japanese GCP * Mandatory
clinical and Efficacy for Class IV assessment regulations clinical trials for
regulatory assessment * Investigational ¢ Clinical trials: ¢ Clinical risk Class 11
requirements | ¢ Compilation of Testing mandatory for assessment * Premarket
quality Authorization Class 111, AIMD * Foreign clinical approval (PMA)
management (new device) and long-term data accepted * Premarket
system design for | * Emergency use use invasive * Premarket notification
Class III and Program devices certification (510k)
AIMD (unapproved * Most trials: non- (Class I1a) * Humanitarian
device) randomized and ¢ Premarket Device
* FDA guidance single arm (aim Approval Exemption
may be used by at providing (classes 1Ib, I11 * De Novo process
Health Canada safety) and IV) * Investigational
Device
Exemption (new
device and use)
¢ Clinical data are
treated as trade
secrets
Post-market * Comprehensive * MedEffect * Vigilance System | * Follow-up * Post-market
structure Vigilance System | ¢ Bill C-17 (before | ® Unique device evaluations Transformation
requirements | ¢ Post-market the Canadian identifier * Medical Initiative
surveillance Senate) ¢ CE conformity Information for ¢ Sentinel
reports approval Risk Assessment Initiative
* Unique Device « EUDAMED Initiative Project | « MAUDE
Identifier (non-public for implantable * MedWatch
(implantable databse) devices * Unique Device
devices) ¢ Unique Device (MIHARI) Identifier
Identifier ¢ Japanese (implantable
(implantable Registry for devices)
devices) mechanically
assisted
circulatory
support (J-
MACS)

Despite the success of the GHTF in harmonizing national regulatory requirements, there has

been a notable increase in alerts and recalls of high risk MD in recent years, notably in the US

and in Europe. For example, Heneghan and colleagues (2011) reported that between 2006 and
2010, there was 1220% increase (62 in 2006 vs. 757 in 2010) in safety notices in the United

Kingdom, nearly half of which concerned high risk MD with a probability of causing serious

adverse health consequences (Heneghan et al 2011). There are thus still serious problems with

national regulatory review, both in premarket assessment and evaluation and in post-market

surveillance.
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Pre-market risk assessment

To evaluate devices before they enter the market, all national regulatory systems have adopted
a risk classification approach (see Table 1). This classification is based on the intended
purpose and use of the MD, its potential hazards, and the appropriate controls that need to be
implemented to ensure a device’s safety and effectiveness (French-Mowat and Burnett 2012).
It is understandable that low risk devices such as bandages and examination gloves would
obtain easy clearance before being approved for market; and to speed patient access to such
low-risk MD, some may even be exempted from pre-market review. But these low risk
devices are still subject to post-market oversight (i.e., good manufacturing requirements,
factory inspections) because they are not free from possible malfunctions or potential adverse
events. On the other hand, high risk MD such as orthopaedic implants, parcemakers or brain
stimulators clearly require much closer scrutiny, and their manufacturers must provide

“reasonable” evidence of their products’ safety and effectiveness.

When filing an application for a licence to market medium and high risk devices,
manufacturers are normally required to demonstrate that they meet internationally accepted
standards in the design and manufacturing of their MD, i.e., ISO standards (Johnson 2012). To
be approved, a MD should satisfy specific requirements with regards to potential risks defined
according to their severity ranging from negligible (hence acceptable) and marginal, to critical
or catastrophic (thus intolerable) for a patient’s health or life. This classification system is
based on a series of factors, including: how long the device is intended to be in continuous
use, the duration of contact in/on the affected body part, whether or not the device is invasive
or requires surgical intervention, and whether the device is active or non-active implantable.

Table 2 summarizes the main MD specifications related to MD national classification.
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Table 7: Medical device classification

Very Low Low Medium / High Active
Moderate Implantable
Speci Long-term :
pecially - all Surgically
General Controlled, controlled surgically implanted
. . short/long term devices posing 1nvasive active devices
devices, posing . . : devices that -
very little risk use posing relatively high p requiring a
to ;y man bod relatively little risk to patient may endanger source of
u Y risk to the health (may be patient h calth energy 1o
human body surgically or life function
invasive)

Class III Class IV

(Canada, Japan)

Class I Class 11
(Canada, Japan)
Class I (USA)
(Class I1a
(EU, Australia)

Special Class III

(Canada, Japan)
Class IIT (USA,
EU, Australia)

(all countries) (EU, Australia)
Class II (USA)
Class IIb (EU,

Australia)

Requirements increase with risks

In
principle, harmonization should facilitate the development of international best practices that
ensure safety and effectiveness of MD before and after entering the market, in standards
regarding how clinical evidence is reported and examined, including clinical trials registration
and the public release of results (Lexchin 2011). Such initiatives should not be limited to
classification, or a matter of assisting manufacturers in filing documents across regulatory
authorities or a means to eliminate trade barriers for the device industry, or a means to reduce
the time to market for a device (Lamph 2012; Kaushik et al 2010). As is the case for

pharmaceutical drugs, regulatory harmonization is a matter of public health (Lexchin 2011).

Unfortunately, those current systems are still not fully harmonized across the GHTF founding
members, and many weaknesses remain in their control of medium to high risk MD. In pre-
market review in the US, for example, MD need only demonstrating “reasonable assurance of
safety and effectiveness”, and for which conditions the anticipated benefits outweigh the risks

associated with their use; by comparison, pharmaceutical drugs are required to show
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“substantial evidence of safety and effectiveness” to get approval (Sweet et al 2011; Hines et
al 2010). The same situation is observed in Europe, where the pre-market clinical assessment
for high risk MD is not comparable to that for pharmaceutical drugs because for MD clinical

efficacy is usually not part of pre-market assessment (Hulstaert et al 2012).

It is estimated that high risk MD account for less than 5% of the many thousands of devices on
the market, internationally. In the US, out of the 8,000 new MD marketed each year, only 50
to 80 are Class III (Dhruva & al 2009). Similarly, in its last regulatory review of performance
for pharmaceuticals, biologics and MD, Health Canada reported that out of the 4,896 MD
applications, only 112 involved Class IV devices (Health Canada 2005). Nonetheless, while
they may represent a small percentage of all the MD on the market, because high risk MD are
very often used in treatments of last resort, any failure on the part of regulatory evaluation and
oversight can have a significant impact on patients and on health expenditures, and potentially

undermine the public’s confidence in regulatory authorities.

Challenging issues in US regulations: The 510(k) expedited review process

One aspect of MD regulation that is unique to the US, and that merits particular attention, is
the 510(k) expedited pre-market review process (based on a federal law passed in 1976 and
amended in 1990 and 1997) (Sweet et al 2011; Emergo Group 2012). Many in the medical and
scientific communities have criticised this “fast track approval” of MD because of the
numerous problems (i.e., failures, recalls) encountered over the past years related to devices

approved under this approach.

Manufacturers filing through the 510(k) process do not have to provide proof of safety and
effectiveness data for human use if they claim that a device is “substantially equivalent” to an
already approved device, called the “predicate”. This process was first intended for medium
risk MD, but over the years many high risk devices have also been approved under this
process, when in fact they should have been gone through the more stringent Premarket
Approval Application (Table 3). A 510(k) clearance requires manufacturers to notify the FDA
90 days in advance of an intention to market a new product that is substantially equivalent to

an already approved predicate device (Blake 2013). Not only is it easier for manufacturers to
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obtain approval for a new device under the 510(k) process, but it is also less expensive: for
example, in October 2013 premarket application fees under 510(k) were US$5,170 (standard
fee) or US$2,585 (small business), while for the more rigorous Pre-Market review Approval
(PMA) application, fees were US$258,502 (standard fee) or US$4,640 (small business) (FDA
2013).

Table 8 : Pre-market FDA ruling concerning approval process

Premarket notification 510(k) Premarket Approval Application (PMA)

¢ Submitted to the FDA by the device * The most stringent type of device marketing
sponsor/manufacturer 90 days before marketing application required by the FDA; for Class III
commences for any Class I or Class Il device devices (high risk) involving any new concept or
intended for human use for which a PMA is not innovative technology for which there is no
required predicate, i.e., for which there is no substantially

* Most Class I devices are exempt from the 510(k) equivalent legally marketed device, or no
requirement substantially equivalent Class I or Class II device

* Could be filed by sponsor/manufacturer for a Class * Applicants are usually the persons (entities) who
III device provided that the device is claimed to be own the rights, or otherwise have authorized access,
at least as safe and effective as a substantially to the data and other information to be submitted in
equivalent device legally marketed (the ‘predicate’): support of FDA approval
has the same intended use, the same technological * A complete set of design control documents are
characteristics or different characteristics that do not expected as part of the PMA submission, e.g.,
raise new questions about safety and effectiveness; summary of safety and effectiveness non-clinical
demonstrates that the device is at least as safe and and clinical data, risk assessment, quality plan,
effective as the legally marketed device device-specific detailed information, manufacturing

* Substantial equivalence does not mean the new and methods, labelling information, quality system
predicate devices must be identical; this is requirements
established according to intended use, design, * Device is evaluated according to sufficient valid
energy used or delivered, materials, chemical scientific evidence to assure safety and effectiveness
composition, manufacturing process, performance, for its intended use, i.e., involving well-controlled
safety, effectiveness, labelling investigations for the targeted population

* Review timeframe: 3-5 months * Manufacturers should perform quality control audits

* Review timeframe: 12-24 months

Source: FDA 2013 (http://www.fda.gov)

Numerous high risk MD have been approved through the 510(k) clearance process (Campillo-
Artero 2013). Between 2003-2007, up to 228 high risk MD won FDA approval without a close
scientific review, i.e., without providing any appropriate clinical data, if any data at all
(Government Accountability Office 2009). A study by Zuckerman and colleagues (2011)
found that 71% of the high risk devices recalled in the US between 2005 and 2009 were given
market approval through the 5/0(k) notification process, including cardiovascular, intravenous

infusion, anaesthesiology, and neurologic devices (Zuckerman et al 2011). In one striking
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example, Medtronic’s Sprint Fidelis Leads — cardiac electrodes for implantable defibrillators —
had been approved by the FDA in 2004 without any premarket clinical testing, and were then
recalled in 2011 because the leads could fracture, resulting in serious injuries and even some
deaths (Redberg 2011). Another example is the Birmingham hip, an all-metal hip replacement
that Johnson & Johnson’s DePuy Orthopaedics claimed was substantially equivalent to other
models, and so received clearance for marketing without conducting formal clinical trials to
demonstrate safety and efficacy (Heneghan et al 2012). After thousands of complaints and
lawsuits due to device failures, and after having been implanted in almost 100,000 people, the

device was recalled in 2010.

Cardiovascular devices were among those MD most often recalled, with one study showing
that between 2005 and 2009, 65% of such devices were approved after only a single clinical
trial (Dhruva et al 2009). Another study showed that most high risk cardiovascular devices
were approved in the US without presentation of comparative effectiveness data (Chen et al
2012). Among the 78 cardiovascular devices approved in the US between 2000 and 2007,
clinical findings from only a third of these had come from randomized trials (Dhruva et al
2009). Further, a study by Boudard and colleagues (2013) revealed that more than half of 215
studies seeking to quantify the level of evidence available for innovative MD included fewer

than 30 patients.

In face of the numerous recalls of high risk MD, the US Institute of Medicine called for the
elimination of the 510(k) process (IOM 2011), while Zuckerman and colleagues (2011) called
on the FDA to strengthen its authority to use special controls for 510(k) devices as those they
use for PMA devices (Zuckerman et al 2011). In response to these and other critiques
(Redberg 2011), the FDA launched a review of the process to make it more efficient and to
ensure the enforcement of standards for review, particularly for high risk MD. In August 2012,
the FDA released a draft 510(k) guidance Refuse to Accept Policy for 510(k)s (FDA 2012) to
clarify current premarket notification practices. The goal was to assist device manufacturers in
better understanding (through checklists) which types of information the FDA needs to
conduct a thorough review of a new device, or new intended use of a device, prior to being

considered for a more substantive review, especially when a new device is claimed as
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“substantially equivalent”. Later, the FDA published guidance to improve device review
practices (FDA 2012), to fulfill commitments announced in 2011 in the Center for Devices
and Radiological Health (CDHR)’s Plan of Action (FDA 2011), among which some address
the quality and consistency of review standards of 510(k) applications. Initiatives were
announced to improve guidance and training for reviewers and industry on the standards and
clinical/technical data requirements for approval and clearance under 510(k), through
clarification of misunderstandings of the standards for clearance (e.g., definition of a

“substantial equivalent device”, “intended use” vs. “indications for use”, type of clinical data

and technical data to be provided).

Adaptive Licensing: A better approach for high risk MD?

The particularities of the 510(k) are specific to the US device regulation process. None of the
other GHTF member countries have anything equivalent, nor do have the implementation of
such a process on the agenda, even in the long term. Nonetheless, there are other approaches
that could potentially speed-up the approval process of high risk devices while still
guaranteeing safety and effectiveness. Specificall, some form of “conditional approval” could
be a promising approach to facilitate early access within current regulatory frameworks but

without compromising patients’ safety.

Health Canada started along the path to implementing just such an initiative in 2007, when it
announced that it had developed a framework to improve the regulation of drugs, i.e., the
Progressive Licensing Model, by providing guidance regarding premarket pharmaco-vigilance
and therapeutic effectiveness management regulatory requirements (Yeates et al 2007; Health
Canada 2007). Although no mention was made at the time about expanding this to MD,
existing problems with the approval of high risk MD certainly provide grounds for justifying
an extension to devices. To improve post-market surveillance practices for the sale or use of
any “therapeutic product”, in 2008 the Canadian government introduced Bill C-51, which had
a particular focus on regulating natural health products, and promoted a “life cycle” regulatory
approach for any health product (including drugs) (Parliament of Canada 2008; Tiedemann

2008). Because of controversy about this proposed legislation, the Bill was never adopted.
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Health Canada chose instead to move on in enforcing measures at the post-market surveillance
level for any therapeutic product, including medical devices, through Bill C-17 (mentioned
above), recently adopted by the House of Commons and pending approval by the Senate
(Parliament of Canada 2014). The many amendments that this Bill will bring to the Canadian
Food and Drugs Act will enable Canada to implement a more proactive approach at the post-
market assessment level, instead of the current “wait and see for adverse events” approach to

reporting (discussed in more detail below).

Representatives of the FDA and the European Medicines Agency have discussed the
opportunity to adopt an approach based on a provisional approval concept (or conditional
marketing authorization), i.e., Adaptive Licensing (Eichler et al 2012; Oye et al 2013). The
intent of such a process is to enable better-informed decisions based on iterative phases of data
gathering and marketing authorizations throughout the drug development process. A
corresponding approach could be extended to MD, but however promising this might be, it
will still meet numerous challenges. Prime among these challenges is the need for the key
stakeholders (i.e., regulators, industry, payers, healthcare providers) to openly share
information regarding safety and efficacy data — along with the potential economic impact of
MD reimbursement rates, which is essential information for effective HTA and for informed
decision making by third party payers - to avoid the perception that adaptive licensing means
lower standards of efficacy, safety and/or quality of a device (Savic 2013; Eichler et al 2012).
Further, the very specific development path of MD — i.e., iterative process based on constant
R&D in close relation with clinical practice; reactive to other scientific advances (e.g., new
materials, advanced engineering); short product life cycles — can raise additional challenges
with regards to off-label use (when and under what conditions is this ethically permissible?),
and the term and duration of patents and exclusivity periods (Eichler et al 2012). As such,
adaptive licensing may constitute a promising and flexible approach to integrating potentially
beneficial but still risky MD into healthcare provision, while also addressing the pricing and
conditions of reimbursements (an important issue for third party payers, clinicians, and
patients); but attention must also be given to implementing measures to educate healthcare
providers and the public so that they understand the inherent uncertainties that will remain

with regards to any MD approved through adaptive licensing.
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Other National Regulatory Improvements

In September 2012, following harsh criticisms with their existing process, the European
Commission issued a proposal for significant amendments to the existing regulatory
framework concerning the approval of MD, particularly with regards to traceability, safety and
clinical performance (European Commission 2012). The proposed EC regulations (instead of
Directives) would shift to a “pre-market authorization” approach in order to better examine
uncertainties and ensure transparency (e.g., a central registry for clinical studies) and
traceability (e.g., Unique Device Identification) for certain mostly high risk MD, including
implants or other invasive products used for cosmetic purposes, or products that do not serve a

medical purpose such as non-corrective contact lenses.

EUCOMED (www.eucomed.be), an industry association representing the European medical

technology industry in Europe, fought this reform, claiming that it would kill innovation, and
so asked for substantial modifications (EUCOMED 2013). The European Commission has,
nonetheless, kept its focus on toughening current requirements (especially for high risk MD)
to ensure that MD undergo more stringent safety and efficacy assessment by Special Notified
Bodies. In September 2013, the European Parliament’s Committee on the Environment, Public
Health and Food Safety (ENVI) voted in favour of a new and more stringent regulatory
framework that would require some devices to go through a pre-market assessment process
with the European Medicines Agency (EMA). Based on what is currently the norm in drug
development, one measure being promoted in the EU at the level of premarket safety-
effectiveness assessment is the adaptive design of early phase clinical studies. Based on
accumulated data, pre-specified modifications (e.g., to the number of subjects, endpoints, trial
duration, patient population) are allowed during the course of a trial, a path which, according
to Mahajan and Gupta (2010) would not compromise validity and integrity of the trials. The
purpose of such an approach is to allow researchers to modify or redesign a trial while it is still
ongoing (Chow 2014). Albeit the many benefits of such an approach, some argue that
significant ethical concerns need to be considered (e.g., loss of clinical equipoise, lack of
processes for adequate informed consent, conflict between research and clinical care goals)

(Saxman 2014).
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Besides the EU, Australia is also moving rapidly to improve its regulatory process due to
recognised problems with their existing system; between 2000 and 2011, 6,812 incidents
involving MD were reported to the Australian Therapeutic Goods Administration (TGA),
including 295 deaths and 2,357 serious injuries (McGee et al, 2012). Although, McGee and
colleagues’ study does not describe which types of device were the most often involved, these
findings lead one to conclude that there are important flaws in Australian premarket approval
practices, particularly with regards to the way evidence is reviewed to ensure MD safety,
quality and efficacy. The TGA recently announced its intention to develop a series of reforms
to MD regulation with the aim of increasing premarket assessment requirements concerning
high risk and especially implantable devices (TGA 2013). The TGA has also proposed
reclassifying some types of MD from medium to high risk (e.g., hip, knee and shoulder joint

replacement implants).

As for Japan, the last modifications to regulatory requirements for drugs and devices date back
to 2005, one year after passing a new Pharmaceutical Affairs Law (PAL) and creating the
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), the purpose of which was to
harmonize Japan’s requirements with international standard practices. In 2011, the Japan
Federation of Medical Device Associations asked for more specific regulations to take into
account the characteristics of MD. In December 2013, the Japanese Parliament passed
legislation revising the PAL — which was also renamed the Pharmaceutical and Medical
Device Law — to officially separate Marketing Authorization Holders for pharmaceuticals and
devices, and also to put a greater focus on safety and quality management systems, including
greater involvement of the country’s Ninsho review system with regards to some classes of
MD. Interestingly, this new Law introduces a definition of new medical products that contain
stem cells, which would be defined as regenerative medicine products. Final implementation

of the Law is set for November 25, 2014.

While the US, the EU, Australia and Japan are tightening their controls over high risk devices,
it is not clear that the current regulatory framework in Canada is sufficient for new and
emerging technologies (Pastner 2009; Alpert 2007). Striking examples of innovative but

potentially problematic high risk technologies include those at the brain-computer interface
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(e.g., wireless implantable neural prosthesis to translate neural signals from the brain) (Song et
al 2009), active systems for improving memory of Alzheimer’s patients (Assaf and Jog 2013),
and implantable microchips such as radio-frequency identification (RFID) that could be used
for tracking people (Rotter et al 2008) or accessing secure sites (Graafstra 2007). Except for
developing in 2011 an electronic submission pilot program for medium and high risk device
licence and licence amendment applications, it seems that since 1998 Health Canada has not
examined premarket review practices for MD. But, as we will explain later, at the post-market
level, the Canadian government chose to amend the Food and Drugs Act to enforce Health

Canada’s powers related to adverse event reporting.

Pre-market Effectiveness Assessment

Even the most robust regulatory process and risk classification system will be incomplete if it
relies solely on premarket review, because this process cannot identify or predict all potential
adverse outcomes, such as unanticipated reactions to biomaterials or drugs, or unexpected
device performance issues (Rao et al 2008). Medical devices are engineered to perform certain
functions, according to specific performance and safety requirements in order to provide the
desired therapeutic effects for a specific intended use. But unlike the control point for
approving drugs which is based on four phases of clinical trials — phases I to III (pre-market),
and phase IV (post-market) that often involves thousands of research participants — many MD
may not be subject to clinical trials, nor tested on large patient populations. As already
mentioned, MD manufacturers have to demonstrate that the risks associated with the use of
their device have been investigated and found acceptable when weighed against the benefits
for the intended patient population, meet international quality standards for the clinical
investigation of MD for human subjects (ISO 14155), and comply with all appropriate
requirements when conducting clinical investigations to assess the safety or performance of

MD for regulatory purposes (Donawa 2010).
Randomized controlled trials (RCTs) remain the gold standard for regulators, and are the norm

for pharmaceutical drugs; but for many MD this approach has serious limitations. RCTs may

be inappropriate when the device addresses a small patient population or when the assessment
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of performance requires a long-term follow-up (e.g., for orthopaedic implants). As for drugs,
when a target patient population is relatively small and vulnerable, there may be no
appropriate standard treatment for use as a control, something that is often the case when the
device or drug under investigation is a treatment of last resort. In the case of implantable
devices, using a placebo arm in a clinical trial would necessitate the use of sham surgery,
which is invariably unethical (Newman 2004; Li and Yue 2008). The choice of comparator or
control arm raises significant ethical and practical issues: how could one justify implanting a
placebo Vagus Nerve System (VNS)? What other medical treatment or technology could be
compared with a cochlear implant or DBS? Further, the clinical success (and thus the validity
of the assessment) of implantable MD such as hip or knee replacement prostheses,
pacemakers, and even DBS systems may have a great deal to do with the skills of the surgeon
involved and the patient selection criteria. Thus, findings from clinical trials may not provide
an accurate balance of harm and benefit for the broader patient population that will encounter

these devices in standard clinical practice (Friedman et al 2010).
Table 4 shows key similarities and differences between the device and drug sectors at the level

of the premarket evaluation process, in the follow-up of a filing application from regulators

and manufacturers.
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Medical Devices and Pharmaceutical Drugs

Table 9: Comparison of Standard Regulatory Premarket Conformity Assessments for

Manufacturer

Regulator

Device

Pharmaceutical

Device

Pharmaceutical

Filing and
Review

* Device classification
(risk-based)

* Device description
(design input)

¢ Full technical
documentation (device
specification, production,
and process, patent
description)

* Intended use (label)

* Clinical evidence of
safety and efficacy
(clinical data from in-
vitro, in-vivo animals
data)

¥

* Protocol clinical review

(“first-in-human clinical

trials with patients”)
$

* Drug description (medical
class [e.g.,
antidepressant], active
pharmaceutical
ingredients)

* Drug name and structure
(physical and chemical
characteristics, chemistry
pharmaceutical method
and control
manufacturing,
appearance, molecular
weight, drug packaging
and design)

* Intended use (label)

* Non-clinical
pharmacokinetics,
bioavailability,
microbiology

¢ Pilot background studies
(animals in-vivo)

* General investigation
plan (Phase I for safety
and dosage, Phase II for
effectiveness and side
effects, Phase III for
safety and efficacy)

¥

* Device classification

validation

Design validation

(production,

manufacturing)

* Audit/Inspection

* Studies/Statistical
findings to prove or not
prove efficacy for
intended use

L 4

* Process review and
validation (device
achieves performance for
intended use), or

* Request for new trials
(£100 patient volunteers)

Drug validation

$
Design (production,
manufacturing)
Audit/Inspection
Study
hypotheses/Statistical
findings proves (or does
not prove) efficacy for

intended use
£
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Trials

* New trials

(randomized/placebo)
L 4

* Phases I, II, III trials
* Randomized/Placebo
trials

9

¢ First-in-human clinical
trials authorization (x 20
patient volunteers)

9

Phase I clinical trials
authorization (>100
healthy subjects)

A 4
Process review and
validation (drug achieves
performance for intended
use)

A 4
Phase II clinical trials
authorization (100-500
patient volunteer
subjects)

A 4
Process review and
validation (drug achieves
performance for intended
use)

A 4
Phase III clinical trials
authorization (1000-5000
patient volunteers)

4

Approval

* For market launch (or re-
examination filing)
timeline: < 2 years

4

* For market launch (or
amended application)
timeline: < 5-10 years

¥

* For intended use (or
denied)
4

For intended use (or
denied)
¥

Post-market

¢ Studies in real world
practices

* Phase IV studies (real
world practice)

* Manufacturers’ reporting
L 4
* Recalls, advertisements,
bans

Manufacturers’ reporting
$

Warnings, recalls, bans

There may also be situations in which trial findings introduce bias into the assessment process
due to problems with recruitment. For example, patients who are “the best candidates” (i.e.,
most likely to respond positively), or individuals from relatively homogeneous study
populations, may be preferentially recruited into active or control groups, thereby favouring
findings of positive device performance (Dhruva et al 2009; Blake 2013). Conversely, an
inability to recruit certain groups (e.g., women, people aged 65 years and older) may produce
inaccurate safety and effectiveness findings when the results of studies are generalised across
a treatment group. For example, a study by Inacio and colleagues (2013) found dramatic safety
concerns for women who received hip implants, with risks of failure 29% higher for women
than for men because men were over-represented in the pre-market clinical studies (women

generally have smaller joints and bones than men). This situation could introduce gaps in the
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data because of very low enrolment of some patient populations in early pivotal studies

(Dhruva and Redberg 2013; Cusack et al 2013).

In practice, many device trials — even for high risk devices such as cardiac pacemakers, stents,
or DBS — move almost directly from feasibility to pivotal research, sometimes because
randomization is simply unethical (e.g., use of placebos or sham surgery), or because evidence
can come from sources other than well-controlled clinical studies. The approval of MD is thus
often based on evidence from short-term, non-blinded or non-randomized studies involving
small cohorts of patients that are rarely large enough to detect low-incidence effects (Lenzer
and Brownlee 2010). Often, rare adverse events can be observed only after the long-term real-
world use of an MD. For example, it took years after approval to observe and document late-
adverse events with the implantation of drug-eluting stents (Kong et al 2008). Findings from a
study that examined the type of evidence used by the French National Authority for Health for
implantable MD, prior to marketing, show that the level of evidence was in fact low, often
based on insufficiently robust studies (Huot et al 2012). As such, it is often not possible to
identify from the premarket clinical studies all performance defects or low frequency failures
(Hauser 2012; Blake 2013), or have accurate evidence concerning the safety and effectiveness

of long-term use of a device (Wise 2011).

Demonstration of device performance at the level of premarket assessment thus does not
necessarily mean proof of its clinical safety and efficacy at the post-market level (Hulstaert et
al 2012). The result of such limited pre-market clinical evidence is that once an MD is
approved, t here may still be substantial uncertainties regarding the safety and effectiveness of
the device in clinical practice (Cohen 2011). Clinicians employing such devices must then rely
on their individual clinical experience and adverse events notifications to regulatory
authorities to judge which MD is appropriate for their patient. High risk MD, and more
particularly implantable and surgically invasive MD intended for long term use, require more
comprehensive and robust evidence at the premarket level. To do so, manufacturers must be

required to produce better and more accurate clinical data.

92



Post-Market Regulatory Practices

The evidence required for regulatory approval must show that a MD will perform as intended
in a defined population when used for a very specific intervention. But, unlike drugs, and for
the reasons discussed earlier, MD are often much less likely to have demonstrated clinical
safety prior to being marketed. We may think that once on the market, MD would then be
subject to various (and rigorous) forms of post-marketing surveillance practices, specifically
with regards to adverse events reporting, to ensure adequate performance in the clinical
practice environment (see Table 1). Unfortunately, it seems that post-market surveillance
mechanisms also prove deficient in capturing unexpected adverse outcomes or in measuring
performance outcomes (Sharma et al 2013). In Europe, for instance, clinical performance of
high risk MD is still not subject to any premarket authorization by a regulatory authority, as
these devices are only subjected to a conformity assessment; to enter the European market,
they must comply with the relevant legislation (i.e., Directive 93/42/EEC applicable to MD, or
with Direction 90/385/EEC for active implantable devices) (Campillo-Artero 2013). The

weaknesses with such a system were highlighted by an international scandal in 2012 involving
the French company Poly Implant Prothese (PIP), manufacturer of silicone breast implants.
For several years, PIP had used an industrial silicone gel commonly used as a mattress filler,
instead of the medical grade silicone approved by EU regulators (Beardsley 2012; Smith 2012;
Piotrowski 2012). The result was that in spite of existing MD regulations and oversight,
hundreds of thousands of women around the world were implanted with a dangerous device
that then had to be removed. The time has come, we argue, to move towards more stringent

regulatory requirements for risk and evidence assessment of high risk MD.

Post-market surveillance mechanisms have taken on increasing importance in recent years.
Regardless of the rigour of the premarket review process, it would be unrealistic to expect the
prediction of all possible device failures or incidents arising from device use. It is through
real-world use that unforeseen problems related to safety and effectiveness can be detected
(Cheng 2003). It is important, then, that regulators monitor how a device actually performs
once it is used with large patient populations, i.e., once it is approved for marketing. National

regulatory authorities and manufacturers keep track of the manufacturing and the use of
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devices, for example, through inspections of manufacturing establishments, collecting and
reporting device failures, and adverse events reports communicated by manufacturers,
healthcare professionals, healthcare facilities and even patients. Regulatory authorities should
also monitor and assess scientific and medical information about the consequences of
incidents and potential risks a device may pose, in order to issue warnings in a timely manner
or remove a device from the market (Auditor General of Canada 2011; Wright and Datlof

2010).

Post-approval/market inspections should normally be conducted during the first year following
approval with the goal of ensuring manufacturers’ compliance with regulations regarding
manufacturing practices and labelling requirements. But there have been notable lapses on the
part of regulatory authorities in performing such oversight. In the US, for example, devices
approved under 510(k) notifications do not generally require premarket inspections or post-
market studies for clearance (US GAO 2009; Zuckerman et al 2011); and even with the
increased use of the 510(k) process for high risk devices (instead of the PMA process), the
FDA has not been conducting thorough inspections of manufacturers’ facilities (Zuckerman et
al 2011), or within the required statutory time-limit (US GAO 2009). The situation in Canada
seems to be similar; in 2011, a report from the Auditor General noted that Health Canada had
still not determined how often establishments should be inspected: Health Canada does not
know whether it is doing too many or too few inspections in a given year (Auditor General of

Canada 2011).

Another challenge concerning post-market practices has to do with the reporting of incidents
or adverse events associated with the use of MD, especially high risk MD. Incident reporting
is a major source of data for post-market risk assessment and essential to understand the long-
term benefits and risks in real-world practices. In the case of high risk MD — some of which
are being implanted for long-term use, if not permanently — problems with safety and
effectiveness that are not captured at the premarket level due to short-term and small-cohort
clinical studies, may only appear after a substantial period of time, when the patients receiving
devices that may differ from those retained in the pre-approval studies (Dhruva and Redberg

2013).
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Yet, while it is compulsory for manufacturers to report any incident to national regulatory
authorities, manufacturers can decide when a negative outcome is unrelated to a device
(Dhruva and Redberg 2013). Further, reporting adverse outcomes remains voluntary for
healthcare facilities, healthcare professionals, and patients, which should raise concerns about
the accuracy and completeness of adverse incidence data. For example, patients may not even
know that they can report device problems to the manufacturer and/or government health
authorities (Blake 2013). Reporting from healthcare providers is also significantly lacking. In
2009, the Office of the Inspector General of the US Department of Health and Human
Services (DHHS) reported that only 6% of adverse event reports came from healthcare
providers and users (US DHHS 2009); this figure is similar to findings in other countries, with
10% in Canada (Health Canada 2007) and 12% in Australia (McGee & al 2012) of adverse
outcomes submitted by healthcare providers. Moreover, there is no routine or systematic
review of reported adverse events, so it may take time before regulatory agencies publicly
disclose these; Dhruva and Redberg (2013) report the case of the Bard inferior vena cava

(IVC) filter that accumulated 921 adverse event reports before the FDA made these public.

Nonetheless, as already mentioned, a significant increase in adverse event reporting has been
observed in recent years. For example, in the US, adverse event reports rose from 57,000 in
2003 to more than 207,000 in 2009; in 2003, 27% of adverse event reports were associated
with Class III devices, but by 2009 this figure had grown to 40% (FDA 2011). In Australia,
47.5% of the 6,812 incidents involving MD that were reported between 2000 and 2011 were
not investigated (McGee et al 2012). Health Canada does not have a better performance
according to a report from the Auditor General of Canada (2011), because it fails to assess
whether incident reports on specific devices have been reviewed according to the risks
identified or that incident reports are reviewed in a timely manner. Under-reporting as much as
under-assessment of adverse events has important consequences for the patients affected by
these device failures, for their clinicians who must find alternative therapies, and for regulators
who may lack up-to-date data to identify the causal factors and thus determine an appropriate
response (McGee et al 2012; Videnovic & al 2008). Finally, the early detection of device
failures or negative outcomes may save hundreds if not thousands of patients from being

exposed to unnecessary risks and painful complications.
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Adverse events reporting does not, however, always allow for the quantification or
understanding of the nature of the risks involved with a particular MD. The ability to make
causal associations between the use of a specific technology or drug, and the frequency of
known or new reactions (Mackay & al 2005), may be extremely difficult. Post-market studies
may thus be a particularly important tool for post-market surveillance practices because they
can assess device performance and safety, detect problems, and monitor conditions of use
once a device enters the market. For example, patient-reported outcome studies may provide
information about patient perspectives and experiences (Macefield 2013). Information about
performance of approved devices generated from post-market study data could be an
important means of identifying trends and use in clinical settings, and thus provide a better
understanding of appropriate follow-up that may be needed in certain circumstances (Yeh et al
2011), e.g., when not sufficiently supported by premarket clinical data (Rothenberg and Levy
2012) or because patients enrolled in post-market studies may have different characteristics
and outcomes from those who participated in pre-approval clinical studies (Dhruva and
Redberg 2013). Longer clinical experience may help identify unforeseen concerns or low-
frequency failures or outcomes (Kramer et al 2013; Hauser 2012). Finally, findings from post-
market studies may become useful for HTA agencies when they have to review new devices
or on-the-market devices and issue recommendations about their coverage (i.e., use and

reimbursement) within the healthcare system.

Discussion

Current practices for high-risk devices, at the pre-market and post-market levels, raise major
ethical issues, primary among these being patient selection and informed consent. For
instance, in pre-market clinical trials, the patients to be selected must meet very specific
criteria of acceptability to be considered eligible; the aim is to reduce risks and mitigate
adverse events, and also to optimize the risk-benefit assessment for the intended use of a high-
risk device for which a manufacturer is seeking a licence. When women, children, ethnic
minorities, or aging populations, for example, are underrepresented, resulting safety and

effectiveness assessments may compromise generalizability once the device is approved and
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introduced as standard clinical practice (Kramer et al 2010; Egleston et al 2010; Giacomini

and Baylis 2003; Dhruva et al 2011; Ranganathan and Bhopal 2006; Inacio et al 2013).

The free and informed consent of patients/research participants may also be problematic,
because those people who need to use or have implanted a high risk device are most often
accessing these technologies as last resort procedures following the failure of other treatments
or medications (Bruce 2013). But while these patients may be severely ill or even
incapacitated, with many experiencing a very poor quality of life, they may still be capable of
understanding that they are undergoing surgery and participating in a research trial (Grant et al
2014). Their vulnerability does not mean that they are incapable of making informed decision.
Nonetheless, this vulnerability could affect their judgment with regards to how they
understand the actual and potential risks of a procedure, and they may also overestimate the
anticipated benefits. Because they are desperately seeking to improve their quality of life and
capacities, to improve their family and social life, or even to get back to work, they may
misunderstand the impact of post-surgery long-term care monitoring, and the possible
complications or discomfort of implanted devices such as DBS or cardiovascular devices

(Grant et al 2013; Bruce 2013).

The challenge, then, is striking a realistic balance between patient/research participant hope
and interest in benefiting from a new or still experimental MD, and a fair evaluation of the
risks associated with such an intervention; it is the ongoing problem of preventing undue
influence or therapeutic misconception (Henderson et al 2007; Lidz and Appelbaum 2002). In
part, attention by clinician-researchers to core principles such as beneficence/non-maleficence
and respect for patient/participant autonomy can help ground a healthy therapeutic alliance
between patients/participants and clinician-researchers, so that the patients’ goals, experiences
and preferences are discussed and weighed against the potential risks and benefits associated
with the intervention and its follow-up, especially when clinical safety and efficacy have not

yet been demonstrated (Bruce 2013; Hulstaert et al 2012).

Difficulty in accessing all findings from clinical trials, at both the premarket and post-market

levels, is another issue posing important challenges for the clinical obligation of
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beneficence/non-maleficence. As much for devices as for drugs, the fact that many industry
funded clinical trials still go unpublished can introduce significant biases that influence the
strength of the research findings, thereby affecting scientific progress and the conclusions that
can be drawn for clinical practice. This can pose a threat to human health (Fanelli and
Ioannidis 2013), because physicians as much as patients are then denied access to a full body
of current scientific evidence, which is of utmost important for informed consent and good
clinical judgment (Portalupi et al 2013). Failing to publish clinical findings compromises the
ability of clinicians, patients, and policy makers to make informed decisions about healthcare
(Smyth et al 2010); and it may constitute a breach of the obligation to inform people who have
agreed to participate in a trial and who expose themselves to the risks of experimental
interventions (Gross 2010; Jones et al 2013). Some scholars have even gone so far as to argue
that the underreporting of research findings is in itself unethical and should be regarded as a

form of scientific misconduct (Chalmers et al 2013).

Current regulatory requirements do not, however, ensure public access to all data coming from
studies performed by manufacturers, even when posted to public registries such as

ClinicalTrials.gov. Findings from a study that examined 137,612 records from

ClinicalTrials.gov merged with 19,158 PubMed records showed that fewer than 15% of
completed studies registered in this database had published results (Shamliyan and Kane
2014). Further, Gordon and colleagues (2013) showed that when trials were sponsored by
government or non-profit organizations, results were more likely to be published. But it
remains that studies with significant or positive results (as compared to negative results) are
more likely to be published and accessible to the scientific and clinical communities, thereby
creating a risk of positive bias (Song et al 2010; Hopewell et al 2009). The usefulness of
ClinicalTrials.gov database is undermined when many registered trial findings remained
unpublished; we may suspect that this is the case when trials are sponsored by industry, who
have a vested interest in only publishing positive findings associated with their products
(Bourgeois et al 2010; Jones et al 2013). Furthermore, like the pharmaceutical industry, the
MD industry may also be biasing clinical research, for example, through the choice of
comparator agents, and the publication of positive trial findings to the exclusion of negative

results (Lexchin 2010).

98



In response to this systemic problem, the AllTrials campaign (www.alltrials.net) — an initiative

launched in January 2013 involving Bad Science, BMJ, Centre for Evidence-based Medicine,
Cochrane Collaboration, James Lind Initiative, PLOS and Sense About Science — is
campaigning for the mandatory registration of all clinical trials performed throughout the US
and EU member states, and the public disclosure of full study findings to the medical
community and to patients. Such a process could help ensure that clinicians and patients are
not misled about the benefits and risks of a drug or device, could enable regulatory bodies to
detect potentially important problems with a new technology (AllTrials 2013), contribute to
research planning and promote more rational use of drugs and MD (Getzsche 2012). In
December 2013, the EU Member States’ Committee of Permanent Representatives endorsed a
provisional agreement towards the development of a public EU database set up and run by the
European Medicines Agency; the purpose of this database is to make mandatory the
registration of all trials carried out in the EU, with a summary of results for all trials to be
submitted one year after the end of each registered trial. Clinical study reports should in
general no longer be considered confidential commercial information, and fines are to be
imposed by member states for non-compliance with the transparency requirements (AllTrials
2013). This agreement remains to be ratified by the European Parliament and the Council of

Ministers.

In Canada, Bill C-17 could constitute a major step towards ensuring the transparency of data
collected at pre-market and post-market levels, given the amendments to be introduced to the
Food and Drugs Act to make public information about clinical trials. Unfortunately, Bill C-17
states that such publication requirements could be done at the discretion of the Minister of
Health, thus making transparency measures conditional; nor would this guarantee that that
both positive and negative data would become available for independent and timely scrutiny
(Herder 2014). Nonetheless, Bill C-17 would enable Health Canada to continue strengthening
its Regulatory Transparency and Openness Framework so along these lines Health Canada
should confirm its support to the AllTrials initiative for unrestricted access to the Canadian

clinical trials database.
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Recommendations

Pre-market

Although the many regulatory changes announced in recent years by the EU, Australia and the
US give hope that there will be important improvements in premarket review, the current
differences between jurisdictions remain substantial. Harmonizing national classification
systems could offer significant benefits to manufacturers, users, patients, and regulatory
authorities, and even support global convergence of regulatory systems (GHTF 2012). Many
high risk devices are designed to assist very sick patients suffering from medical conditions or
disabilities for which drugs have failed or which can no longer be treated through drugs;
currently, thousands of patients rely on lifesaving MD (Hauser 2012). Faced with a
proliferation of MD internationally, and the rapid pace of innovation in the field, ensuring
device safety and performance are of utmost importance for patients. For example, many new
emerging technologies will incorporate nanomaterials, medicinal products or biological
materials, or could be connected with an energy source; these developments necessitate public
and timely access to best evidence from findings from all clinical studies conducted around the
world. Failure to submit negative data is in itself a major ethical issue. Not only can it create
bias, but when regulatory authorities, decision-makers and users have to rely on incomplete
evidence, they could overestimate the safety and performance of a MD (Dickersin and
Chalmers 2011). As much as regulatory authorities should not be denied access to unpublished
findings, high risk MD should not be cleared for use without clinical testing, even when long
term trials may not always be possible (Wise 2011). Regulatory agencies have a dual mandate
of ensuring patient safety and providing timely access to new medical treatments (Downing et

al 2012).

We thus support Kaplan and Williams (2012) who suggest a 2-step approval process: an initial
approval and a subsequent final approval once a device has entered into clinical practice,
contingent on accumulated clinical experience at specific end points (Hauser 2012). A
conditional approval for a specified period may impose a financial burden on manufacturers,
and healthcare providers or healthcare facilities may have reservations about offering their

patients a conditional-approved device. Further, public/private healthcare payers may refuse to
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cover the costs of such MD because there is insufficient evidence, and regulatory agencies
may be reluctant to issue final approval if no alternative exists. Yet, this approach could allow
earlier access to new medical technologies if there are not already known safety issues prior to
their marketing. Nonetheless, this approach calls for negotiation between all concerned
stakeholders, including HTA expertise, to develop explicit criteria for accumulating the
necessary scientific evidence and conditions to inform decisions about access and coverage by

healthcare systems.

Post-market surveillance

In 2012, following a recommendation of the US GAO, Senators Grassley, Blumenthal and
Kohl (unsuccessfully) introduced the Medical Device Patient Safety Act in the House of
Representatives, which would have required a conditional approval approach to MD
regulation in order to protect patients from unsafe medical devices, especially those cleared
through the 510(k) approval pathway. This process aimed at improving post-market practices,
with the FDA empowered to impose conditions on sale and distribution of a device while it is
undergoing further evaluation for potential testing of its safety, effectiveness and reliability

(data collection, labeling information and post-market studies) (Grassley et al 2012).

We argue for some form of conditional approval based on more data obtained through post-
market studies in the case of high risk MD, and especially for active implantable devices. As is
presently the case for pharmaceutical drugs, post-market studies of MD can provide
regulators, healthcare providers, and patients with useful evidence concerning new products
(Kesselheim 2013). User-friendly mechanisms need to be implemented to facilitate more
frequent and even mandatory reporting of adverse events by users (e.g., patients and
healthcare providers) who are directly involved when faced with adverse events. When
gaining access to a high risk device, patients should receive all appropriate and convincing
evidence about the nature of the device, its manufacturing company, and potential outcomes,
and they should be invited to report any adverse outcomes not only to their physician, but also
to the appropriate regulatory authorities. For now, most patients are still confident that their
physicians or hospital facilities will take charge of such reporting, a confidence that is likely

misplaced. Pro-active post-market surveillance practices should not be limited to corrective or
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preventive actions such as inspections and adverse events reporting; they should instead serve
to review the effectiveness and performance of a device in routine clinical practice, in order to
provide objective information for decision-making in healthcare delivery and health policy

(Siebert et al 2002).

Reliable clinical registries should also be encouraged. Australia recently evaluated the benefits
of developing national quality registries for high risk implantable devices to provide clinical
data from identified individuals who have received those devices, to facilitate disclosure of
potential and unforeseen problems with any specific type of device (Australia Department of
Health and Ageing, undated). With the increasing complexity of high risk devices, such
registries may facilitate access to real-world use data on performance, safety, clinical
effectiveness and reliability, and provide critical information on the frequency of device
malfunctions or complications (Normand et al 2012). All national jurisdictions should align
their practices to those of the FDA, which is promoting the development of national device
registries that are independent from those of the manufacturers, and the sharing of information

with other national registries (where they exist) to generate new data (Normand et al 2012).

More importantly, device traceability practices should become a key post-market surveillance
practice, to improve safety and performance capabilities. In July 2012, the FDA proposed a
rule for establishing a unique device identification (UDI) system to improve patient safety, and
to make post-market follow-up more efficient throughout the whole life cycle of a device. This
measure could help identify product problems more quickly, and enable better and more
targeted recalls, thereby improving patient safety. A UDI may take the form of permanent
marking (e.g., a unique numeric or alphanumeric code) specific to any device, to allow more
accurate reporting, reviewing and analyzing of adverse event reports. This would then allow
problem devices to be identified and corrected more quickly, improve incident reporting,
reduce medical errors, and even help fight the use of counterfeit devices (FDA 2012). Any
UDI should be designed to be readable by humans and machines, be used in the supply chain
software of health systems, in electronic health records, and in registries; needless to say, such
a system could greatly facilitate device tracking, safety surveillance and research (Normand et

al 2012).
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Conclusion

Innovations in the field of MD aim at improving patient care and responding to unmet
healthcare needs. Yet, high risk MD pose particular ethical and policy challenges that can
undermine the responsibilities of clinicians and regulators to work in the best interest of
patients, ensure public safety and protect public health. Current regulatory practices contribute
to an on-going lack of high quality evidence associated with premarket clinical studies, the
non-public disclosure of new evidence, and inadequate data on the overall use and long-term
outcomes of high risk MD (Kesselheim 2013; Hulstaert et al 2012; Normand et al 2012). The
time has come to improve harmonization among national regulatory systems, especially for
high risk MD, in both the pre-market assessment of evidence (e.g., classification and
premarket safety and performance requirements for clinical assessment) and in post-market
surveillance. Facing the rapid development of complex and sophisticated medical
technologies, current regulatory processes appear insufficient to ensure not only patient safety,
but also informed decision-making from patients, healthcare providers and third party payers.
We argue that the device development process should be seen as a continuum, beginning with
first clinical use, extending to market launch, and then eventual use in routine clinical practice
(Mehran et al 2004). Regulation may be an imperfect tool, but it is nonetheless essential to
ensuring that patients receive the right treatment for the right condition, and benefit from safe

and effective medical devices; it is a matter of both personal and public health.

The creation of the Globalization Harmonization Task Force was an initiative of Canada, so it
is disappointing to see that Canada is lagging behind the other founding member nations in
updating its regulator system. Given the many regulatory measures adopted by the US,
Australia, Japan and the EU with regards to high risk MD, it is time that Canada moves
forward on adapting its current system and working with its partners in the new International
Medical Device Regulators Forum (IMDRF) to harmonize practices across national
jurisdictions. Such a development would help eliminate differences between jurisdictions,
decrease the costs of gaining regulatory compliance, and address answer major ethical and
policy concerns associated with the accurate risk-benefit assessments of high risk MD, before

and after then enter the marketplace and become part of clinical practice and health service
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provision.
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CHAPITRE 4: DEFIS DANS LES PRATIQUES D’EVALUATION DES
TECHNOLOGIES DE SANTE - LES ENJEUX SOCIO-ETHIQUES

PREAMBULE
Un exercice d’évaluation de technologie de santé (ETS) implique I’examen non seulement des
données probantes cliniques, mais aussi de tous les enjeux découlant de 1’usage d’un
médicament ou d’un dispositif médical, c'est-a-dire des conséquences découlant de
I’utilisation courante d’une technologie (Reuzel et al 2001). Selon Saarni et collegues (2008),
’ETS constitue un exercice rationnel d’examen d’une technologie de santé ou d’un
médicament, en tenant compte de chacun des ¢léments suivants:

* ’usage proposé par rapport au probléme de santé,

* la description et les caractéristiques techniques,

* I’innocuité et la performance clinique,

* les couts d’utilisation et de diffusion,

* les enjeux éthiques, sociaux et légaux liés a son utilisation et sa diffusion (2 moyen et

long termes),

* les aspects organisationnels.

Outre une analyse du rapport colits-bénéfices, lors d’un exercice d’ETS il est nécessaire
d’examiner aussi les enjeux socio-éthiques du produit médical sous évaluation. Notre revue de
la littérature et notre analyse de certains rapports d’ETS pour des DM a risque élevé montrent
que I’examen de ces enjeux et la détermination de leur nature soient encore inégalement
traités, parfois négligés. Pourtant, selon Hofmann (2008), cet examen devrait occuper un
espace fondamental dans les pratiques d’ETS parce que souvent les méthodes d’évaluation
économique pourraient faire émerger certains enjeux socio-éthiques qu’il est important
d’examiner, tels que I’équité (Gallo 2002). La prépondérance accordée a 1’analyse du rapport
colts-bénéfices peut faire perdre de vue des enjeux importants pour les patients et pour les
systémes de santé. On pense ici, entre autres, aux principes d’autonomie, de bienfaisance et de

non-malfaisance, de justice, aux valeurs de dignité et de solidarité.

117



Il est possible, comme le suggerent Menon et collegues (2000), que les difficultés éprouvées
dans I’examen des enjeux socio-éthiques soient liées au fait que la question posée pour un
exercice d’ETS provienne d’abord des décideurs publics. Peut-8tre aussi, comme soupgonnent
Lehoux et collégues (2004), parce que le personnel actif au sein des agences d’ETS a peu ou
pas de formation pour déterminer la nature des enjeux d’une technologie dans ses perspectives
¢thiques, sociales et légales. Par ailleurs, certaines méthodologies proposées pour 1’examen
des enjeux socio-éthiques des technologies de santé peuvent sembler encore trop complexes,
trop lourdes a réaliser au cours d’un examen, compte tenu des délais parfois restreints avec
lesquels les spécialistes d’ETS doivent composer pour répondre aux mandats qu’on leur
confie. Une évidence demeure: 1’analyse des enjeux socio-éthiques ne peut se faire « en
marge » de D’examen des rapports colts-bénéfices, mais plutdt en méme temps. Les
recommandations proposées par les agences d’ETS peuvent avoir pour effet de générer des
décisions qui peuvent interpeler et mettre en jeu des valeurs et des croyances morales ou

culturelles (Saarni et al 2008).

Notre examen de plusieurs rapports d’agences d’ETS pour la Stimulation Cérébrale Profonde
(SCP) montre que ’analyse des enjeux socio-éthiques est fréquemment abordée inégalement.
Nous suggérons d’adopter 1’approche principiste pour faciliter la détermination et 1’analyse
des enjeux socio-éthiques spécifiques aux technologies sous évaluation. Cette approche nous
semble importante pour saisir a la fois le contexte et les conséquences de 1’usage et de la
diffusion d’une technologie, pour définir des critéres qui justifient un usage élargi ou une
restriction quant a cet usage ou cette restriction. Le présent chapitre dresse donc un portrait de
la situation particuliére de 1’examen des enjeux socio-éthiques dans les exercices d’ETS pour
montrer I’importance de faire intervenir tot la participation d’un bioéthicien qui dispose d’une
expertise pertinente dans le domaine spécifique a la technologie sous évaluation. Sur ce théme
précis, un article intitulé « Beyond Cost-Effectiveness: Integrating Ethics in Health
Technology Assessment of High Risk Devices » a été préparé et soumis en avril 2014 a Life
Sciences, Society and Policy. Pour cet article, la contribution des auteurs s’établit

conformément au processus décrit a la page 22, a savoir :
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Tableau 10: Contribution respective des auteurs pour ’article « Beyond Cost-
Effectiveness : Integrating Ethics Into Health Technology Assessment of High Risk
Medical Devices »

Activités Ghislaine Bryn Eric
Mathieu Williams-Jones Racine
* Identification du sujet de I’article v v

¢ Collecte de la littérature

v
* Examen/Analyse/Interprétation de la littérature v
v

* Premiére version manuscrite basée sur [’analyse /
interprétation de la littérature

* Développement des arguments et théses a
défendre

* Analyse / évaluation critique et commentée de la v
version préliminaire

* Ajout de matiere nouvelle (contenu scientifique)
pour étayer certains argumentaires, positionner
certains points particuliers, réclamer de nouvelles

données

* Discussion sur les objections et les argumentaires v v
a défendre et positionner

* Analyse complémentaire de la littérature v

* Ajout de données complémentaires
* Nouvelle mise en forme du manuscrit

* Analyse / évaluation de la nouvelle version v v
manuscrite pour valider le contenu scientifique

* Commenter, proposer des changements et
suggérer de nouvelles références

* Mise en forme finale du manuscrit pour v v
soumission

* Revue finale pour commentaires et derniéres v v
corrections

* Soumission de I’article a une revue scientifique v

* Auteur de correspondance (responsable aupres de v
la revue)
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Abstract (238)

Innovative high-tech high risk medical devices, such as active or non-active implantable
devices, are major drivers of increases in healthcare costs. Such technologies raise important
questions about cost-effectiveness, utility and equity in access to potentially beneficial
treatments that could dramatically improve patients’ quality of life, even restoring functional
capabilities for people with severe debilitating conditions. But unlike pharmaceutical drugs,
most of these devices cannot be benchmarked against other traditional commodity products.
Their use also raises important socio-ethical issues (e.g., socio-economic value, equity,
autonomy, capacity to understand risks) that need to be addressed so that decision-making
about the introduction of new and often costly medical devices into the healthcare system is
not be based essentially on cost-effectiveness assessments. Given the potential benefits and
associated risks of high risk devices (both economic and socio-ethical), an exhaustive
literature review found that Health Technology Assessment (HTA) agencies seem to have paid
much less attention to the assessment of high risk medical devices than to any other medical
treatment. If they are to fulfill their role of providing clinicians (and patients) and decision-
makers with the information needed to make informed decisions about the use of medical
devices, then Health Technology Assessment agencies need to examine these technologies, in
all their social, ethical and economic complexity. Specifically, the Health Technology

Assessment process should examine, simultaneously, the economic issues, the clinical
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evidence and the ethical considerations associated with the use and dissemination of medical

devices.

Keywords: health technology assessment, medical devices, cost-effectiveness, ethics
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INTRODUCTION

When we first began conducting research on the specific ethical issues related to high
risk medical devices — in the context of a study examining the implications of the use of Deep
Brain Stimulation (DBS) as a functional neurosurgery procedure for last-resort treatment of
Parkinson’s disease — we anticipated that concerns would centre on the issue of informed
consent in the context of experimental research or clinical practice (Rabins et al. 2009;
Schermer 2011; Dunn et al. 2011). But, with the extension in use of DBS to other indications
(e.g., the treatment of depression or obsessive compulsive disorder), further serious ethical
issues have been raised, for example with regards to equity in access to services in the context
of resource allocation decisions (Bell et al. 2009), and the growing incidence of serious
adverse outcomes (Erickson-Davis 2012; Fins et al. 2012; Goldberg 2012; Grant et al. 2014;
Gilbert 2013; Kraemer 2013). This finding was surprising, because like many people, we were
under the mistaken impression that the evaluation and approval of medical devices followed a
similar path as that for pharmaceutical drugs or other medical treatments, i.e., animal testing,
pre-clinical studies, and 3-4 phases of clinical trials, in order to demonstrate their safety and
efficacy prior to decisions about inclusion in healthcare systems.

Medical devices now constitute a major part of the technologies used in modern
healthcare, and Health Technology Assessment (HTA) agencies play an important and
complementary role to that of regulators in ensuring the appropriate introduction and use of
safe and effective medical devices, i.e., by capturing information on technical performance,
cost-effectiveness and potential complex socio-ethical issues associated with the use of
medical devices and their diffusion in healthcare systems (WHO 2011). It is thus surprising to
note how little attention HTA agencies have paid to medical devices — and especially those
that are high risk — as compared to the assessment of pharmaceutical drugs (Lehoux et al.
2004; Siebert et al. 2002; EUnetHTA 2008). In part, this may be due to the fact that HTA
exercises are often performed once devices are implemented in clinical practice; but because
many medical devices experience an extremely short product life cycle — sometimes as little as
18 months — many devices may never be subjected to HTA evaluation (Ferrusi et al. 2009).

Further, ambiguity about clinical end points, the limited number of potential end users, the
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lack of long-term efficacy data, and the incremental nature of innovation may make HTA
evaluations particularly challenging (O’Malley 2010; Campbell 2008; Fattore et al. 2011).

Beyond these technical difficulties in evaluating medical devices, our intuition was that
there were socio-ethical concerns particular to high risk medical devices that may be
especially difficult to address within current HTA practices. Many, if not most high risk
medical devices are used as treatments of last resort (e.g., DBS for drug-refractory Parkinson’s
Disease), or in life-saving procedures (e.g., stents), thus necessarily involving vulnerable
patient populations. Yet, simply because a patient/research participant is vulnerable does not
mean that he or she cannot give a free and informed consent, or that they should be excluded
on paternalistic grounds. It is most important that researchers and clinicians address the
vulnerability of patients, not as something that necessarily impairs decision-making; patients
can be vulnerable at one point in time, but not all the time, nor does vulnerability mean that
patients are unable to protect their own interests (Bell et al. 2014, in press). A nuanced ethical
analysis should consider the nature and level of risk for patients/participants along with the
potential benefits of the intervention; but such an analysis should also consider issues of
justice and equity in access to potentially beneficial but also very costly treatments (i.e., who
should receive which treatment, and based on what criteria?). The difficulty in assessing such
socio-ethical issues was expressly mentioned by Murray Krahn, from the Toronto Health
Economics and Technology Assessment Collaborative, during the closing discussion of the
2010 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) symposium in
Halifax: “Devices are tougher to evaluate because their effectiveness depends on too many
ethical issues”. A poster at this same symposium, by Boucher and colleagues, confirmed that
the assessment of ethical and legal issues occupied the last rank among the 11 prioritization
criteria used for HTA (Boucher et al. 2010). Because HTA 1is supposed to provide information
and recommendations to decision makers about the impact and consequences of the
dissemination of new technologies (whether pharmaceuticals or medical devices) into
healthcare systems, it is of utmost importance that HTA agencies address these socio-ethical
issues alongside cost-effectiveness analyses.

In this paper, we describe the tension between ethics and cost-effectiveness in HTA
analyses of high risk medical devices. We argue that HTA processes must examine, at the

same time, the ethical considerations associated with the use and dissemination of medical
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devices (e.g., socio-economic value, fairness and equity, autonomy, understanding of risk and

benefits), the clinical evidence (e.g., performance and outcomes), and the economic issues.

THE MEDICAL DEVICE ENVIRONMENT

Some medical devices are more risky than others, yet information about risks and
benefits is not equally distributed across all stakeholders. For example, when patients need a
knee or hip prosthesis, they usually know almost nothing about regulatory risk classification,
nor do they have a say regarding which manufactured device they will have implanted. They
must trust their physician’s clinical judgment — and the choice of the hospital — regarding the
utility, performance and pertinence of a chosen device. In turn, it is essential that patients,
clinicians and healthcare institutions be able to trust that the medical devices that they will use
or have implanted are safe and effective, and been subject to appropriate regulatory oversight.
So one would reasonably assume that medical device regulations are aimed at ensuring that
patients receive the right treatment for the right condition, and that physicians/institutions have
access to all appropriate information about the safety and effectiveness of the medical devices
they may use.

Following a review of the major national regulatory processes in five developed
countries (i.e., Australia, Canada, the European Union, Japan, and the United States; members
of the International Medical Device Regulators Forum) about the evaluation and approval of
high risk medical devices for market entry (Mathieu and Williams-Jones, in review), we
observed that the regulation of medical devices is different in many aspects from that of
pharmaceutical drugs, and often far less rigorous (following table), even if the risks posed by
devices are often different from those for drugs (Parvizi and Woods 2014). This difference is
due in part to the nature of the technology: medical devices are commonly developed through
an ongoing and iterative process that blurs the lines between research and clinical application
(i.e., test, apply, modify, test again); further, studies may involve very small cohorts of
patients (e.g., sometimes less than a hundred), especially for high risk devices, such as DBS,
that may be treatments of last resort. Long term performance can also be affected by
manufacturing failures, which may not be detected in pre-market studies (Parvizi and Woods
2014). The result is that the evidence required for regulatory approval of a new medical device

for clinical use and release onto the market may be much less comprehensive than what would
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be expected of pharmaceutical drugs. Unfortunately, this means that significant adverse

outcomes may only be detected following widespread clinical application of medical devices,

leading to large scale product recalls (Lanzer and Brownlee 2010; Zuckerman et al. 2011).

Weaknesses with the current assessment of the safety and effectiveness of high risk medical

devices, both at the premarket and post-market phases, has led many countries to modify their

regulations, and to begin implementing mechanisms to help develop more robust and reliable

evidence to prove long term safety and effectiveness of medical devices (Mathieu and

Williams-Jones, in review).

Table 11: The Medical Device Environment

Industrial

environment

Innovation based on incremental findings (drugs are static entities once approved)
Short product life cycle (<18 months)

Devices result from rapid product modifications (18-24 months, compared to 2-4
years for drugs) — which may impact efficacy (Drummond et al. 2009)

Product development mostly based on mechanical engineering and advances in
biomaterials

Many small and medium enterprises, few major companies

Monopolistic environment in some areas (e.g., active implantable devices)

No comparator products most of the time

R&D programs and patent strategies (Gold et al. 2009; Dykeman and Abramson
2011)

Clinical

environment

Clinical studies focus on very select patient groups, limiting generalization of
evidence of benefits to other patient groups (Sorenson et al. 2011)

Trials involve small cohorts (less that 100), seldom large enough to demonstrate
statistically significant differences in cost-effectiveness (Sorenson et al. 2011)
Trials have a short-term duration, making long-term effects difficult to capture
Lack of animal models (e.g., DBS for treating depression)

Randomized Controlled Trials (RCT) and blinding are very difficult to perform,
e.g., if involve unethical procedures such as sham surgeries (Drummond et al.
2009)

Many devices offer potential for multiple applications (e.g., DBS, rTMS), thus
opening the door to “off-label use”

Effectiveness may rely on skills and experience of individual clinicians
(Drummond et al. 2009)
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Regulatory * Less rigorous review mechanisms than for drugs (Hines et al. 2010)

* No phased safety-efficacy assessment (unlike phases I, II and large phase III for
drugs)

* Approval for marketing often issued within a year after manufacturer has filed for a
license (unlike the 2-3 years for drugs)

* Evaluation done according to a risk classification

* Costs are not an issue examined by regulatory authorities

* Often no requirement for new applications (off label use) for already approved
devices, provided an institutional research ethics board approves investigational
clinical use

environment

Many new and sophisticated medical devices — which often also involve recourse to
expensive surgical procedures — are used in clinical practice to alleviate the symptoms of
important disabilities (e.g., orthopaedic prostheses), enhance patients’ quality of life (e.g.,
active implantable brain stimulators), and even prolong or save lives (e.g., pacemakers). But
rapid progress and introduction of innovative new medical technologies are also becoming
major cost drivers in industrialized countries (Goyen and Debatin 2009; Lehoux 2010). For
example, the rate of hip and knee replacements increased by over 25% between 2000 and 2009
in most of the Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) countries
(OECD 2011), and continuous technological advances are facilitating an explosion in
demande for and use of device-based treatments, threatening already stained healthcare
budgets (Goyen and Debatin 2009; Lehoux 2010). Faced with an ageing population and a
rising incidence of chronic diseases (e.g., obesity, diabetes), many developed countries foresee
an increased use of medium and high-risk medical devices (Goyen and Debatin 2009; Wallner
and Konski 2008; Bipartisan Policy Center 2012) and an accompanying use of highly complex
technologies in clinical care, such as robotic surgical devices (Barbash and Blied 2012). The
following table shows examples of the costs of medical devices that are seeing expanded use

in clinical practice.

Table 12: Costs of Select Medical Devices Seeing Expanded Use (in $US)

Medical Device Cost

Renal dialysis for end-stage kidney $87,500 per patient per year (United States Renal Data 2012)
failure (hemodialysis)

Coronary angioplasty Up to $14,400 (OECD 2011)

Implantable cardioverter-defibrillators | In 2008, prices ranged from $24,000 to $57,000 for complete
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(ICD) procedure (Berkeley Center for Health Technology 2008)

Vagus Nerve Stimulation (VNS) for =$24 000 including costs of surgical procedure (Washington
the treatment of drug-resistant epilepsy | State Health Care Authority 2009)

Deep Brain Stimulation (DBS) for Between $53,500 and $69,300 for staged bilateral
treatment of Parkinson implantation (McClelland 2011; Lad & al 2010)

When faced with high cost technologies, governments may be tempted to ration use in
order to control costs, limiting accessibility to a few patients, or use for only specific
applications. In the case of DBS — which has been approved in the European Union (EU) and
in the US for treating obsessive-compulsive disorder (OCD), and in Canada for treating
epilepsy — some Canadian provinces and many private or public US insurers have been
tempted to either restrict or deny access to DBS, on various grounds. For example, despite
Health Canada approval of DBS to treat epilepsy in 2012, the Ontario Health Technology
Advisory Committee (OHTAC) concluded that there was insufficient evidence to make a
recommendation for authorizing the use of DBS with drug-resistant epilepsy (OHTAC 2013).

As previously mentioned (see Table 1), and unlike for pharmaceutical drugs, premarket
long-term studies for medical devices are difficult to design, and pilot studies involving
healthy volunteers are almost impossible to perform for medium and high risk devices.
Premarket device trials are performed to demonstrate safety and efficacy, and typically this
necessitates fewer subjects than for drugs. In many instances, double-blind studies are not
feasible (e.g., unethical placebo/sham controls), are inadequate (e.g., participants are not
representative of the patient population), or are inappropriate (e.g., performance of a device
might require long-term follow-up) (Siebert et al. 2002). Further, there is mounting evidence
in the scientific literature about overly expeditious market approval processes for medical
devices (Avorn 2010; Dhruva et al. 2009). As Dr. David Urbach — a surgeon with Toronto’s
University Health Network — reported in a TV interview in January 2012, “regulators such as
Health Canada and the US FDA require fairly rudimentary, small studies on devices over a
short period of time, often without a control group” (CBC News 2012). Just a few months
later, in a CBS interview reported by Michelle Castillo, Nancy Metcalf from Consumer
Reports mentioned that many devices, like hip replacements, lap-bands and defibrillators may
not be as safe as the people implanted with them may think, because many implantable

devices are not tested to make sure they are safe (Castillo 2012).
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In such a context, institutions (e.g., clinicians and hospitals) that must decide on how to
spend limited health care budgets (Wyse and Mitchell 1998) may be ill prepared to evaluate
the safety, efficacy and cost-effectiveness and the ethical implications of making a particular
medical device available to some but not all patients who may be in need and benefit. This
situation is particularly challenging for patients, both in terms of quality of life but also with
regards to fairness and equitable access. When not covered by public or private health
insurance programs, only those patients who can afford to pay “out-of-pocket” will receive
services; in other cases, the choice of pursuing treatment can lead to major financial hardship,
even bankruptcy. If unable to access newer and expensive technologies because of restricted
use or because of high out-of-pocket costs, patients may turn to participation in clinical trials,
raising concerns about autonomous choice and informed consent, and long term accessibility
(e.g., follow-on care after study completion) (Wyse and Mitchell 1998; Raftery 2001). This
situation also creates serious tensions and ethical conflicts for physicians whose duty of
beneficence/nonmaleficence directs them to provide their patients with the best treatment
available to advance their patients’ best interests — if the technology exists and may be
effective. As for drugs, doctors and health administrators may have a limited understanding of
the full range of cost and socio-ethical implications of decisions about whether or not to cover
particular medical devices (Allan et al. 2007; Okike et al. 2014; Streit et al. 2013).

Post-market surveillance or long-term observational studies of medical devices thus
become essential, because they are the primary means of documenting long-term side effects
of high risk devices; and HTA becomes a major tool to develop significant clinical evidence
based on real-world practices, including the off-label use of new devices. Such follow-up is
particularly critical when, for example, a new indication of use has been approved (e.g., DBS,
Vagus Nerve Stimulation (VNS), repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS)) or
when the use of a high risk device becomes widespread; HTA thus becomes part of post-
market surveillance practices, playing a complementary role with regulators. But when HTA
also includes, as it should, analyses of the socio-ethical and policy implications raised by a
particular medical device, it becomes a significant source of high-quality and reliable
information that clinicians and hospitals can use to 1) judge the validity of manufacturer

claims about the efficacy and cost-effectiveness of devices (Resnic and Normand 2012;
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Hauser 2012), and 2) decide how to fairly allocate limited healthcare budgets on potentially

beneficial but costly technologies.

GAPS IN THE COST-EFFECTIVENESS APPROACH

Decisions based on cost-effectiveness often take a utilitarian approach in allocating
healthcare resources to maximize the positive outcome across a population in the context of
scarce resources (Sulmasy 2007). Particular fairness and justice concerns — e.g., equity with
regards to specific patients or vulnerable populations — can thus become background
considerations. According to Callahan (2012), in times of cost-containment, cost-effectiveness
analyses may produce evidence that, to some extent, supplants physicians’ clinical judgment
and so influences or directs practices and choices along particular evidence-based pathways;
although it should be noted that many healthcare professionals actively resist the imposition of
clinical guidelines. So while methodologies used by HTA to collect and assess data may aim
to provide recommendations to guide decision-making regarding clinical practice (what
physicians should do) and service provision (which patients can have access), results may lead
to the development of rigid guidelines that decision-makers (either in private or public
healthcare systems) try to impose on institutions’ and physicians’ choices, neglecting other
important principles such as sensitivity to patient differences and needs (Callahan 2012). Cost-
effectiveness may be commonly perceived to be the most appropriate criteria for decision-
making in healthcare, but sometimes this will mean that major socio-ethical issues remain
unexamined (e.g., disease severity, patient autonomy, values, expectations, preferences, trust
towards the healthcare system, healthcare provider autonomy, fairness among patients)
(Berghmans et al. 2003; Williams 1992).

As already mentioned, regulatory organizations such as Health Canada or the US Food
and Drug Administration (FDA), do not examine cost issues associated with health
technologies; their focus is exclusively on ensuring safety and efficacy of new medical
technologies before delivering approval for release onto the market. HTA has thus gained
considerable influence in public decision-making, because their assessment practices — which
rely mainly on cost-effectiveness analyses (Johri and Norheim 2012) — can provide decision

makers with high-quality information on the net patient benefits and cost-effectiveness of the
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device (or drug) under assessment (Ware et al. 2011). As such, HTA plays a major role to
influence which technologies are integrated into public and private healthcare systems.

There is no doubt that a cost-effectiveness analysis is a powerful tool to evaluate health
interventions, but it often does not take into account potential downstream savings (Owens et
al. 2011). For example, some medical devices may look costly in the short-term from a cost-
benefit/cost-effectiveness perspective, but more long-term analyses may show significant
advantages when the device is compared with standard treatments or alternatives. High-cost
medical devices may have good value if they are highly beneficial for those who have access
to them (e.g., DBS). But if rationing becomes the ultimate goal in times of cost-containment,
decision-makers may put restrictions on the use of specific technologies regardless of their
effectiveness or value (Owens et al 2011). For example, it may be tempting to deny coverage
of VNS implantation for drug-refractory depression because of the high cost of such devices
and procedures, when rTMS or even electroconvulsivotherapy (ECT) may provide almost the
same benefits. But, in the long-term, VNS could improve clinical symptoms of severe
depression and enable an amortisation of hospitalisation costs and drug treatments (Sperling et
al. 2009; Dell’Osso et al. 2013), above and beyond what might be possible with rTMS and
ECT (which tends to have time limited benefits). Although VNS was approved by the FDA in
2005, there is still little solid evidence of effectiveness from long-term clinical trials (Martin
and Martin-Sanchez 2012; Rizvi et al. 2011).

Some factors may even outweigh economic concerns, such as improvements in patient
quality of life or patient and physician preferences. Owens and colleagues (2011) suggest three
key assessment concepts for better understanding the value of a particular healthcare
intervention: 1) what are the net benefits, the harms, and costs for patients and healthcare
systems; 2) what are the downstream costs besides those of the intervention itself; and 3) what
is the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) (Weintraub and Cohen 2009). Cost-
effectiveness evaluations should thus assess both the benefits and the costs of delivering high-
value care, including considerations of equity that may determine an intervention’s use
(Owens et al. 2011).

It is understandable that decision-makers have faith first in cost-effectiveness analysis
because it appears to be an impartial and neutral instrument to control both healthcare delivery

and associated costs (Berghmans et al. 2003). The problem, though, is that this reliance on
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cost-effectiveness analysis does not necessarily serve the goals of good medicine, from the
perspective of both patients and physicians, when the least expensive treatment may also be
the least appropriate to improve the health of the target population. Further, as the results of
cost-effectiveness are often expressed in purely quantitative terms (e.g., monetary savings,
QALYs), it may become difficult to appreciate other considerations, such as: the trade-offs
made between maximizing overall health benefits and equity considerations (Johri & Norheim
2012); understanding how decisions may affect the autonomy of patients, and their
expectations of the risk/benefits from use of the device. and the judgment of physicians who
may be under pressure to work according to reimbursement policies and clinical practice
guidelines (Berghmans et al. 2003). Contrary to what some may think, a cost-effectiveness
analysis is not a morally neutral way to make allocation decisions (Sulmasy 2007), i.e.,
allocation decisions based on economic outcomes mainly value monetary judgments. The
usefulness of a cost-effectiveness analysis is to optimize efficiency of resource allocation
decisions in healthcare systems; but these decisions must also take into account social
concerns (WHO 2003).

Hofmann argues that values constitute the framing of the problems along with the
solutions that technologies are to solve (Hofmann 2008). All health technologies, whether
drugs or devices, are value-laden because they are as much constitutive of healthcare systems
as they are of conceptions of health and disease; they are not simply neutral artefacts or
objects, but are interwoven with their societal context (Reuzel et al. 2001). Thus any device
that might be seen as “the” solution to a specific health problem can raise unanticipated socio-
ethical problems. The cochlear implant is a good example: promoted as a “cure” for
profoundly deaf people, especially children, activists from the deaf community have mobilized
in many countries to resist its social diffusion (Faulkner 2009) because they perceive this
technology as a threat to the “deaf culture”, instead of as a significant and beneficial
advancement aimed at helping those who are hearing impaired “integrate” with the dominant
hearing community (Gonsoulin 2001). An in-depth social and ethical evaluation of a medical
device, that is part of a comprehensive HTA process, should thus aim to capture the overall
outcomes for individuals as patients, for the healthcare system and healthcare settings, and for

society as a whole (Autti-Rdmo and Mékeld 2007; Braunack-Mayer 2006), including attention
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to non-economic values (ten Have 2004) and means to avoid unethical corollaries such as

unjustified discrimination or stigmatisation.

APPROACHES TO INTEGRATING ETHICS AND HTA

Recently, Johri and Norheim (2012) examined the many techniques proposed in the
literature to integrate equity (and other ethical) concerns within a cost-effectiveness analysis;
they conclude that if the equity concepts could be clarified, it may strengthen techniques in
HTA recommendations, thus facilitating decision-making (Jorhi and Norheim 2012). HTA
experts and decision-makers may think that ethics is too much about “moral values” and not
enough about evidence. Some may advance that those who produce ethical analyses, i.e.,
bioethicists, work according to methodological processes that appear too abstract (e.g.,
conceptual) to effectively assess evidence, or even that the analytical processes are not
sufficiently transparent and so are unavailable for objective evaluation that may facilitate
decision-making.

But while bioethics is a world of many concepts and values, this does not mean that
there is a lack of functional methodological techniques to facilitate the evaluation of socio-
ethical issues in HTA. In their analysis of different methods for conducting an ethical analysis
in HTA, Saarni and colleagues (2011) present four methods — the EUnetHTA model,
casuistry, axiology, and principlist frameworks; they tested these four through an evaluation of
the surgical treatment for obesity. Each of four methods addressed issues associated with
personal responsibility, discrimination and justice, and all took stakeholder values into
account; Saarni and colleagues concluded that regardless of the method or approach
employed, ethical analyses can yield relevantly similar results (Saarni et al. 2011). Yet, it may
be overly idealistic to imagine that any one approach is the only way to effectively assess the
ethical issues raised by or associated with a particular medical technology (Heitman 1998). As
each medical technology is unique in itself, it is associated with its own particular set of values
and challenges, an HTA process could benefit from drawing upon diverse ethical perspectives
(Hofmann 2008).

Although an examination of the socio-ethical issues of technologies is supposed to be
an integral part of the HTA process, it is unfortunately still an infrequent occurrence in

practice. Findings from a study conducted by DeJean and colleagues (2009) that examined 608
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Canadian HTA agency reviews found that only 17% of these addressed ethical issues (DeJean
et al. 2009). These findings are worrisome, given that documenting and explaining socio-
ethical issues might be very useful — and complementary to clinical epidemiology and
economic analyses — for decision making about controversial, complex, or expensive medical
treatments (Potter et al. 2008). A good example is DBS, which involves the implantation of a
sophisticated and expensive medical device with multiple indications, and that has raised
major socio-ethical issues which have been extensively documented in the past few years.
Because DBS is an invasive functional neurosurgery and because DBS devices are costly and
at very high risk, we examined 8 HTA reports on DBS published during the past ten years — in
Australia, Canada (3), the Republic of Ireland, the United States, and the United Kingdom (2)
— to see how these ethical issues were treated. Other than in the report of the Health
Information and Quality Authority of Ireland, socio-ethical issues associated with DBS use

and dissemination were rarely identified and explained in HTA reports (following table).

Table 13: Overview of HTA reports concerning DBS

HTA organization | Country | Issue Date | Objective Ethical issues
examined

Ontario Health Canada March Determine the effectiveness Patient-selection

Technology 2005 and adverse effects of DBS in | criteria

Assessment Series the treatment of symptoms of

(OHTA 2005) idiopathic Parkinson’s disease,

essential tremor, and primary
dystonia, and to do an
economic analysis if evidence
for effectiveness is established

Medical Services Australia | May 2006 | To determine the safety, None
Advisory effectiveness and cost-
Committee effectiveness of DBS for
(MSAC 2006) refractory severe Parkinson’s
disease compared with optimal
medical therapy
Technology Canada November | Literature update on None
Assessment Unit of 2009 effectiveness and safety of
the McGill DBS since 2005, and
University Health estimating the budget required
Centre (MUHC) to meet the shortfall at the
(MUHC 2009) MUHC
National Institute United June 2010 | Overview of DBS for None
for Health and Kingdom intractable trigeminal
Clinical Excellence autonomic cephalalgias
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(NICE 2010)

NHS United April 2013 | Establishment of a policy on Uncertainty about

Commissioning Kingdom the use of Deep Brain whether DBS

Board Stimulation (DBS) in interventions represent

(NHS 2013) movement disorders a wise use of resources

California Institute | USA June 2011 | Assessment of current existing | Customers’ preferences

of Technology DBS treatments for

(Coy & al 2011) neurological disorders

Health Information | Republic | October Establishment of a national Informed consent:

and Quality of Ireland | 2012 DBS service for Parkinson’s understanding potential

Authority Disease, essential tremor and adverse outcomes

(HIQA 2012) dystonia Equity: improving
access for eligible
patients who cannot
travel outside of Ireland
for DBS care due to
lack of financial
support
Justice and fairness: for
existing patients if DBS
use is expanded to new
indications, and
additional services for
DBS may reduced
overall healthcare
services for other
neurosurgical patients
Conflicts of interest:
academia-industry links
may impact
transparency

Ontario Health Canada October Evaluate the effectiveness of None

Technology 2013 DBS and VNS for the

Advisory treatment of drug-resistant

Committee epilepsy in adults and children

All too often the ethical evaluation is treated as an “add-on” or end-stage component

of an HTA process. For example, HTA agencies may seek advice from ethics experts late in

the process of assessing a technology, once the question has been determined and the review

mechanism finalised. But consultation with ethics experts should occur during the planning

phase of an assessment exercise, that is, when defining the research question. The HTA team

could then make use of ethics expertise to introduce considerations that go beyond the

performance and the costs of an expensive medical device, e.g., by introducing the values and
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perspectives of all stakeholders. A cost-effectiveness analysis is necessary but not sufficient; it
cannot be done at the expenses of considering socio-ethical issues if the goal is to produce
information that will help support transparent and reasoned discussions about the difficult
choices to be made regarding fair distribution of healthcare services that produce the best
healthcare outcomes.

One interesting method or ethical framework that could be applied to HTA is the
principlist approach developed by Beauchamp and Childress (1979). Built around four
fundamental principles — i.e., autonomy, beneficence, nonmaleficence, and justice — this
framework has been widely used and validated over the past 40 years, in both clinical and
public health contexts (Mass¢ and Saint-Arnaud 2003; Klugman 2013), as a means to facilitate
ethical decision-making of complex and challenging issues, and its capacity to alert ‘non-
philosophical professionals’ to the ethical dimensions of a situation in a specific context
(Holland 2007). The principlist approach was initially developed in the late 1970s for
addressing ethical issues in research (Belmont Report 1979), but Beauchamp and Childress
extended it to the clinical setting in 1979 with their first edition of the Principles of
Biomedical Ethics (Beauchamp & Childress 1979). Although the principlist approach is not a
standard methodology currently used by HTA organizations, it has been presented as a
relevant approach to analyzing ethical issues associated with health technology. In 2005, the
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) designed a
working group to examine the handling of ethical issues; the groupe endorsed the principlist
approach, although according to the report’s authors, it may be difficult to relate to the
economic part of HTA; as such, the Working Group suggested that there may be not one
specific method to address ethical issues (INAHTA 2005). Nevertheless, Braunack-Mayer
(2006) argues that the principlist approach may in fact be ideally suited to HTA, because the
strength of this approach is that it brings together principles and their practical implications
(i.e., it is context-specific), with the aim of balancing each one against the other. The
principles are used in a non-hierarchical manner, nor are they treated as moral absolutes;
instead, they describe basic and widely shared values (DeMarco 2004), and in their
application, can help users to engage in a nuanced reflection about challenging moral
problems in order to move towards the development of practical ethical solutions (McCormick

2013).
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Many HTA agencies around the world claim to handle ethical issues through an

approach developed by INAHTA (Burls et al. 2011), which is based on a set of 33 questions

that aim at practical integration of general moral issues and to make HTA more transparent,

open, and acknowledged (Hofmann 2005). As shown in Table 3, it remains that this approach

to handle ethical issues for DBS, has not been adopted or even adapted, except for Health

Information and Quality Authority, of Ireland. One interesting aspect for such approach is that

this is a principlist-based approach (following table) to facilitate addressing obvious socio-

ethical issues by including the perspectives of the primary stakeholders (i.e., patients,

physicians, manufacturers, decision-makers), so that answering these questions, or part of

these questions can help maximise health benefits for patients given available resources.

Table 14: Hofmann’s approach checklist to tackle ethical issues in HTA

Question

Principles

Values

Does the implementation or use of the technology challenge
patient autonomy?

Does the technology in any way challenge or change the
relationship between physicians and patient?

How does the technology contribute to or challenge
professional autonomy?

Autonomy

Self-governance
Respect
Patients’ understanding

Capacity to consent

What is the characteristic of the technology to be assessed?
Can the technology harm the patient?

What patient group is the beneficiary of the technology?
What are the interests of the users of the technology?

What are the interests of the producers of the technology?
Are there moral challenges related to components of a
technology that are relevant to the technology as such?

Are there morally relevant issues related to the choice of end
points in the assessment?

Are there morally relevant issued related to the selection of
studies to be included in the HTA?

Are the users of the technology in the studies representative
of the users that will apply it in clinical practice?

Are there morally relevant aspects with respect to the level of
generalization?

Are there related technologies that have or have not been
assessed?

Are there moral issues in research ethics that are important to
the HTA?

Beneficence

Performance
Effectiveness
Physicians’ expertise
Risk-benefit ratio

Impact on quality of life

Does the technology in any way violate or interfere with basic
human rights?

Does the technology challenge human integrity?

Does the technology challenge human dignity?

Does the technology challenge social values and
arrangements?

Nonmaleficence

Dignity
Integrity
Non-discrimination

Non-stigmatization
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Does the widespread use of the technology change our
conception of certain persons (or diseases)?

Does the technology contest religious, social or cultural
convictions?

Is the symbolic value of the technology of any moral
relevance?

Safety

What are the reasons that this technology is selected to be
assessed?

What are the morally relevant consequences of the
implementation of the technology?

Will there be a moral obligation related to the implementation
and use of a technology?

Can the use of the technology in any way challenge relevant
law?

How does the assessed technology relate to more general
challenges of modern medicine?

Are there any related technologies that have turned out to be
morally challenging?

How does the implementation of the technology affect the
distribution of health care?

Are there third party agents involved?

What are the interests of the persons participating in the
technology assessment?

At what time in the development of the technology is it
assessed?

What are the moral consequences of the HTA?

Justice

Fairness

Equity

Solidarity

Access to healthcare
Availability of expertise
Sustainability of
healthcare systems

Policy-making

Source: Hofmann 2008

Integrating ethical reflection into HTA must be context sensitive, according to Burls

and colleagues (2011), because socio-ethical issues of a technology are linked to its

development and use, and to each stakeholder involved in its development and use. They thus

call for a reflexive approach, and building on Hofmann framework, propose a 13-question

process as a starting point to motivate socio-ethical reflection and evaluation in any HTA

exercise (following table).

Table 15: Burls and colleagues’ process framework

PN R =

9.
10. Are the users of the technology in the studies representative of the users that will apply it?
11. Are the participants representative of those who will receive the technology in practice?

Why was this technology selected for assessment?

At what point in a technology’s development should it be assessed?
Are there moral challenges related to components of the technology?

Are there related technologies?

What are the characteristics of the technology to be assessed?
Is the symbolic value of the technology of moral relevance?

Are there morally relevant issues to the choice of endpoints in the assessment?
Are there morally relevant issues related to the primary studies?

Are there moral issues from research ethics that are important?
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12. Is the economic evaluation and modeling ethically appropriate?
13. What are the moral consequences of implementing the technology and using the HTA?

Source: Burls et al. 2011

Extending the use of this framework process for high risk devices may be much helpful
to identify issues that could have significant impact on their indication for use (patient
population) and dissemination into healthcare systems. High risk devices do not aim at curing
the disorders for which they are used in clinical practice. Instead, their purpose is to treat or
manage the symptoms associated with a disorder, and to restore some measurable quality of
life for individuals in desperate need of treatment - because for many, these devices are

treatments of last-resort (e.g., DBS, knee/hip implantable prosthesis, pacemakers).

CONCLUSION

Healthcare systems are increasingly facing with an accelerated introduction on the
market of highrisk medical devices, some of which may be used extensively because of their
direct benefit for patients in restoring or improving quality of life (e.g., pacemakers, hip
implants, neurostimulators). This raises a host of social, economic and ethical challenges that
are simply not addressed by current cost-effectiveness-based HTA processes. It is important to
recognize that social dimensions are constitutive of technologies (Johri and Lehoux 2003), and
that the implementation and use of technology is never value-free (van den Hoven 2007). One
must thus consider the social-ethical aspects of multiple uses of high-risk devices, which may
become major cost-drivers for healthcare systems but yet have significant clinical outcomes in
the long-term for desperate patients and so respond to needs and preferences (Ferrusi et al.
2009; Harris et al. 2011; Goeree et al. 2009). As such, when assessing high risk devices, we
strongly feel that experience and expertise are required; and this means that bioethicists should
become active members of the assessment team, participating from the very beginning in
framing the research question and then integrating ethical questioning throughout the
assessment process (Autti-Rdmo and Makeld 2007).

The review of social and ethical issues associated with a technology should not be
limited to a meta-analysis of the relevant literature, nor should it be performed separately or

published as a separate literature review to become an appendix to an HTA report (Droste et
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al. 2006). An analysis of ethical issues must be distinguished from examining the legal issues
because law and ethics are separate analytic systems, thus sometimes (but not always)
generating distinct conclusions (Duthie and Bond 2011). Instead, ethical issues should be
made “explicit and emphasized” throughout the HTA process (Hofmann 2008). The
evaluation of the safety, effectiveness and costs of a medical device each includes their own
ethical concerns (e.g., value judgments, interests), as does the device itself. Further, safety,
effectiveness and costs are each “context sensitive” because they depend not only on the
effectiveness of the technology under assessment, but also on the organization of the
healthcare system (Gallo 2004). The choice of introducing a new medical device, especially
one that is high risk or extending its clinical applications should, we argue, benefit from
ethical analyses that consider, amongst other principles, autonomy,
beneficence/nonmaleficence and justice for those patients who need care, and for those
professionals who provide healthcare services. In that sense, issues surrounding economics
(e.g., budget restrictions) may raise some ethical concerns that could be in conflict (e.g.,
autonomy vs. fairness, quality of life vs. limited resources, duties of care vs. impact on system
sustainability). Ethical expertise is best suited to exploring options and attempts to propose
alternatives that make HTA processes more comprehensive, more inclusive, and more
transparent in order to help decision-making. HTA recommendations that are based solely on a
cost-effectiveness analysis cannot guarantee that they have addressed non-quantitative issues,
such as justice (equity, fairness in access), quality of life (from patients’ perspectives), the
meaning of the disease, or the perspectives of other stakeholders involved (Hofmann 2008;
DelJean et al. 2009; Skorupinski and Ott 2002). As for high risk devices, an ethical HTA
exercise should thus extend assessment of evidence about the costs, therapeutic efficacy and
safety of a technology under evaluation, to also include the contextual socio-ethical issues or
challenges that are associated, in order that decision-makers have the information necessary to
make the most informed, if not the best, judgments for stakeholders, healthcare systems and

society.
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CHAPITRE 5: LA GESTION DES RISQUES ET LA SURVEILLANCE
APRES MISE EN MARCHE

PREAMBULE

De bonnes pratiques de vigilance aprés mise en marché s’inscrivent comme une mesure
essentielle pour la sécurité des patients et préserver la confiance du public. Nous faisons appel
au principe de précaution pour justifier ces pratiques. Le choix des autorités gouvernementales
d’introduire un systéme de classification fondé sur le risque associ¢ a un DM témoigne déja
d’une mesure établie en fonction de la nature des risques; sans toutefois qu’il soit invoqué, le

principe de précaution vient justifier un systéme de classification.

Les avancées scientifiques récentes en bio-ingénierie, par exemple, sont porteuses de
promesses pour le développement de technologies dédiées a des personnes en quéte d’un
traitement de dernier recours pour améliorer et/ou retrouver une certaine qualité de vie.
L’usage de ces nouvelles technologies n’est cependant pas sans risques. Si certains sont
observés lors des premiers essais cliniques réalisés préalablement & une mise en marché,
d’autres pourraient se révéler lors d’un usage a long terme, inscrit dans les pratiques cliniques
courantes (Dufour 2002). Nous avons fait état des problémes constatés au cours des essais
cliniques pour ce qui concerne les DM a risque élevé. Mais, ces problémes justifient-ils de
retarder indiiment, voire de refuser I’approbation d’un nouveau DM pour le motif que tous les
risques potentiels ne sont pas documentés au plan scientifique préalablement a sa mise en

marché?

Certains risques peuvent étre gérés par des mesures rigoureuses dans la sélection des patients,
et d’autres peuvent étre irréversibles. Certains risques peuvent également découler de la
progression de la maladie, sans égard a I'usage de la technologie. Les fins du principe de
précaution visent expressément a prendre les mesures pour déterminer la nature des risques
potentiels (non encore observés), pour les valider a partir de nouvelles données scientifiques,
et définir des moyens — temporaires ou provisoires — proportionnels au niveau de protection
visé, pour les gérer ou éliminer une fois qu’ils auront ét¢ démontrés. Il est entendu que toute

technologie médicale est en soi porteuse de risques. Mais, le principe de précaution n’impose
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pas nécessairement d’interdire 1’'usage d’une technologie marquée du sceau de I’incertitude
scientifique. « If the Precautionary Principle means (as some versions state) that any new
technology must be blocked until its proponents demonstrate that it poses no risk or is safe

[...], the Precautionary Principle would swallow itself » (Wiener 2004, 495-496).

Le principe de précaution s’impose comme un moteur de connaissance scientifique (Hunyadi
2004), un principe éthique de la décision publique (Rondeau 2006). Dans les faits, il est un
principe qui appelle a 1’action, au nom de la bienfaisance et de la non-malfaisance (Masquelet
2009). 1l intervient pour renouveler le principe de prudence (Sékpona-Médjago 2010) qui
commande d’agir parce que «tout produit nouveau comporte des possibilités, non
identifiables a priori, d’'une mauvaise surprise lors de son utilisation » (Grison 2009, 217).
L’un des reproches évoqué a 1’égard du principe de précaution tient au fait qu’on ne peut
justifier les mesures a prendre en raison de 1’absence de données quantitatives valides,
contrairement au processus traditionnel d’évaluation des risques fondé sur une analyse

quantitative des risques-bénéfices.

L’Institut National de Santé Publique du Québec (2003) inscrit le principe de précaution dans
la sphere de la santé publique parce que ses fins ne sont pas limitées a la protection des
individus (des patients), mais aussi en raison des impacts (sociaux et économiques) sur la
collectivité que comporte 1’usage ¢€largi des technologies. Nous ne revendiquons pas ’usage
du principe de précaution comme une norme juridique absolue, mais bien plutét comme une
approche « d’évaluation et de gestion » des risques potentiels. Par exemple, pour répondre a
certaines lacunes des processus et des pratiques en cours dans le suivi aprés mise en marché, le
principe de précaution devient un mode d’action pour exiger des manufacturiers la réalisation
d’études post-marché au cours des premicres années de la mise en marché, ou encore pour
justifier une approbation conditionnelle de mise en marché. Il s’impose aussi pour obtenir une
meilleure collaboration des professionnels de la santé, des institutions de santé et des patients
au niveau de la déclaration des effets secondaires, par exemple. Le résultat d’une telle
collaboration facilitera ’obtention de nouvelles données scientifiques pour documenter

davantage les effets secondaires et les bénéfices scientifiquement observés. Le principe de
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précaution s’inscrit dans la foulée des modes de gestion du risque et il renvoie aux obligations

des autorités réglementaires.

Le présent chapitre adresse précisément 1I’importance du principe de précaution dans la gestion
des DM a risque ¢€levé. Il a donné lieu a un article intitulé « Post-Market Surveillance of
High Risk Medical Devices: A Role for the Precautionary Principle », lequel a été soumis
a Healthcare Policy a la fin du mois d’avril 2014. Pour cet article, la contribution des auteurs

s’établit conformément au processus décrit a la page 22, a savoir :

Tableau 16: Contribution respective des auteurs pour ’article « Post-Market
Surveillance of High Risk Medical Devices : A Role for the Precautionary Principle »

Activités Ghislaine Bryn Eric
Mathieu Williams-Jones Racine
* Identification du sujet de I’article v v

¢ Collecte de la littérature

v
* Examen/Analyse/Interprétation de la littérature v
v

* Premiére version manuscrite basée sur [’analyse /
interprétation de la littérature

* Développement des arguments et théses a
défendre

* Analyse / évaluation critique et commentée de la v
version préliminaire

* Ajout de matiere nouvelle (contenu scientifique)
pour étayer certains argumentaires, positionner
certains points particuliers, réclamer de nouvelles

données

* Discussion sur les objections et les argumentaires v v
a défendre et positionner

* Analyse complémentaire de la littérature v

* Ajout de données complémentaires
* Nouvelle mise en forme du manuscrit

* Analyse / évaluation de la nouvelle version v v
manuscrite pour valider le contenu scientifique

* Commenter, proposer des changements et
suggérer de nouvelles références

* Mise en forme finale du manuscrit pour v v
soumission

* Revue finale pour commentaires et derniéres v v
corrections

* Soumission de I’article a une revue scientifique v
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Abstract (153 words)

Medical devices can provide important benefits to patients. But some devices may be
potentially very risky, even when used appropriately, because of how they have been
evaluated for approval and how they continue to be evaluated in real-world practices. If
approval of high risk devices were to be based on a notion of “zero risk”, none would ever
enter the market. Regulatory premarket assessment of medical devices relies on evidence
captured from premarket studies; but numerous post-market withdrawals of high-risk devices
shows that there is need for more robust evidence to protect patients and to ensure public trust
in manufacturers and regulators. This paper explores the pertinence for regulators of explicitly
deploying the Precautionary Principle (PP) in order to improve post-market surveillance
practices for high risk medical devices. We argue that enforcing post-market surveillance
measures based on the PP could promote patient safety and benefit healthcare systems,

without impeding the innovation process for devices.

Keywords: medical devices, high risk, precautionary principle, regulations, risk-management
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Background

Advances in biomedical engineering are leading to the development and use of sophisticated,
complex and sometimes high risk (active and non-active) medical devices (e.g., hip
prostheses, stents, pacemakers, brain stimulators). While they may provide important benefits
to patients, some may be potentially risky or harmful even when used appropriately, in part
because of how they have been evaluated at the premarket level. Before entering the market,
evaluation and approval of devices depends on a set of regulatory measures (e.g., risk
classification, risk-benefit assessment) to establish reasonable evidence of safety and
effectiveness for an intended purpose. A precautionary approach is thus already, to some
extent, guiding national authorities and manufacturers in implementing measures to avoid
potential harms associated with the use of risky devices. Nonetheless, some high-risk devices
(HRD) have been approved with only limited evidence from premarket clinical trials; too
often, the approach seems to be one of “if there’s no evidence of harm, then there’s no need to

"9

worry

Kramer and colleagues (2012) examined cardiovascular devices approved by the US Food and
Drug Administration (FDA) between 2000 and 2007; they found that studies submitted by
manufacturers infrequently reported key cardiovascular comorbidities, often omitted
participants’ ethnicity or gender, and rarely included paediatric patients (Kramer et al. 2012).
A study of clinical data presented to justify reimbursement of implantable devices by the
French National Health Authority showed that out of 102 reports, 30 had no supporting data
from clinical studies (Huot et al. 2012). Tension-free vaginal tape for the surgical treatment of
stress urinary incontinence was approved in 2006 by Health Canada based on data provided by
the manufacturer about other similar devices to treat urinary incontinence, as well as “data on
file” from animal and cadaver studies (Ross et al. 2008). Of the many HRD that have been
recalled in the past few years, a third were cardiovascular devices that had been previously

marketed without full premarket regulatory review (Zuckerman et al. 2011).

Unlike drugs, for which regulatory approval is conditional following the provision of

substantial evidence of safety and efficacy based on 4-phase clinical trials and often involving
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thousands of participants, medical devices are rarely subjected to such stringent requirements
(Table 1). It is common practice that premarket studies of devices involve very small patient
cohorts (often less than 100), and randomized control trials (RCT) may be difficult to perform,
either because there is no comparable therapy to use as a control, or because a placebo arm

would be problematic or even unethical, e.g., requiring a sham surgery (Nallamothu et al.
2008; Liand Yue 2008).

Table 1 — Drugs vs. Devices Trials®®

Drugs

Devices

Pre-clinical testing: lab/animal testing; to assess
safety/biological activity

Non-clinical/clinical testing (feasibility):
lab/bench testing, cadaver/animal testing; to
examine viability, evaluate basic safety

Phase I: small group of paid healthy subjects; to
determine how the drug is absorbed/metabolized/
excreted, and investigate side effects

Phase II (Proof of concept): approx. hundred
volunteer patients, mostly randomized/blinded
trials; to determine relative safety/effectiveness

Phase III: large-scale randomized/blinded testing,
potentially involving thousands of patients; to
understand effectiveness/benefits/possible
adverse reactions

Exploratory stage: first-in-human,
feasibility/pilot studies with small number of
volunteer patients, limited number of sites; to
examine device performance for intended use, set
the stage for pivotal studies

Pivotal stage: small/medium scale testing, often
involving less than 100 participants from target
patient population; to obtain evidence about
safety/effectiveness for intended use

Regulatory approval for marketing

Regulatory approval for marketing

Phase IV: real-world clinical studies; to
monitor/asses long-term effectiveness/side
effects, examine off-label use, issue warning
labels, use restrictions, recalls, bans

Post-market stage: real-world clinical studies; to
validate efficacy/performance, better understand
long-term effectiveness/safety/side effects,
examine off-label use, issue warning labels, use
restrictions, recalls, bans

Another major difference is that devices are approved by national regulatory authorities
according to a risk-classification approach: low, medium/moderate, high, active-implantable
(GHTF 2012). Classification depends on a series of factors, e.g., how long a device is intended
to be in continuous use, duration of contact in/on any affected body part, invasiveness of the

device, surgical intervention, active or non-active implantable device. HRD (e.g., orthopaedic

*% This table was developed from information gathered during a systematic literature review (e.g., scientific
papers, regulatory agency websites, international guidelines).
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implants, pacemakers) require much closer scrutiny than low risk devices such as bandages or
contact lenses; any failure in use and application of HRD may have very serious adverse
health consequences for patients. Regulatory approval for marketing is thus contingent on
appropriate device risk classification and demonstration by manufacturers of appropriate
scientific evidence regarding safety and efficacy for a specific indication (label), for a specific

patient population.

As for drugs, regulatory authorities do not require that a device be zero-risk. They must
establish that the risks are acceptable when weighed against the benefits for intended use, and
that appropriate measures are implemented to manage those risks. But patient safety may be
compromised when a new HRD is approved with only limited clinical data (Stordeur et al.
2013; Huot et al. 2012) or even insufficient evidence of effectiveness and safety (Ross et al.
2008). Recently, Zuckerman and colleagues reported that the FDA cleared, through the
accelerated 510(k) process review, approximately 400 moderate/high risk implantable medical
devices without requiring clinical testing (Zuckerman et al. 2014). Clinicians and patients may
thus be under the mistaken impression that because a particular device has received regulatory
approval (e.g., from Health Canada or the FDA), that it has met the same rigorous assessment
standards of safety and efficacy as for drugs (Ross et al. 2008), and that most predictable risks
have been considered. Yet, some unexpected and/or severe outcomes may emerge only

following the wide-spread or long-term use of medical devices.

The existence of such unknown risks and the limits of premarket safety data necessitate
rigorous post-market monitoring, especially for HRD. And regulators increasingly have the
power to require post-approval and/or post-market studies®, especially when the use of a class
IIT device may have serious adverse health consequences. For example, provisions in the US
Federal Food, Drug, and Cosmetic Act empower the FDA to require such studies from

manufacturers, and failure to comply may lead to prosecution and/or financial penalties (FDA

%% Post-Approval Studies are specific to FDA regulations: they can be requested earlier in the approval process
(e.g., a few months after approval). Post-market studies focus on a specific question to be answered from real-life
practices (e.g., safety, clinical performance).
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2011).° A robust post-market monitoring strategy cannot only provide regulators with
substantial information about device safety and performance in real-world practice, it can also
be useful for determining how devices are actually used by physicians and whether patients
are willing to accept important risks (and of what nature), especially when there are no
treatment alternatives. For example, there is some evidence that for patients at high risk from
open-heart surgery, the use of a cardiac septal occluder (a permanent prosthesis and catheter
system implanted in the heart) could have huge benefits, but this device is also a source of

significant adverse outcomes (Schultz 2008; DiBardino et al. 2009).

Unfortunately, the actual conduct of post-market studies of medical devices — and the response
of regulators — leaves much to be desired. Reynolds and colleagues (2014) examined 223 post-
marketing studies for 158 devices — of which 93 were HRD — conducted between 2005 and
2011, and found very few that generated significant clinical findings. Most of the studies
proved to be inconclusive because of small sample sizes (the median required sample size
being 350 patients) and/or because of difficulties with blinding and randomization. Reynolds
and colleagues also observed extended delays between device approval and the beginning of
studies, and even difficulty with the public release of certain findings, but for which the FDA
has never issued a warning letter or penalty (Reynolds et al. 2014).%' This troubling situation is
compounded by the underreporting of adverse events and regulators’ weakness in enforcing
requirements that manufacturers carry out post-market studies. The failure of regulators to
ensure that post-marketing safety and performance assessment is carried out in real-world
clinical practice could result in severe harm for patients, and compromise public trust, both

towards regulators and manufacturers. Moreover, such a failure in surveillance demonstrates a

%% In 2010, Wiktorowicz and colleagues report having received confirmation from Health Canada that, unlike
other national jurisdictions, the Canadian Government cannot compel a manufacturer to carry out post-market
activities, including long-term post-market safety studies (Wiktorowicz et al. 2010). Bill C-17, which recently
received Royal Assent from the Senate, constitutes a major shift as it is grants Health Canada the power to order
a manufacturer to conduct post-market studies and provide Health Canada with the results. Bill C-17 also
introduces harsh penalties for reckless contravention of the Food and Drugs Act.

3! Like the medical device sector, the pharmaceutical sector also shows major weaknesses in the conduct of post-
market studies. A study examining market withdrawal of drugs approved in Canada between 1999 and 2009
showed that Health Canada lacks rigour in assessing safety between time of approval and safety warning
advertisements or withdrawals of any new active substance (Lexchin 2014). The situation is particularly
problematic for HRD because these devices raise unique challenges due to their technological complexity and
rapid innovation cycle (Kramer et al. 2013), and the fact that they often require surgical implantation.
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lack of regulatory and governmental responsibility with regards to the protection of public
health and to accountability for decision-making at the pre-market and post-market levels

(Thompson et al. 2014).

In this paper, we explore the pertinence of explicitly deploying the Precautionary Principle
(PP) as a risk-management measure to improve post-market surveillance of HRD.
Specifically, we suggest that the PP may help regulatory bodies in implementing measures to
collect new evidence about the risks and performance of HRD once on the market, and to
address any remaining uncertainties once they have been approved (e.g., potential harmful
effects or unexpected outcomes). We suggest that post-market surveillance measures based on
the PP could promote patient safety, improve accountability and so benefit healthcare systems
by addressing important ethical issues at stake without impeding the innovation process for

devices.

An Overview of the Precautionary Principle

The PP is most often associated with debates about environmental issues. It first emerged in
Germany in the 1970s in the context of highly politicised debates for which interventionist
measures were demanded to restrict, if not ban, the use of certain technologies and industrial
activities (e.g., nuclear facilities, industrial air pollution, genetically engineered crops) (Jordan
& O’Riordan 2004). Environmentalists appealed for precautionary measures to
prevent/mitigate threats to the environment despite uncertainty about the role of human
activity (Resnik 2003). The PP was promoted as a risk management strategy to address issues
that were global in nature and for which conclusive scientific evidence was lacking, but where

potential harms could be substantial or irreversible (Morris 2002).

While there are various definitions of the PP, a widely cited version is expressed in Principle
#15 of the 1992 UN Rio Declaration on Environment and Development: “In order to protect
the environment, the precautionary approach shall be widely applied by States according to
their capabilities. Where there are threats of serious or irreversible damage, lack of full

scientific certainty shall not be used as a reason for postponing cost-effective measures to
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prevent environmental degradation” (UNEP 1992). In 1998, participants at the Wingspread
Conference (e.g., scientists, philosophers, lawyers, and environmental activists from the
United States, Canada and Europe) extended the PP to public health issues, stating that “When
an activity raises threats of harm to human health or the environment, precautionary measures
should be taken even if some cause and effect relationships are not fully established
scientifically” (SEHN 1998). Participants noted that current national/international policies or
regulations were often insufficient to adequately protect people with regards to the use of new
products, technologies, or industrial activities, or in the exploitation of natural resources
(Fairbrother and Bennett 1999). The PP directs decision-makers to implement some form of
regulatory governance, through legal measures or guidelines, to acknowledge the unintended
harmful consequences of human activities (Goldstein 2001) and to impose appropriate
protective measures before problems arise, even in the absence of established scientific proof

of harm (Weir et al. 2010; Andorno 2004).

Yet, the PP has been — and will probably continue to be — the subject of critique. For some, the
principle compromises scientific development because it imposes an unachievable burden of
proof of certainty that leads to outright prohibitions (Sustein 2002-2003), and so threatens
innovation because all potential risks must be considered, including worst-case scenarios
(Holm and Harris 1999). Others argue that the PP lacks practical applicability for decision-
making, that it paralyzes efficient risk-management measures, and that it can be an excuse for
imposing arbitrary regulations that prevent the adoption of new technology (Morris 2000).
Finally, the PP has been called ill-defined, absolutist, idealistic or simplistic (Steele 2006),
because it lacks self-evident validity, has an elusive character that leads to speculation and
decisions based on perceptions (Balzano and Sheppard 2002), and fails the test of providing an
intelligible principle for regulatory decision-making (Marchant 2001).

Advocates of the PP, however, find it a useful and reliable tool for risk reduction (Rickerby
2006), an obvious approach to dealing with uncertainty (Rogers 2001), and a rational tool to
enforce appropriate measures of vigilance or prudence to minimize damage (Faunce 2006;
Toffel and Uludere 2010). The PP may provide guidance for prudent policy action when

facing the unknown, for determining scientifically plausible outcomes, and for adopting

160



feasible solutions supported by scientific evidence (Steele 2006; Fins 2008). The PP involves
an obligation to know more, to know better, to admit ignorance, to assess alternatives, and to
decide what is better and what may be better (Myers 2002; Ahteensuu 2004). The PP can
become a binding instrument for policy making (Andorno 2004), enabling the introduction of
safeguards when addressing particular serious but uncertain risk types (Vlek 2010), and
facilitating a policy of containment that involves constant monitoring, continuous research and

the development of substitutes or alternatives (Klinke and Renn 2011).

In light of the insufficient clinical evidence currently available to regulators prior to and
following approval of many HRD, the PP would appear to be an obvious means of improving

pre- and post-market surveillance.

The Precautionary Principle in Pre- and Post-Market Surveillance of High-Risk
Medical Devices

As already mentioned, approval of a device by regulatory agencies (e.g., FDA, Health Canada)
does not guarantee that the device is completely safe; undocumented risks or potential device
defects can lead to significant harm for patients and healthcare systems (e.g., hospitalization,
surgeries). The extended use of a new device in clinical practice may reveal new risks or
adverse side-effects that need to be assessed, for which the risk level needs to be categorised,
in order to determine appropriate measures and safeguards (e.g., change of dosage, usage
guidelines, warnings, recalls, bans). Regulators thus have a responsibility to minimize adverse
outcomes without inhibiting the benefits from technological progress (Rogers 2001) through

the use of precautionary premarket and post-market monitoring of HRD.

Premarket Precautions

The PP can and should be part of good clinical practice, based on the development of robust
evidence-based medicine to protect patients (Peterson 2007). But much will depend on how
the PP is interpreted and applied. An overly severe application of the PP might lead regulators
to require manufacturers to prove evidence of complete safety before market approval, or to
delay commercial use until more scientific certainty has emerged about safety and long-term

effects (Toffel and Uludere 2010). But absolute proof of safety is often impossible, and could
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significantly delay or compromise patient benefits from a new device (Tickner et al. 2003). On
the other hand, if — as is arguably currently the case — and approval is too hasty because it is
frequently based on an overly generous view of the benefits and minimization of the risks,

then this would undermine precautionary measures and put patients, public health and

healthcare systems at risk of important harms (Faunce 2006).

A good example of a pro-active precautionary measure at the level of premarket regulatory

requirements is the risk-based classification system adopted by many countries, following

the lead of the International Medical Device Regulators Forum (www.imdrf.org). Devices

are classified from Very Low to High risk (Class I to III/IV depending on the country),

regarding the intended use of the device and the risk posed to patients; the greater the risk,

the greater the requirements for demonstrating safety and ensuring close pre- and post-

market surveillance (Table 2).*

Table 18 : Safety risk levels, issues and probability of occurrence™

Risk level Very Low Low Medium High
Class I II (Canada, Japan) II1 (Canada, Japan) IV (Canada, Japan)
(all countries) I (USA) IT (USA) III (USA, EU,
ITa (EU, Australia) IIb (EU, Australia) Australia)
Issues * Have little/no risk, Pose minimal * Pose relatively high | * Require follow-up

or almost

risks/relatively low

risks

surveillance due to

insignificant/ risks * Require post- high or potentially
negligible Require risk- market follow-up unreasonable fatal
management in the surveillance due to risks
event of potentially fatal
malfunction/side risks
effects
Effects and * None Rare * Occasional and/or * Occasional and/or
probability of | « Negligible Occasional frequent frequent, documented
occurrence * Non-significant Marginal * Significant and manageable if
* Acceptable Acceptable * Reversible when known
* Inconvenience Manageable manageable * Potentially unknown

32 Unfortunately, there are inconsistencies between national regulatory processes regarding classification of some
devices. For example, although surgically invasive, orthopaedic prosthesis are classified as medium-high risk in
New Zealand, the European Union, and Canada, in other countries they are considered high risk classified. The
same discrepancy exists for other implants, with for example, breast implants classified as medium-high risk in
most countries, while in the USA and the UK, they are high risk devices.

3 This table was developed from information gathered through a systematic literature review (e.g., scientific
papers, regulatory agency websites, international guidelines).
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Reversible
Non-significant

Acceptable if
manageable

outcomes
Severe

Unacceptable when Potentially reversible
severe and Unacceptable if
irreversible irreversible

Intolerable
Critical
Catastrophic
Life-Threatening

Examples * Examination * Hypodermic needles Hemodialysis Non-active invasive
gloves ¢ Contact lenses equipment implants (breast
* Bandages Orthopaedic implants, stents, heart
* Reusable surgical prosthesis valves)
instruments * Ventilators * Active invasive
* Cranial implants implants™*
(neurostimulators,

cardiac pacemakers)

However, in the US, many medium-high and high risk devices have been approved under the
510(k) clearance which usually does not even require premarket studies, as the manufacturers
may claim that the new device is substantially equivalent to already marketed devices. For
example, in February 2013, the FDA approved under the 510(k) clearance, and without prior
safety studies, a non-active 3D-printed polymer skull implant to replace bone damaged by
disease or trauma (Felix 2013). This product was approved as a Class II device (medium risk).
We argue that for many devices approved under the 510(k) clearance, where the risk-benefit
profile remains to be confirmed, regulators should apply more stringent and precautionary
requirements to issue early warnings to physicians and patients, and could make it easier to
reclassify a device based on new information from real-world practice. In 2013, the FDA
began reclassification of many approved devices, including those that have been approved
before 1976 or subsequent to a 510(k) application; according to new criteria such as risk-
benefit uncertainties and when know risks cannot be controlled, some Class II devices may be

reclassified to Class III (FDA 2014).

** An ‘active invasive implant’ or ‘active implantable device’ is a device “relying for its functioning on a source
of electrical energy or any source of power other than that directly generated by the human body or gravity” and
“which is intended to be totally or partially introduced, surgically or medically, into the human body or by
medical intervention into a natural orifice, and which is intended to remain after the procedure” (European
Economic Community 2007).
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Post-market Precautions

Regulatory bodies have the authority to ask for active post-market studies to collect further
evidence on clinical safety and effectiveness, to detect device problems, determine their
severity and frequency under clinical real-world use; these studies can take multiple forms,
ranging from prospective cohort studies, cross-sectional studies, meta-analyses, patient-
reported outcome measure studies, observational or longitudinal studies (FDA 2011). These
are all in line with a precautionary approach for HRD to enable continuing assessment of
safety/performance while still respecting the innovation framework specific to the device
sector (i.e., design, test, modify, test), and without recourse to overly-restrictive regulations

(Fraser et al. 2011).

New findings may call for measures to contain and manage risks, for example, through more
restrictive selection of patients or warnings to patients and healthcare providers. Some risks
may be reversible while others may not; recalls or bans may be appropriate in some situations,
and justify measures associated with the PP (e.g., development of alternative therapies). New
findings may also demonstrate that what could initially be thought of as effects of a faulty
device may, in fact, be associated with the progression of the disease and thus outside of
patients’ and health professionals’ control. For example, it is well known that women are
underrepresented in clinical trials, while they need access to HRD as much as men. Adverse
outcomes or benefits from the use of a device may be different for women than for men.
Zusterzeel and colleagues performed a study to evaluate how women with left bundle branch
block benefited from CRT-defibrillators (CRT-D); pooling individual patient data from
multiple clinical trials submitted to the FDA, they found that women benefited from CRT-D
more than men even though they were less likely to receive CRT-D than men (Zusterzeel et.
Al 2014). Because women’s anatomy and physiology differs from men, it may be important

for manufacturers to consider modifications in device design to better accommodate women.

Unfortunately, healthcare providers and institutions are often insufficiently informed of either
premarket or post-market clinical findings, because manufacturers and regulatory bodies are
not currently obliged to publicly disclose such information, which is considered proprietary

and commercially sensitive (Billingsley 2011). Ideally, post-market studies should be
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performed by independent investigators, at arms’ length from manufacturers to mitigate the
obvious conflicts of interest. But in a time of financial constraints and the historic
downloading of oversight activities from government to industry, calls for the public funding
and conduct of clinical trials (pre- and post-market) will likely fall on deaf ears. Still,
governments could implement measures that call for mandatory disclosure of clinical trial
results, such that manufacturers cannot claim clinical trial data as confidential commercial

information (Kesselheim and Mello 2007; Herder 2012).

Another useful post-market measure associated with the PP, and already implemented by
national regulatory authorities, is the requirement to submit adverse events to national
registries for patients who have been exposed to drugs or devices. Such registries can enable
researchers to explore and evaluate safety and performance outcomes in a systematic fashion
(Gliklich and Dreyer 2010). Unfortunately, there is evidence of substantial under-reporting of
adverse outcomes (by patients, clinicians and manufacturers), something that might be due to
reluctance or negligence from clinicians or hospitals, fear of liability or loss of reputation
(Ubbink et al. 2012), or because of lack of standardised approaches to reporting harms and
benefits (Zorzela 2014). Failure to address this issue undermines the utility of registries and
leaves healthcare providers and patients without timely access to important information about
product safety and efficacy, which can have significant negative impact on patient and public

health.

Applying a strong precautionary approach could take the form of postponing approval or
asking device manufacturers to meet the same requirements for premarket studies as required
for drugs (e.g., extensive RCTs on thousands of patients). But conditional approval may be a
preferable precautionary approach for many devices, a concept supported by the European
Society of Cardiology (Fraser et al. 2011). For example, in 2011, the FDA issued a conditional
approval for the first MRI-Safe Pacemaker; normally the use of MRI on patients with an
implantable pacemaker is contraindicated. FDA approval was conditional on a 30-month post-
market study of approximately 1800 individuals to evaluate chronic lead performance and the
device’s function following multiple MRI scans (Mitka 2011). Another recent conditional

approval by the FDA is for the Sorin Groups’ SonR Cardiac Resynchronisation Therapy
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optimisation system (for monitoring cardiac function); the company must conduct a 24-month
worldwide multi-centre, randomized, two-arm, double-blind, prospective trial and should
involve more than 1000 patients (Garde 2013). Very recently, the FDA approved the
commercial distribution of a cervical implant (Prestige® LP Cervical Disc) contingent to
periodic annual reports, and a 10-year enhanced surveillance study to evaluate the long term
safety and effectiveness of the device as used in the targeted population in the US and the rest
of the world (Melkerson 2014). Finally, in April 2014, the Canadian government adopted Bill
C-17, amending the Food and Drugs Act to strengthen Health Canada’s powers and enable the
regulator to require and enforce post-market activities (e.g., studies, recalls) for all medical

products on the market, including medical devices.

Conclusion

We argue that the PP can and should serve as a guide for regulators to better evaluate possible
yet unproven risks in comparison with the known benefits of a new device. While current
regulatory mechanisms are in principle precautionary, they too often side in favour of approval
of medical devices in the absence of robust and thorough evidence about risk and safety. By
contrast, an explicit application of the PP to device approval would, we suggest, empower
regulators to call for greater scientific evidence demonstrating safety and efficacy, and so
enable judgments about which devices should be approved, and with what conditions. Applied
to post-market surveillance of approved HRD, the PP would highlight the importance of:
containment (e.g., enforced guidelines for selection of patients), monitoring (e.g., reporting of
adverse outcomes, safety alerts, warnings), continuous research (e.g., long-term post-market
studies, patient-research oriented studies, observational studies), and the development of

possible alternatives when risks prove to outweigh the benefits (Vlek 2010).

If regulatory approval were to be based on ensuring “zero risk” exposure, no potentially
beneficial device would ever enter clinical practice; conversely, insufficiently evaluated
technologies can and do pose significant risks to patients and to public health. Uncertainties
will remain with the use of any medical technology, so regulatory authorities have a
responsibility to adopt a precautionary approach at both the premarket and post-market levels.

For HRD, uncertainties are related to often incompletely understood interactions with tissue
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(Citron 2012), unexpected device performance, and off-label use (Rao et al. 2008); this raises
legitimate questions about when a product is “good enough” for routine clinical application
(Citron 2012), and how to enforce precautionary measures to improve current regulations (Rao

et al. 2008).
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DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSION

“Perfect and risk free devices do not exist”
(Paul Citron 2012)

Les avancées de la science ouvrent la voie au développement d’un grand nombre de DM a
risque élevé, en voie de devenir incontournables pour traiter de nombreuses conditions
physiques médicales et psychiatriques dans les pratiques cliniques courantes. L’examen des
processus de réglementation des DM et des pratiques d’évaluation des DM par les agences
d’ETS montre que les DM, comme technologies de santé, représentent un secteur qui mérite
d’étre exploré par les spécialistes en réglementation, en ETS, et aussi en bioéthique. Notre
projet démontre qu’il existe dans les processus de réglementation des lacunes au niveau des
pratiques entourant I’évaluation avant mise en marché et le suivi aprés mise en marché, et ce
particulicrement pour ce qui concerne les DM a risque ¢élevé. Ces DM concernent des
technologies souvent complexes, sophistiquées et colteuses pour les systémes de santé.
Fréquemment, et parce que les premiers essais cliniques sont réalisés sur de petites cohortes de
patients et pendant sur une courte durée de période de temps, il n’a pas été possible de
qualifier et de quantifier avant leur mise en marché certains des risques que ces DM posent
pour les patients, risques qui peuvent avoir d’énormes impacts a partir du moment ou ces DM
sont utilisés par des milliers de patients (Campbell 2007). Les autorités réglementaires ont
donc un devoir de vigilance accrue aprés la mise en marché d’un nouveau produit. Les preuves
d’innocuité et d’efficacit¢ d’un DM a risque élevé reposent sur des données provenant de
I’utilisation qui en est faite dans les pratiques cliniques courantes. Ces données constituent des
informations importantes, essentielles pour appuyer les spécialistes d’ETS lors des différents
exercices d’évaluation qu’ils réalisent pour qualifier et justifier un usage ¢largi d’un DM a
risque ¢levé et son admissibilité au remboursement — en méme temps qu’ils examinent la
portée des enjeux socio-éthiques de cet usage. C’est une question de sécurité publique et
d’efficacité dans 1’évaluation et la gestion des risques pour assurer le mieux possible une
utilisation adéquate d’un DM (a risque élevé), avec pour résultat d’obtenir la confiance du

public.
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DES PROCESSUS DE REGLEMENTATION

Les processus nationaux de réglementation des produits de santé constituent des exercices de
gouvernance justifiés en vue d’assurer la protection de la santé publique. Non seulement les
DM a risque élevé sont associés aux soins de santé¢, mais ils sont porteurs d’impacts
importants sur les systémes de santé, en termes de cofits, d’accessibilité et de disponibilité des
expertises essentielles quant a leur utilisation, leur implantation; ces expertises concernent des
professionnels de la santé hautement spécialisés dans leur domaine de pratique (ex.:
neurochirurgiens, cardiologiques, orthopédistes), mais aussi [’'usage d’équipements
scientifiques trés sophistiqués (ex.: systeme de robotique chirurgical, instrumentation de
résonance magnétique, systeéme stéréotaxique). Ce qui inévitablement pour plusieurs, parait se
traduire d’abord par une augmentation des colits des soins de santé. Mais on néglige aussi
souvent de tenir compte des bénéfices économiques engendrés par 'utilisation des DM a
risque ¢élevé : diminution importante du nombre et de la durée des hospitalisations, réduction
marquée de I'usage des médicaments, voire le retour au travail de certains patients en raison

d’une amélioration de leur condition physique.

Les lacunes observées au niveau des pratiques entourant les processus réglementaires doivent
préoccuper les responsables au sein des agences nationales de réglementation. Certaines de ces
lacunes concernent 1’évaluation réalisée préalablement a une approbation de mise en
marché d’un nouveau produit; elles proviennent particuliérement des problémes associés a 1)
la nature des données cliniques fournies par les manufacturiers aux autorités réglementaires,
voire pour certains DM, I’absence de données cliniques fiables, et 2) le caractére particulier
des pratiques entourant la réalisation des essais cliniques (ex. : petites cohortes de patients,
randomisation difficile, durée des essais). Une plus grande diligence des autorités
réglementaires s’imposent dans I’examen des données cliniques fournies par les
manufacturiers pour justifier une approbation de mise en marché. Une plus grande rigueur
s’impose aussi au niveau des mesures et des moyens nécessaires pour assurer un meilleur suivi
de I'usage des DM a risque ¢élevé en vue de mieux documenter leurs risques et leurs bénéfices
réels dans les pratiques cliniques courantes. Pour réduire les effets de ces lacunes, il devient
impératif de mettre en place des mesures pour renforcer le mandat des autorités réglementaires

quant a I’évaluation des risques et bénéfices observés au cours des études cliniques préalables
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a une mise en marché, et des pratiques beaucoup plus rigoureuses de suivi aprés mise en
marché. Le Principe de Précaution constitue un outil de premier plan pour guider les actions

des organismes réglementaires.

Certains pays parmi ceux dont nous avons examing¢ les processus (ex. : I’Australie et I’Union
Européenne) ont entamé des procédures pour renforcer de maniére significative leurs pratiques
d’évaluation avant mise en marché et de suivi apres mise en marché, notamment pour resserrer
les critéres d’évaluation quant a I’efficacité clinique d’un DM a risque élevé et les exigences
quant a leur utilisation avant d’autoriser sa mise en marché, et aussi en vue de promouvoir une
utilisation optimale des registres nationaux. Comme pour les Etats-Unis, ils obligent les
manufacturiers a doter chaque DM a risque ¢élevé d’un code d’identification unique pour
assurer la tragabilité des DM implantables. Les Etats-Unis ont mis en place des mesures pour
limiter les requétes d’acceés des manufacturiers au programme 510(k) (i.e., le programme
accéléré d’examen pour faciliter I’approbation de mise en marché de certains DM a risque
¢levé). Ajoutons que la FDA renforce ses exigences pour ce qui concerne le suivi des DM a
risque ¢élevé, aprés approbation, en resserrant les exigences quant a 1’obligation des
manufacturiers de réaliser des études aprés mise en marché (PMA post-approval study
reports), et ce deés la premicre année qui suit I’approbation. On peut citer I’exemple du Cardio
MEMS™ HF System, récemment approuvé aux Etats-Unis; il s’agit d’un capteur implantable
dans I’artére pulmonaire pour permettre de gérer I’insuffisance cardiaque et réduire de maniére
significative les admissions hospitaliéres (FDA 2014). Force est de constater cependant que le
Canada ne semple pas envisager pour le moment de nouvelles mesures pour moderniser son

processus courant, voire I’harmoniser avec d’autres pays industrialisés.

Nous sommes encore loin de 1’harmonisation des pratiques entre les pays industrialisés
annoncées par le Global Harmonization Task Force (GHTF) au moment de sa création. Une
classification harmonisée entre les pays serait profitable tant pour les manufacturiers, que pour
les patients et les professionnels de la santé. Nous plaidons en faveur d’un mode d’approbation
pour les DM a risque élevé qui correspondrait a une décision en deux temps: 1) une
approbation « initiale » (ou conditionnelle), au cours de laquelle les manufacturiers devraient

réaliser de nouvelles études cliniques dans des conditions de pratiques cliniques courantes, et
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2) une approbation finale, dans les deux ou trois ans de I’approbation initiale, fondée sur la
nature des résultats de ces nouvelles études cliniques qui devraient comporter de nouvelles
données scientifiques sur les risques et les bénéfices réels des DM. Au lieu de retarder
indiment 1’acceés a des DM a risque élevé, 1’obligation de réaliser des études aprés mise en
marché s’appuie sur une prémisse du principe de précaution : produire de nouveaux savoirs
scientifiques lorsqu’une technologie est porteuse d’incertitude scientifique. Une meilleure
connaissance des risques (et des bénéfices) réels liés a I’'usage des DM a risque élevé profite
aux patients, et aux professionnels de la santé, qui peuvent ainsi bénéficier d’une information
essentielle pour satisfaire aux principes de bienfaisance et de non-malfaisance, d’une
information qui vient enrichir le corpus des données cliniques qui sont au cceur des analyses

d’efficacité réalisées par les agences d’ETS.

Actuellement, cette obligation est sous-utilisée, tout comme l’examen des données des
registres nationaux de déclarations d’effets secondaires. Ces registres représentent pourtant
une source majeure de données liées a 'usage des DM dans le cadre des pratiques cliniques
courantes. Ces données sont essentielles pour établir de nouvelles données scientifiques quant
aux risques et aux bénéfices réels observés a moyen et long termes. Toutefois, les déclarations
d’effets secondaires ne devraient pas provenir essentiellement des manufacturiers, mais aussi
des professionnels de la santé, des institutions hospitaliéres, voire des patients. Des incitatifs
doivent étre envisagés pour accroitre et diversifier la provenance des déclarations d’effets
secondaire inscrites dans les registres actuels qui souffrent d’un « manque chronique de
données, li¢ autant a la sous-déclaration du nombre d’événements indésirables qu’a la
méconnaissance du nombre total de patients » (Stordeur 2013, 108). Les moyens techniques
modernes pourraient aussi faciliter une meilleure collaboration entre les pays pour croiser les
données contenues dans ces registres. Les données recueillies peuvent étre une source non
négligeable d’informations dont les agences d’ETS pourraient tirer profit : des informations
portant sur les conditions réelles d’utilisation des DM, la causalité des effets secondaires, soit
comme une conséquence de 1’état progressif de la maladie qu’on veut traiter, ou méme une

conséquence d’un défaut mécanique du DM sous évaluation.
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LES ENJEUX SOCIO-ETHIQUES DES DM A RISQUE ELEVE

Tout comme pour les médicaments, les autorités réglementaires nationales (ex.: Santé
Canada, FDA) n’examinent ni les colits ni la portée des enjeux socio-éthiques; leur mandat se
limite a I’examen des risques et des bénéfices d’un nouveau produit. Pour les DM a risque
élevé, ’examen des coiits et des bénéfices s’inscrit dans le mandat des agences d’ETS. Non
seulement ces dernic¢res doivent examiner les données probantes disponibles pour un produit
de santé, ses colits, son impact pour les patients et le systeme de santé, mais elles ont aussi
pour mandat d’en examiner les impacts socio-éthiques, légaux et organisationnels. Les
agences d’ETS jouent un réle important, non seulement auprés des décideurs publics, mais
aussi comme organismes indispensables qui viennent prolonger le rdle des autorités

réglementaires nationales.

Par contre, notre analyse montre que les rapports d’ETS, et les recommandations en découlant,
concernent davantage un examen couts-efficacité et laissent encore trop souvent peu de place
a ’analyse des enjeux socio-éthiques, sans compter que les DM (@ risque élevé) sont encore
peu fréquemment évalués. Il semble que les méthodologies développées pour faciliter
I’examen des enjeux socio-éthiques ne fassent pas ’'unanimité. Non seulement les agences
d’ETS ont parfois peu de latitude dans le choix des mandats d’évaluation qu’on leur confie,
mais elles doivent souvent réaliser un exercice d’évaluation dans des délais restreints, ce qui
les améne a examiner presque essentiellement les aspects qui concernent 1’efficacité clinique,
I’innocuité et les impacts économiques. Mais parfois aussi, on sollicite I’avis d’un expert en
¢thique longtemps apres que le processus d’évaluation ait été initi¢, pratiquement en fin de
mandat. La participation d’une expertise éthique devrait pourtant intervenir au tout début d’un
exercice d’évaluation, pour permettre un examen des enjeux socio-éthiques en collaboration
étroite avec I’équipe d’ETS, et ce tout au long d’un exercice d’évaluation. Ainsi, I’intégration
rapide et active d’un bioéthicien dans 1’équipe ETS chargée d’un mandat d’évaluation aurait
pour effet de sensibiliser et de familiariser tous les membres de I’équipe aux différents enjeux
socio-¢thiques spécifiques quant 1) au contexte de I’utilisation et de la diffusion d’une
technologie, 2) aux aspects particuliers de cette technologie pour les patients directement
concernés et pour le systetme de santé, 3) aux conditions qui devraient favoriser un usage

¢largi ou justifer des restrictions possibles. L’expertise bioéthique doit étre associée
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étroitement aux exercices d’analyses colts-bénéfices en vue d’en arriver a des
recommandations qui tiennent compte des impacts socio-¢thiques attachés aux

recommandations contenus dans les rapports qui sont remis aux décideurs publics.

Nous proposons un appel au Principisme pour faciliter I’examen des impacts socio-¢éthiques,
car il nous apparait comme un repere de premier plan pour positionner ces impacts pour les
DM a risque ¢levé dans leur contexte d’utilisation. Il peut faciliter I’identification et
conceptualiser la nature et la portée des principaux enjeux socio-éthiques qui devraient
préoccuper les décideurs publics; a la fois en raison des conséquences pour les patients, leur
famille, ou les professionnels de santé, mais aussi pour la collectivité et les systémes de santé.
L’examen des enjeux socio-éthiques reste & s’enraciner dans les exercices d’ETS. Cela
implique des collaborations tangibles, concrétes entre les experts d’ETS et la communauté des

éthiciens.

LIMITES DU PROJET

Q-

Notre recherche origine d’une interrogation concernant les pratiques d’évaluation des DM

[oR)

risque ¢€levé et la nature des enjeux socio-éthiques propre a ces pratiques. Pour répondre
cette question, nous avons adopté une approche pour recueillir un vaste corpus documentaire
des processus réglementaires et d’ETS, et des pratiques qui concernent directement ces
champs d’activité. Nous avons analysé et traité son contenu de la manicre la plus objective
possible. Cependant, dés les tout débuts de notre recherche, nous avons rapidement été
confrontés a un défi majeur concernant ’examen des enjeux éthiques associés a 1’'usage des
DM. D’abord, nous avons constaté que contrairement au secteur du médicament, il existait peu
d’expertise scientifique en général a 1’égard des caractéristiques particulieres des processus de
la réglementation dans le secteur des DM, particuli¢rement pour les DM a risque ¢élevé. Mais,
nous avons aussi constaté qu’il existe encore aussi peu d’expertise bioéthique associée
directement a I’analyse des impacts socio-éthiques des DM a risque élevé, dans le contexte
spécifique des processus réglementaires. Initialement, nous avions envisagé de développer des
relations tangibles avec des représentants des organismes réglementaires, des représentants des

agences d’ETS, pour enrichir notre examen des processus, valider certaines de nos
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observations, voire établir des collaborations qui nous auraient permis de développer un outil
pratique et flexible pour faciliter I’analyse des dimensions socio-¢thiques des DM a risque
¢levé. Nous avons rencontré divers spécialistes, y compris des représentants du secteur
manufacturier, pour discuter avec eux la nature de notre recherche; ces personnes ont
manifesté un intérét réel pour notre projet, sans cependant vouloir s’engager a court terme
dans une activité de collaboration étroite sur un théme touchant spécialement le champ des
DM a risque élevé. Cependant, nous avons profité de certaines opportunités pour présenter
I’état de nos travaux, notamment dans le cadre de deux symposiums annuels de 1’Agence
Canadienne des Médicaments et des Technologies de Sant¢ (ACMTS) (Mathieu 2010;
Mathieu et Williams-Jones 2012). Ces événements ont permis de rencontrer et d’échanger
avec les spécialistes des milieux des agences d’ETS et des représentants de 1’industrie
manufacturiecre (MEDEC) pour valider avec eux certaines de nos préoccupations. L’une des
limites de notre recherche tient donc au fait qu’il a fallu aborder notre projet a partir d’une
approche de recherche évaluative fondée sur une analyse exhaustive des processus de
réglementation des DM et des pratiques d’ETS a partir de la documentation disponible; nous
avions pour objectif de dresser un portrait fidele au 31 décembre 2013 des différentes
composantes de ces processus, et des pratiques qui leur sont associées, pour en caractériser les
faiblesses et les lacunes en vue de proposer des solutions de changements pour améliorer les

processus et les pratiques.

Une autre limite de cette recherche concerne la cueillette des documents spécifiques aux
processsus réglementaires dans la littérature scientifique. Contrairement aux pratiques d’ETS
qui sont largement couvertes dans la littérature, les processus de réglementation des DM
étaient jusqu’a tout récemment encore peu traités dans la littérature scientifique. Durant les
premicres années de notre recherche, les documents qui ont servi a notre analyse provenaient
presque essentiellement des sites officiels des organisations réglementaires nationales (ex. :
FDA, Santé Canada), ou des organisations internationales telles que ’OMS ou encore le
Global Harmonization Task Force; les documents recueillis auprés de ces organismes nous ont
permis de vérifier les faiblesses des systémes de réglementation courants, de comparer les
différents processus entre eux. Mais, depuis deux ou trois ans, on constate un intérét marqué

autour de certaines pratiques des processus de réglementation des DM, intérét qui s’est traduit
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par une croissance de publications, provenant principalement des représentants de la
communauté médicale (Wise 2011, Lenzer et Brownlee 2010; Cohen et Billingsley 2011;
Redberg 2011; Dhruva et Redberg 2013). Les préoccupations de ces chercheurs concernent
particulierement des lacunes importantes constatées dans les pratiques d’évaluation et de suivi
aprés mise en marché des organismes réglementaires pour les DM a risque élevé (ex.:

implants urinaires, cardiodéfibrillateurs, endoprothéses cardiaques).

Si les spécialistes en processus de réglementation et d’ETS sont maintenant davantage
sensibilisés a la problématique des enjeux socio-éthiques de 1’usage et la diffusion des DM a
risque élevé, I’industrie des DM a aussi commencé a manifester certaines préoccupations
quant a la nature et la portée de ces enjeux. Ainsi, dans le cadre de son symposium national
tenu en avril 2012, a Ottawa, ’ACMTS a organisé un atelier spécial (hors programme) sur le
théme de « Societal Values for Non-Drug Technologies » pour permettre aux représentants de
I’industrie manufacturiére d’échanger sur ces questions avec des spécialistes en ETS. Cette
initiative a confirmé un intérét réel de 1’industrie en quéte de solutions pour identifier, analyser
et traiter les nombreux enjeux socio-éthiques de certaines technologies a risque ¢levé, dont ils
soupgonnent que 1’usage aura inévitablement des impacts majeurs sur les pratiques médicales
courantes et les systtmes de santé. Le grand nombre de participants de 1’industrie
manufacturicre a cette rencontre spéciale vient confirmer le besoin des manufacturiers de DM
de se familiariser davantage avec les pratiques en bioéthique, pour collaborer non seulement
avec des spécialistes en ETS mais aussi avec des bioéthiciens sur des sujets d’intérét qui les

préoccupent eu égard aux DM.

PISTES DE REFLEXION ET QUESTIONS A EXPLORER

Une recherche n’est jamais complétement achevée. En raison des limites normales de ce qui
peut étre réalisé dans un projet de recherche de doctorat, il existe un certain nombre de thémes
qu’il a malheureusement fallu aborder de mani¢re sommaire, et qui pourtant auraient mérité
d’étre examinés de maniére beaucoup plus approfondie, comme par exemple ’utilisation off-
label des DM. Alors que le phénomeéne est largement reconnu pour le secteur du médicament,

on comprendra que ce ne sont pas tous les DM qui sont susceptibles d’une telle pratique. Mais,
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a partir du moment ou un nouveau DM est approuvé pour une indication donnée, il peut étre
tentant pour un manufacturier (ou un professionnel de la santé) d’en tester 1’utilisation pour
une nouvelle indication. Le systéme de stimulation cérébrale profonde représente un exemple
intéressant des multiples indications pour lesquelles son utilisation a été et continue d’étre
testée un peu partout a travers le monde. En soi, tout essai d’'un nouveau DM pour une

nouvelle indication peut étre considéré comme une utilisation off-label.

Mais, d’autres thémes mériteraient d’étre davantage traités par les chercheurs. Il reste encore
beaucoup a dire sur les questions de conflits d’intérét et sur les questions de participation
citoyenne dans les processus d’ETS. Enfin, il reste a développer, a I’intention des spécialistes
et des non-spécialistes en ETS, des outils pour faciliter I’examen des enjeux socio-éthiques

dans I’évaluation des DM a risque élevé, et proposer des solutions possibles.

Les conflits d’intérét dans le secteur des DM

Inévitablement, un aspect particulier des relations entre les chercheurs de la communauté
scientifique et I’industrie des DM concerne les conflits d’intérét qui non seulement sont
susceptibles de survenir, mais qui sont aussi bien réels. Ils ont pour impacts d’entacher la
transparence des résultats de recherche, de créer des biais, de miner la confiance du public et
des professionnels de la santé. Depuis plusieurs années maintenant, des membres de la
communauté scientifique ont ouvertement exprimé leurs inquiétudes a 1’égard des conflits
d’intérét (réels et potentiels) susceptibles de survenir dans le cadre des relations universités-
entreprises qui portent notamment sur le développement des DM (Baerlocher et al 2007,
LaViolette 2007; Institute of Medicine 2009; Fins et al 2011; Donovan et Kaplan 2012). Au-
dela des implications strictement financieres traditionnellement associées aux conflits
d’intérét, il est devenu pratique courante d’observer I’existence d’étroites collaborations entre
des chercheurs-médecins-cliniciens et des entreprises, entre autres pour financer la réalisation
des essais cliniques destinés a valider I’innocuité et la performance des DM (avant et apres
mise en marché). Les résultats d’une étude révelent que, dans le secteur des médicaments, il
est encore relativement peu fréquent que les méta-analyses réalisées a partir des résultats des

essais randomisés tiennent compte des sources de financement de ces essais (Roseman & al
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2011): « Of 29 meta-analyses reviewed, which included 509 RCTs, only 2 meta-analyses (7%)
reported RCT funding sources » (Roseman et al 2011, 1008). Ajoutons que des chercheurs
universitaires sont aussi parfois étroitement associés aux découvertes et aux innovations, voire
au démarrage d’entreprises (spin-off) pour exploiter ces découvertes. Cette situation donne lieu
a des partenariats (souvent sous forme de licences exclusives) qui comportent des partages de
propriété intellectuelle impliquant des versements de redevances (royalties) aux chercheurs (et

leur institution de rattachement) (Chatterji et al 2008).

Une autre source de conflits d’intérét concerne les « dons, cadeaux, honoraires » que les
manufacturiers, tant du secteur des DM que du secteur des médicaments, offrent aux membres
de la communauté scientifique, y compris des étudiants, pour tenter d’influencer 1’utilisation
de leurs produits dans leurs pratiques (cliniques ou de recherche) courantes ou futures, souvent
au risque d’introduire des biais importants au détriment de leur jugement et de leurs
obligations professionnelles (Shnier et al 2013). Aux Etats-Unis, la communauté scientifique
(étudiants compris) s’est mobilisée pour obtenir des écoles de médecine la mise en place de
politiques rigoureuses en matiére de conflits d’intérét, qui soient assorties de mécanismes
séveres pour gérer, voire ¢éliminer, toute source de conflits d’intérét, sans cependant mettre en
péril les relations avec le secteur industriel (Kirkpatrick et al 2012; Minter et al 2011). Selon le
plus récent rapport de I’American Medical Student Association (AMSA), un nombre de plus
en plus important d’écoles de médecine universitaires se sont dotées de politiques en ce sens :
des 161 institutions concernées, prés de 67% ont recu une cote de « politique modéle ou
tendant vers une politique modele » (AMSA 2014). Les institutions canadiennes sont encore
loin de ces résultats. Shnier et collégues ont publi¢ en 2013 les résultats d’une étude portant
sur les 17 universités canadiennes qui sont I’hdte d’une facult¢ de médecine. Ils révélent que
des 17 institutions canadiennes, plus de la moiti¢ n’ont pas de politique ou ont une politique
relativement permissive (Shnier et al 2013). Ces résultats confirment ceux d’une autre étude
qui montre que les universités canadiennes ont pour la plupart des politiques de conflit

d’intérét plutdt « faibles » (Mathieu et al 2012).

Enfin, il existe aussi un probléme de conflits autour des « ristournes» versées par les

manufacturiers aux professionnels de la santé (ex.: orthopédistes). Une étude réalisée par
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Chimonas et collégues (2011) révéle que, aux Etats-Unis, 41 médecins-chercheurs spécialistes
auraient, en 2007, recu plus de un million de dollars (chacun) des 5 plus importants
manufacturiers de produits orthopédiques. Les responsables de cette étude ont aussi dénombré,
pour la méme période, 25 publications qui ont pour premier ou seul auteur un médecin-
chercheur spécialiste qui a recu plus d’un million de dollars des manufacturiers concernés.
Certaines compagnies n’hésitent pas a verser aux chercheurs-cliniciens sous forme de
« compensation financiére » des montants pour chaque patient-sujet de recherche recruté pour
une étude clinique; en 2011, la compagnie Medtronic a dii verser une imposante amende de
prés de 24 M$ pour avoir remis a des médecins-cliniciens des ristournes variant entre 1 000$
et 2 000$ pour chaque patient adhérant aux programmes d’assurances publiques américaines
de Medicare et Medicaid, recruté pour des études concernant les systémes de neurostimulation
de I’épine dorsale (Bryant 2011). Il est difficile d’obtenir des données pour ce qui concerne le
Canada, signale Collier (2013); toutefois, il est probable que les comités d’éthique de la
recherche et les comités d’éthique clinique (en milieu hospitalier) exercent une vigilance

particuliere concernant cette pratique des compensations financicres.

Pour contrer ces pratiques, les Etats-Unis ont adopté en 2010 une loi, entrée en vigueur en
janvier 2013, le Physician Payments Sunshine Provisions. Cette loi s’inscrit dans le cadre
d’une série de textes de lois (les Sunshine Laws), qui obligent dorénavant tous les
manufacturiers de tout produit médical a déclarer au Department of Health and Human
Services toute rémunération supérieure a 10$ (ou 100$ par année) versée a un professionnel de
la santé ou un centre hospitalier universitaire, en mentionnant bien la nature du produit ou du
service pour lequel une rémunération a été remise; 1’expression « rémunération » ne se limite
pas a un paiement sous forme d’espéces, mais aussi d’actions, d’options d’achat d’actions, de
dividendes, de marchandises (cadeaux sous quelque forme que ce soit). Tout manufacturier de
produit médical qui ne respecte pas cette obligation peut se voir imposer des amendes variant
entre 10 0008 et 100 000$ pour chaque « manquement » (Agrawal et al 2013). Nous n’avons
pas trouvé de loi équivalente en vigueur dans d’autres pays; cette loi a pour mérite de
promouvoir de maniére expresse la transparence des pratiques entre chercheurs industriels et
chercheurs universitaires (et hospitaliers), entre cliniciens et manufacturiers de DM et de

médicaments. Il est important de signaler que cette loi exige que toutes les déclarations soient
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inscrites dans une banque de données a laquelle les patients auront acces, ce qui leur permettra
de connaitre la nature des liens établis entre les cliniciens et 1’industrie. Cette banque de
données deviendra un outil important pour les organismes gouvernementaux responsables de
la gestion des soins de santé, notamment en ce qui concerne les pratiques des professionnels
de la santé quant a la prescription des médicaments et le choix des DM dont ils préconisent
I’utilisation (Silverman 2013). Inévitablement, au cours des prochaines années, des chercheurs
examineront I’impact de cette loi, non seulement sur les pratiques médicales et de recherche,
mais aussi pour analyser I’intérét des patients, du public en général, eu égard aux exigences de
cette loi; elle constitue une mesure importante pour assurer la transparence des relations

chercheurs-cliniciens-manufacturiers.

La participation citoyenne au processus d’ETS

Notre analyse de la littérature nous a permis de constater un large plaidoyer en faveur de la
participation citoyenne dans des exercices d’ETS, surtout a travers la participation de patients
(Drummond et al 2013; Danner et al 2011; Facey et al 2010; Bridges et Jones 2007). Cette
participation pourrait ajouter une valeur « sociale » & ’ETS. « Given that patients are the
ultimate ‘end-users’ of health technologies, patient involvement in HTA processes may
therefore increase acceptance of HTA and the viability of resulting healthcare decisions »
(Danner et al 2011, 2). Des spécialistes d’ETS identifient la participation citoyenne comme un
moyen important pour faire ressortir les impacts socio-éthiques des technologies de santé

(Bombard et al 2011).

Par contre, une étude de Whitty (2013) démontre que cette participation pose des défis pour
les agences d’ETS; des 39 agences d’ETS qui ont accepté de participer a cette étude, prés de
67% d’entre elles ont confirmé s’étre engagées dans des activités impliquant la participation
des citoyens, comme « consommateurs » ou patients. Toutefois, prés de 65% confirment que
cette participation constitue une source de tensions « between social and scientific
considerations [...] the interpretation of technical material relies on and may be challenged by
a lack of scientific expertise, public engagement may also be hampered by a lack of

appropriate expertise » (Whitty 2013, 160). La participation citoyenne pose d’autres défis pour
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les agences d’ETS signalent Gauvin et Abelson (2010): qui devrait représenter le grand public

et les patients? comment recruter leurs représentants et les informer?

Au cours des dernieres années, des expériences ont été menées pour amener les patients et le
public & collaborer aux exercices d’ETS. Ainsi, 1a ou des expériences ont eu lieu, on a constaté
que la participation des patients a permis de recueillir des informations de premier plan a partir
de leurs propres expériences et de leurs attentes ou déceptions (Gagnon et al 2011). Des
expériences de délibération publique ont été réalisées pour mesurer les conditions propices a la
participation citoyenne et définir des moyens pour améliorer cette participation. Abelson et
collegues (2011) rapportent I’expérience du Citizens Reference Panel on Health Technologies
qui a permis a 3500 résidents ontariens d’étre sélectionnés (selon une formule de loterie
civique) pour participer a un projet de recherche qui avait pour objectifs de « recueillir de
I’information sur les valeurs sociétales et éthiques pour éclairer 1’évaluation des technologies
de santé en Ontario » (Abelson et al 2011, 142). Au terme de cette expérience, les chercheurs
constatent qu’il reste a développer une compréhension du rdle des participants citoyens et sur

les raisons qui les incitent a participer.

Les résultats d’une analyse réalisée par SECOR, rendue publique en 2012, pour le compte de
I’Agence Canadienne des Médicaments et des Technologies de Santé¢ (ACMTS), montrent les
forces et les faiblesses de cette participation citoyenne. Lors de cette étude, SECOR a sollicité
les opinions des principaux acteurs engagés dans des exercices d’ETS quant a la participation
des patients; les opinions émises en faveur de cette participation sont relativement mitigées.
Par exemple, plusieurs des participants a cette étude trouvent qu’il s’agit d’une opportunité
pour obtenir de I’information qui ne serait pas autrement accessible; en méme temps,
beaucoup d’entre eux ne sont pas a I’aise quant aux « perspectives personnelles » énoncées par
les patients et la plupart estime que cette participation n’a ou n’aura aucune influence sur les
décisions a prendre (SECOR 2012). La mobilisation des citoyens dépend donc de leur
compréhension du réle qu’ils peuvent jouer dans les exercices d’ETS, mais aussi leur
familiarité, d’une part avec les différentes technologies de santé sous évaluation et, d’autre

part, leur perception quant a la nature des enjeux socio-¢thiques que leur utilisation souléve.
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Développement d’outils pour analyser les enjeux socio-éthiques associés a
I’évaluation et ’utilisation des DM a risque élevé

L’une des taches que nous aurions souhaité réaliser dans le cours de notre projet fut de
développer, a l’intention des personnes qui sont peu familieres avec 1’identification et
I’analyse des divers enjeux socio-éthiques, un outil pour faciliter la reconnaissance de ces
enjeux pour les DM a risque ¢élevé. Les patients, les citoyens « ordinaires » sont encore peu
sensibilisés aux enjeux qui concernent un grand nombre de technologies de santé inscrites
dans le secteur des DM a risque élevé, a la fois pour les patients et pour les systémes de santé.
Les professionnels de la santé sont aussi évidemment concernés par la nature de ces enjeux et
leur impact. Cependant, il a fallu constater que cet exercice devrait faire 1’objet d’un autre
projet de recherche impliquant une collaboration étroite entre des membres de la communauté
des bioéthiciens, des spécialistes d’ETS, des représentants de la communauté médicale et des
manufacturiers, y compris des décideurs publics. Un tel outil doit viser la reconnaissance du
caractére particulier des enjeux socio-éthiques inhérents aux DM a risque élevé, et tenir
compte du contexte spécifique propre a I'utilisation de ces produits, sachant que ces enjeux
peuvent varier en fonction de la nature du DM. Comme Saarni (2008), nous constatons qu’il
n’existe pas encore de méthode éprouvée, capable de saisir, d’analyser et d’expliquer la nature
des enjeux socio-¢thiques dont chaque technologie de santé¢ est porteuse. Il devient donc
nécessaire de développer une expertise bioéthique spécifique aux processus de réglementation

des produits de santé et d’ETS pour les DM a risque élevé.

Des efforts en ce sens ont été développés au sein de la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) en
France qui, en 2013, a publié¢ un guide méthodologique pour soutenir L Evaluation des aspects
ethiques a la HAS (Haute Autorité de Santé¢ 2013). Ce guide propose des critéres pour
identifier les technologies pour lesquelles une analyse des enjeux éthiques s’impose, critéres
fondés sur les caractéristiques des interventions de santé ou des technologies sous évaluation
avec, pour cadre de référence, le principisme. Une grille d’analyse permet de classer les
arguments éthiques spécifiques aux conséquences rattachées a 1’intervention de santé ou la
technologie sous évaluation, par rapport aux dimensions médicale, économique et de santé

publique qui sont au cceur d’un exercice d’évaluation.
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Encore trop fréquemment, lors d’un exercice d’évaluation d’une technologique médicale, la
mise en perspective des arguments éthiques s’appuie d’abord sur une recherche
bibliographique (revue de littérature), ce qui laisse peu de place a la réflexivité essentielle dans
I’appréciation des différents arguments qu’il faut retenir eu égard a la nature de la technologie
médicale concernée. Mais, I’expertise bioéthique permet d’enrichir la réflexion en pondérant
les données recueillies pour les placer dans leur contexte particulier, tout en tenant compte des
aspects qualitatifs de la technologie (ex. : bénéfices en termes de santé) sous évaluation (Féry-
Lemonnier 2002). Il existe des méthodologies pour permettre de saisir les enjeux socio-
¢thiques. I1 devient pressant de développer un outil pratique et adéquat pour former des « non-
¢thiciens » dans la reconnaissance et la compréhension de ce qui constitue un enjeu éthique et
les conséquences de cet enjeu. Cet outil peut aider les citoyens, les experts en ETS et les
décideurs publics en facilitant leur compréhension quant a la nature des enjeux socio-éthiques
que souléve I'usage de certains DM et médicaments. Comme le signalent Giacomini et
collegues (2009), les éthiciens ont intérét a conceptualiser ce type d’outil pour faciliter les
pratiques des spécialistes d’ETS; a défaut il reste possible que les décideurs publics, par
exemple, développent leur propre « savoir-faire » en matiere d’éthique parce qu’ils
parviennent mal a conceptualiser leurs propres impératifs éthiques par rapport a ceux qui sont

au ceeur de la bioéthique (Giacomini et al 2009).

PARCE QU’IL FAUT CONCLURE...

Au départ, nous voulions limiter notre recherche & un examen critique des processus de
réglementation des DM, surtout pour ce qui concerne les DM a risque élevé. Nous anticipions
y découvrir éventuellement des lacunes majeures. Cependant, nous constatons qu’en dépit des
exigences, parfois rigoureuses, des processus réglementaires, les agences nationales de
réglementation ne se sont pas dotées de pratiques harmonisées quant a la manicre de gérer ces
exigences, de rencontrer leurs obligations quant a leur mandat (ex. : suivi apres la mise en
march¢). Au lieu de lacunes, il faut plutot conclure & un manque de rigueur dans I’application
des mesures et des pratiques associées aux processus de réglementation. Par exemple,
I’évaluation clinique préalable a une mise en marché souffre d’un examen souvent réalisé trop

rapidement, fondé sur des données cliniques parfois incomplétes; et les mesures de suivi apres
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autorisation de mise en marché sont souvent négligées (ex. : exiger des manufacturiers des
¢tudes apres mise en marché). Par contre, nous avons pu constater I’importance du rdle des
agences d’ETS comme partenaires indirectes des agences nationales de réglementation et
comme intermédiaires majeures aupres des décideurs publics. Agences de réglementation et
agences d’ETS sont des acteurs de premier plan pour I’admissibilité¢ des produits de santé dans
les systémes de santé. Si au strict plan de 1’approbation d’un nouveau produit les agences de
réglementation ont pour fonction essentielle d’examiner le produit dans un rapport risques-
bénéfices, c’est au niveau de 1’admissibilité, de I’accessibilité ou des restrictions a
I’accessibilité du produit dans les systémes de santé que les efforts des agences d’ETS sont
concentrés. En principe, ces agences ne doivent pas limiter leur mandat a I’examen d’un
rapport colts-bénéfices, mais aussi définir et expliquer les différentes conséquences socio-
¢thiques associées a 1’usage et la diffusion élargie d’un produit de santé. Malheureusement,
faute de temps peut-étre, et aussi parce qu’il semble qu’on ne soit pas encore parvenir a se
doter d’une méthodologie qui fasse consensus, I’examen des aspects socio-éthiques est

souvent réalisé sommairement au profit d’un rapport colits-bénéfices.

Enfin, parce que les DM a risque élevé sont des produits dont 1’utilisation peut étre porteuse
de risques non négligeables (2 moyen ou long terme) pour les patients qui y ont recours, nous
faisons appel aux arguments qui sont propres au principe de précaution pour inciter les
autorités publiques a exercer une plus grande vigilance dans le suivi des pratiques cliniques
comportant 1’'usage d’'un DM a risque ¢élevé. Nous ne revendiquons pas le principe de
précaution comme un dogme ou une norme juridique absolue; mais il se pose comme une
mesure essentielle en matiere de gestion des risques parce qu’il participe au développement de
nouveaux savoirs scientifiques pour expliquer ces risques et proposer des solutions pour les
gérer, voire les ¢éliminer. Nous espérons donc que notre projet suscitera 1’intérét d’autres
chercheurs pour des projets touchant 1) le domaine de la réglementation des technologies de
santé, particuliérement les DM a risque élevé, 2) les pratiques des agences d’ETS dans

I’évaluation de ces DM.
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ANNEXE 1

PRATIQUES RELATIVES AU PROCESSUS DE DEMANDE ET D’EMISSION D’UN BREVET
POUR LE CANADA

* En déposant une demande de brevet, une description détaillée de I’invention devient disponible pour
tous, dans un délai de 12 a 18 mois (pour une demande de brevet international), aprés le dépot de la
demande. Mais personne ne peut fabriquer, employer ou utiliser une invention a des fins commerciales
sans I’autorisation du détenteur (ou des détenteurs) du brevet.

*  Un brevet est accordé pour la matérialisation d’une technologie. Il doit s’agir d’une invention originale,
i.e., elle doit étre la premiére de ce genre dans le monde (caractére de nouveauté) et qu’elle fonctionne et
comporte une certaine utilité (caractere d’utilité). Cependant, on ne peut pas faire breveter, par exemple,
de simples principes scientifiques ou conceptions théoriques.

* Un brevet est un document technique et juridique qui comprend les informations suivantes: un abrégé,
des dessins (figures, tableaux, graphiques), la description de ’invention, les revendications concernant
I’'usage ou les usages de I’invention.

* Dans le cas d’une technologie médicale, un brevet donne le droit de fabriquer, mais pas celui de vendre
ou d’exploiter cette technologie médicale. Les décisions relatives a la vente et [’exploitation
commerciale relévent d’autres instances publiques.

*  Un brevet accorde a un inventeur (ou un groupe d’inventeurs, ou leur organisme de rattachement) un
droit exclusif d’exploitation pendant une certaine période de temps. Au Canada, la durée d’un brevet est
limitée a 20 ans a compter de la date du dépot d’une demande au Canada.

* Le brevet canadien protége contre la fabrication et la distribution de I’invention brevetée seulement au
Canada. Pour obtenir une protection dans d’autres pays, il faut déposer une demande de brevet dans
chaque pays ou un inventeur (ou groupe d’inventeurs) compte exploiter une invention. Cependant, il est
possible de déposer une demande de brevet international a partir du Canada en vertu du Traité de
Coopération en matiére de brevets (demande PCT), auquel 130 pays ont accepté de participer. Les
avantages de cette coopération portent sur I’uniformisation des formalités a respecter, les rapports de
recherche internationale et d’examen préliminaire international et la publication internationale
centralisée.

*  Quiconque utilise, fabrique ou vend une invention protégée par un brevet sans en étre le détenteur, ou
sans D’autorisation de ce dernier, contrevient a la protection accordée par le brevet et viole les
prescriptions de la Loi canadienne sur les brevets. Le détenteur (ou les détenteurs) d’un brevet peut
poursuivre en dommages-intéréts quiconque viole la protection accordée pour son invention au Canada
ou dans tout autre pays dans lequel il s’est vu délivrer un brevet.

Source: Office de la Propriété Intellectuelle du Canada. Accessible a :
http://gpp.oig.qc.ca/modes de protection de la propriete intellectuelle.htm
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ANNEXE 2

LISTE DES MOTS-CLEFS RETENUS POUR LES FINS DE LA REVUE DE LITTERATURE

Pour ce qui concerne les processus de régulation associés aux DM / MD :

Regulation / Réglementation

Guidelines / Lignes directrices

Ethical Issues / Enjeux éthiques

Clinical Issues / Enjeux cliniques

Social Issues / Enjeux sociaux

Legal Issues / Enjeux légaux

Safety / Innocuité

Efficiency / Performance

Premarket Assessment / Evaluation pour fins de mise en marché
Post-Market Assessment / Evaluation aprés mise en marché
Risk Assessment / Evaluation des risques

Risk Management / Gestion des risques

Pour ce qui concerne les pratiques d’ETS associés aux DM /MD et la question des enjeux
socio-éthiques :

Health Technology Assessment / Evaluation des Technologies de Santé
Reimbursement / Admissibilité au remboursement

Costs-Benefits Assessment / Evaluation cotits-bénéfices

Ethics in Health Technology Assessment / Ethique et Evaluation des Technologies de
santé

Evidence-Based Medicine / Médecine basée sur les preuves

M¢éthods / Méthodologies

Decision-Making / Prise de décision

Principism / Principisme
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Pour ce qui concerne la gestion des risques associés aux DM / MD :

Health Technologies / Technologies de santé
Biotechnologies / Biotechnologies

Risk management / Gestion des risques

Ethics / Ethique

Bioethics / Bioéthique

Post-Market Issues / Enjeux apres mise en marché
Surveillance Practices / Pratiques de surveillance
Decision-making / Prise de décision

Principism / Principisme

Principe de précaution / Precautionary Principle

Regulation requirements / Exigences réglementaires
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ANNEXE 3

ADRESSES DES SITES OFFICIELS DES PRINCIPAUX ORGANISMES NATIONAUX DE REGLEMENTATION

Pour le Canada

Lignes directrices (bonnes pratiques) pour les matériels médicaux Santé Canada:
http://www.hc-sc.ge.ca/dhp-mps/md-im/applic-demande/guide-1d/index-fra.php

Reéglements sur les instruments médicaux (DORS/98-282) / Sant¢ Canada: http://laws-
lois.justice.gc.ca/PDF/SOR-98-282.pdf

Loi sur les aliments et drogues (L.R.C. (1985), ch. F-27) / Sant¢ Canada: http://laws-
lois.justice.gc.ca/PDF/F-27 pdf

Médicaments et produits de santé / Instruments médicaux / Santé¢ Canada: http://www.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/md-im/index-fra.php

Direction des Produits Thérapeutiques / Sant¢ Canada: http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-
asc/branch-dirgen/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/index-fra.php

Pour les Etats-Unis

US Food and Drug Administration: http://www.fda.gov/MedicalDevices/default.htm

Center for Devices and Radiological Health:
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/
default.htm

Overview of Medical Devices and their Regulatory Pathways:
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/
CDRHTransparency/ucm203018.htm

Premarket Submissions:
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/
CDRHTransparency/ucm199907.htm

Device Approvals and Clearances:
http://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/Device ApprovalsandCle
arances/default.htm
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Pour [’Australie

Therapeutic Goods Administration: http://www.tga.gov.au/

Regulatory Compliance Framework: http://www.tga.gov.au/about/compliance.htm

Medical Devices Regulation Basics: http://www.tga.gov.au/industry/devices-basics.htm

Standards, Guidelines and Publications: http://www.tga.gov.au/industry/devices-sgp.htm

Health Technology Assessment:
Review:http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/hta-review

) , 35
Pour [’Union Européenne

Commission Européenne / Division Santé publique : http://ec.europa.eu/health/medical-
devices/index_fr.htm

Directive 90/385/CEE (dispositif implantables) : http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:1.:1990:189:0017:0036:FR:PDF

Directive 93/42/EEC (dispositifs médicaux) : http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:19931.0042:20071011:EN:PDF

Législation : http://ec.europa.eu/health/medical-devices/documents/index _en.htm

Document interprétatifs : http://ec.europa.eu/health/medical-devices/documents/interpretative-
documents/index_en.htm

MEDDEVs / Lignes directrices : http://ec.europa.eu/health/medical-
devices/documents/guidelines/index _en.htm

Pour le Japon
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency :

http://www.pmda.go.jp/english/service/outline_s.html

Regulations and Procedures: http://www.pmda.go.jp/english/service/regulation.html

35 . , . . . .
Pour I’Union Européenne, les documents accessibles sur certains sites sont en langue anglaise seulement.
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