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Saint-Denis, le 9 { JUIL, 2017

Direction de l'inspection

Péle inspection des essais et des vigilances Monsieur
Péle inspection en surveillance du marché Directeur Affaires réglementaires
. et Assurance Qualité Europe,

Dossier suivi par

HAEMONETICS S.A.

P.0. Box 262,

Rue des Fléchéres 6,

1274 Signy-Centre

Suisse.
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Lettre recommandée avec accusé de réception

Monsieur,

En application des articles L. 5311-1, L. 5313-1 et R. 5212-1 & R. 5212-3 du code de la santé publique

francais (CSP) el sur autorisalion de 'autorité suisse SWISSMEDIC en date du 5 avril 2017,
[ inspecteurs de I'Agence nationale de sécurité du

médicament et des produils de santé (ANSM), ont réalisé du 24 au 28 avril 2017 une mission d'inspection
sur le sile de l'etablissement HAEMONETICS S.A. situé P.O. Box 262, Rue des Fléchéres 6, 1274
Signy-Centre en Suisse, dont vous étes le Directeur Affaires réglementaires et Assurance Qualité Europe.

Celte mission visail & apprécier la conformité, a la Directive 93/42/CEE applicable aux dispositifs
médicaux et aux arlicles R. 5212-1 8 R, 5212-3 du CSP, des dispositifs médicaux mis sur le marché
frangais par cet élablissement, ainsi que des activités de matériovigilance et de gestion des maodifications

exercées par ce méme établissement.
Vous trouverez ci-joint copie du rapport final établi & la suite de celte mission.

Il ressort de cetle inspection que des écarts et des remarques notifiés dans le rapport préliminaire
d'inspection n'ont pas regu de réponses satisfaisantes ou acceplables de votre part. Les éléments
insuffisants de vos réponses sont précisés dans le rapport final de cette inspection.

En conséquence, je vous demande de metlre en place les actions correctives et préventives
nécessaires ou de compléter ces actions. Je vous demande de me transmettre, dans les meilleurs
délais, des réponses précises aux points précités, incluant, le cas échéant, les engagements
correspondants,

Je vous prie d'agréer, Monsieur, 'assurance de ma considération distinguée.

La Directrice adjointe de la
Direclion,de lInspedtti

143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr
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Péles Inspection des essais el des vigilances et Inspestion en Surveillance du marché

Dossier suivi par .
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RAPPORT FINAL D'INSPECTION RESUME

Nom, adresse et
coordonnées du
site inspecté

HAEMONETICS S.A.
Signy Centre
P.O. Box 262

Rue des Fléchéres 6,

1274 Signy-Centre
Suisse
Tél : +41 22 363 9975
Fax : +41 22 363 9058

Activités

Fabricant non OBL [] Fabricant OBL

[C] Assembleur B Mandataire
B4 Importateur B Distributeur
[] Sous-traitant [] Autre

Dates d'inspection

24 au 28 avril 2017,

Inspecteurs de I'ANSM

Résumé des
principales étapes
de l'inspection

Référence de la mission : 17IMV015.
Date de la lettre de mission ; 13 avril 2017,
Date d'envoi du rapport préliminaire d'inspection : 30 mai 2017.

Date de réception des réponses de I'établissement : 20 juin 2017.
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. APPRECIATIONS DES REPONSES DE L’ETABLISSEMENT PAR LES INSPECTEURS

Les écarls et remarques notifiés par les inspecteurs dans le rapport préliminaire d'inspection sont rappelés et
resumes dans le présent rapport, précédés d'un numéro en « E » pour les écarts et d'un numéro en « R » pour

les remarques.
L'evaluation des réponses fournies par 'établissement est précédée du signe « < ».

Le terme « satisfaisant » signifie que |a réponse transmise apporte la preuve de la mise en ceuvre de la (des)
action(s) correclive(s) et/ou préventive(s).

Le terme « acceptable » signifie que la réponse convient sur le principe, mais qu'en l'absence de preuve
transmise, la mise en ceuvre de la (des) action(s) corrective(s) et/ou préventive(s) pourrait étre vérifiée lors
d'une prochaine inspection.

Le terme « noté » signifie que la réponse et la (les) action(s) corrective(s) et/ou préventive(s) nécessitent d'étre
complétées et/ou approfondies.

Le terme « non satisfaisant » signifie que la réponse n'est pas adaptée pour apporter une solution aux non
conformités notifiées.

Rectificatifs portés dans le courrier accompagnant le dossier de réponse au rapport préliminaire
d'inspection

Deux rectificatifs portés dans le courrier accompagnant le dossier de réponse au rapport préliminaire d'inspection
appellent les commentaires suivanis :

1. Le site HAEMONETICS France a été transféré a Limonest (69) en 2016 et non en 2014,

<2 Rectificatif noté, bien que :

» La date de ce transfert telle qu'indiquée dans le rapport préliminaire d'inspection est celle qui a été
précisée puis confirmée oralement (donc & deux reprises) par le personnel HAEMONETICS S.A. lors de
l'inspection ;

« HAEMONETICS S.A. ne fournisse pas, dans son dossier de réponse au rapport préliminaire d'inspection,
de document attestant de cette date de transfert.

2. Le sous-traitant . « effectue des réparations pour les et el de
la remise a neuf pour loules nos machines a l'exception des machines de I'EFS en France et ne fait
aucune remise a neuf des pieces détachées »,

< Raeclificatif noté, bien que :

» Le personnel HAEMONETICS S.A. ait déclaré lors de linspection que les opérations de réparations
el de remise & neuf de disposilifs médicaux et de piéces détachées commercialisés en France
par HAEMONETICS S.A. ont été realisées par le personnel technique du site de Plaisir (78) de
HAEMOMNETICS France jusqu'a la fermeture de ce site en 2014 et que ces opérations sont actuellement
réalisées par le

e Le conlrat passé avec le partenaire (en reférence 7 du rapport préliminaire d'inspection)
indique en Annexe " Exhibit 1" point 1 " Services to be provided " (page 3) : " The Parties have agreed
that the Services will include the following: (...). To perform inspection, decontamination
disassembly/assembly, Component change and or upgrades and Quality inspection {...) ";
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= La société HAEMONETICS S.A. a bien fait procéder 4 des opérations de remise & neuf de piéces
délachées sur les dispositifs qu'elle commercialise, considérant notamment

» Les cahiers des clauses administratives et techniques établis par I'EFS, encadrant la fourniture et la
maintenance des dispositifs d'aphérése commercialisés par le groupe HAEMONETICS dans les EFS
(en référence 9 du rapport préliminaire d'inspection) qui indiquent au point 4.6.3 "Disponibilité des piéces
detachees” dernier alinea : " Du fait de l'ancienneté des séparateurs de cellules MCS®2p, MCS®3p,
Haemonetlics n'est plus en mesure de garantir la disponibilité des piéces détachées de ces équipements.
Toutefois, si une piéce détachée pour ce type d'appareil se trouvait obsoléte, Haemonetics sera en
mesure de fournir une piéce reconditionnée moyennant une remise de 25% sur le tarif en vigueur ";

» La procédure HAEMONETICS « SOP2007 rev AE1 — Spare Part Management » (en référence 34 du
rapport préliminaire d'inspection) qui formalise des opérations de réparations de piéces détachées |

» La réponse fournie & la remarque R12 majeure notifitée dans le rapport préliminaire d'inspection, qui
indiqgue qu'une piéce de numéro de série N25038, s'agissant d'une carte-mér d'un
detachée de dispositif médical, a été reconditionnée et incluse dans I'accord a I'amiable avec I'EFS ,
envoyée de Braintree au Centre Technique Européen le 27/02/2009 (HAEMONETICS France & cette
epoqgue), puis livrée a 'EFS le 27/02/2012.

Portefeuille de dispositifs médicaux

La société HAEMONETICS S.A. devrait vérifier, auprés du fabricant légal que la
certification CE des disposilifs médicaux qu'elle commercialise en tant que distributeur

pour le comple de ce fabricant sera renouvelée a lNissue de sa date d'expiration le 24/05/2017.

< Réponse non satisfaisante, dans la mesure ol elle n'atteste pas que la certification CE des dispositifs
medicaux que commercialise HAEMONETICS S.A. en tant que distributeur pour le compte du fabricant

legal 3 été renouvelée a |'issue de son expiration le 24/05/2017, le document fourni
en réponse étant un certificat 1SO 13485 délivré au fabricant et non un certificat CE
renouvelé,

Systéme de Management de la Qualité (SMQ) et archivage

La societe HAEMONETICS S.A. devrail prendre les dispositions nécessaires, avec le siége du groupe,
pour compléter la procédure de gestion des compétences et des formations du personnel (SOP11.01 Rev AS

QS0106598), de sorte que celle-ci prévoit ;
1. La formation du personnel en charge de la gestion des réclamations et de la MV, au référentiel
europeen Meddev 2.12/1 ;
2. La sensibilisation de l'ensemble du personnel aux risques liés aux dispositifs commercialisés par
HAEMONETICS S.A.

= Réponse notée, s'agissant des engagements de :
= Mettre & jour les plans de formation du personnel intervenant en MV pour le 31/08/2017, de sorte que
ces plans de formation incluent le référentiel européen Meddev 2.12/1 .

» Réaliser une formalion sur les risques produits pour le 30/12/2017, & I'altention des responsables qualité
produits.

Il est toutefois rappelé que la procédure de gestion des compétences el des formations du personnel
(SOF11.01) doit étre mise a jour en conséquence, de sorte que ces dispositions y soient formalisées.

C3 INSEVI INSMAR-24042017-Haemonetics-17IMVO15 Page 3116



E1

R3

R4

Les procédures de réclamations (SOP04.01 Rev BM QS0107150) et de MV (référencée SOP04.06 Rev AH
Q50104487) utilisées par HAEMONETICS S.A présentent des insuffisances qui induisent un risque que des
incidents graves ou des risques d'incidents graves de MV (EIGs) ne soient pas déclarés aux autorités
competentes concernées, notamment & 'ANSM pour les EIGs survenus en France {Directive 93/42/CEE
applicable aux dispositifs médicaux, notamment I'annexe Il point 3.1, CSP Art. L 5212-2 et R 5212-14, Meddev
2121 point 5.1.1), dans la mesure o0 ;
1. Ces procédures n'intégrent pas de revue de critéres de risques liés aux signalements de :
» particules relevees dans les dispositifs, déclinant notamment les risques selon la taille, la composition
et la localisation des particules ;
« bruits de cenlrifugeuses et/ou fuites non sécurisés par des alarmes (sur les tubulures, les poches de

PSL )

2. La proceédure de MV indique que les signalements de MV altendus (« expected and foreseeable side
effects ») ou dont la probabilité de dégradation grave de I'état de santé des patients et utilisateurs est
négligeable (« negligible likelihood of occurrence of death or serious deterioration in state of health »)
peuvent ne pas élre déclarés aux autorités compétentes concernées, contrairement a la réglementation
européenne applicable aux dispositifs médicaux qui dispose que les EIGs doivent étre immédiatement
déclarés aux autorités compétentes concernées, sans exclusion des cas de MV attendus ou des cas de
MV dont la probabilité de dégradation grave de I'état de santé des patients et utilisateurs est négligeable.

=< Point1:
» Dont acte, s'agissant des engagements pour que soient effectives au 31/08/2017 :
- Une ré-évaluation des risques liés aux particules, aux bols bruyants et aux fuites sur les dispositifs non
déteclés par des alarmes, avec mise & jour des analyses de risques par famille de produits
- L'intégration de ces risques dans la liste des événements & risque porlée dans la procédure de
réclamations (SOP04.01) ;
= Réponse toutefois non satisfaisante, en I'absence d'engagement précis pour que ['évaluation des
risques lies aux particules relevées dans les dispositifs intégre la taille, la composition et la localisation

des particules.

= Point 2: Réponse acceptable, compte tenu de I'engagement de mettre & jour de la procédure de MV
(SOP04.06) pour le 31/08/2017, de sorte que celle-ci intégre les signalements de MV attendus et ceux dont
la probabilite de dégradation grave de I'état de santé des patients et utilisateurs est négligeable, parmi les
signalements reportables aux autorités compétentes concernées.

La société HAEMONETICS S.A. devrail prendre les dispositions nécessaires, avec le siége du groupe,
pour compléter la procédure de gestion des réclamations (SOP04.01), de sorte que celle-ci fasse référence a la
procédure de MV (SOP04.08), pour ce qui concerne les réclamations relevant de la MV,

= Réponse acceptable, compte tenu de |'engagement de mettre & jour la procédure de gestion des
réclamations (SOP04.01) pour le 31/08/2017, de sorte que celleci fasse référence a la procédure de MV
(SOP04.06) pour ce qui concerne les réclamations relevant de la MV,

La société HAEMONETICS S.A. devrait prendre les dispositions nécessaires, avec le siége du groupe,
pour completer les procédures de gestion des actions correctives el préventives (SOP01.03 Rev AS
QS0O106212 el SOP2501 Rev AD QS0O107141) de sorte que celles-ci précisent les dispositions mises en
ceuvre en matiere de surveillance réguliere des statuts ouvert/cléturé des actions correctives et préventives,
afin notamment de réduire le risque que de telles actions reslent ouvertes et non Iraitées sur des durées

indéterminées.

2 Réponse nolée, s'agissant de 'engagement de créer tous les mois des rapports de CAPAs, 4 compter du
01/08/2017, pour revoir leur statut et déterminer les délais d'actions associés.
Il est toutefois rappelé que les procédures de gestion des actions correclives et préventives (SOP01.03
et/ou SOP2501) doil(vent) étre mise(s) a jour en conséquence, de sorte que ces dispositions y soient
formalisées.
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La société HAEMONETICS S.A. devrait prendre les dispositions nécessaires, avec le siége du groupe,
pour compléter la procedure de gestion des rappels de dispositifs médicaux (SOP04.04 Rev AP1 QS0107189),
de sorte que celle-ci indique clairement que tout rappel de lot de dispositif médical motivé par une raison
technique ou medicale liée a un(des) cas grave(s) de MV (EIG) doit étre immédiatement déclaré aux autorités
compétentes concernées ou que toute forme de message destiné aux patients et/ou aux utilisateurs, dans le
cadre d'un tel rappel, devrait étre communiguée a I'avance (sous 48h par exemple) aux autorités concernées.

< Réponse non satisfaisante, dans la mesure ol :

» Le chapitre 5.7 de la procédure de rappels de dispositifs médicaux (SOP04.04) mise & jour, jointe au
dossier de réponse, indique " Haemonetics’ European Regulatory Affairs group will have the responsibility
of notifying the Competent Authorily (CA) of each member state in which the recall is being conducted.
Competent Authorities should be nofified of a serious public health threal immediately, but not later than
2 calendar days after becoming aware of the evenl. Notification of a recall due to a death or unanticipated
serious deterioration in a stale of health should also be made immediately, but not later than 10 calendar
days after becoming aware of the evenl. It is recommended that when possible, a draft of the recall notice
should be provided lo the CA before it is sent to affected customers. It may take up to 48 hours to receive
feedback on the draff from the CA ";

» Cette procedure n'indique donc toujours pas clairement que tout rappel de lot de dispositif médical motivé
par une raison technique ou médicale liée & un(des) cas grave(s) de MV (EIG) doit élre immédiatement
déclaré aux autorités compétentes concernées, quel que soit le caractére attendu ou inattendu du cas,
comme le prévoit la réglementation 1 applicable aux dispositifs médicaux.

La societe HAEMONETICS S.A. devrait prendre les dispositions nécessaires, avec le siége du groupe,
pour compléter l'instruction de surveillance post-commercialisation des dispositifs médicaux (WI1517 Rev AB
QS50106584), de sorte que celle-ci prévoil la mise a jour périodique d'un rapport de surveillance consolidé
depuis la premiére commercialisation pour chaque catégorie de disposilifs médicaux, intégrant ;
1. Des indicateurs complets d'analyses de tendance des cas de MV et de détection de signaux émergeants
potentiels, declinant notamment les signalements pour chague catégorie de dispositifs médicaux par :
e annees de survenues des incidents ;
» annees de vente des dispositifs impliqués dans les incidents ;
» volumes de vente annuels des références de dispositifs concernées |
2. Une méthodologie de gestion des signaux émergeants potentiels, notamment en matiére de :
» définition de seuils de récurrences (sur des périodes de lemps remontant aux dates de premiére
commercialisation des dispositifs) visant a qualifier I'emergence de signaux ,
# justificatifs de déclenchement ou d'absence de déclenchement d'éventuelles CAPAs/FSCAs.

< Réponse non satisfaisante, en I'absence d'engagement pour que l'instruction de survelllance post-
commercialisation des dispositifs médicaux soit complétée sur les points notifiés en RE6 et considérant
notamment que ;

* Les processus de management des risques, d'analyse des risques et de CAPA/FSCA, tels qu'évoqués
en réponse, ne sont pas suffisants pour pouvoir se substituer & un rapport de surveillance consolidé
depuis la premiére commercialisation de chaque catégorie de disposilifs meédicaux ;

» Les processus mis en ceuvre ne se sont pas révélés salisfaisants en matiére de gestion des risques liés
aux signalements de particules relevees dans les dispositifs (declinant notamment les risques selon la
taille, la composition et la localisation des particules), de bruits de centrifugeuses et/ou de fuites, vu I'écart
E1 point 1 notifié lors de l'inspection.

P L annexe I point 3.0 de la Divective 9342/CEE dy Conseil di 14 fuin 1993, velative anx dispositifs médicany, indique © Obligation for
the mianifacturer fo notify the competent aintforities of the following incidents immediately on learning of them ;

i) any malfinction or deteriovation in the characteristics andfor pevfarmance of a device, as well as any inadeguacy in the
instrnctions for use which might lead to or might have led to the death of a patient or nser or to a sevions deterioration in his
state of health ;

{if) any technical or medical reason connected with the characterisiics ar performance of a device leading for the reasons referved
fo in subparagraph (1) to systematic recall of devices of the same type by the mannfacinrver .
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Organisation du personnel

La societe HAEMONETICS S.A. devrait compléter la fiche de fonctions du suppléant du correspondant de MV
(Fost Market Surveillance Specialist), de sorte que cette fiche mentionne celte suppléance.

=2 Reéponse acceptable, compte tenu de I'engagement de mettre & jour la fiche de fonctions du suppléant du
correspondant de MV (Post Market Surveillance Specialist) pour le 31/08/2017, de sorte que cette fiche
mentionne cette suppléance.

Interfaces et contrats

La societé HAEMONETICS S.A. devrait compléter le contrat de distribution passé avec la filiale HAEMONETICS
France, de sorte que ce contrat intégre des clauses engageant ;
1. L'une des parties contractantes a garantir la tragabilité des dispositifs médicaux distribués jusqu'aux
utilisateurs finaux, ce contrat cuvrant par ailleurs la possibilité 4 la filiale HAEMONETICS France de
solliciter des sous-distributeurs ;

2. HAEMONETICS France a communiguer immédiatement, 8 HAEMONETICS S A, les cas graves de
MV (EIGs) ligs aux dispositifs médicaux faisant l'objet de ce contrat et dont HAEMONETICS France
peut avoir connaissance en tant que distributeur.

<2 Réponse non satisfaisante dans la mesure ol ;

= Elle indique " Le contrat interentreprises liant Haemonetics France et Haemonetics S.A. sera revu afin de
soit inclure les recommandalions ci<essus dans le corps du contral, ou alors d'établir un Accord Qualité
de Distributeur {Quality Distributor Agreement) comme c'est le cas avec d'aulres contrats de distribution
gui ne sont pas internes au groupe Haemonetics ",

e Elle ne garantit pas l'intégration des points notifiés en R8, en cas d'Accord Qualité Distributeur.

Maitrise de la conception et de la fabrication

Dispositif CELL Saver ELITE ® et DMUs associés (réfs. CSE-P-225 bol de 225 ml / CSE-P-125 bol de 125

ml / CSE-P-70 bol de 70 ml avec adaptateur)

Fabricant : HAEMONETICS USA

Majeur

Dans ces conditions, l'absence de présentation, d'une part de la validation initiale en conception des
assemblages de |a base et du corps du bol aux valeurs limites de tolérance, la présentation d'autre part d’'une
qualification opérationnelle de 'opération de soudure de la base au corps du bol avec des données considérées
comme étant conformes malgré des valeurs de Cpk et I'accepltation d'une tolérance haute de alors
que la limite supérieure était fixée , ne permettent pas 8 HAEMONETICS d'apporter la garantie
de la maitrise de I'ensemble des parameétres de conception des bols appartenant aux DMUs CSE-P-225.

En effet, malgré cette qualification, un rappel de 12 lots fabriqués entre novembre 2015 et février 2016 a été
effectué pour cause de DMUs non conformes mis sur |le marche par HAEMONETICS,

Par ailleurs, I'absence de présentation de document relatif & la prise en compte d'une contrainte dans les
dimensions & respecter dans le choix de la base et du bol (selon les tolérances spécifiées), afin d'éviter la
fabrication d'un bol hors spécifications pendant I'etape d'assemblage en production, ne permet pas &
HAEMONETICS d'apporter la garantie de la maitrise du procédé de fabrication.

Enfin, il appartient & HAEMONETICS de préciser la date de mise en place effective en production de la
madification des spécifications de tolérance du moule de la base du bal,

{Directive 93/42/CEE applicable aux dispositifs médicaux, Annexe Il chap, 3.2).
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= Réponse notée :
- HAEMONETICS confirme que les processus de fabrication étaient qualifiés/transférés avec un Cpk
historique basé sur des taux d’acceptabilité de données de production et des réclamalions.

- Aprés avoir détecté le probléeme, HAEMONETICS a mis en place des mesures provisoires (contréle &
100 % des bases de bol avec un gabarit et modification du processus pour rester dans une fourchette
plus resserreée de la specification de dimension).

- Une action corrective a été réalisée avec mise & jour du moule de la base du bol (notification de
modification ingénierie libérée le 24 avril 2017 selon ECO108707 et Cpk pour le diamétre
selon le rapport TR-VAL-102463).

- Mise en place effective en production de la modification des spécifications de tolérance du moule de la
base du bol implémentée le 24 avril 2017.

- Mise a jour des instructions de fabrication avec contréle de correspondance entre les corps de bol et les
cavités prévue le 31 aolt 2017,

Ces élements élablissent, qu'd la date de linspection, ces dispositions n'avaient pas été prises et en
conséquence |'écart E2 majeur est confirmé dans la mesure ol |a garantie n'était pas apportée,

La procédure SOPForm2143.02 du 24/08/2015 mentionne au chapilre 8 une référence de base de 36403-00
dans le texte et de 36439-00 dans le tableau Ill. Il appartient 8 HAEMOMETICS de préciser quelle est
effectivement la référence de la base utilisée au cours des tests.

< Réponse acceptable : correction de I'erreur sur le document prévue le 20 juillet 2017,

Dispositif de collecte du plasma PCS2 et DMUs associés (réf. 782HS-P-SL)

Fabricant : HAEMONETICS Signy (Suisse).

L'absence de prise en compte d'une dérive des mesures de la hauteur du bol vers les valeurs de tolérance
hautes depuis 2011, d'aprés les carles de contrdle établies en production, ne permet pas 8 HAEMONETICS
de garantir que les techniques d'inspection et d'assurance de la qualité déployées en fabrication permettent
d'assurer que les produils satisfont aux dispositions de la Directive 93/42/CEE applicable aux dispositifs

médicaux, Annexe |l chap. 3.2 d.

< Réponse notée !
- HAEMONETICS va metlre en place un plan pour identifier les paramétres critiques pour la qualité pour
mise en place dans le contrdle des processus statistiques,

Finalisation le 31 aout 2017.

- Pour le cas spécifique des hauteurs de bol (ANNEX E3.1 — FIND004083), HAEMOMNETICS a fait une
root/cause analyse et conclul que pour 2 paramétres de composants (hauleur du déme de blindage &
hauteur de la courcnne d'étanchéité), si ces 2 paramélires sonl en dehors des spécifications en méme
lemps, il peut y avoir génération de bruit. Or, ces deux paramélres ne sont pas conirélés, Création d'un
meémo pour réaliser ces contréles pour les livraisons & venir. Le résultat de celle surveillance par rapport
a la capacité du bol & répondre au test OHSG déja en place déterminera |'exigence d'un contréle
d'acceptalion.

- Implémentation de processus additionnels de contrdles (inspection et contréle statistique des processus)
— échéance au 20 Décembre 2017

- Surveillance des paramétres critiques identifies et vérification que les échantillons & I'origine des
réclamations soient contrélés pour s'assurer qu'lls répondent aux spécifications. Echéance Mars 2018.

Il est a noter que I'ensemble de ces actions préventives et correclives doivent éire mises en place au plus
vite afin de garantir la conformité des produits mis sur le marché. En effet, les échéances proposées du 20

decembre 2017 et de mars 2018 ne sont pas appropriges.
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Documents de transfert de site de production

Concernant le transfert du site de production . vers le site de production de

pour les bols du CELL SAVER ELITE ®, la chronologie et les dates associées des différentes étapes du
processus de fabrication n'ont pas pu étre présentées au cours de linspection. Des enregistrements
informatiques étaient disponibles mais ne permettaient pas de visualiser les étapes de maniére chronologique.

= Réponse notée : L'information sur la réalisation globale du plan de validation n'a pas été tracée dans un
resume final. Mise a jour du plan de validation incluant les étapes et le calendrier des actions réalisées
pour le 20 décembre 2017. Toutefais, le délai proposé n'est pas acceptable.

Analyses des risques

La prise en compte de spécifications inadaptées concernant les parameétres de conception, de méme que le
manque de maitrise du processus de fabrication, éléments pouvant compromettre les exigences relatives a
la securite du dispositif, n'ont pas été répertoriés dans les analyses des risques présentées en inspection.
Dans ces conditions les situations dangereuses liées a ces événements de départ n'ont pas été introduites
dans la derniére mise a jour de l'analyse des risques et les éléments de maitrise associés n'ont pu étre
documentés. Par ailleurs, I'évaluation du risque liée a la contaminalion particulaire des produits sanguins n'a
pas éte presentée (Directive 93/42/CEE applicable aux dispositifs médicaux, Annexe |l chap. 3.2 ¢).

= Réponse non satisfaisante :
- Mise a jour de I'analyse de risque en cours (DCN104996) afin de refléter le risque de bol non conforme et

entrainant un retard dans la procédure. 30 juin 2017
- Revue de la procédure de contrile de la conception SOP15.15 avec inclusion des changements de
conception liés & un risque. 21 juillet 2017
- Le risque de particules a été inclus dans l'analyse de risque de Cell Saver Elite RISK-HA-3000 rev. AU
sous le "D Risk"
*4.2 caillots dans le produit
*4.6 exposition aux particules é&trangéres
- Le risque particulaire a été traiteé dans l'analyse de risque de MCS+ RISK-HA-9000 rev. AS sous la
dénomination
*6.1 a 6.17 Perte de produit causé par les caillots sanguins
*7.1 embolie pulmonaire due aux caillots sanguins
*13.9 alloimmunisation avec globules rouges, globules blancs
Cependant, HAEMONETICS évoque, en réponse au rapport préliminaire, la section 14 faisant état du risque de
perfusion de particules non biocompatibles, laquelle n'apparait pas dans I'analyse de risque de MCS+ RISK-
HA-9000 rev.AS. En effet, seule la section 14.1 y est répertoriée faisant référence 2 la réponse immune dans le
cas de toute transfusion et non pas du risque de perfusion de particules non biocompatibles.
- L'analyse bénéfice/risque indique que le risque particulaire est acceptable.
Cependant, celle analyse n'a pas été fournie par HAEMONETICS.
Elaboration d'une revue de la littérature clinique pour le 31 aolt 2017,

En consequence, I'évaluation du risque liée a la contamination parficulaire des produits sanguins, telle que
présentée dans la réponse apportée par la société HAEMONETICS, d'une part ne prend pas en compte le
risque de perfusion de particules non biocompatibles, d'autre part n'apporte toujours pas de réponse documentée
sur I'évaluation du risque lié & la présence de particules quelle que soit leur taille et plus particuliérement dans
le cas de particules < 170 microns.

La réponse n'est pas satisfaisante, dans I'attente de la transmission par HAEMONETICS des éléments
attendus par I'ANSM et de I'analyse de ces derniers dans le cadre du dossier concernant la présence de
particules, traité par le Comité Scientifique Spécialisé Temporaire de 'ANSM (CSST).
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Gestion des modifications

La procédure SOP01.05 REv BB n'indique pas de maniére explicite que lorsqu'une modification importante du
systéme de qualité ou de la gamme des produits couverts est transmise & I'organisme notifié, ce dernier doit
notifier au fabricant la décision de son évaluation sur la garantie que les produits satisfont aux dispositions de la
direclive 83/42/CEE, ceci impliquant que le fabricant ne peut pas mettre sur le marché un dispositif qui ne
répondrait plus a celte exigence réglementaire. Par ailleurs, la revue compléte des procédures suivies et des
évaluations menées concernant les modifications de tolérance susmentionnées devra étre transmise a 'ANSM
(Directive 93/42/CEE applicable aux dispositifs médicaux, Annexe Il chap. 3.4).

< Réponse non satisfaisante : I'écart portait sur la procédure et de maniére générale sur I'absence
d'indication sur le fait que I'ON doit notifier au fabricant la décision de son évaluation avant la mise sur le
marche de dispositifis) ayant fait 'objet de toute modification substantielle.

Par ailleurs, un rapport de toutes les modifications des tolérances pour le CSE-P-225 et le 782HS-P-SL doit
étre fourni avant le 31 Aolt 2017,

Stérilisation

Majeur

Le fabricant n'a pas été en mesure de présenter |'ensemble des paramétres établis au cours de la validation du
procedé de stérilisation a I'EtO. En effet, la plage de température, d'humidité et la consigne et la plage de
temps durant le pré-conditionnement, la consigne et la plage de température, de méme que la consigne et la
plage de contréle de I'humidité dans la chambre de stérilisation, la consigne et la plage de la pression
d'injection avec la mesure de la concentration et/ou du poids d'EtO durant |'exposition au gaz n'ont pas été
établies. De plus, le document intitulé « justification JST-103603 » de mars 2017 présente une spécification du
poids d'ELO injecté pouvant élre comprise entre ce qui ne permet pas d'établir avec quelle
guantite d'EtO le procedé a été validé. Enfin, les critéres d'acceptation des résidus d'oxyde d'éthyléne et de
chlorhydrate d'ethyléne sont bien supérieurs aux doses limites admissibles (Directive 93/42/CEE applicable aux

dispositifs médicaux, Annexe | chap. 8.4).

< Réponse non satisfaisante : |a réponse spécifie que la mesure du poids d'EtOQ varie
suivant la composition de la charge et donc n'est pas prise en compte pour le contréle du déroulement du
processus de stérilisation. Ainsi, la societée HAEMONETICS indique dans sa réponse que seuls les
parametres de pression et de concentration en gaz EO sont conirélés durant le procédé de stérilisation.
Toutefois, les documents transmis TR-STR-100479 TPR123802 de juin 2016 ne permettent pas de
connaitre la gamme de concentration d'EO validée, dans la mesure ol seule une gamme de concentration
de et un paramétre attendu de y sont mentionnés alors que le résultat est de
pour le demi cycle + . Les paramétres issus de la validation du procédé de stérilisation, et ce pour le cycle
complet, ne sont toujours pas identifiés notamment en ce qui concerne la gamme de concentration avec les
limites supérieures et inférieures acceptables. || s'entend que ces paramétres doivent ensuite étre
reproductibles pour chaque cycle de stérilisation de routine pour une charge validée.
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Gestion des réclamations et de la matériovigilance (M

Majeur

La gestion de plusieurs cas de réclamations et de MV survenus en France, exercée par la societé
HAEMONETICS S.A., n'est pas satisfaisante (Directive 93/42/CEE applicable aux disposilifs médicaux :
Annexe |l point 3.1, CSP Art L 5212-2, R 5212-2, R 5212-3 et R 5212-14, Meddev 2.12/1 point 5,1.1) ;

1. Pour ce qui concerne l'évaluation de la causalité (imputabilité) des dispositifs médicaux et de la
gravité de cerlains cas de MV signalés, considérant que HAEMONETICS S.A. a qualifié des cas de MV
impliquant le bal du kit d'autotransfusion CELL-SAVER ELITE comme :

« non imputables au bol, alors que la cause identifiée reléve d'une non-conformité du bol (Annexe 1

points 1, 2, 4 du rapport préliminaire d'inspection)

= non graves, malgré des antériorités qui révélent des cas de MV dus & des défauts analogues du bol,

'un d'eux survenu en avril 2016 et reportant des difficultés d'installation du bol ayant entrainé
un retard de prise en charge et le decés d'un patient (Annexe 1 points 2, 4 du rapport préliminaire
d'inspection) ;

2. Vu l'absence de déclaration par HAEMONETICS 5.A, & 'ANSM, de cas de MV potentiellement graves,
portant sur des difficultés d'installation du bol intégré au kit d'autotransfusion CELL-SAVER ELITE, sur
des bruits de bols ou sur des fragments de plastique, considérant notamment qu'un cas précédent
survenu en avril 2016 et reportant des difficultés d'installation du bal, a entraine un retard de prise en
charge et le déces d'un patient (Annexe 1 points 3, 5, 11 du rapport préliminaire d'inspection) ;

3. Considérant que HAEMONETICS S.A. fAnnexe 1 points 8, 10, 13, 15, 18, 21, 22, 23 du rapport
préliminaire d'inspection)

a) Ne dispose pas systématiqguement de justificatif documenté d'évaluation de la reportabilité,
a 'ANSM, de chaque cas de réclamation ou de MV qui lui est signalé, au regard des criléres
europeens (Meddev 2.12/1 point 5.1.1) de :

e Causalité (imputabilité) duf{es) dispositif(s) médical(aux) impliqué(s) dans le cas signalé (causalité
démontrée ou possible ou exclue) ;

« Gravilé du cas signalé en regard des critéres de degradalion grave de I'état de santé ;

= Risques patients ;

» Potentialités d'erreurs d'utilisation ou de mésusages des dispositifs concernés ;

b) Ne dispose donc pas notamment de la documentation justifiant pourquoi elle n'a pas déclaré &
TANSM :

# Un cas de MV portant sur un bol bruyant lors d'un prélévement avec un dispositif d'aphérése
fonctionnant en protocole UPP, dans lequel le notificateur (EFS Normandie) fait état d'une
particule observée dans la partie haute du bol ;

»Un cas portant sur un dispositif d'aphérése fonctionnant en protocole UPP, dans lequel le
notificateur (EFS Mormandie) fait état de petits fragments de plastique retrouvés dans le puits de la
centrifugeuse.

4. Vu lincomplélude de certaines investigations dans le cadre de signalements de MV :

a) Pour ce qui concerne des DMUs intégrés au kit d'autotransfusion CeLL-SaveRr ELITE, considérant
que HAEMONETICS S.A. ne dispose pas de la tragabilite attestant qu'elle a demandé, aux
notificateurs de signalements, des informations complémentaires et le retour des DMUs concernés,
afin notamment de procéder a des investigations visant a identifier les causes des défauts signalés
(bruits de bol et particules) (Annexe 1 points 9, 12, 14, 17 du rapport préfiminaire d'inspection) ;

b) Pour ce qui concerne des séparateurs et des sets d'aphérése utilisés en protocole UPP-CSDP,
considerant que HAEMONETICS S A. ne dispose pas :

e de données relatives aux risques (vis-a-vis des patients) de présence de particules non visibles et
de taille < 170 ym dans les poches de plaquettes (Annexe 1 point 19 du rapport préliminaire
d'inspection) ;

» de données relatives a la porosité du filire utilisé pour expertiser une poche de plaguettes et aux
risques de présence de parlicules dont la taille serait inférieure a la porosité de ce filtre (Annexe 1
point 20 du rapport préliminaire d'inspection).

5. Considérant que HAEMONETICS S.A. a communiqué un rapport d'incident incomplet a I'ANSM,
dans la mesure ol ce rapport ne fournit pas de justification documentée de la nécessilé ou non de
mettre en ceuvre une CAPA/FSCA, & la suite de ce signalement (Annexe 1 point 16 du rapport préliminaire

d’inspection) ;
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6. Considérant que HAEMONETICS S.A. a cléturé un cas de MV portant sur des difficultés d'installation
d'un lot (0316076) de bol intégré au kit d'autotransfusion CELL-SAVER ELITE ® (diamétre de la base du
bol supérieur & celui de la centrifugeuse), rendant impossible le fonctionnement normal de la
centrifugeuse, malgré les investigations qui révélent que I'action corrective et préventive visant &
prévenir la reécurrence de ce cas (CAPA référencée CA101500 portant sur une modification de
conception du moule, une modification du diamétre du bol, une modification du procédé de soudage
du bal et un renforcement des contréles du bol en production) est insuffisamment efficace (Annexe 1

point 7 du rapport préliminaire d'inspection).

= Points 1 et 2 : Réponse notée, s'agissant des engagements de prendre désormais en compte la causalité
(imputabilité) des dispositifs médicaux et la gravité des cas de MV tels que ceux notifiés en Annexe 1
(points 1, 2, 4) du rapport préliminaire d'inspection (difficultés d'installation de bols, bols bruyants ou
endommages, susceptibles d'entrainer un retard de prise en charge des patients), dans les critéres de
reportabilité portés en Annexe A de la procédure de réclamations (SOP04.01) & compter du 31/08/2017.
Il est toutefois rappelé, vu la réponse fournie, que I'absence de retour des dispositifs impliqués dans les
cas signales, pour eévaluation, n'est pas de nature a exclure la causalité des dispositifs et ce d'autant plus
que plusieurs unites des lols (1715101 ef 0316076) impliqués dans les signalements notifiés en Annexe 1
du rapport préliminaire d'inspection ont été identifiées comme défectususes.

<2 Point3:
* Dont acte, vu la réponse portée a l'écart E1 point 1, s'agissant des engagements pour que soient
effectives au 31/08/2017 :

- Une ré-évaluation des risques liés aux particules, aux bols bruyants et aux fuites, avec mise a jour des
analyses de risques par famille de produits ;

- L'intégration de ces risques dans la liste des événements a risque porlée dans la procédure de
réclamations (SOP04.01).

» Réponse toutefois non satisfaisante, en I'absence d'engagements pour que :

- HAEMONETICS S.A. dispose désormais systématiquement d'un justificatif documenté d'évaluation de
la reportabilité, a 'ANSM, de chaque cas de réclamation ou de MV qui lui est signalé, au regard des
critéres européens notifiés au point 3 a) ;

- L'évaluation de cette reportabilité intégre, pour ce qui concerne les cas de particules relevées dans les
dispositifs, les risques associés a la taille, a la composition et a la |ocalisation des particules.

< Point4 a):
= Dont acte pour ce qui concerne I'engagement de réaliser au 31/08/2017 une formation auprés des
personnes en charge des réclamations, pour les sensibiliser a la démarche de demandes et de relances
pour oblenir des informations complémentaires et le retour des DMs impliqués dans les cas signalés ;
» Réponse non satisfaisante en |'absence d'engagement pour que cette formation inclut 'ensemble du

personnel susceptible de recevoir une réclamation ou un signalement de MV, c'est-a-dire également les

personnels commerciaux (vendeurs) et lechniques (intervenants de maintenance FSE).

= Point 4 b): Réponse notée, compte tenu des engagements pour que soient effective, au 31/08/2017,
une mise a jour des analyses de risques lies aux particules, intégrant la taille des particules, leur composition
el leur localisation.

HAEMONETICS S.A. doit également améliorer ses investigations en disposant systématiqguement des
données relatives a la porosité des filtres susceptibles d'élre utilisés lors des expertises de dispositifs
impliqués dans des signalements de particules, en l'absence d'engagement précis sur ce point.

=< Point 5 . Réponse non satisfaisante, dans la mesure ol :
» Elle renvoie a la réponse a I'écart E9, lequel porte sur I'incomplétude du rappel de lots de bols associés
au dispositif CELL SAVER ELITE #, initié le 14 avril 2016, sans rapport avec ce point 5 ;
» Aucun engagement n'est donc fourni pour que les rapports d'incidents communiqués par HAEMONETICS
S.A. a TANSM fassent désormais l'objet d'une verification de complétude et intégrent systématiquement
une justification documentée de la nécessité ou non de mettre en ceuvre une CAPA/FSCA, & la suite de

chaque événement signalé.

C3 INSEVI INSMAR-24042017-Haemonelics-17IMV015 Page 11/16



ES8

= Point 6 : Réponse notée, compte tenu de |a réponse fournie & I'écart E9 qui atteste de I'extension effective
du rappel initié le 14 avril 2016, aux autres lots de dispositifs concernés par des problémes de
dimensionnement de bols intégrés au kit d'autotransfusion CELL-SAVER ELITE ®.

Gestion des actions correctives et préventives (CAPAs/FSCAs), des opérations de mise en conformité
et de la maintenance du parc de dispositifs médicaux installé

Majeur

La gestion des actions correctives et préventives (CAPAs/FSCAs), des opérations de mise en conformité et
de la maintenance du parc de dispositifs médicaux installé dans les EFS en France n'est pas satisfaisante
(Directive 93/42/CEE applicable aux dispositifs médicaux : Annexe |l point 3.1, CSP Art. R 5212-2), dans la
mesure ol :

1. HAEMONETICS France a déclaré en 2014, aux EFS et 4 'ANSM, avoir accompli du 26/09/2014 au
24/10/2014 un programme de mise en conformité de I'ensemble du parc de dispositifs d'aphérése
fonctionnant en protocole UPP dans les EFS, ce programme portant surun paramétrage de ces
dispositifs en protocole « UPP-AT » et sur une formation du personnel de prélévement a ce protocole.
HAEMONETICS S.A. a toutefois présenté lors de l'inspection :

» les enregisirements (en référence 24 du rapport préliminaire d'inspection) n'attestant du paramétrage
« UPP-A1 » que de 39 dispositifs sur les 92 concernés sur la période du 26/09/2014 au 24/10/2014,
les enregistrements attestant du paramétrage du reste du parc de dispositifs installé étant en date de
mars-avril 2017 (aprés que I'ANSM ait conduit des inspections dans des EFS en février et mars 2017,
visant notamment a vérifier ce point), donc bien au-dela de la période de mise en conformité annoncée ;

e les enregistrements (en référence 24 du rapport préliminaire d'inspection) attestant de formations du
personnel de prélévement a ce protocole pour 16 sites de prélévement sur les 20 sites concernés en
2014, tous ces enregistrements étant en date de mars-avril 2017, donc également bien au-dela de la
période de mise en conformité annoncée,

Aux dates de linspection (fin avril 2017), HAEMONETICS S.A. ne dispose pas d'enregistrements

attestant de formations, au protocole « UPP-A1 », du personnel de 4 sites de prélévements (Brive,

Auxerre, La Rochelle et La Réunion).

2. Par courrier en date du 27/03/2012, le siége de I'EFS a demandé &8 HAEMONETICS France ;

« d'intégrer, dans les gammes de maintenance du parc de séparateurs PCS2 et MCS+ utilisés en
aphérése dans les EFS, un contréle périodigue de la hauteur des couvercles et de la concentricité du
réceptacle du bol de ces dispositifs ;

 de tracer ce contrdle dans les rapporis de maintenance périodique.

Par courriel en date du 08/04/2013 (en réference 25 du rapport préliminaire d'inspection), le Responsable

Techniqgue HAEMONETICS France a indigué, au siége de |I'EFS, avoir procédé & ce contrdle sur 80 %

du parc EFS (242 séparateurs). HAEMONETICS S.A. ne dispose pas toutefois, aux dates de l'inspection

(fin avril 2017) :

» d'enregistrements atiestant du contréle périodique, depuis 2013, de la hauteur des couvercles et de la
concentricité du réceptacle du bol des séparateurs PCS52 et MCS+ utilisés en aphérése dans les EFS ;

o« de données sur les risques qui pourraient résulter de défauls de hauteur des couvercles et de
concentricité du réceptacle précités,

3, HAEMONETICS S.A. ne peut apporter la démonsiration d'une surveillance exhaustive des actions
correctives, préventives et de mise en conformité du parc de dispositifs installé, dans la mesure ol les
aclions qui précédent (points 1 et 2) ne figurent pas dans la liste des actions ouverles par
HAEMONETICS depuis le 1% janvier 2011 (cléturées et non cloturées), concernant les dispositifs
médicaux mis sur le marché en France.,

< Point 1 : Réponse acceplable, compte tenu ;
* Des aclions curatives réalisées a ce jour, vu :
# La mise en conformité compléte du parc de dispositifs d'aphérése fonctionnant en protocole UPP
dans les EFS, vu le paramétrage de ces dispositifs en protocole « UPP-AT » ;
» La formation de I'ensemble du personnel de prélévement des EFS & ce protocole, considérant :

- que le site d'Auxerre n'utilise plus le protocole « UPP-AT » ;

- les enregistrements de mal a juin 2017, qui attestent de formations du personnel des sites de
prélévements de Brive, La Rochelle et La Réunion, au protocole « UPP-AT » ; Il est toutefois signalé
gue les enregistrements de formation du personnel du site de La Réunion (en dates des 03 et
(4/05/2017) ne comportent pas de signature, telle qu'attendue dans la rubrique « Contact client » ;
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» Des actions préventives prévues pour prévenir la récurrence des non-conformités ainsi notifiées, vu :
» La réponse fournie au point 2, pour ce qui concerne les activités de maintenance, s'agissant des
engagements de réaliser pour le 30/11/2017 :
- une revue compléte des activités de maintenance et de leur tragabilité (enregistrements) ;
- une mise & jour de la procédure de gestion des demandes de services (SOP2006) en conséquence.
» La mise & jour de la procédure « Customer and Education » (SOP04.13), laquelle prévoit au chapitre
5.4 la tragabilité des formations réalisées,

= Puoint 2 : Reponse non satisfaisante, en |'absence ;
e d'engagement pour que soil réalisé le contrle périodique de la hauteur des couvercles et de la
concentricité du réceptacle du bol des séparateurs PCS2 et MCS+ utilisés en aphérése dans les EFS ;
ou
» de justificatif d'absence d'un tel contréle, sur la base de la démonstration d'absence de risques associés
a des défauls de hauteur des couvercles et de concentricité du réceptacle du bol.

= Point 3 : Réponse notée pour ce qui concerne I'engagement d'intégrer, pour le 31/08/2017, le paramétrage
du protocole « UPP-A1 » dans la liste des actions ouvertes par HAEMONETICS.

Rappels de lots

Majeur

HAEMONETICS S.A. n'a pas procédé au rappel du lot 03716076 de bol CSE-P-225, alors qu'elle a eu
connaissance, en juin 2016, de problémes de dimensionnement de ce lot de bol similaires a ceux qui avaient
induit le rappel d'autres lots lancé le 14 avril 2016, ce rappel n'ayant pas donc pas été conduit avec la complétude

requise (Annexe 1 point 6 de ce rapport préliminaire dinspection).

=< Reéponse salisfaisante, compte tenu :
« de |'extension effective du rappel inilié le 14 avril 2016, aux autres lots de dispositifs concernés par des
problémes de dimensionnement de bols intégrés au kit d'aulotransfusion CELL-SAVER ELITE® ;
» des preuves atlestant de 'effectivité de celte extension de rappel, s'agissant :
- du rapport FSCA en date du 08/06/2017, communiqué a I'ANSM ;
- de la lettre d'information en date du 08/06/2017, communiquée aux clients.
Il est toutefois signalé 8 HAEMONETICS S.A. que le rapport FSCA précité indique que les lots 0316076
et 0416015 de dispositifs concernés par cette extension de rappel correspondent & la référence de bol
CSE-P-125, alors que ces deux lots figurent, dans la base de données HAEMONETICS 5.A. examinée
lors de l'inspection et dans la letire d'information en dale du 08/06/2017, non pas sous la référence de bol
CSE-P-125 mais sous la référence CSE-P-225.

Examen systématique d onnée uises post-commercialisation

Majeure
La société HAEMONETICS S.A. devrait prendre les dispositions nécessaires, avec le siége du groupe,

pour compléter la surveillance post-commercialisation des disposilifs meédicaux, & tout le moins ceux

commercialisés en France, de sorte que chaque catégorie ou groupe de dispositifs fasse I'objet d'un rapport de

surveillance intégrant :

1. Une consolidation de I'ensemble des données de surveillance recueillies depuis la premiére mise sur le
marché, afin de permettre l'identification de signaux émergeants potentiels ;

2. Pour ce qui concerne le dispositif d'auto-transfusion CELL-SAVER ELITE ¥ el les séparateurs utilisés en
aphérése : une analyse des signalements de bruits de bols, de particules et des risques associés, déclinant
notamment les risques selon la taille, la composition et la localisation des particules ;

3. Pour ce qui concerne en particulier les séparateurs utilisés en aphérése ;

a) Une analyse des signalements de retours automatiques anticipés des composants sanguins en cours de
préparation vers les donneurs, visant & évaluer |'efficacité du protocole UPP-A1 comparativement a la
version précédente du protocole UPP ;

b) Une analyse comparalive des cas de réclamations et de MV relevés sur les dispositifs fonctionnant en
protocole C-SDP el sur les dispositifs fonctionnant en protocole UPP et la ré-évaluation, en conséquence
du rapport benéfice/risque de ces deux protocoles.
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R12

= Point 1: Réponse non satisfaisante, compte tenu de son caractére peu intelligible et en I'absence

d'engagement pour que chaque catégorie ou groupe de dispositifs fasse |'objet d'un rapport de surveillance
post-commercialisation intégrant une consolidation de I'ensemble des données de surveillance recueillies
depuis la premiére mise sur le marché.

< FPoint 2: Réponse non satisfaisante, compte tenu de son caractére peu intelligible et en l'absence

d'engagement clair pour que soit réalisée I'analyse des signalements de bruits de bols et de particules,
declinant notamment les risques selon la taille, la composition el la localisation des particules, la réponse
fournie se limitant a indiquer « Les rapports post-production des dispositifs CSE et aphérése vont étre revus
ainsi que les procédures du risque afin de déterminer si les « escalations » appropriées ont été faites et
capturees dans les rapporls post-production ».

< Point 3 : Réponse acceptable, compte tenu de :

a) La soumission du protocole UPP-A2 & I'ANSM :

b) L'engagement de réaliser, pour le 31/08/2017, une analyse comparative des cas de réclamalions et de
MV releves sur les dispositifs d'aphérése fonctionnant en protocole C-SDP et sur les dispositifs
fonctionnant en protocole UPP,

Operation de réparations, de remise a neuf et de remise en circulation

Majeure
La société HAEMONETICS S.A. ne dispose pas de toutes les factures ascendantes de ses fournisseurs, ni des

certificats de contréle attestant de la conformité de centrifugeuses el de cartes-méres de dispositifs médicaux
livrées a ses clients frangais, au cours de I'année 2012,

= Réponse non satisfaisante, en I'absence :

« de lragabilité des bordereaux de livraison des centrifugeuses de numéros de séries 2907, 2853, 2514 el
de la carte-mére de numéro de série CO917128308 ;

« de tracabilité des certificats de coniréle attestant de la conformité des centrifugeuses de numeéros de
series 2007, 2853, 2514 et des cartes-méres de numeéros de séries CO91127943, CO81128308 et N25038
(cette derniére ayant éié déclarée comme reconditionnée) ;

= de proposition d'action pour que HAEMOMNETICS S.A. dispose désormais systématiquement des factures
ascendantes de ses fournisseurs et des certificats de contréle altestant de la conformité des piéces
détachées contenues dans les dispositifs médicaux installés chez ses clients,

Il. CONCLUSION DEFINITIVE DES INSPECTEURS

Llinspection effectuée du 24 au 28 avril 2017 sur le site de Signy (Suisse) de la société HAEMONETICS S A,
a permis de recueillir les informations relatives 4 I'organisation et a l'activité de cet élablissement, notamment
en matiére de matériovigilance et de gestion des madifications apportées aux dispositifs médicaux, définies a
I'article 10 el en Annexe Il point 3.1 de la Directive 93/42/CEE applicable aux dispositifs médicaux, ainsi que
dans les articles R. 5212-1 & R. 5212-3 du code de la santé publique (CSP) frangais, s'agissant des aclivités
exercées par le sile suisse de Signy sur les dispositifs médicaux mis sur le marché frangais.

Il ressort de cette inspection que des écarts et des remarques notifiés dans le rapport préliminaire d'inspection
n'‘ont pas regu de réponses satisfaisantes ou acceptables. Il s'agit
* des écarts E2 majeur, E3 el des remarques R2, R4, R10, pour lesquels les aclions correclives et
préventives proposees en reponse doivent étre complétées ou restent 8 mettre en place de maniére
effective, notamment pour ce qui concerne :

% Les confriles de correspondance entre les corps de bol et |es cavités (E2 Majeur) ;

% L'implémentation de processus additionnels de contrdles (inspection et contréle statistique des
processus) et la surveillance des paramétres critiques identifiés avec une vérification du contrdle des
échantillons a l'origine des réclamations (E3) ;

% La mise a jour du plan de validation du transfert de site incluant les élapes el le calendrier des actions

réalisées (R10) ;

% Les procédures de gestion des actions correctives et préventives (CAPAs/FSCAs) qui doivent
préciser les disposilions mises en ceuvre en matiére de surveillance réguliére des statuls ouvert/cldturé
des CAPAs/FSCAs, afin notamment de réduire le risque que de telles actions restent ouvertes et non
traitées sur des durées indéterminées (R4) ;
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+ des écarts E1, E4, E5, EG majeur, E7 majeur, E8 majeur et des remarques R1, R5, R6, R8, R11 majeure
el R12 majeure, auxquels les réponses apportées ne sont pas salisfaisantes, ces écarts et remarques
devant donc faire I'objet dans les meilleures délais d'actions correctives et/ou préventives adaptées,
notamment pour ce qui concerne |
% Les procédures de réclamations et de MV utilisées par HAEMONETICS S.A qui n'intégrent pas

d'évaluation des risques liés aux signalements de particules relevées dans les dispositifs médicaux
en déclinant les risques selon la taille, la composition et la localisation des particules (E1 point 1) ;

% Lincompletude des analyses de risques, lesquelles doivent aussi tenir compte des éléments

demandés par 'ANSM dans le cadre de la gestion du dossier par le CSST (E4) ;

% La procédure de gestion des modifications qui n'indique pas clairement que le fabricant ne peut pas
metlre sur le marché un dispositif ayant fait I'objet de modification(s) substantielle(s) sans |'accord
préalable de |'organisme notifié (E5). Par ailleurs, un rapport de toules les modifications des
tolérances pour le CSE-P-225 et le 782HS-P-5L doit étre fourni avant le 31 Aot 2017 ;

Les parametres de stérilisation des dispositifs médicaux qui ne sont pas satisfaisants (E6 majeur) ;

La gestion non satisfaisante de cas de réclamations et de MV survenus en France :

* en |'absence d'engagements pour que (E7 majeur point 3) :

- HAEMONETICS S.A. dispose désormais systématiquement d'un justificatif documenté d'évaluation
de la reportabilite, & 'ANSM, de chague cas de réclamation ou de MV qui lui est signalé, au regard
des critéres européens de reportabilité ;

- L'évaluation de celle reportabilité intégre, pour ce qui concerne les cas de particules relevées dans
les dispositifs médicaux, les risques associés a la taille, & la composition et a la localisation des
particules ;

=Vu l'incomplétude de certaines investigations dans le cadre de signalements de MV (E7 majeur
point 4) ;

= En l'absence d'engagement pour que les rapports d'incidents communiqués par HAEMONETICS
S.A. a I'ANSM fassent désormais I'objet d'une vérification de complétude et intégrent
systematiquement une justification documentée de la nécessité ou non de mellre en ceuvre une
CAPA/FSCA, & la suite de chaque événement signalé (E7 majeur point 5) ;

+ La gestion non salisfaisante des actions correctives et préventives (CAPAs/FSCAs), des opérations
de mise en conformité et de la maintenance du parc de dispositifs médicaux installé dans les EFS en
France (E8 majeur point 2), en l'absence :

» d'engagement pour que soit réalisé le contrble périodique de la hauteur des couvercles et de la
concentricité du réceplacle du bol des séparateurs PCS2 et MCS+ ulilisés en aphérése dans les
EFS;
ou

= de justificatif d’absence d'un tel contréle, sur la base de la démonstration d'absence de risques.

4 La surveillance post-commercialisation des dispositifs médicaux qui n'est pas satisfaisante (R6 et R11
majeure}, considérant notamment que chague catégorie ou groupe de dispositifs ne fait pas I'objet
d'un rapport de surveillance intégrant .
= Une consolidation de I'ensemble des données de surveillance recueillies depuis la premigre mise

sur le marché, afin de permettre 'identification de signaux émergeants potentiels ;

* Pour ce qui concerne le dispositif d'auto-transfusion CELL-SAVER ELITE ® et les séparateurs ulilisés
en aphérése : une analyse des signalements de bruils de bols, de particules et des risques associés,
déclinant notamment les risques selon la taille, la composition et la localisation des particules

% Les opérations non satisfaisantes de réparations, de remise a neuf et de remise en circulation de
piéces détachées contenues dans les dispositifs médicaux installés chez les clients, en I'absence de
bordereaux de livraison et de cerlificats de coniréle attestant de la conformité de piéces détachées
(R12 majeure).

.

*
=

En conséquence, comple tenu des réponses apportées aux écarts et remarques notifiés a la suite de celle
inspection et de I'absence de résolution compléte de ces non conformités, il apparait nécessaire de placer les
activités de la société HAEMONETICS S.A. sous une surveillance renforcée visant a vérifier la résolution

compléte de ces non conformités.
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Saint-Denis, le 3 juillet 2017.

Inspecteurs de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
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