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Introduction [2] ; [3] ; [4] ; [5] 

Il faut remonter en 1747, pour trouver la trace du premier essai clinique de l’histoire. 

Ce dernier est attribué à James Lind, Médecin pour la Royal Navy. Cette année-là, 

Lind embarqua à bord du Salisbury, durant ce voyage le scorbut se déclara chez de 

nombreux marins. Le médecin décida alors de mener un test en administrant différents 

remèdes à son équipage. 

Il sélectionna douze marins atteints de lésions scorbutiques et les randomisa en six 

groupes de deux, à qui il administra chaque jour respectivement : 

• Groupe 1 : acide sulfurique dilué, 

• Groupe 2 : de l’eau de mer, 

• Groupe 3 : un mélange de moutarde, ail et raifort, 

• Groupe 4 : du cidre, 

• Groupe 5 : du vinaigre, 

• Groupe 6 : deux oranges et un citron. 

Il observa que l’état du groupe ayant reçu comme remède deux oranges et un citron 

s’améliorait considérablement. Lind présenta ensuite ses résultats dans un livre « 

Traité du scorbut », mais trop influencé par les croyances de son époque, il ne fit pas 

une bonne interprétation des résultats obtenus. 

Bien que sa conclusion ne soit pas conforme à nos connaissances actuelles sur le 

scorbut et que l’expérience soit aujourd’hui méthodologiquement critiquable, Lind a 

conduit pour la première fois une véritable expérimentation clinique : un essai clinique 

comparatif en ouvert, sur six groupes parallèles. [1] 

Il faudra attendre le 20ème siècle, et la découverte des atrocités commises lors de la 

seconde guerre mondiale pour que les premières réglementations concernant 

l’expérimentation humaine voient le jour. C’est le point de départ de l’évaluation 

systématique de l’efficacité des médicaments par la réalisation d’essais cliniques 

conduits dans des conditions méthodologiques strictes. 
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Les essais cliniques constituent aujourd’hui une étape cruciale dans le développement 

de nouveaux traitements médicaux, permettant d'évaluer leur efficacité et leur sécurité 

chez les patients. Ils sont majoritairement réalisés sur la population adulte. Or, la 

population ne se limite pas uniquement aux adultes. En effet, les enfants et adolescents 

représentent près de 25% de la population européenne. 

Les essais cliniques pédiatriques sont spécifiquement conçus pour évaluer les 

médicaments chez les enfants et adolescents. Ils jouent un rôle crucial dans 

l'amélioration des soins de santé, en tenant compte des particularités physiologiques et 

des besoins spécifiques de cette population. Cependant, le développement de 

médicaments destinés aux enfants est encore actuellement limité. 

Aujourd’hui en Europe, d’après le ministère de la santé et de la prévention, plus de la 

moitié des médicaments prescrits aux enfants et adolescents n’ont pas été évalués par 

des essais cliniques. Ces médicaments ne possèdent donc pas d’Autorisation de Mise 

sur le Marché (AMM) spécifique à la population pédiatrique. 

Cette situation est d’autant plus fréquente que les pathologies sont rares. Pour de 

nombreuses maladies, les médecins modifient la posologie adulte et la forme 

pharmaceutique afin de les adapter aux enfants. Cela sans aucune étude spécifique 

sur laquelle s’appuyer pour savoir si les organes, le métabolisme ou encore le système 

immunitaire des enfants modifient le mode d’action du médicament. 

En France et en Europe, les autorités compétentes du médicament ont accordé de 

l’importance à cette problématique et adopté le règlement européen n°1901/2006 (CE). 

Ce dernier a apporté des modifications réglementaires, ayant pour objectif de mieux 

protéger la santé des enfants au sein l'Union Européenne (UE) tout en développant 

davantage de médicaments à destination de la population pédiatrique. 

En 2007, ce nouveau règlement amène différentes nouveautés. La principale étant la 

mise en place obligatoire de Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP) au cours du 

développement de nouvelles molécules. 



3 

A l’heure actuelle, nous pouvons alors nous demander : Quelles sont les difficultés et 

les défis rencontrés par les laboratoires pharmaceutiques lors de la mise en place 

opérationnelle des essais cliniques pédiatriques sous Plan d’Investigation Pédiatrique 

? 

Afin de répondre à cette problématique, nous allons voir les notions essentielles en lien 

avec les essais cliniques, l’évolution de la réglementation en France ainsi que les 

différentes autorités compétentes qui permettent leur bon déroulement. 

Ensuite, nous nous concentrerons sur la population pédiatrique, ses particularités, et la 

nécessité de réaliser des essais cliniques sur celle-ci. Nous verrons les raisons qui ont 

mené à la mise en place de Plan d’Investigation Pédiatrique par le règlement 

n°1901/2006 et ce que cela a engendré comme modifications et évolutions. 

Enfin, nous étudierons à travers un exemple concret, les difficultés et les défis rencontrés 

lors de la mise en place d’un essai clinique pédiatrique à l’échelle nationale. 
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1 Les essais cliniques  

1.1 Généralités à propos des essais cliniques 

1.1.1 Définitions et notions essentielles  

1.1.1.1 Recherche Impliquant la Personne Humaine 6  

La loi française parle de Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH). Cette 

notion est la base de la réglementation de la recherche clinique, elle est définie par la 

loi Jardé. 

En effet l’article R1121-1 du code de santé publique défini une Recherche Impliquant 

la Personne Humaine comme « toutes recherches organisées et pratiquées sur l'être 

humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales » : 

Ces recherches sont réparties en trois catégories, communément appelées 

: - Recherche Impliquant la Personne Humaine de catégorie 1 (RIPH1), - 

Recherche Impliquant la Personne Humaine de catégorie 2 (RIPH2), - 

Recherche Impliquant la Personne Humaine de catégorie 3 (RIPH3). 

Chacune de ces catégories est définie dans l’article L1121-1 du code de santé 

publique : 

RIPH1 : « Les recherches interventionnelles qui comportent une intervention sur la 

personne non justifiée par sa prise en charge habituelle » 

RIPH2 : « Les recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et des 

contraintes minimes, dont la liste est fixée par arrêté du ministre chargé de la santé, 

après avis du directeur général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et 

des produits de santé ; » 

RIPH3 : « Les recherches non interventionnelles qui ne comportent aucun risque ni 

contrainte dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de 

manière habituelle. » 
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Dans le cas où l’objectif de la RIPH est d’évaluer l’efficacité ou la sécurité d’un 

médicament et de comparer plusieurs médicaments entre eux, on parle alors d’étude 

clinique ou d’essai clinique. 

1.1.1.2 Étude ou essai clinique ? [6] ; [7] 

Les termes « étude clinique » et « essai clinique » sont très souvent utilisés et pour 

nombre d’entre nous la distinction entre ces deux appellations n’est pas claire. 

Cependant, le nouveau règlement européen définit précisément ces deux notions, et 

nous allons voir qu’il existe bien une différence entre une étude clinique et un essai 

clinique. 

D’après le règlement n° 536/2014 du parlement européen et du conseil, datant du 16 

avril 2014, relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain et abrogeant 

la directive 2001/20/CE, une étude clinique correspond à : 

« toute investigation en rapport avec l'homme destinée: 

a) à mettre en évidence ou à vérifier les effets cliniques, pharmacologiques ou les 

autres effets pharmacodynamiques d'un ou de plusieurs médicaments; 

b) à identifier tout effet indésirable d'un ou de plusieurs médicaments; ou 

c) à étudier l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'excrétion d'un ou de 

plusieurs médicaments; dans le but de s'assurer de la sécurité et/ou de 

l'efficacité de ces médicaments; » 

Les études cliniques sont divisées en deux types : les études cliniques 

interventionnelles dites « essais cliniques » et les études observationnelles. [8] 

D’après le règlement n° 536/2014 du parlement européen et du conseil, datant du 16 

avril 2014, relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain et abrogeant 

la directive 2001/20/CE, un essai clinique est : 

« une étude clinique remplissant l'une des conditions suivantes: a) l'affectation 

du participant à une stratégie thérapeutique en particulier est fixée à 

l'avance et ne relève pas de la pratique clinique normale de l'État membre 

concerné; 
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b) la décision de prescrire les médicaments expérimentaux est prise en même 

temps que la décision d'intégrer le participant à l'essai clinique; ou 

c) outre la pratique clinique normale, des procédures de diagnostic ou de 

surveillance s'appliquent aux participants; » 

Toujours d’après ce même règlement, un essai clinique à faible niveau d'intervention 

est : 

« un essai clinique obéissant à l'ensemble des conditions suivantes : 

a) les médicaments expérimentaux, à l'exclusion des placebos, sont autorisés; 

b) selon le protocole de l'étude clinique: 

i. les médicaments expérimentaux sont utilisés conformément aux conditions de 

l'autorisation de mise sur le marché; ou 

ii. l'utilisation des médicaments expérimentaux est fondée sur des données 

probantes et étayée par des publications scientifiques concernant la sécurité et 

l'efficacité de ces médicaments expérimentaux dans l'un des États membres 

concernés; et 

c) les procédures supplémentaires de diagnostic ou de surveillance impliquent au 

plus un risque ou une contrainte supplémentaire minimale pour la sécurité des 

participants par rapport à la pratique clinique normale dans tout État membre 

concerné; » 

On peut donc dire qu’un essai clinique se pratique chez l’homme sain ou malade et 

correspond à une recherche, qui a pour but l’évaluation de l’efficacité et la tolérance 

d’une méthode de diagnostic, d’un traitement ou d’un dispositif médical. 

Par exemple, en mettant en place un essai clinique, on peut vouloir étudier la 

pharmacodynamie et la pharmacocinétique d’un médicament ou déterminer les 

performances d’un dispositif médical. 9  

Le règlement européen définit également la notion d’étude observationnelle. Cela 

correspond aux études non interventionnelles, c’est à dire toutes les études cliniques 

qui ne sont pas des essais cliniques. 
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1.1.1.3 Les différentes phases des essais cliniques [9] ; [10] ; [11] 

Afin d’obtenir l’autorisation de mise sur le marché délivrée par l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (défini en 1.2.2.1), le 

laboratoire pharmaceutique doit constituer le dossier d’AMM. Ce dernier contient 

notamment les résultats des essais cliniques pratiqués : efficacité, tolérance, doses, 

formulation, effets indésirables, contre-indications... 

Afin d’obtenir ces éléments et d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’un médicament 

princeps, les essais cliniques sont divisés en 4 phases : Phase 1, Phase 2, Phase 3 et 

Phase 4, toutes présentées dans le tableau I. 

Tableau I : Les phases de l’essai clinique [8] 
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Chacune d’entre elles correspond à une étude clinique à part entière et permet donc 

l’obtention de données nécessaires pour le développement de la molécule ou pour son 

suivi post mise sur le marché. 

Les essais cliniques de phase 1 : 

C’est lors des essais cliniques de phase 1 qu’a lieu la première administration chez 

l’Homme. Le médicament est administré à un groupe réduit de volontaires (10-50) 

sains ou malades si la classe pharmaceutique de la molécule le nécessite. En 

oncologie par exemple, les volontaires doivent toujours être malades. 

Le but de cette phase est d’évaluer la sécurité d’un médicament, de définir ses effets 

indésirables les plus fréquents et les plus graves. De plus, c’est lors de cette phase 

que l’on observe la pharmacodynamie du médicament, c’est à dire son devenir dans 

l’organisme : absorption, distribution, métabolisation et élimination. Cette phase des 

essais dure de quelques jours à quelques mois. 

Les essais cliniques de phase 2 : 

Les essais cliniques de phase 2 ont pour but de déterminer la posologie idéale, 

d’évaluer la toxicité du candidat médicament ainsi que de commencer l’évaluation son 

efficacité. Cette phase a une durée pouvant aller de quelques mois à 2 ans selon le 

médicament à l’étude. 

Les essais cliniques de phase 3 : 

C’est à la fin des essais cliniques de phase 3 que le dossier d’AMM est déposé auprès 

de l’ANSM, la commercialisation d’un médicament dépend notamment de l’évaluation 

de son Rapport Bénéfices/Risques dans une indication donnée. Les essais cliniques 

de phase 3 permettent l’étude de ce rapport Bénéfices/Risques. 

De plus, c’est également lors de ces études que le nouveau médicament est comparé 

à un médicament de référence ou à un placébo. Le but pour l’industriel est de 

démontrer que l'efficacité de sa nouvelle molécule est supérieure à celle du traitement 

de référence. 
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C’est à partir des résultats des études de phase 3 que sont évalués le Service Médical 

Rendu (SMR) et l’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR). Ces deux notions 

serviront ensuite à déterminer le prix du médicament et son taux de remboursement. 

Ces essais durent au moins 1 an et sont réalisés sur plusieurs centaines de personnes. 

Les essais cliniques de phase 4 : 

Les essais cliniques de phase 4 ont lieu après la délivrance de l’Autorisation de Mise 

sur le Marché par l’ANSM, ils sont dits « en vie réelle ». Ils ont pour but la surveillance, 

sur le long terme, des points sensibles tels que la survenue d’effets indésirables ou 

encore la mauvaise utilisation du médicament. 

Ces essais sont réalisables sur un nombre élevé de patients (plusieurs milliers), ils 

permettent une meilleure connaissance du médicament et une évaluation de la 

tolérance à grande échelle. 

Dans certains cas, les études de Phase 4 sont faites à la demande des autorités de 

santé afin de soutenir l’AMM, ces études sont appelées Post Authorization Safety 

Study (PASS) ou Post Authorization Efficacy & Safety studies (PAESS). 

1.1.1.4 Participants et participants mineurs [9] ; [12] 

Pour participer à une étude clinique, il faut avant tout, être volontaire. Mais cela ne 

garantit pas d’y être inclus. 

En effet, lors de la conception d’une étude clinique des critères d’inclusion et 

d’exclusion sont définis. Par exemple, pour les essais cliniques de phase 1, les 

participants doivent (le plus souvent) être des volontaires sains, alors que pour ceux 

de phase 3 les volontaires doivent être atteints par la pathologie pour laquelle on veut 

démontrer l’efficacité du médicament à l’étude. 

Les participants sont recrutés par des professionnels de santé, le plus souvent des 

docteurs en médecine. Ces derniers réalisent un pré-screening parmi leur patientèle 

selon les critères d’inclusion et d’exclusion de l’étude dont ils sont investigateurs. 
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Il est tout à fait possible, pour une personne désirant participer à un essai, de contacter 

des centres d’investigations pour se porter volontaire. Toutes les études cliniques sont 

répertoriées sur le site clinicaltrial.gov. 

Les participants aux études cliniques ont des droits et leurs intérêts primeront toujours 

sur ceux de la science et de la société. Par exemple le protocole d’étude clinique se 

conçoit toujours de façon à ce que la douleur, les désagréments et la peur des 

participants soient minimales. 

Voici les principaux droits des volontaires participants à un essai clinique, d’après 

l’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) : 

- « Prendre le temps de réfléchir, avec leurs proches et leur médecin traitant s’ils 

le souhaitent, avant de décider de participer à l’étude 

- Quitter l’essai à tout moment, sans donner de raison, en le disant simplement 

au médecin de l’étude 

- Connaître les informations relatives à leur santé 

- Être tenu informé en cas d’évènement grave survenu chez un ou plusieurs  

participants pendant l’essai 

- Être informé des résultats globaux de l’essai 

- Vérifier et rectifier les données les concernant 

- Refuser la transmission des données les concernant 

- Obtenir des dédommagements en cas de préjudice ». 

Enfin, il est important de notifier que la rémunération des participants n’est pas 

systématique. Les mineurs, les volontaires malades et les personnes vulnérables ne 

peuvent pas être rémunérés. De plus un volontaire sain ne peut pas gagner plus de 

4000 euros par an en participant à des essais cliniques. 

Il existe néanmoins un système d’indemnisation pour les participants. Cela englobe les 

dépenses qu’il aurait à faire en lien avec le bon déroulement de l’essai (nuit hôtel) et 

aussi la compensation des contraintes subies. 

http://clinicaltrial.gov/


11 

1.1.1.5 Notion de consentement [7] ; [8] ; [11] 

Le consentement est un élément indispensable au bon déroulement d’une étude 

clinique. En effet, l’investigateur doit s’assurer de recueillir le consentement libre, écrit 

et éclairé du participant. 

C’est la preuve indiscutable que la personne participe de sa volonté et en toute liberté 

à l’étude. Le terme éclairé signifie qu’il a été porté à la connaissance du participant 

toutes les informations nécessaires pour qu’il prenne la décision de participer ou non 

à l’étude clinique. 

Comme défini ci-dessus, le consentement éclairé permet de donner au potentiel 

participant des informations capitales sur l’étude qu’il pourrait suivre, telles que les 

risques que comporte l’étude, mais également ses avantages potentiels et ses 

alternatives. 

Il est important de noter qu’aucun acte en lien avec l’étude clinique, même relatif au 

screening, ne peut avoir lieu tant que le patient n’a pas signé le formulaire de 

consentement. 

Dans le cas où le participant est mineur ou incapable de donner son accord pour une 

quelconque raison, c’est à son représentant légal de le donner pour lui. 

Cependant, la signature du consentement à une étude n’est pas équivalente à la 

signature d’un contrat, le participant peut décider de se retirer de l’étude à tout moment. 

1.1.1.6 Le traitement expérimental et auxiliaire [7] ; [9] 

Le but des essais cliniques est de savoir si le nouveau médicament est aussi efficace 

ou meilleur que les thérapies déjà existantes. Pour cela, les participants sont divisés en 

différents groupes, traités en parallèle. Selon le design et le protocole de l’étude les 
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groupes vont recevoir le médicament de l’étude, ou un médicament expérimental, qui 

peut-être un placebo ou un médicament déjà sur le marché. 

De plus pour certaines pathologies, des médicaments auxiliaires peuvent être utilisés 

notamment pour le confort des volontaires. L’ensemble des traitements, 

médicaments administrés aux participants est décrit dans le protocole. 

Un médicament expérimental d’après le règlement européen n° 536/2014, est un 

médicament expérimenté ou utilisé comme référence, y compris un placebo, lors d'un 

essai clinique. 

Un médicament auxiliaire d’après le règlement européen n° 536/2014, est un 

médicament utilisé pour les besoins d'un essai clinique conformément au protocole, 

mais non comme médicament expérimental. 

1.1.1.7 Personnes intervenant dans une étude clinique : Investigateur et Promoteur 

[13] ; [14] 

C’est la loi Huriet-Serusclat du 20 décembre 1988 qui différencie les responsabilités 

entre le promoteur et l’investigateur d’une recherche clinique. 

Le promoteur : 

Le promoteur est : « une personne, une entreprise, un institut ou une organisation 

responsable du lancement, de la gestion et de l'organisation du financement de 

l'essai clinique ». [7] 

Il est responsable de l’organisation, de la mise en place, du suivi et de la clôture de 

l’essai clinique. 

Il écrit le protocole, souscrit à une assurance, est responsable de la qualité de la 

recherche et des données récoltées, obtient l’autorisation de conduite de l’essai auprès 

de l’ANSM et du Comité de protection des Personnes (CPP) (défini en 1.2.2.2), 
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monitore et déclare les Evènements Indésirables Graves (EIG), survenant au cours de 

l’étude, auprès des autorités compétentes. 

Le promoteur emploie des chefs de projets, des coordinateurs d’essais cliniques et des 

Attachés de Recherche Clinique (ARC), qui tous ensemble travaillent pour le bon 

déroulement de l’étude. 

Les personnes travaillant pour le promoteur doivent justifier d’une formation aux 

Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) également appelée Good Clinical Practice (GCP). 

Ils ne sont pas en contact avec les patients. 

L’investigateur : 

L’investigateur est : « une personne responsable de la conduite d'un essai clinique sur 

un site d'essai clinique ». Un investigateur principal est « un investigateur responsable 

d'une équipe d'investigateurs chargée de la conduite d'un essai clinique sur un site 

d'essai clinique ». 7  

L’investigateur doit être un professionnel de santé, le plus souvent docteur en 

médecine. Il est chargé de diriger et surveiller le bon déroulement de l’essai clinique 

au sein de son centre d’investigation. 

Dans un centre d’investigation donné, l’équipe est composée d’un investigateur 

principal et de plusieurs sub-investigateurs, d’Attachés de Recherche Clinique 

hospitaliers ainsi que de Techniciens d’Etude Clinique. 

Tout comme les personnes travaillant pour le promoteur, l’ensemble de l’équipe 

hospitalière doit justifier d’une formation aux BPC. 
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1.1.1.8 Autorisation de réaliser un essai clinique : le règlement européen 

n°536/2014 [6] ; 15  

Pour pouvoir réaliser un essai clinique, il est nécessaire d’obtenir une autorisation de 

la part des autorités compétentes. Ces dernières valident le protocole mais également 

les documents patients et tout autre document relatif au médicament à l’essai par 

exemple. 

En France, jusqu’en janvier 2022, pour débuter un essai clinique, il fallait se voir 

délivrer deux autorisations, une par l’ANSM et une par un des CPP. Mais depuis le 31 

janvier 2022, un nouveau règlement européen est entré en vigueur : 

Le règlement européen n°536/2014 a été publié le 27 mai 2014 au Journal Officiel (JO) 

de l’Union Européenne. Il a pour but de faciliter l’accès aux médicaments, de renforcer 

l’attractivité de l’Europe pour la réalisation des essais cliniques et d’améliorer la 

transparence et l’accès aux résultats et données obtenues lors des essais cliniques. 

Pour résumer, ce nouveau règlement permet une harmonisation de la réglementation 

des essais cliniques pour l’ensemble des pays de l’Union Européenne (UE). 

Ce texte reprend les grands principes de la directive 2001/20/CE publiée et en vigueur 

depuis le 1er mai 2001 qui lui précédait, cependant, il présente quelques mises à jour 

et précisions : 

- La création du Clinical Trial Information System (CTIS) : système d’information 

des essais cliniques avec son interface web euclinicaltrial. 

- La mise en place d’une procédure d’évaluation coordonnée de la partie 

scientifique du dossier initial de demande d’essai clinique et des demandes de 

modifications substantielles. 

- Le rendu d’une décision unique par chaque État Membre Concerné par l’essai 

clinique. 
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La mise en place de ce nouveau règlement suit le calendrier suivant : 

Du 31 janvier 2022 

au 31 janvier 2023 

Soumission des essais cliniques possibles sous directive ou  

sous règlement, cela correspond à la période de transition 

À partir du 31  

janvier 2023 

- Toutes nouvelles soumissions d’essai clinique 

uniquement sous le règlement européen n°536/2014 

- Les essais cliniques déjà soumis peuvent rester sous 

la directive 

À partir du 31  

janvier 2025 

Tous les essais cliniques doivent être réglementés dans le  

cadre du règlement. 
 

Il n’est donc désormais plus possible d’obtenir une autorisation d’essai clinique sous 

la directive européenne 2001/20/CE, toutes les nouvelles études seront soumises 

sous le règlement n°536/2014. 

Pour soumettre une demande d’Autorisation d’Essai Clinique (AEC), il faut constituer 

un dossier dont la liste des pièces requises, est renseignée dans le tableau II : 

Tableau II : Tableau des pièces constitutives de la demande d’AEC [15] 
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Le dossier de demande d’autorisation d’essai clinique est alors déposé sur la 

plateforme CTIS. Un numéro « European Union Clinical Trial » d’essai clinique 

également appelé n°EUCT est alors attribué, il permettra d’identifier l’essai clinique 

même après la fin de celui-ci. 

Ensuite a lieu l’instruction de l’AEC comprenant les trois étapes suivantes : 

- Validation de la demande, 

- Evaluation de la demande, 

- Notification de la décision. 

La validation peut prendre jusqu’à 10 jours maximum. Dans le cas où le dossier est 

complet, le promoteur sera notifié de la validation de sa demande. Si le dossier est 

incomplet, le promoteur a un nouveau délai de 10 jours pour fournir les éléments 

demandés. 

Une fois la demande validée, l’évaluation peut débuter. Elle est divisée en deux parties 

: l’évaluation éthique et l’évaluation scientifique. 
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La partie I du dossier correspond à l’évaluation scientifique. Elle est réalisée par l’Etat 

Membre Rapporteur (EMR) toujours en accord avec les États Membres Concernés 

(EMC). 

La partie II de l’AEC est évaluée pour la France par un CPP, qui se chargera de 

l’examen éthique. 

Celles-ci sont réalisées en parallèle. Selon le règlement, le délai total de l’évaluation 

ne doit pas dépasser 45 jours à partir de la date de validation du dossier. 

Pour la partie scientifique, cette durée est répartie de la façon suivante : 

- 26 jours : phase d’évaluation initiale, l’EMR fait un rapport d’évaluation de la  

partie I seule. 

- 12 jours : phase d’évaluation coordonnée, les EMC examinent le rapport  

préalablement fait par l’EMR. 

- 7 jours : phase de consolidation l’EMR tient compte des remarques des EMC 

et élabore le rapport final. 

Si une ou plusieurs demandes d’éléments complémentaires appelée Request For 

Information (RFI) est nécessaire, le délai peut être prolongé de 31 jours au maximum. 

Les règles de délai sont les mêmes pour l’évaluation éthique du CPP. 

Dans le cas où la France est désignée comme membre rapporteur les responsabilités 

de l’ANSM et du CPP sont réparties de la façon présentée dans le tableau III : 
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Tableau III : Tableau du contenu de l’examen scientifique et éthique lors d’une demande d’autorisation de  

pratiquer un essai clinique [15] 

 

A la fin de cette période d’évaluation, l’EMR rend son rapport, il peut décider que : 

- l’essai clinique est autorisé, 

- l’essai clinique est autorisé sous réserve du respect de conditions spécifiques, 

- l’AEC est rejetée. 

Le CPP rend également son rapport à la fin de cette période, il peut donner un : 

- avis favorable, 

- avis favorable sous réserve du respect de conditions spécifiques, 

- avis défavorable. 

Une fois les conclusions faites par chacune des parties, c’est l’EMC qui informe le 

promoteur de son pays par le biais du CTIS. Il doit le faire 5 jours maximum après la 

date de réception du 2ème rapport. 

En France, c’est l‘ANSM qui dépose la décision d’AEC dans CTIS. 
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La décision peut donc être une des suivantes : 

- L’essai clinique est autorisé, si les conclusions des parties I et II sont toutes 

deux acceptables. 

- L’essai clinique est autorisé sous réserve du respect de conditions spécifiques, 

si les conclusions des parties I et II sont acceptables ou acceptables sous 

réserve du respect de certaines conditions. 

- L’essai clinique est refusé, si la conclusion de la partie I et/ou celle de la partie II 

est non acceptable. 

Comme nous l’avons vu, l’obtention d’une autorisation d’essai clinique est très 

réglementée. Mais cela n’a pas toujours été le cas. Nous allons découvrir maintenant 

l’historique de la réglementation de la recherche clinique en France et voir quelles sont 

les autorités compétentes en fonction actuellement. 

1.2 Réglementation de la recherche clinique en France 

1.2.1 Historique des textes réglementaires avant le règlement européen  

n°536/2014  

1.2.1.1 Le code de Nuremberg [16] ; [17] ; [18] 

Le code de Nuremberg (ANNEXE 1) est le texte fondateur pour la réglementation des 

Recherches Impliquant la Personne Humaine. 

Il voit le jour en 1947 suite au procès de Nuremberg. Des médecins nazis sont jugés 

pour avoir perpétré, au nom de l’expérimentation médicale, des actes de torture et de 

barbarie sur les personnes prisonnières des camps de concentration. 

Ce jugement pénal circule rapidement dans les sphères médicales et politiques. Il 

s’impose comme le premier texte définissant les règles à suivre lors d’expérimentation 

sur les êtres humains. Dix critères fondamentaux sont extraits de ce texte, ils 

constituent encore aujourd’hui les piliers de la recherche clinique. 
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1.2.1.2 Déclaration d’Helsinki [19] ; [20] 

La déclaration d’Helsinki (ANNEXE 2) a été élaborée en 1964 par la World Medical 

Association (WMA). Il est à la l’origine des principes éthiques des recherches 

biomédicales sur la personne humaine et s’adresse surtout aux médecins. 

Ce texte a inspiré la réglementation de la recherche clinique dans de nombreux pays, 

les BPC ou encore les textes réglementaires européens relatifs à la recherche clinique. 

A ce jour, il a été amendé à neuf reprises, la dernière fois fut lors de la 64e Assemblée 

générale de l’AMM à Fortaleza au Brésil en octobre 2013. 

La déclaration d’Helsinki, comme dit précédemment, s’adresse notamment aux 

médecins, elle appuie le fait que leur priorité doit être l’intérêt du patient. De plus, elle 

aborde de nombreux thèmes comme : 

- l’importance de la protection des populations vulnérables et des informations 

confidentielles des patients, 

- les risques liés aux études cliniques, 

- les questions liées au protocole et sa soumission aux comités de protection des 

personnes, 

- les résultats et publications de l’étude. 

Presque 60 ans après son écriture, la déclaration d’Helsinki est toujours un texte 

important et d’actualité qui influence chaque jour les pratiques en recherche clinique. 

1.2.1.3 La déclaration de Manille [21] 

La déclaration de Manille (ANNEXE 3) a eu pour objectif d’apporter un cadre politique 

à la Déclaration d’Helsinki. Elle voit le jour en 1981 grâce à la coopération entre le « 

Council for International Organisations of Médical Sciences » (CIOMS) et 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). 
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Cette déclaration a permis de définir des normes internationales et de limiter les 

dérives parfois constatées lors d’essais cliniques dans les pays en voie de 

développement où la réglementation est plus limitée. 

1.2.1.4 La loi Huriet-Sérusclat [22] 

La loi Huriet-Sérusclat, ou loi n°88-1138 est relative à la protection des personnes qui 

se prêtent à des recherches biomédicales. Elle est à l’origine de la législation française 

concernant l’éthique et la protection des personnes dans le cadre de la recherche 

biomédicale. 

Jusqu’en 1988, il n’existait pas en France de cadre législatif pour l’encadrement des 

études cliniques. Cela conduisait à des expérimentations cliniques sans aucun contrôle 

scientifique et aucune méthodologie ce qui entrainait de nombreux risques pour les 

participants. Il était donc nécessaire de promulguer une loi. 

La loi Huriet-Sérusclat est publiée le 22 décembre 1988 au journal officiel. Elle autorise 

les « essais ou expérimentations organisées et pratiquées sur l’être humain en vue du 

développement des connaissances biologiques ou médicales » (article L.1121-1 du 

Coe de Santé public (CSP)). 

C’est cette loi qui donne en France, les fondements de la recherche clinique. Elle 

aborde le sujet sensible des contreparties financières, et fait la distinction entre les 

recherches avec et sans « bénéfice individuel direct ». 

1.2.1.5 La directive européenne du 4 avril 2001 [23] 

En 2001, la directive européenne n°2001/20/CE est adoptée, son but premier est 

d’harmoniser les pratiques lors de la conduite des essais cliniques. De plus, il est 

nécessaire que l’Europe reste une zone attractive pour la conduite de ceux-ci. 

Ce nouveau texte, s’applique aux études de phase I à IV, il aborde divers points tels 

que la pharmacovigilance avec la création de la base de données Eudravigilance, la 

circulation des médicaments expérimentaux sur le territoire de l’UE, ou encore 
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l’amélioration de la transparence dans les états membres avec la base de données 

EudraCT. 

Même si cette directive est une étape importante pour la législation européenne et 

qu’elle a permis d’améliorer la qualité des essais cliniques, elle a également entrainé 

une lourdeur administrative qui a pu freiner les essais cliniques en Europe. 

Les procédures d'autorisation d’essai clinique deviennent plus complexes, les 

promoteurs doivent désormais : 

- soumettre des demandes d'autorisation aux autorités compétentes de chaque État 

membre concerné. 

- fournir une documentation détaillée, y compris des protocoles d'essais, des 

rapports d'étude, des formulaires de consentement éclairé, etc... Cette 

documentation doit être régulièrement mise à jour et soumise aux autorités 

compétentes. 

- communiquer un rapport annuel de sécurité et de pharmacovigilance permettant 

le signalement régulier des événements indésirables et des effets secondaires 

aux autorités compétentes. Cela nécessite la collecte, l'analyse et la soumission 

de rapports de sécurité. 

En plus de toutes ces exigences, chaque état membre a mis en place sa propre 

réglementation pour satisfaire à la directive. Une part de divergence est toujours 

présente entre les différents pays membres de l’UE. Ainsi, le règlement européen 

n°536/2014 a vu le jour en avril 2014, abrogeant la directive. 

1.2.1.6 La loi de santé publique de 2004 24  

La loi de santé publique de 2004 est une grande première car elle apporte à la France 

un cadre légal européen pour la recherche clinique et une harmonisation des pratiques 

entre les états membres. Cette évolution de la réglementation a pour but de renforcer 

la protection des participants tout en contrôlant et surveillant la réalisation des essais 

cliniques. 
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En effet, cette nouvelle loi transpose en France la directive européenne n°2001/20/CE 

du Parlement européen et du Conseil concernant le rapprochement des dispositions 

législatives, règlementaires et administratives des États membres relatives à 

l’application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d’essais cliniques de 

médicaments à usage humain. 

Les grands changements que cette loi apporte concernent notamment les promoteurs 

: 

- Leurs responsabilités sont étendues : financement de la recherche, soumission 

au CPP et à l’autorité compétente. 

- Information des CPP et de l’ANSM en cas d’évènements indésirable graves 

inattendus et de tout fait nouveau. 

- Information des CPP et de l’ANSM de la fin de la recherche ou en cas d’arrêt 

prématuré. 

Voici d’autres changements importants apportés par cette loi : 

- Les CPP sont eux aussi touchés par un changement notable : leur avis n’est plus 

consultatif mais décisionnel. 

- Transformation de la notion de bénéfice individuel en balance bénéfice/risque. - 

Mise en place d’une base de données nationale centralisant les informations 

sur les recherches biomédicales, gérée par l’ANSM. 

- Mise en place de personnes ayant la charge de contrôler la qualité des 

recherches, cela passe par le respect des BPC. 

- Définition des notions de recherche interventionnelle et observationnelle. 

- Définition des recherches biomédicales et des recherches de soins courants. 

En conclusion, la loi de santé publique a permis de simplifier des procédures 

administratives en redéfinissant bien les différentes catégories de recherche. 

Cependant, la notion de soins courants étant difficile à mesurer et les recherches non 

interventionnelles étant hors champs d’implication de cette loi, il a été nécessaire de 

promulguer une nouvelle loi : la loi Jardé. 
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1.2.1.7 La loi Jardé 25  

La loi Jardé a été votée en 2012, dans le but d’adapter la réglementation aux risques 

encourus pour les personnes participant à ces recherches. Elle a été modifiée en 2016 

à la suite du décès d’un volontaire. 

Ce texte introduit la notion de recherche impliquant la personne humaine et ses 

catégories, comme défini précédemment. Comme présenté dans le tableau IV, il 

clarifie les démarches réglementaires à effectuer pour mettre en place une étude 

clinique. 

De plus, la loi Jardé accorde une importance supérieure à la vigilance, qui concerne 

les RIPH 1 et 2 et qui regroupe désormais deux notions : 

- évènement indésirable grave inattendu, 

- fait nouveau. 

Cette loi a permis un meilleur encadrement et une meilleure protection des volontaires 

participants aux études cliniques, un renforcement de la vigilance et une meilleure 

définition des différentes catégories. 

Tableau IV : Tableau récapitulatif des démarches réglementaires en fonction du type d’étude clinque [25] 
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1.2.1.8 Bonnes Pratiques Cliniques [26] [27] [28] [29] 

Dans les années 80, une harmonisation du marché pharmaceutique a lieu en Europe. 

L’industrie pharmaceutique mondiale, soucieuse de faciliter le développement clinique 

des médicaments, collabore avec les autorités de régulation européennes, 

américaines et japonaises pour aboutir à la création de l’Internationale Conference of 

Harmonisation (ICH) en 1990. 

C’est en se basant sur la déclaration d’Helsinski, qu’en 1996 l’International Conference 

of Harmonisation publie les BPC/GCP. 

Les BPC/GCP deviennent une norme internationale et sont adoptées à grande échelle. 

Elles garantissent la qualité éthique et scientifique des recherches cliniques et sont 

applicables de la conception jusqu’à la notification des essais en passant par leurs 

conduites et leurs enregistrements. 

Respecter les BPC assure la protection des droits, la sécurité et le bien-être des sujets 

participant aux essais cliniques. Ainsi, les données récoltées lors des essais respectant 

cette norme sont reconnues intègres, fiables et utilisables au niveau mondial. 

Ce texte indique à l’investigateur et au promoteur les bonnes pratiques à adopter ainsi 

que leurs responsabilités. De plus, il traite également des exigences concernant le 

protocole, la brochure investigateur (BI) et les autres documents essentiels. 

Il est désormais obligatoire de s’assurer que l’ensemble des personnes impliquées 

dans la recherche clinique soient formées aux BPC. 

Maintenant que nous avons une idée plus précise de l’évolution de la réglementation 

de la recherche clinique, nous allons voir quels sont les rôles de l’ANSM, des CPP et 

de l’EMA, qui sont les autorités compétentes actuelles en France et en Europe. 
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1.2.2 Autorités compétentes de la recherche clinique en France 

Pour débuter une recherche clinique en France, il est nécessaire d’obtenir 

l’autorisation des autorités compétentes qui sont l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé et les Comités de Protection des Personnes. Au 

niveau Européen c’est l’ European Medecines Agency qui délivre cette autorisation. 

Nous allons voir quels sont leurs rôles et leurs compétences. 

1.2.2.1 Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé [30] 

[31] 

Qu’est-ce que l’ANSM ? 

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé est l’autorité 

compétente française, qui au nom de l’Etat, donne accès aux différents produits de 

santé. Elle assure autant la sécurité des médicaments que celle des patients. Son rôle 

est de garantir que les produits de santé disponibles sur notre territoire « soient sûrs, 

efficaces, innovants, accessibles et bien utilisés ». 

L’expertise de l’ANSM couvre toutes les aires thérapeutiques. 

Sa mission principale est de faciliter l’accès à l’innovation thérapeutique. Elle s’assure 

que la balance bénéfice-risque de chaque médicament et produit de santé est positive. 

Cela se traduit par le fait qu’un patient ait plus de bénéfice que de risque à se voir 

administrer un médicament ou utiliser un produit de santé. 

Cette mission est valable du stade de développement du médicament jusqu’à la fin de 

vie du médicament, c’est à dire à son retrait du marché. Ainsi, l’ANSM encadre les 

essais cliniques, mais aussi l’accès précoce aux produits de santé, leur mise sur le 

marché et leur surveillance. De plus, cet organisme contrôle la publicité des 

médicaments et des produits de santé, qu'elle soit réalisée auprès du grand public ou 

des professionnels de santé. 
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La deuxième mission de l’ANSM est d’assurer la sécurité des produits de santé. Pour 

cela une surveillance constante des médicaments et des produits de santé même après 

leur commercialisation a lieu grâce au recueil et à l’analyse des déclarations 

d’évènements indésirables, à la mise en place d’études épidémiologiques et à la tenue 

d’une veille bibliographique. 

Sa dernière mission est d’informer et d’échanger avec son environnement, pour cela 

elle maintient un dialogue constant aussi bien avec les professionnels de santé qu’avec 

les patients. Cela lui permet d’ajuster son action en fonction de la réalité des pratiques 

et des besoins. C’est une autorité importante, elle représente la France au niveau 

européen et international. 

ANSM et les essais cliniques : 

Une des missions de l’ANSM est d’encadrer les essais cliniques de catégorie 1. En effet, 

son autorisation n’est pas requise pour mettre en place ceux de catégorie 2 et 3. 

L’ANSM avait jusqu’à maintenant la responsabilité de délivrer aux promoteurs les 

autorisations pour les essais cliniques interventionnels. Pour cela, le promoteur 

montait un dossier, qui permettait à l’ANSM d’évaluer la balance bénéfice-risque de 

l’essai. 

L’ANSM étant une autorité compétente nationale, son autorisation était valable 

uniquement pour la France. 

Depuis la mise en place du règlement n°536/2014, l’autorisation de mettre en place un 

essai clinique n’est plus simplement gérée par les autorités nationales mais par 

l’European Medecines Agency (EMA). L’ANSM peut donc être EMC ou EMR si elle est 

sélectionnée. [33] 
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1.2.2.2 Comité de Protection des Personnes [32] 

Un CPP est une structure régionale qui a pour mission de donner un avis préalable à 

toute recherche impliquant la personne humaine afin de garantir : 

- la protection des sujets participant aux recherches impliquant la personne 

humaine, 

- la pertinence de la recherche, 

- que le rapport bénéfice/risque est positif, 

- la méthodologie utilisée est adaptée. 

Les 39 CPP français sont nommés par les Agences Régionales de Santé (ARS) et 

agréés par le ministère de la Santé pour une durée de six ans. Leur mission est 

d’émettre un avis préalable sur les conditions de validité de toute recherche impliquant 

la personne humaine. 

Chaque CPP compte 14 membres, nommés par le représentant de l’Etat en région, ils 

sont organisés de la façon suivante : 

- 1er collège scientifique : 4 personnes qualifiées en recherche biomédicale dont 

au moins 2 médecins et 1 biostatisticien ou épidémiologiste + 1 médecin 

généraliste + 1 pharmacien hospitalier + 1 infirmier 

- 2ème collège scientifique : 7 personnes qualifiées : 1 en matière d'éthique + 1 

psychologue + 1 travailleur social + 2 en matières juridiques + 2 représentants 

d'associations de patients ou d’usagers du système de soins. 

Les CPP sont apparus suite à la promulgation de la loi « Huriet-Sérusclat », mais ils 

ne sont alors que des comités consultatifs. C’est avec la loi du 9 août 2004 qu’ils 

prennent le nom et le rôle de Comité de Protection des Personnes. 
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Enfin, en novembre 2016, de nouvelles dispositions ont été mises en place par la loi 

Jardé. 

- C’est désormais la Commission Nationale des Recherches Impliquant la 

Personne Humaine (CNRIPH) qui coordonne, harmonise et évalue les CPP en 

France. 

- L’attribution d’un CPP pour une demande d’avis sur étude donnée est maintenant 

faite par tirage au sort. 

1.2.2.3 European Medecines Agency [33] ; [34] ; [35] 

L’EMA n’est pas une autorité compétente française à proprement dit, Mais son 

influence et son autorité sur la recherche clinique française est non négligeable. 

La création de l’EMA date de 1995, le but de l’UE est alors d’harmoniser à l’échelle 

européenne la réglementation des médicaments ainsi que le travail des autorités 

compétentes nationales. 

L'EMA, en français : agence européenne des médicaments, est donc depuis bientôt 

30 ans l’autorité européenne pour les médicaments. 

Le principal rôle de cette agence décentralisée de l'Union européenne (UE) est 

d’évaluer scientifiquement, superviser et contrôler la sécurité des médicaments dans 

l'UE. Elle protège ainsi la santé publique et animale, tout en évaluant les médicaments 

selon des normes scientifiques et en publiant des informations indépendantes et 

scientifiques sur les médicaments. 

En pratique les missions de l’EMA sont : 

- de faciliter le développement et l’accès aux médicaments, 

- d’évaluer les demandes d’autorisation de mise sur le marché, 

- de surveiller la sécurité des médicaments tout au long de leur cycle de 

vie, - d’informer les professionnels de santé et les patients. 

Un conseil d'administration indépendant est à sa tête, celui-ci se repose sur des 

experts, qui apporte leur expertise dans chacun des comités scientifiques de l’EMA 
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Au cours du développement de l’EMA, divers comités scientifiques ont été créés : 

- Comité des médicaments à usage humain (CHMP) 

- Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance (PRAC). 

- Comité des médicaments vétérinaires (CVMP) 

- Comité des médicaments orphelins (COMP) 

- Comité des médicaments à base de plantes (HMPC) 

- Comité des thérapies innovantes (CAT)  

- Comité pédiatrique (PDCO). 

Ces comités jouent un rôle de conseils scientifiques pour les industriels, ils préparent 

des directives scientifiques et permettent une harmonisation des réglementations 

européennes et internationales. 
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2 Étude Clinique Pédiatrique et Plan d’Investigation  

Pédiatrique  

Une étude clinique pédiatrique est une recherche scientifique menée sur des enfants 

dans le but de mieux comprendre les maladies pédiatriques, d'évaluer l'efficacité et la 

sécurité des traitements, et d'améliorer les soins de santé pour les mineurs. Ces études 

sont cruciales pour le développement de nouvelles thérapies, l’évaluation de l'innocuité 

des médicaments chez les enfants et l’adaptation les traitements déjà existants aux 

besoins spécifiques de la population pédiatrique. 

Le marché du médicament et ses enjeux n’étaient pas suffisants pour motiver le 

développement et les études cliniques des médicaments pédiatriques. C’est ce qui a en 

partie décidé le Parlement européen à promulguer le règlement (CE) n°1901/2006. 

D’après la doctrine de la commission de transparence, datant du 15 février 2023, de 

trop nombreuses prescriptions pédiatriques sont encore réalisées dans le cadre d’un 

usage hors-AMM. Ces prescriptions sont la preuve que de nombreux médicaments 

manquent encore d’une ou plusieurs indications pédiatriques approuvées. C’est une 

problématique à laquelle les prescripteurs et patients pédiatriques font face tous les 

jours. 

De plus, la commission de transparence montre l’importance de disposer rapidement 

de médicaments autorisés en pédiatrie avec des développements cliniques spécifiques 

et robustes, des posologies et des formulations galéniques adaptées aux différentes 

tranches d’âge. 

Nous allons voir quels sont les enjeux de la recherche clinique en pédiatrie et les 

particularités de la population pédiatrique. 36  
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2.1 La population pédiatrique et ses particularités 

2.1.1 Épidémiologie de la population pédiatrique 371 ; 381  

La population pédiatrique en France se réfère à l'ensemble des enfants âgés de 0 à 

18 ans. Selon les données démographiques disponibles jusqu'en 2021, la population 

pédiatrique dans notre pays était d'environ 15,5 millions d'enfants. Cependant, ces 

chiffres peuvent varier légèrement chaque année en raison des naissances, des 

décès et des mouvements de population. 

D’après les premiers chiffres présentés dans la figure 1, au 1 janvier 2023, la 

population française compte environ 68 000 000 habitants dont environ 15 000 000 

sont mineurs. La population pédiatrique représente 22% de la population totale. On 

peut également noter que la population âgée de 15 ans et moins représente à elle 

seule 17,5% de la population française. 

Au sein de l’Union Européenne, la population pédiatrique varie d’un pays à l’autre, 

cependant elle reste importante sur l’ensemble du continent. En effet, entre 2018 et 

2022, elle représente aux alentours de 15% de la population totale. 

Développer des médicaments adaptés à cette part non négligeable de la population 

est donc indispensable. 
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Figure 1: Pyramide des âges de la population française en 2023 [37] 

Comme nous allons le voir, il existe au sein même de la population pédiatrique 

différentes classes d’âges. 
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2.1.2 Les différentes classes d’âge 39   

Des classes d’âges ont été définies au sein de la population pédiatrique afin de 

permettre des prescriptions adaptées aux changements physiologiques qui ont lieu lors 

de la croissance. Ces quatre classes, présentées dans le tableau V, sont également 

utilisées pour le développement des nouveaux médicaments notamment lors des 

essais cliniques car comme nous allons le voir un nouveau-né n’a pas du tout la même 

physiologie qu’un adolescent. 

Tableau V : Tableau des différentes classes de la population pédiatrique. 

Population pédiatrique Classe d'âge 

Nouveau-nés à terme  

Prématurés 

0 - 27 jours 

< 37 semaines  

d’aménorrhée 

Nourrissons 28 jours - 23 mois 

Enfants 2 - 11 ans 

Adolescents 12 - 17 ans 
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2.1.3 Les différences physiologiques adultes/enfants [39] ; [42] 

On pourrait penser que réaliser des essais cliniques sur les adultes nous permettent 

d’obtenir toutes les informations nécessaires sur la molécule : doses, effets 

indésirables, posologies, efficacité, pharmacocinétique, pharmacodynamie... 

Toutefois, cela n’est valable que pour les molécules destinées à traiter une 

population adulte. 

En effet, les enfants n’ont pas le même métabolisme que les adultes, leurs organes 

tels que le foie, l’estomac ou encore les reins n’éliminent pas les médicaments comme 

ceux des adultes. 

Cette variation du métabolisme est également due à l’âge et surtout au poids de 

l’enfant. Il est donc nécessaire de réaliser des essais cliniques sur la population 

pédiatrique afin de définir des doses pédiatriques et de comprendre le devenir et les 

effets du médicament dans et sur l’organisme humain de façon plus précise. 

De plus, certaines pathologies touchent uniquement la population pédiatrique, par 

conséquent évaluer les candidats médicaments sur la population adulte ne fait aucun 

sens dans ce cas. 

Enfin, la formulation des médicaments destiné aux adultes n’est pas du tout adaptée 

aux enfants. 

2.1.3.1 Les différences de Pharmacocinétique (PK) [41] ; [42] ; [43] 

La pharmacocinétique correspond à l’action de l’organisme sur le médicament. Ce 

phénomène est divisé en quatre étapes : l’absorption du médicament, sa distribution 

dans l’organisme, sa métabolisation et enfin son élimination du corps humain. Cela 

s’appelle : les principes ADME (Absorption, Distribution, Métabolisation, Elimination), 

illustrés dans la figure 2. 
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Figure 2 : Schéma des principes AMDE, [46] 

L’absorption : 

C’est la première étape, celle où le médicament va passer du site d’administration à 

la circulation sanguine. La voie d’administration est le paramètre qui influence le plus 

l’absorption. Elle va déterminer la quantité de substance active qui sera disponible 

dans le sang. 

Cette voie d’administration diffère souvent chez l’enfant de chez l’adulte et cela 

entraine une modification de l’absorption de la molécule. 

Par exemple, la peau des enfants est plus perméable que celle des adultes, ce qui 

entraine, lors d’une administration par voie cutanée, un passage dans le sang plus 

important que chez une personne adulte. Autre exemple, lors d’une administration 

par voie orale, le médicament restera bien plus longtemps dans le système digestif 

avant de passer dans la circulation sanguine car le transit est plus lent chez les enfants 

que chez les adultes. 
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La distribution : 

Durant cette étape, la substance active va se diffuser grâce à la circulation sanguine 

dans l’ensemble de l’organisme. La distribution dépend du caractère 

lipophile/hydrophile du médicament. Plus il est lipophile, plus le médicament pénétrera 

facilement dans les cellules. 

La principale différence entre la population pédiatrique et celle adulte pour cette étape 

est la composition du corps humain. En effet, l’organisme d’un nouveau-né est 

constitué de 80% d’eau alors que celui d’un adulte possède 55 à 60% d’eau. Les 

médicaments hydrosolubles se distribueront donc plus facilement chez les enfants, 

mais cela seulement jusqu’à 2 ans, car à partir de cet âge la proportion d’eau dans le 

corps des enfants rejoint celle des adultes. 

Une autre différence importante est la présence de graisse dans le corps. Les enfants 

possèdent une moins grande quantité de tissus graisseux qu’un adulte, ainsi les 

médicaments lipophiles seront moins bien absorbés chez l’enfant et resteront dans le 

sang ce qui entraine un risque de surdosage. 

Enfin, les nouveau-nés et nourrissons possèdent peu de protéines plasmatiques. Or 

c’est sur ces dernières que les médicaments se fixent dans le sang. La proportion de 

médicament libre donc actif est plus importante pour cette population, ce qui peut 

entrainer des surdosages. 

La métabolisation : 

La métabolisation correspond à la modification du médicament par l’organisme, dans 

le but de l’éliminer. Le foie est le principal acteur de la métabolisation des 

médicaments. 

Cependant, le foie des enfants n’est pas mature, ses enzymes ne sont pas toutes 

fonctionnelles et ne peuvent donc pas provoquer de réactions enzymatiques pour 

transformer les médicaments lipophiles en molécules hydrosolubles éliminables par le 

corps. 
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Cela peut impacter l’efficacité du médicament. En effet, la métabolisation active 

certains médicaments. L’élimination peut également être perturbée. 

L’élimination : 

Les molécules, une fois métabolisées sont généralement éliminées dans les urines, par 

les reins. Elles subissent alors la filtration glomérulaire puis la sécrétion tubulaire. 

Cependant, ces deux phénomènes ne sont pas aboutis chez les enfants car les reins 

sont encore immatures. Cela entraine une augmentation des effets indésirables pour 

certains médicaments. 

D’autres voies d’élimination existent : voie pulmonaire, voie salivaire ou encore 

cutanée. 

Pour connaitre la capacité de l’organisme à éliminer une molécule, on utilise la notion 

de « demi-vie », cela correspond au temps nécessaire pour que la concentration du 

médicament dans la circulation sanguine soit diminuée de moitié. 

On peut voir dans le tableau VI que la demi-vie peut être différente entre un nouveau-

né et un adulte pour la même molécule médicamenteuse. 

Tableau VI : : Tableau indiquant la demi-vie de médicament  

chez un nouveau-né et chez un adulte [42] 
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2.1.3.2 Les différences de Pharmacodynamie (PD) [43] 

La pharmacodynamie correspond à l’effet du médicament sur l’organisme. 

L’administration d’un médicament entraine une réponse du corps humain et 

notamment de l’organe cible. Or chez la population pédiatrique, de nombreux organes 

ne sont pas encore matures et cela entraine des variations de la réponse 

pharmacologique. 

Par exemple, les reins sont matures lorsque l’enfant a 1 ans, les poumons lorsqu’il a 2 

ans. Il faut attendre l’âge de 12 ans pour avoir un système immunitaire mature et même 

l’âge adulte pour que le système nerveux soit similaire à celui des adultes. 

Pour ces organes ainsi que pour d’autres, du fait de leur immaturité, la réponse 

pharmacologique ne sera pas la même que pour les adultes. On peut alors observer 

l’apparition d’effets indésirables et une modification de l’efficacité et/ou des effets du 

médicament. 

C’est donc pour cette raison qu’il est indispensable de réaliser des essais cliniques sur 

la population pédiatrique. Il peut y avoir des effets indésirables exclusifs à cette 

population. 

Il est également important de noter qu’au sein même de la population pédiatrique de 

grandes différences existent au niveau pharmacodynamie. En effet, la maturation des 

organes d’un nouveau-né est différente d’un enfant de 5 ans et encore plus d’un 

adolescent. Les essais cliniques doivent donc comprendre les tranches d’âges ciblées 

pour la commercialisation du médicament. 

2.1.3.3 Maladie touchant uniquement la population pédiatrique [44] 

Quand il existe une pathologie équivalente chez les adultes et les enfants, la règle de 

base est d'attendre l’obtention des premiers résultats des recherches chez l’adulte en 

termes de pharmacocinétique, de tolérance voire d’efficacité pour débuter une 

recherche chez un mineur. 
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Le tableau VII ci-dessous, montre les recommandations européennes concernant la 

démarche à suivre pour le déroulé des essais cliniques selon la pathologie et sa 

population : 

Tableau VII : Tableau indiquant quand débuter les études pédiatriques selon l’indication du candidat médicament. 

Pathologie Condition préalable à l’essai 
Phase de début des  

essais pédiatriques 

Maladie sans aucune  

correspondance en médecine  

adulte 

Pas de nécessité d'étude 

préalable chez l’adulte ; après 

démonstration de la sécurité 

dans les études précliniques 

Phase I pédiatrique 

Maladie : 

affectant essentiellement les  

enfants 

ou 

particulièrement graves chez  

l'enfant 

ou 

ayant une histoire naturelle  

différente 

Après démonstration de la  

sécurité dans les études  

précliniques et démonstration  

d'efficacité chez l'adulte 

Phase I ou II  

pédiatrique 

Maladie affectant les enfants  

et les adultes, sans traitement  

connu  

Ou  

dont les traitements connus  

sont peu efficaces 

Après démonstration de la  

sécurité dans les études  

précliniques et démonstration  

d'efficacité chez l'adulte 

Phase I ou II  

pédiatrique 

Maladie affectant les enfants  

et les adultes avec des  

traitements établis 

Démonstration d'efficacité  

(phase III) chez l'adulte  

requise 

Phase I, II ou II  

pédiatrique 
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2.1.3.4 Les formes médicamenteuses pour un usage pédiatrique [451 

Les formes médicamenteuses destinées aux adultes ne sont pas toujours adaptées 

aux enfants, par exemple un enfant peut rencontrer des difficultés à avaler un 

comprimé. Il est donc préférable de lui proposer des formes médicamenteuses 

adaptées à lui telles que des sirops, des sachets, des comprimés à dissoudre, des 

gels, des pommades... 

Avant 6 ans, les formes liquides telles que : les sirops, les sachets, les comprimés à 

dissoudre, les gouttes buvables, les gels, les pommades ou encore les formes 

injectables sont privilégiées. Toutes ces formulations ont un point commun : faciliter la 

dose en fonction du poids de l’enfant. De plus, avant 6 ans les enfants rencontrent 

généralement des difficultés à avaler un comprimé ou une gélule. 

Après 6 ans, l’utilisation des comprimés et des gélules est plus répandue, ces deux 

formes ont l’avantage de pouvoir administrer une dose prédéfinie et précise de 

substance active. De plus, le goût est neutre et le conditionnement permet un transport 

plus aisé que des formes liquides. 

La composition du médicament est un autre point important en pédiatrie, cela inclut la 

substance active et les excipients. Dans un médicament destiné aux enfants et aux 

adolescents la quantité et la nature des excipients présents doivent satisfaire les 

recommandations en vigueur publiées par l’EMA. 

2.1.4 L’éthique de la recherche pédiatrique [61 ; [461 ; [471  

L'éthique des essais cliniques pédiatriques est une question complexe et délicate. 

L'un des principaux principes éthiques dans les essais cliniques pédiatriques est le 

consentement éclairé. Les enfants ne sont pas capables de donner leur consentement 

par eux-mêmes, celui-ci est obtenu auprès de leurs parents ou tuteurs légaux. 

Cependant, l’enfant est inclus dans le processus de décision de façon adapté à son âge 

et sa capacité à comprendre. Les enfants plus âgés peuvent donner leur 
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assentiment, ce qui signifie qu'ils doivent être informés du processus de recherche et 

donner leur accord avant de participer à l’essai. 

Un autre aspect important de l'éthique des essais cliniques pédiatriques est l'évaluation 

des bénéfices et des risques. Les enfants sont une population vulnérable et nécessitent 

une attention particulière afin de garantir leur bien-être et leur sécurité. Les bénéfices 

que la recherche entraînera doivent être supérieurs aux risques encourus et les rendre 

acceptables. 

En France, les CPP jouent un rôle essentiel dans l'évaluation de l'éthique des essais 

cliniques pédiatriques. Les professionnels de la santé, scientifiques et membres de la 

communauté, qui les composent examinent les protocoles de recherche et s'assurent 

du bon respect des principes éthiques et des normes de protection des enfants. 

Enfin, la transparence et la divulgation des résultats sont également des éléments 

essentiels de l'éthique des essais cliniques pédiatriques. Les résultats sont rendus 

publics, ce qui permet d'informer la communauté médicale et les décideurs politiques 

des nouvelles connaissances et des meilleures pratiques en matière de soins de santé 

pour les enfants. 

L’éthique des essais cliniques pédiatriques nécessite donc une approche prudente et 

réfléchie pour garantir la protection des enfants participants, le respect du 

consentement éclairé et une évaluation équilibrée des bénéfices et des risques. Les 

comités d'éthique de la recherche jouent un rôle crucial dans ce processus en 

examinant et en supervisant les protocoles de recherche pour s'assurer qu'ils 

répondent aux normes éthiques les plus élevées. 

Toutes ces particularités liées à la population pédiatrique ont entrainé un retard dans 

le développement des médicaments adapté aux enfants. Nous allons voir maintenant 

pourquoi il est nécessaire de réaliser plus d’études cliniques pédiatriques. 
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2.2 La nécessité de réaliser des essais cliniques 

pédiatriques 

2.2.1 La mauvaise utilisation des médicaments sur la population  

pédiatrique [49] 

En pédiatrie, la mauvaise utilisation, notamment hors indication, des médicaments 

entrainent de nombreux risques pour les enfants et les adolescents. 

Cela comprend le mésusage et les erreurs médicamenteuse. En pratique cela se traduit 

par une erreur dans le dosage du médicament, la durée du traitement, le mode 

d’administration, un nom respect de l’AMM où des recommandations scientifiques. 

Une mauvaise utilisation d’un médicament peut entrainer des effets indésirables 

potentiellement graves ou une perturbation de l’efficacité du médicament. 

Les essais cliniques sur la population pédiatrique sont une solution pour éviter au 

maximum une mauvaise utilisation des médicaments. En obtenant une AMM 

pédiatrique, les conditions d’utilisation, de dosage, de durée pour chaque classe d’âge 

sont bien définies et permettent une utilisation éclairée du médicament. 

Cependant, comme nous allons le voir un certain nombre de médicaments sont utilisés 

hors AMM sur la population pédiatrique. 

2.2.2 La prescription hors-AMM [47] ; [49] ; [50] ; [51] ; [52] 

La prescription de médicaments pédiatriques en France est parmi la plus élevée au 

monde. Pour un certain nombre d’entre elles, les prescriptions se font en dehors du 

cadre de leur autorisation de mise sur le marché. Cela est parfois nécessaire lorsque 

les options de traitement approuvées ne sont pas disponibles ou ne conviennent pas 

aux enfants. 
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En 2018, 80% des prescriptions hors AMM avaient lieu dans un cadre pédiatrique. De 

plus, les résultats publiés le 14 décembre 2022 d’une étude portant sur les 

prescriptions hors-AMM en pédiatrie montre que cette pratique est toujours courante. 

La cause principale est le manque de recherche, les médicaments disponibles sur le 

marché n'ont pas été spécifiquement étudiés chez les enfants, il n’existe donc pas 

d’indication, de posologie où de données de sécurité adaptées à cette population. 

D’après l’article L.5121-12-1 du CSP, la prescription hors AMM est autorisée dans deux 

situations : 

- en l’absence d’alternative thérapeutique médicamenteuse appropriée,  

- et sous réserve que le prescripteur juge indispensable le recours à cette spécialité 

pour améliorer ou stabiliser l’état clinique de son patient. 

En 2022, l’ANSM a publié des recommandations générales aux parents et aux 

prescripteurs afin de favoriser le bon usage du médicament chez les enfants et 

adolescents. L’Agence rappelle notamment qu’il est important : 

- d’adapter la dose et la forme pharmaceutique en fonction de l’âge et du poids, - 

de faire attention au médicament devant être administré avec un protocole 

spécifique de prescription et de posologie, 

- de s’assurer qu’il n’y ait pas de confusion entre milligramme et millilitre, et que 

l’utilisation des dispositifs d’administrations soit maîtrisée, 

- d’informer les parents de l’importance de respecter la posologie et la durée de 

prescription, 

- d’informer les parents qu’un médicament prescrit hors AMM n’est pas pris en 

charge. 

Les médecins ont la liberté de prescription, ils peuvent donc si la qualité, la sécurité et 

l’efficacité des soins en dépendent, prescrire un médicament hors du cadre de son 

AMM. Mais cela doit toujours être réalisé dans l’intérêt du patient car notamment pour 

la population pédiatrique les risques encourus sont importants et peu maitrisés. 

Ce type de prescription doit être réalisée avec prudence et en tenant compte des 

bénéfices potentiels et des risques associés à l'utilisation du médicament chez l'enfant. 
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Les médecins doivent prendre en considération plusieurs facteurs, tels que l'âge de 

l'enfant, la gravité de la maladie, les traitements alternatifs disponibles et les données 

de sécurité et d'efficacité disponibles. 

Il est recommandé aux médecins de consulter les recommandations nationales ou 

internationales, les lignes directrices cliniques et de discuter avec des experts 

pédiatriques pour guider leurs décisions lors de la prescription de médicaments hors 

AMM chez les enfants. 

Pour ce type de prescription, la responsabilité du médecin est engagée, il doit pouvoir 

se justifier de l’utilisation de ce médicament en dehors des indications autorisées. 

2.2.3 Le marché des médicaments pédiatriques et ses enjeux [40] ; [54] 

La place des médicaments pédiatriques sur le marché est une question importante. 

Historiquement, le nombre de médicaments pédiatriques disponibles sur le marché est 

bien moindre que celui des thérapeutiques pour adulte. Cela s’explique notamment par 

la complexité et les nombreux défis qu’implique la recherche clinique pédiatrique. 

Cependant, ces dernières années, des efforts ont été faits pour améliorer la disponibilité 

des médicaments pédiatriques sur le marché. Le règlement n°1901/2006 a été mis en 

place pour encourager les études cliniques chez les enfants, et des incitations 

financières sont offertes aux entreprises pharmaceutiques pour développer des 

médicaments spécifiques aux enfants. Des initiatives internationales, telles que la 

Pediatric Trials Network et la Pediatric Formulation Initiative, ont également été lancées 

pour faciliter la recherche et le développement de médicaments pédiatriques. 

Ces initiatives visent à garantir que les enfants aient accès à des médicaments 

efficaces et sûrs, spécifiquement adaptés à leurs besoins. Cependant, il reste encore 

des défis à surmonter pour améliorer davantage l'accessibilité des médicaments 

pédiatriques et pour répondre pleinement aux besoins médicaux des enfants. 
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Si nous abordons un aspect plus géographie du marché des médicaments 

pédiatriques, comme présenté dans la figure 3, nous nous apercevons que c’est 

l’Amérique du Nord qui le domine. Cela pour plusieurs raisons : 

- une population pédiatrique importante qui souffre de divers troubles, 

- le lancement de nouveaux produits par des acteurs clés de la région pour les  

patients pédiatriques, 

- l'augmentation des initiatives gouvernementales pour sensibiliser les gens aux 

médicaments pédiatriques, 

- les approbations précoces avec l'initiative d'approbation accélérée des 

médicaments. 

Tous ces points, souvent réglementaires amènent les États-Unis à être plus favorable 

au développement des médicaments pédiatriques que l’Europe. 

Figure 3 : Planisphère montrant la taille du marché des médicaments pédiatriques dans les différentes régions du 
monde [40] 

Nous avons appréhendé les particularités de la population pédiatrique ainsi que la 

nécessité de réaliser plus d’études cliniques pédiatriques. Nous allons maintenant 

discuter du règlement n°1901/2006 et des nouveautés qu’il a apporté dans le 

développement des médicaments pédiatriques. 
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2.3 Réglementation européenne, le règlement (CE) 

n°1901/2006 et le Plan d’Investigation Pédiatrique : un 

booster pour les études cliniques pédiatriques 

2.3.1 Règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen [53] ; [56] 

Le règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen du 12 décembre 2006 est 

entré en vigueur le 26 janvier 2007. Il est un complément à la directive européenne 

2001/20/CE et oblige les industriels à déposer un Plan d’Investigation Pédiatrique 

auprès du Comité Pédiatrique de l’EMA, le PDCO, pour toutes nouvelles molécules 

visant à obtenir une AMM. 

Ce texte détermine les règles liées au développement de médicament à usage humain 

pour la population pédiatrique. En effet, il est important de répondre aux besoins 

thérapeutiques spécifiques de cette population, sans pour autant infliger aux enfants 

des essais cliniques ou autres contraintes inutiles. 

2.3.1.1 Définitions 

Le règlement (CE) n°1901/2006 du Parlement européen du 12 décembre 2006 définit 

les notions suivantes : 

Population pédiatrique : partie de la population à partir de la naissance jusqu'à dix-huit 

ans. 

Médicament autorisé avec une indication pédiatrique : médicament dont l'utilisation est 

autorisée sur une partie ou la totalité de la population pédiatrique, et pour lequel des 

informations détaillées concernant l'indication autorisée figurent dans le résumé des 

caractéristiques du produit, établi conformément à l'article 11 de la directive 

2001/83/CE ; 4). 
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Autorisation de mise sur le marché en vue d'un usage pédiatrique : autorisation de mise 

sur le marché accordée pour un médicament à usage humain qui ne fait pas l'objet d'un 

certificat complémentaire de protection conformément au règlement (CE) n°768/92, ni 

d'un brevet pouvant donner lieu à l'émission du certificat complémentaire de protection, 

et couvrant exclusivement des indications thérapeutiques qui ont une importance pour 

l'utilisation sur la population pédiatrique ou ses sous-ensembles, y compris le dosage, 

la forme pharmaceutique ou la voie d'administration appropriée du produit concerné. 

2.3.1.2 Que dit le règlement ? 53  

Ce règlement européen doit permettre de développer les essais cliniques 

pédiatriques, afin d’éviter que des médicaments sans AMM pédiatrique soit utilisés sur 

les enfants et les adolescents. 

Ces principaux objectifs sont : 

- de faciliter le développement et l’accessibilité aux médicaments pédiatriques, 

- d’assurer un haut degré de qualité des médicaments à usage pédiatrique aussi 

bien lors des étapes de recherche, d’évaluation et de mise sur le marché, 

- d’améliorer la mise à disposition des informations sur l’utilisation des médicaments 

pédiatriques. 

Il a permis la mise en place des Plans d’Investigations Pédiatriques, programmes de 

développement pédiatrique qu’il est désormais obligatoire de soumettre au comité 

pédiatrique de l’EMA pour obtenir une AMM. 

Ce texte a également permis le développement de 

- l’European Paediatric Network, un réseau d’investigation clinique spécialisé dans 

les médicaments pédiatriques à l’échelle européenne, ainsi que la mise en 

place, 

- du Paediatric worksharing, procédure permettant de partager l’évaluation d’un 

AMM pédiatrique entre plusieurs états membres, 
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- du CMDh : Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised 

Procedures-Human. 

Enfin, l’accès aux informations sur les thérapeutiques en pédiatrie a été facilité par : 

- l’incorporation dans la base européenne des essais cliniques : EudraCT, des 

informations concernant tous les essais cliniques pédiatriques faisant partie d’un 

PIP et/ou en en vertu du règlement, 

- la création d’une base de données des médicaments autorisés en pédiatrie en 

Europe. Cela dans le but d’améliorer l’accès aux informations sur les solutions 

thérapeutiques pédiatriques. 

2.3.2 Le PDCO 53  ; [56] 

À la suite de la mise en application du règlement n°1901/2006, un comité pédiatrique 

est créé au sein de l’Agence européenne des médicaments. Le PDCO « Paediatric 

Committee » soutient le développement des médicaments pédiatriques au sein de 

l’Union Européenne grâce à son expertise pédiatrique et en identifiant les besoins des 

enfants âgés de 0 à 17 ans. 

2.3.2.1 Composition 

Ce comité pédiatrique est composé d’un total de douze membres avec chacun un 

suppléant. 

Les cinq premiers membres sont nommés par le comité des médicaments à usage 

humain pour faire partie du PDCO. 

En plus de ces cinq membres, chaque état membre de l’Agence européenne des 

médicaments désigne un membre supplémentaire (dans le cas où l’autorité nationale 

n’est pas déjà représentée par les membres préalablement désignés par le comité des 

médicaments à usage humain). 
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La Commission Européenne nomme au total six membres, tous à partir d’un appel 

public et après avis du Parlement européen. Trois d’entre eux ont pour rôle de 

représenter les professionnels de santé, les trois autres représentent les associations 

de patients. 

Le directeur exécutif de l’Agence s’assure que ces membres couvrent les domaines 

scientifiques pertinents pour les médicaments pédiatriques à savoir : 

- le développement pharmaceutique, 

- la médecine pédiatrique, 

- les médecins généralistes, 

- la pharmacie pédiatrique, 

- la pharmacologie pédiatrique, 

- la recherche pédiatrique, 

- la pharmacovigilance, 

- l’éthique, 

- la santé publique. 

Les membres du comité pédiatriques sont nommés pour un mandat de trois ans 

renouvelable. Le président lui est élu parmi les membres du comité pédiatrique pour 

un mandat de trois ans renouvelable qu’une seule fois. 

2.3.2.2 Fonctionnement 

Le comité pédiatrique rend des avis notamment sur les Plans d’Investigations 

Pédiatriques. Avant de rendre un avis, les membres du comité doivent parvenir à un 

consensus scientifique. Dans le cas où cela n’est pas possible, l’avis adopté reflètera 

alors la position de la majorité des membres. Il devra cependant mentionner les points 

de divergences et leurs motifs. 

C’est le comité pédiatrique lui-même qui définit son règlement intérieur dans le but 

d’assurer l’accomplissement de ses tâches. Il doit obtenir l’avis favorable du conseil 

d’administration de l’agence et de la commission pour entrer en vigueur. 
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Certains représentants de la commission ainsi que le directeur exécutif de l’agence ou 

ses représentants peuvent participer aux réunions du comité pédiatrique. 

2.3.2.3 Missions du comité pédiatrique 

Le comité pédiatrique évalue le contenu des Plans d’Investigations Pédiatriques qui lui 

sont soumis. Il doit également étudier les demandes d’exonération et les demandes de 

report et de modification de PIP. 

Le comité évalue également : 

-  la  conformité des demandes d ’AMM par rapport  au PIP approuvé  

correspondant, 

- toutes données recueillies conformément à un PIP approuvé. 

De plus, le comité a un rôle de conseiller notamment : 

- envers les états membres concernant la collecte des données pédiatriques, en 

mettant en place des enquêtes sur les usages des médicaments en pédiatrie, - 

pour permettre le développement du Réseau Européen de Recherche 

Pédiatrique de l’Agence Européenne du Médicament, 

- envers l’Agence en ce qui concerne la communication des mesures disponibles 

pour la réalisation de recherche sur les médicaments pédiatriques, 

- en cas de questions de la part du directeur exécutif de l’Agence ou de la 

Commission à propos des médicaments pédiatriques demandés. 

Le PDCO peut aussi donner son avis sur la qualité, la sécurité et/ou l’efficacité des 

médicaments pédiatriques si le CHMP ou tout autre autorité compétente d’un des états 

membres le lui demande. 

Enfin, il tient à jour un inventaire des besoins de la médecine pédiatrique. 

Le tableau VIII, nous montre le nombre d’évaluations et de révisions de PIP qu’a réalisé 

le PDCO lors de ses réunions mensuelles au cours des années 2022 et 2023. De plus, 

on peut voir les évaluations de conformité des demandes d’AMM par rapport au PIP 

approuvé correspondant. 
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Nous pouvons voir que de nombreux laboratoires pharmaceutiques modifient leur PIP, 

nous pouvons donc en conclure que le passage de la théorie : le PIP à la pratique : la 

mise en place des études cliniques, s’avère souvent compliquée. 

Tableau VIII : Tableau récapitulatif du nombre d’avis rendus par le PDCO en 2022 et 2023, selon les comptes  

rendu des réunions mensuelles. 

  2022 2023 

PIP 

évalués 

PIP  

révisés 

Conformités 

au PIP 

PIP 

évalués 

PIP 

révisés 

Conformités  

au PIP 

Janvier 30 31 3 19 27 5 

Février 21 28 6 16 30 7 

Mars 23 20 4 21 31 6 

Avril 14 17 4 23 21 3 

Mai 21 22 6 22 20 3 

Juin 29 40 9       

Juillet 24 39 1       

Août             

Septembre 25 35 6       

Octobre 24 21 10       

Novembre 28 24 8       

Décembre 27 26 7       

Moyenne 24.18 27.5 5.8 19.75 27.25 5.25 
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2.3.3 Le Plan d’Investigation Pédiatrique [53] ; [55] ; [57] ; [56] 

Un Plan d’investigation Pédiatrique est défini dans le règlement européen n°1901/2006 

comme « un programme de recherche et de développement visant à garantir que sont 

collectées les données nécessaires pour déterminer les conditions dans lesquelles un 

médicament peut être autorisé pour le traitement de la population pédiatrique. ». 

Ce dossier est rédigé par le futur demandeur d’AMM. Son contenu est le suivant : 

- âge de la population ciblée par les futures études cliniques, ainsi que la  

justification, 

- les conditions dans lesquelles seront conduites les études cliniques (moyen, 

méthode d’évaluation, caractéristiques du protocole), 

- la forme galénique du médicament expérimental, et son adaptation à la  

population pédiatrique. 

C’est donc un dossier très complet, qui regroupe énormément d’information sur la 

molécule et son développement pédiatrique. 

C’est un document à remplir obligatoirement pour pouvoir obtenir une AMM. Même si 

aucune étude pédiatrique n’est réalisée dans le futur pour le médicament, il faut malgré 

tout remplir les parties dédiées à la dérogation ou au report de PIP. 

La demande d’approbation d’un PIP doit être déposée « au plus tard à la date à laquelle 

sont achevées les études pharmacocinétiques humaines, effectuées sur des adultes 

». Cela correspond à la fin des études cliniques de phase I chez l’adulte, soit une 

démarche très en amont du développement. 

Cette échéance permet de s’assurer que l’avis du PDCO sur l’utilisation pédiatrique du 

médicament, pourra être rendu assez tôt pour ne pas retarder l’obtention de l’AMM 

pour la population adulte. 
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Afin que le Plan d’Investigation Pédiatrique soumis soit le plus adapté au 

développement clinique pédiatrique du médicament, l’industriel doit se poser certaines 

questions telles que : 

- est-ce que mon candidat médicament a une place dans la stratégie thérapeutique 

de la population pédiatrique ? 

- quelles sont les indications et les modalités d’utilisation de mon médicament dans 

la population pédiatrique ? 

- est-ce que je dois adapter la formulation du médicament aux différentes classes 

d’âges pédiatriques ? 

- quelles études cliniques serait-il judicieux de réaliser ? 

En répondant à l’ensemble de ces questions, le demandeur d’AMM déterminera s’il 

doit faire une demande de dérogation ou de report. Il définira les indications pour 

lesquelles il souhaite demander un PIP et pour quelle tranche de la population 

pédiatrique, il est nécessaire d’adapter la formulation. Enfin, il déterminera quelles sont 

les études à réaliser. 

2.3.4 Structure d’un Plan d’Investigation Pédiatrique 56  

Le Plan d’Investigation Pédiatrique est constitué de plusieurs parties, qui ensemble 

donnent toutes les informations liées à la qualité, la sécurité et l’efficacité du nouveau 

médicament sur la population pédiatrique. 

Les différentes parties d’un PIP sont : 

Partie A : renseignements administratifs et informations sur le médicament, 

Partie B : développement général du médicament, 

Partie C : demandes de dérogation spécifiques à un produit, 

Partie D : plan d’investigation pédiatrique proposé, 

Partie E : demande de report, 

Partie F : annexes. 
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2.3.4.1 Partie A 

La partie A contient toutes les informations administratives, notamment les 

coordonnées du demandeur et de la personne de référence. De plus, on y trouvera 

également le nom de la substance active, son mécanisme d’action, la classe 

pharmacothérapeutique du médicament, l’Anatomical Therapeutic Chemical-code 

(code ATC) ainsi que toutes les informations galéniques : dosage, formes, voie 

d’administration, formulation... 

2.3.4.2 Partie B 

La partie B porte sur le développement pharmaceutique général du médicament à 

l’étude. Plus précisément : 

- mesures prises pour respecter le règlement européen n°191854165, 

- population et sous-population visée,  

- pathologie pédiatrique visée, 

- méthodes de diagnostic existantes, 

- traitement habituel, pour cette pathologie dans la population 

visée, - bénéfice(s) escompté(s). 

2.3.4.3 Partie C 

La partie C concerne les demandes de dérogation, celles-ci doivent être justifiées par 

des observations sur des modèles non cliniques ou par des articles scientifiques. 

2.3.4.4 Partie D 

La partie D traite du développement du médicament dans la population pédiatrique. 

Les points suivant y sont abordés : 

- une description de l’indication pour laquelle le PIP est demandé, 

- les classes d’âge choisies pour l’étude ainsi que la justification de ce choix, 

- des informations concernant les médicaments actuellement sur le marché, 
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- résultats des études cliniques sur les adultes, 

- résumé du développement non clinique et conclusion des experts. 

Le demandeur doit également inclure dans cette partie, des données sur la population 

pédiatrique, en discutant de celles disponibles dans la littérature médicale, dans les 

rapports d’utilisation hors-AMM, des effets de classes... 

De plus, la réflexion concernant la forme galénique doit figurer dans cette partie D. Si 

celle-ci doit être adaptée, cela doit être fait en accord avec la Guideline for 

pharmaceutical devloment of medicines for paediatric use. 

Enfin, il convient de décrire ici les recherches non cliniques spécifiques qui permettent 

d’obtenir les données nécessaires pour démontrer la pharmacologie et la toxicologie 

du médicament dans le cadre d’un usage pédiatrique. 

2.3.4.5 Partie E 

La partie E est utilisée si le demandeur pense ne pas avoir en sa possession les 

résultats d’essais cliniques, ou autres mesures du PIP non initiées ou inachevées lors 

de sa demande d’AMM. Dans ce cas, il peut demander un report s’il le justifie en 

fournissant les données suffisantes. 

2.3.4.6 Partie F 

La partie F du PIP est réservée pour les annexes : références de données de la 

littérature, brochure investigateur, protocole d’étude, dernier plan de gestion des 

risques, copie de requête scientifique déposée à l’EMA. 

2.3.5 Procédure d’évaluation d’un Plan d’Investigation Pédiatrique 56  

; [53] 

L’évaluation d’un Plan d’Investigation Pédiatrique a une durée de 9 à 10 mois. Ce délai 

débute au moment de la soumission et se termine au rendu de la décision. 
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Dès qu’un « demandeur » dépose un PIP, un « rapporteur » et un « relecteur » sont 

nommés par le PDCO. Ils ont la charge de l’évaluation du PIP et doivent communiquer 

leur conclusion au PDCO. 

Comme le montre le figure 4, une procédure complète est divisée en plusieurs étapes 

: - le demandeur donne à l’EMA son intention de dépôt 30 à 40 jours avant le 

dépôt, 

- une fois le PIP déposé, l’agence dispose de 30 jours pour la valider ou non, 

- l’EMA transmet un résume du rapport au PDCO, cela marque le premier jour de 

l’évaluation qui durera 60 jours, 

- aux 30ème et 60ème jour, le PDCO se réunit, une discussion a lieu. Au 60ème jour 

cette discussion peut s’ouvrir sur une validation du PIP ou des demandes de 

modifications, 

- en cas de demande de modification, le PIP et le résumé du rapport sont mis à 

jour, ce qui marque le 61ème jour et le début de la 2ème évaluation, 

- au 90ème jour une nouvelle discussion a lieu entre les membres du PDCO, 

- au 120ème jour de l’évaluation, l’opinion finale est adoptée, 

- l’ EMA a alors entre 30 et 40 jours pour rendre sa décision finale. 

Figure 4 : Procédure d’évaluation du Plan d’Investigation Pédiatrique [57] 
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2.3.5.1 Informer de l’intention de soumettre un PIP 

La première étape du processus de soumission d’un Plan d’Investigation Pédiatrique 

est d’envoyer une demande « d’intention de soumettre un PIP ». 

Le demandeur doit faire parvenir cette demande au plus tard à la fin des études 

pharmacocinétiques humaines, cela correspond à la fin des études de phase 1 ou au 

début des études de phase 2. L’EMA a mis en place un calendrier précis des dates de 

soumissions (ANNEXE 4). Le demandeur doit s’assurer que sa demande soit déposée 

avant la date limite de la soumission ciblée, il doit également avoir accès à 

eSubmission et Eudralink. 

Pour cela, il utilise la passerelle eSubmission. La soumission électronique est 

obligatoire pour toutes les demandes pédiatriques, y compris les nouvelles 

soumissions et les mises à jour. 

Avant la soumission, un fichier de livraison XML doit être créé et inclus dans le  

dossier. Il est important que les instructions soient suivies étape par étape. 

Cette étape est le point de départ du processus de soumission du PIP, dans les 30 

jours suivant la réception de la demande, l’EMA transmettra au demandeur : 

- le numéro unique d’identification de la molécule, 

- le numéro de procédure, 

- les noms du rapporteur et du relecteur, personnes référentes pour ce PIP au  

sein du PDCO. 

2.3.5.2 Soumission du PIP 

La deuxième étape est la soumission du PIP. Elle se fait 30 à 40 jours après la 

demande de PIP. 

Le demandeur soumet une demande d’approbation de son PIP à l’EMA via l’adresse 

la passerelle eSubmission citée dans la partie 2.3.7.1. 

Dans les 30 jours suivants cet soumission, l’EMA doit indiquer si elle accepte de recevoir 

et de valider le dossier pour que le PDCO puisse commencer son évaluation. 
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Pour cela, elle vérifie que le dossier est valide et rédige un rapport à l’intention du 

comité pédiatrique. 

Le début de la procédure d’évaluation du PIP par le PDCO débute à la date de 

réception du rapport écrit par l’EMA. La demande d’évaluation du PIP validée ainsi 

que le PIP lui-même sont alors transmis aux membres du PDCO. 

2.3.5.3 Evaluation du PIP par le PDCO 

Le PDCO a la charge d’évaluer le PIP. Il ne rend pas un avis décisionnel, c’est l’EMA qui 

prendra la décision finale. Cependant, l’examen des études cliniques pédiatriques 

prévues dans le PIP par le PDCO est primordiale. Il se positionne sur celles-ci et donne 

également son avis sur les éventuelles demandes de dérogation et de report. 

Le comité pédiatrique a 60 jours pour évaluer le PIP et lister les éventuels problèmes. 

Le J1 correspond au jour de réception de la proposition de Plan d’Investigation 

Pédiatrique valide. 

Au 30ème jour, une première discussion a lieu entre les membres du PDCO. Un 

deuxième entretien a lieu au 60ème jour. Ces deux rencontres permettent de réaliser 

une première évaluation du PIP et de discuter des études pédiatriques proposées. 

Au terme de cette période, le PDCO peut prendre plusieurs décisions : 

- il peut donner un avis favorable et valider le Plan d’Investigation Pédiatrique, 

- il peut demander une ou plusieurs modifications du Plan d’Investigation  

Pédiatrique. 

Dans le second cas, une discussion s’ouvre entre le comité et le demandeur. Celle-ci 

peut avoir une durée maximale de 90 jours, le demandeur peut alors modifier son PIP. 

Ces 90 jours sont vus comme une pause et ne sont pas comptabilisés. Au 90ème jour, 

une discussion a lieu entre les membres du PDCO. Le résumé du rapport est mis à jour, 

cette mise à jour détermine la date du 61ème jour. L’EMA a publié une liste des éléments 

contraignants (ANNEXE 5), pouvant aider les laboratoires pharmaceutiques à anticiper 

les questions/modifications de l’EMA. 
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Débute alors une nouvelle période de 60 jours durant laquelle le PDCO va réévaluer le 

PIP. A J30 après la mise à jour du rapport, donc au 90ème jours une 3ème discussion a 

lieu entre les membres du PDCO. Enfin, au 120ème jour le comité pédiatrique rend son 

avis sur les modifications effectuées, le PIP est finalisé et validé. 

C’est maintenant à l’EMA de valider ou non le plan final en se référant aux informations 

communiquées par le comité pédiatrique. 

2.3.6 Réglementation du PIP [53] ; [56] ; [55] 

Le Plan d’Investigation Pédiatrique est un programme de recherche et de 

développement. Il a pour objectif de garantir la collecte des données nécessaires à la 

détermination des conditions dans lesquelles un médicament pourra être autorisé pour 

traiter la population pédiatrique 

2.3.6.1 Reports et dérogations 

Comme nous l’avons vu précédemment, le règlement 1901/2006 oblige les industriels 

à soumettre un PIP pour tout développement d’une nouvelle molécule. Cela dans le 

but d’augmenter le nombre de solutions thérapeutiques pour la population pédiatrique. 

Il existe cependant deux exceptions à cette obligation. 

Elles sont à remplir dans le dossier du PIP en lui-même. La partie E est dédiée au 

report, tandis que la partie C est réservée pour les demandes de dérogation. 

Le report : 

Le report est la première exception prévue par le règlement. L’industriel peut demander 

un report de commencement ou d’achèvement du PIP. Pour cela, il doit communiquer 

les raisons scientifiques, techniques ou liées à la santé publique qui le poussent à faire 

cette demande. Ce report peut concerner le plan dans son intégralité ou seulement 

une partie. 
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Les raisons justifiants un report sont : 

- la nécessité d’obtenir des données chez l’adulte en réalisant d’abord des essais 

cliniques sur la population adulte, 

- la nécessite d’avoir davantage de données non cliniques, 

- une durée trop longue des études pédiatriques qui pourrait retarder l’obtention 

de l’AMM pour la population adulte, 

- la formulation qui serait impactée par un problème de qualité. 

Faire un report consiste à décaler la réalisation d’au moins une étude prévue dans le 

PIP après la demande d’AMM chez l’adulte. Le PDCO autorisera ce report s’il lui 

semble nécessaire de réaliser des études cliniques sur la population adulte avant 

d’effectuer celle sur les enfants et adolescents ou si les études pédiatriques durent plus 

longtemps que celle sur les adultes. 

Quand un report est autorisé, des délais pour le commencement ou l’achèvement des 

mesures sont déterminés par le comité. 

La dérogation : 

La dérogation correspond à la deuxième exception prévue par le règlement. Obtenir 

une dérogation permet d’être exempté des obligations du PIP, elle peut être : 

- totale : le demandeur n’a pas besoin de présenter un PIP, 

- partielle : le demandeur doit présenter un PIP, mais il portera uniquement sur  

une tranche d’âge de la population pédiatrique. 

C’est au demandeur de réaliser une demande de dérogation, cependant le PDCO peut 

également prendre l’initiative d’en proposer une. 

Une demande de dérogation ne sera acceptée que si elle est correctement justifiée et 

documentée et que le médicament correspond à un des cas suivants : 

- le médicament ou la classe de médicament spécifique n'est probablement pas 

efficace sur une partie ou la totalité de la population pédiatrique, 

- la maladie ou l'affection à laquelle le médicament ou la classe de médicaments 

concernés est destinée n'existe que chez les populations adultes, 
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- le médicament concerné ne présente pas de bénéfice thérapeutique important 

par rapport aux traitements existants pour les patients pédiatriques. 

L’EMA tient à jour la liste récapitulative des dispenses de classe (ANNEXE 6), les 

médicaments appartenant aux classes thérapeutiques y figurant peuvent d’office 

bénéficier d’une dérogation. 

2.3.6.2 Modification d’un Plan d’Investigation pédiatrique approuvé 

En cas de difficultés dans la mise en œuvre d’un PIP, il est autorisé de modifier un PIP 

déjà approuvé par l’EMA. Cela est même obligatoire si les éléments clés du PIP sont 

irréalisables ou ne sont plus appropriés. Cette demande doit être faite via la passerelle 

eSubmission, toujours en accord avec les dates limites de soumissions (ANNEXE 4). 

Pour cela, le demandeur remplit une demande de modification de PIP (ANNEXE 7). Il 

doit également compléter les sections concernées selon la même structure qu’un 

dossier de PIP initial et faire un résumé de cette demande de maximum 500 caractères. 

Le demandeur doit alors justifier l’écart entre le PIP et ce qui va être réalisé, il doit 

détailler le problème rencontré et préciser si cela va être réglé grâce à un report, une 

dérogation ou une modification. 

Si la modification a une influence sur la nature ou le calendrier d’achèvement d’un des 

éléments clés du PIP, alors elle sera particulièrement importante. 

D’après les chiffres du Tableau VIII p54, nous pouvons voir que les modifications de 

PIP sont nombreuses. Cela peut être dû à la difficulté de mettre en place les demandes 

prévues par le PIP, ou à la modification d’informations clés. 
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2.3.6.3 Conformité au PIP et AMM 

L’objectif de tout promoteur est d’obtenir une AMM pour son candidat médicament. 

Comme nous l’avons vu, il est désormais indispensable de réaliser un PIP avant de se 

voir délivrer cette autorisation, même si la molécule n’est pas développée sur la 

population pédiatrique, il faudra alors demander une dérogation. 

Le PIP regroupe toutes les études pédiatriques prévues ainsi que le calendrier 

prévisionnel de développement. Les autorités compétentes nationales ainsi que l’EMA 

vérifient donc à différentes étapes que le développement du médicament est bien 

conforme au PIP. 

Cette vérification dure 30 à 60 jours et a lieu avant la demande d’AMM. Dans tous les 

cas, aucune demande d’AMM ne peut être validée sans la vérification de cette 

conformité. 

Si, au cours du développement de son médicament, le promoteur observe un écart 

avec le PIP, il peut le rectifier si cela est réalisable ou demander une modification du 

PIP. Son intérêt étant de vérifier régulièrement cette conformité. 

Le comité pédiatrique a également son avis à donner, bien qu’il soit consultatif sur cette 

compliance. Il ne peut pas y avoir de négociation, les éléments clés du PIP ainsi que 

le calendrier doivent être respectés. 

Si une non-conformité est détectée, le médicament ne pourra pas obtenir d’AMM et ne 

bénéficiera pas des récompenses et des incitations prévues par le règlement 

n°1901/2006 (voir paragraphe 2.3.6.4). 

Cela a lieu lors de l’obtention de l’Autorisation de Mise sur le marché, mais également 

lors de l’ajout d’une extension, ou d’une modification. 



64 
2.3.6.4 Récompenses et incitations 

Lors de sa mise en place, le règlement n°1901/2006 avait pour objectif de promouvoir 

la recherche clinique en pédiatrie. Dans ce but, et afin de toujours plus encourager les 

industriels à réaliser des études cliniques notamment sur des médicaments déjà 

commercialisés, des récompenses et incitations sont décrites dans les articles 36, 37 

et 38 du règlement. 

L’obtention de ces récompenses est conditionnée par la catégorie du médicament, il 

en existe trois différentes. 

La première catégorie comprend les médicaments ayant une AMM mais dont le brevet 

n’est plus protégé. Ces médicaments ont la possibilité d’obtenir une nouvelle période 

d’exclusivité de 10 ans, celle-ci sera valable uniquement pour la nouvelle indication. 

La seconde catégorie comprend les médicaments pas encore autorisés sur le marché 

et les médicaments autorisés et encore sous couvert de droits de propriété 

intellectuelle. Ils peuvent bénéficier d’une prolongation de leur protection de 6 mois 

supplémentaires. 

La dernière catégorie correspond aux médicaments orphelins. Ces derniers possèdent 

une exclusivité commerciale de 10 ans lors de leur mise sur marché. Avec ce 

règlement, elle peut être portée à 12 ans. 

Pour toutes ces catégories, la récompense est conditionnée par le fait que : 

- la conduite des essais cliniques soit qualifiée de conforme au PIP, 

- les résultats des études menées soient ajoutés à la notice du médicament, 

- le médicament soit autorisé dans tous les Etats membres. 

Après avoir appréhendé la complexité des études cliniques pédiatriques, compris leur 

réglementation et le déroulement d’un PIP, nous allons aborder une facette plus 

opérationnelle qu’est la mise en place d’un essai clinique pédiatrique, l’étude M14-658. 
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3 Suivi de l’étude M14-658, mise en place sous PIP, dans le 

développement de l’upadacitinib  

L’upadacitinib est un inhibiteur Janus kinases (JAK) 1 sélectif, déjà autorisé dans 

plusieurs indications sur la population adulte. Comme le règlement n°1901/2006 

l’oblige un Plan d’Investigation Pédiatrique pour l’indication de la rectocolite 

hémorragique a été soumis à l’EMA validé. 

À la suite de cette validation, l’essai clinique M14 -658 va être mis en place dans le 

monde entier, avec comme objectif d’obtenir une AMM pédiatrique pour Rinvoq©. Nous 

allons voir à quels défis sont confrontés les équipes pour mettre en place une étude 

clinique pédiatrique sous PIP. 

3.1 L‘upadacitinib en pédiatrie 

3.1.1 L’upadacitinib [58] ; [59] ; [60] 

L’upadacitinib de sa Dénomination Commune Internationale (DCI) ou Rinvoq® de son 

nom commercial est un inhibiteur sélectif et réversible de Janus kinases, fabriqué et 

commercialisé par le laboratoire Abbvie. 

Cette molécule fait partie de la classe pharmacothérapeutique des 

immunosuppresseurs sélectifs. Son code ATC est : L04AA44. 

Ce médicament possède actuellement 7 indications chez les adultes. C’est le 22 avril 

2020 que Rinvoq© reçoit sa première AMM dans la Polyarthrite rhumatoïde, ensuite 

suivront les indications suivantes : 

- rhumatisme psoriasique, 

- spondyloarthrite anlylosante, 

- spondyloarthrite axiale non radiographique, 

- dermatite atopique, 

- rectocolite hémorragique, 

- maladie de Crohn. 
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Rinvoq  possède donc des indications en rhumatologie, en dermatologie et en 

gastroentérologie. 

3.1.2 Mécanisme d’action 59  

L’upadacitinib est donc un inhibiteur sélectif et réversible de Janus kinases. 

Qu’est-ce que les JAK ? 

Les JAK sont des enzymes intracellulaires qui transmettent des signaux provenant de 

cytokines ou de facteurs de croissance. 

Ces enzymes jouent un rôle important dans de nombreux processus cellulaires, elles 

sont impliquées dans : 

- les réponses inflammatoires, 

- l’hématopoïèse, 

- la surveillance immunitaire. 

Il existe quatre types d’enzymes différentes dans la famille des JAK : 

-  JAK1,   

-  JAK2,   

-  JAK3,   

-  TYK2.  

Ces membres fonctionnent par paires, elles phosphorylent puis activent des 

transducteurs de signal et activateurs de transcription. Cela entraine une modulation 

de l’expression de gènes et de la fonction cellulaire. 

- JAK1 est important dans la signalisation des cytokines inflammatoires, 

- JAK2 est important pour la maturation des globules rouges, 

- JAK3 joue un rôle dans la surveillance immunitaire et la fonction des  

lymphocytes. 
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Inhibition par l’upadacitinib : 

Lors des tests pré-cliniques sur cellules humaines, il a été observé que l’upadacitinib 

inhibe préférentiellement la signalisation par JAK1 ou JAK1/3 avec une sélectivité 

fonctionnelle par rapport aux récepteurs de cytokine qui effectuent une signalisation 

via des paires de JAK2. 

C’est cette sélectivité qui confère à l’upadacitinib son efficacité. En effet, de 

nombreuses cytokines pro-inflammatoires transduisent des signaux via la voie JAK1. 

Par exemple, dans le cas de la dermatite atopique ce sont les cytokines pro-

inflammatoires : Interleukine (IL)-4, IL-13, IL-22, Thymic Stromal Lymphopoietin 

(TSLP), IL-31 et Interferon (IFN)-γ. 

Par exemple, dans la pathologie des maladies inflammatoires de l’intestin ce sont les 

cytokines pro-inflammatoires : IL-6, IL-7, IL-15 et IFN-γ. 

L'inhibition de JAK1 par l'upadacitinib module la signalisation des cytokines JAK-

dépendantes à l'origine de l'inflammation, des signes et symptômes des maladies 

inflammatoires de l’intestin. 

Selon le même mécanisme, dans le cas de la dermatite atopique, on observe une 

réduction des symptômes tels que les lésions cutanées eczémateuses et le prurit. 

3.1.3 Formulation 59  

L’upadacitnib est actuellement disponible sur le marché sous forme de comprimé à 

libération prolongée de 15, 30 et 45 mg. 

Contenu du comprimé : 

- cellulose microcristalline,  

- hypromellose, 

- mannitol, 

- acide tartrique, 
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- silice colloïdale anhydre,  

- stéarate de magnésium. 

Pelliculage : 

- alcool polyvinylique,  

- macrogol, 

- talc, 

- dioxyde de titane (E171), 

- oxyde de fer noir (E172) (dosage 15 mg uniquement), 

- oxyde de fer rouge (E172), 

- oxyde de fer jaune (E172) (dosage 45 mg uniquement). 

3.1.4 Contre-Indications  61  

Les études cliniques de l’upadacitnib sur la population pédiatrique viennent tout juste 

de débuter. Les contre-indications spécifiques à cette population ne sont pas encore 

visibles dans le Résumé Caractéristique du Produit (RCP). Cependant, les contre-

indications pour la prise de l’upadacitinib chez les adultes sont déjà répertoriées dans 

le RCP. 

Un patient susceptible d’avoir une hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés dans la sous partie 3.1.3 ne doit pas se voir administrer 

d’upadacitinib. 

Dans le cas où le patient est atteint de tuberculose (TB) active ou d’une infection grave 

active il est important de prendre en compte que : 

- Des infections graves et parfois fatales ont été rapportées chez des patients 

recevant de l’upadacitinib. Il ne faut donc pas instaurer ce traitement chez un 

patient ayant une infection grave active, même si elle est localisée. 

- Les risques et les bénéfices du traitement doivent être évalués avant d’initier 

un traitement par l’upadacitinib chez les patients ayant une infection 
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chronique ou récurrente, ayant été exposés à la tuberculose, ayant des 

antécédents d’infection grave ou opportuniste, ayant des affections sous-

jacentes pouvant les prédisposer à une infection ou ayant résidé ou voyagé 

dans des zones de tuberculose endémique ou de mycoses endémiques. 

- Il est nécessaire de surveiller le patient pendant et après son traitement pour 

détecter l’apparition de signes et de symptômes d’infection. En cas 

d’infection grave ou opportuniste, le traitement doit être interrompu et le 

patient doit être soumis rapidement à des tests de diagnostic complets et 

appropriés à un patient immunodéprimé. Le traitement par l’upadacitinib peut 

être repris une fois l’infection contrôlée. 

- De plus, avant de commencer un traitement par l’upadacitinib. Il est nécessaire 

de réaliser un dépistage de la TB. Si le patient souffre d’une TB active, il ne 

doit pas être traité par l’upadacitinib. 

De plus, l’Upadacitinib ne doit pas être administré aux patients souffrant 

d’insuffisance hépatique sévère. 

Concernant la grossesse les recommandations sont les suivantes : 

- Il est conseillé aux femmes en âge de procréer d’utiliser une contraception 

efficace pendant le traitement et pendant 4 semaines suivant la dernière 

dose. 

- Lors des essais cliniques pédiatriques, les patientes et leurs représentants 

légaux doivent contacter leur médecin traitant dès la première menstruation 

chez la patiente en cours de traitement. 

- Il n’existe pas ou peu de données sur l’utilisation de l’upadacitinib chez la 

femme enceinte, mais lors d’expérimentations effectuées sur les animaux, 

une toxicité sur la reproduction a été observée. Si une patiente tombe 

enceinte alors qu’elle prend de l’upadacitinib, les futurs parents doivent être 
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informés du risque pour le fœtus. Concernant l’allaitement, l’existence d’un 

risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 

3.1.5 Effets indésirables 59  

Lors des essais cliniques, les effets indésirables sont caractérisés. Ils sont ensuite 

répertoriés dans le RCP, nous pouvons en retrouver un récapitulatif dans le tableau IX. 

3.1.5.1 Effets indésirables graves 

Les effets indésirables graves observés lors des essais cliniques sont : 

- Un risque d’infection telle qu'un zona ou une éruption cutanée douloureuse avec 

des cloques (Herpes zoster). C’est un effet indésirable fréquent qui peut affecter 

jusqu’à 1 personne sur 10. 

- Un risque de pneumonie pouvant provoquer un essoufflement, de la fièvre et une 

toux avec du mucus. C’est un effet indésirable fréquent qui peut affecter jusqu’à 

1 personne sur 10. 

- Un risque d’infection de septicémie. C’est un effet indésirable peu fréquent, qui 

peut affecter jusqu’à 1 personne sur 100. 

- Un risque de réaction allergique, caractérisé par une oppression thoracique, une 

respiration sifflante, un gonflement des lèvres, de la langue ou de la gorge et/ou 

de l’urticaire. C’est un effet indésirable peu fréquent, qui peut affecter jusqu’à 1 

personne sur 100. 

3.1.5.2 Autres effets secondaires 

Les effets indésirables les plus rapportés lors des différents essais cliniques chez les 

adultes en rhumatologie sont : 

- les infections des voies respiratoires (>2%), 

- l’augmentation de la créatine phosphokinase dans le sang (>8.6%),  

- l’augmentation de l’alanine transaminase (4,3 %), 

- les bronchites (3,9 %), 
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- les nausées (3,5 %), 

- la neutropénie (2,8 %), 

- la toux (2,2 %), 

- l’augmentation de l’aspartate transaminase (2,2 %), 

- l’hypercholestérolémie (2,2 %). 

Les effets indésirables les plus rapportés lors des différents essais cliniques chez les 

adultes en dermatologie sont : 

- les infections des voies respiratoires supérieures (25,4 %), 

- l’acné (15,1 %), 

- l’herpès (8,4 %), 

- les céphalées (6,3 %), 

- l’augmentation de la créatine phosphokinase (CPK) dans le sang (5,5 %), 

- la toux (3,2 %), 

- la folliculite (3,2 %), 

- les douleurs abdominales (2,9 %), 

- les nausées (2,7 %), 

- la neutropénie (2,3 %), 

- la pyrexie (2,1 %), 

- la grippe (2,1 %). 

Les effets indésirables les plus rapportés lors des différents essais cliniques chez les 

adultes en gastrologie sont : 

- les infections des voies respiratoires supérieures (19,9 %), 

- la pyrexie (8,7 %), 

- l’augmentation de la CPK dans le sang (7,6 %), 

- l’anémie (7,4 %), 

- les céphalées (6,6 %), 

- l'acné (6,3 %), 

- le zona (6,1 %), 

- la neutropénie (6,0 %), 

- le rash (5,2 %), 

- la pneumonie (4,1 %), 
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- l'hypercholestérolémie (4,0 %), 

- la bronchite (3,9 %), 

- l’augmentation de l’aspartate aminotransférase (3,9 %),  

- la fatigue (3,9 %), 

- la folliculite (3,6 %), 

- l’augmentation de l’alanine aminotransférase (3,5 %), 

- l'herpès (3,2 %), 

- la grippe (3,2 %). 

Les effets indésirables sont classés en trois catégories, qui correspondent chacune à 

une fréquence d’apparition de ces effets : 

- très fréquent (≥ 1/10), 

- fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), 

- peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100). 

Concernant la population pédiatrique, les résultats des essais cliniques de phase 3, 

avec exposition d’adolescents âgés de 12 à 17 ans, atteints de dermatite atopique, à 

une dose de 15 mg ont pour l’instant permis d’observer un profil de tolérance similaire 

à celui chez les adultes. 

Cependant, l’investigation pédiatrique pour cette indication ainsi que pour les autres 

n’est pas terminée et nous ne disposons pas encore de toutes les données nécessaires 

pour caractériser avec précision la tolérance et l’efficacité de l’upadacitinib sur la 

population pédiatrique. 
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Tableau IX : Tableau récapitulatif des effets indésirables de l’upadacitinib [59] 

Tableau 3 Effets indésirables 

Classe de système  

d'organe Très fréquent Fréquent Peu fréquent 

Infections et  

infestations 

Infections des 

voies 

respiratoires 

supérieur& 

Bronchite" 

Zona' 

Herpès'  

Folliculite 

Grippe  

Infection des voies  

urinaires  

Pneumonie" 

Candidose buccale  

Diverticulite  

Septicémie 

Tumeurs bénignes, 

malignes et non 

précisées (incluant 

kystes et polypes) 

  Cancer cutané non 

mélanome(  
  

Affections 

hématologiques et du 

système lymphatique 

  Anémie'  

Neutropénie'  

Lymphopénie 

  

Affections du système 

immunitaire 
  Urticaireci Réactions 

d'hypersensibilité  

graves' 

Troubles du 

métabolisme et de la 

nutrition 

  Hypercholestérolémie" 

Hyperlipidémith  

Hypertriglycéridémie 

Affections respiratoires, 

thoraciques et 

médiastinales 

  Toux   

Affections gastro- 

intestinales 
  Douleurs abdominales" 

Nausées 

Perforation gastro-

intestinale' 

Affections de la peau et 

du tissu sous-cutané 

Acné" ̀ hg Rash'   

Troubles généraux et 

anomalies au site 

d'administration 

  Fatigue  

Pyrexie 
  

Investigations   Augmentation de la 

CPK dans le sang 

Augmentation de 

l'ALATb  

Augmentation de  

l'ASAD 

Augmentation du poids' 

  

 
Affections du système 

nerveux 

Céphalées' 

'Présentées par terme groupé 
h Dans les essais sur la dermatite atopique, le nombre de bronchite, d'hypercholestérolémie, 

d'hyperlipidémie, «augmentation de l'ALAT et d'augmentation de FASAT e été « peu fréquent ». ' 

Dans les essais sur les maladies rhumatismales, le nombre a été « fréquent » pour l'acné et « peu 

fréquent » pour l'urticaire. 
d Dans les essais sur la rectocolite hémorragique, la fréquence a été définie comme « fréquent » pour 

l'acné ; les douleurs abdominales ont été moins fréquentes avec l'upadacitinib qu'avec le placebo. ' 

Réactions d'hypersensibilité graves comprenant réaction anaphylactique et angiocedème 

La plupart des évènements rapportés sont des carcinomes basocellulaires et des 

carcinomes épidermoïdes cutanés 

Dans la maladie de Crohn, la fréquence a été définie comme « fréquent » pour l'acné 

et « peu fréquent » pour l'urticaire et l'augmentation du poids. 
h La pneumonie était fréquente dans la maladie de Crohn et peu fréquente dans les autres 

indications. ' La fréquence est basée sur les essais cliniques dans la maladie de Crohn.  
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3.1.6 Upadacitinib et Rectocolite Hémorragique 60  

C’est le 4 janvier 2023, que la Commission de la transparence donne son avis favorable 

à l’ajout de la Rectocolite Hémorragique (RCH) comme nouvelle indication pour 

l’upadacitinib, ou Rinvoq® en 15 mg, 30 mg et 45 mg chez les patients adultes. 

L’indication exacte est la suivante : « traitement de la RCH active modérée à sévère 

de l’adulte en cas d’échec (réponse insuffisante, perte de réponse, intolérance ou 

contre-indication) aux traitements conventionnels (amino-5 salicylés, corticoïdes et 

immunosuppresseurs) à au moins un anti-TNFα et au védolizumab ». 

La rectocolite hémorragique RCH fait partie des Maladies Inflammatoires Chroniques 

de l'Intestin (MICI). La RCH est une maladie inflammatoire chronique, avec une 

alternance de périodes de poussée et de rémission. Elle se caractérise par une 

inflammation et l’ulcération de la muqueuse du rectum et/ou du gros intestin ainsi que 

de la sous-muqueuse du colon. Cela entraine des épisodes de diarrhées sanglantes, 

une impériosité fécale et des contractions anales. 

Le SMR est défini comme important pour cette indication, mais l’ASMR est de classe 

V, Rinvoq® n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu dans la stratégie de 

prise en charge de la rectocolite hémorragique chez l’adulte. 

L’upadacitinib n’a pas la place de première intention ou de traitement de première ligne 

dans la stratégie thérapeutique de la RCH. 

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) sont que le traitement de 

la RCH par l’upadacitinib est réservé aux patients adultes qui en réponse aux 

thérapeutiques conventionnelles, c’est-à-dire à un antiTNFα et au védolizumab, ont 

eu : 

- une réponse inadéquate 

ou 

- une perte de réponse 

ou 

- une intolérance. 
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Rinvoq® est contre-indiqué avec une grossesse. De plus, il ne peut être prescrit chez 

les adultes de plus de 65 ans et les fumeurs, que si aucune autre alternative 

thérapeutique existe, et cela à cause des nombreux risques cardiovasculaires que les 

anti-JAK 1 peuvent entrainer. Il est également important de prendre en compte les 

facteurs de risques de thrombo-embolies veineuses. 

Cependant, il est l’anti-JAK1 à utiliser en première intention. Il est donc remboursé à 

65% dans le traitement de la RCH active modérée à sévère chez les patients adultes 

qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance, 

aux traitements conventionnels, à au moins un antiTNFα et au védolizumab. 

Au vu des résultats des études chez l’adulte, l’upadacitinib a démontré un profil 

d’efficacité et d’innocuité positif. Il parait donc important de le développer chez les 

enfants et adolescents atteints de RCH afin de leur proposer cette nouvelle solution 

thérapeutique. Ces études vont permettre d'adapter le traitement aux besoins 

spécifiques des enfants, d’en garantir une utilisation sûre et efficace et enfin de 

proposer une nouvelle option thérapeutique à la partie de la population pédiatrique en 

échec thérapeutique. 

Pour cela, le laboratoire pharmaceutique Abbvie a lancé l’étude M14-658 dans de 

nombreux pays dont la France. 

Nous allons maintenant voir les caractéristiques de cette étude et les difficultés 

opérationnelles rencontrées pour assurer sa bonne réalisation. 
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3.2 Étude clinique pédiatrique M14-658 61   

3.2.1 Présentation de l’étude  

L’étude M14-658 est une étude de phase 3, multicentrique qui vise à évaluer l’efficacité, 

la sécurité et la pharmacocinétique de l’upadacitinib dans l’indication de rectocolite 

hémorragique dans la population pédiatrique. Sa référence EudraCT est : 2022-

501788-41-00. 

Elle comprend : 

- une phase d’induction en ouvert, 

- une phase de maintenance randomisée en double aveugle, 

- une phase d’extension à long terme en ouvert. 

Cette étude est menée chez des patients pédiatriques âgés de 2 à 17 ans atteints 

d’une RCH active modérée à sévère et ayant présenté une réponse inadéquate, une 

intolérance ou des contre-indications aux corticoïdes, aux immunosuppresseurs et/ou 

aux biothérapies. 

Pour cette étude interventionnelle, 110 participants sont attendus dans le monde, dans 

25 pays différents, avec 5 centres français sélectionnés. 

Les participants recevront des comprimés oraux d'upadacitinib une fois par jour ou une 

solution buvable deux fois par jour à peu près à la même heure chaque jour, avec ou 

sans nourriture. Les participants seront suivis pendant 30 jours après chaque phase et 

uniquement si le participant ne passe pas à la phase suivante. 
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3.2.2 La rectocolite hémorragique chez l’enfant 

La RCH pédiatrique est similaire à la RCH chez l’adulte. Cependant l’évolution vers 

une extension proximale est plus probable chez l’enfant. L’apparition d’une pancolite 

du côlon entier et des manifestations extra-intestinales sont également plus fréquentes 

pour la population pédiatrique. 

Le traitement habituel de la RCH est surtout symptomatique, et il a pour but d’induire 

et de conserver la rémission. Les patients adultes où pédiatriques sont souvent 

victimes d’une dépendance aux corticoïdes. Ce dernier point pause problème pour les 

enfants, car une corticothérapie à long terme a un impact délétère sur la croissance et 

la minéralisation osseuse. 

L’upadacitnitib ayant été autorisé dans le traitement de la RCH modérée à sévère chez 

les adultes, il est intéressant de développer cette molécule chez les enfants, afin de leur 

offrir de nouvelles options thérapeutiques et une chance de garder la rémission. 

En résumé, la réalisation de cette étude pédiatrique avec l'upadacitinib dans le 

traitement de la RCH est nécessaire pour évaluer son efficacité, sa sécurité et sa 

posologie appropriée chez les enfants. 

3.2.3 Objectif primaire de l’étude 

L’objectif principal de cette étude est de démontrer que l’upadacitinib a une efficacité 

supérieure au placebo dans l’obtention d’une rémission clinique selon le score Mayo 

adapté à la semaine 8 dans la population pédiatrique. D’autant que les répondeurs à 

la semaine 8 obtiennent une rémission clinique selon l’Adaptated Score Mayo (AMS) 

(défini en 3.2.6.1) à la semaine 52. 
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3.2.4 Critères d’inclusion et d’exclusion 

3.2.4.1 Les critères d’inclusion 

Les participants doivent être masculins ou féminins, âgés de 2 ans à 17 ans lors de la 

visite d’inclusion. Les enfants et les adolescents doivent être atteints de RCH modérée 

à sévère, avec un score AMS de 5 à 9 points et un sous score endoscopique de 2 ou 

3. 

De plus, il doit être avéré qu’une réponse inadéquate, une perte de réponse, une 

intolérance ou des contre-indications aux corticoïdes aux immunosuppresseurs et/ou 

biothérapie aient été observées. 

3.2.4.2 Les critères d’exclusion 

Les patients ayant déjà été exposés à des inhibiteurs de JAK sont exclus de l’étude, 

tout comme, les femmes enceintes, allaitantes ou envisageant de débuter une 

grossesse pendant l'étude et pendant environ 30 jours après la dernière dose du 

médicament à l'étude. 

3.2.5 Design de l’étude 

L’étude M14-658 est divisée en deux périodes de traitement. 

- La période 1 (ANNEXE 8) comprend deux phases : une phase d'induction en 

ouvert de 8 semaines, suivie d'une phase d'entretien en double aveugle de 44 

semaines. 

- La période 2 (ANNEXE 9), qui est une extension de la période 1, mais cette fois 

en ouvert sur une durée de 260 semaines. 
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3.2.5.1 Période de screening 

La période de screening s’étend de la visite de sélection à la visite d’inclusion. Elle 

permet au médecin investigateur du centre de vérifier que le participant à l’étude 

remplit tous les critères d’inclusion et ne présente aucun critère d’exclusion. 

Durant cette période, un certain nombre d’examens, cliniques, d’imageries ou encore 

biologiques sont prévus afin de vérifier que le patient screené satisfait à toutes les 

exigences du protocole et peut alors être randomisé lors de la visite d’inclusion. 

3.2.5.2 Période 1 : phase d’induction, en ouvert 

La phase d’induction de la période 1 (ANNEXE 8) dure 8 semaines. Pendant ce laps de 

temps, tous les enfants et adolescents inclus, recevront une dose d’upadacitinib 

équivalente à une dose adulte de X mg selon leur poids corporel. La forme administrée 

sera adaptée au participant, des comprimés ou une solution buvable sont disponibles. 

C’est une phase d'induction en ouvert, c’est à dire que le médecin, les parents et 

l’enfant ou l’adolescent savent que ce dernier prend de l’upadacinib. 

A l’issue de ces 8 semaines, les patients répondeurs cliniques selon le score AMS 

poursuivront l’essai en participant à la phase de traitement de la période 1. 

Les patients non répondeurs quant à eux, auront la possibilité d'être transférés à la 

période 2 offrant une phase de traitement d'induction prolongée de 8 semaines. 

3.2.5.3 Période 1 : phase de traitement, maintenance en double aveugle 

Tous les participants répondeurs lors de la phase d'induction en ouvert de la période 

1 (ANNEXE 8) seront randomisés pour une phase d’entretien en double aveugle. 

Durant ces 44 semaines, les participants recevront selon le bras dans lequel ils ont 

été randomisés, une dose d’upadacitinib de Y mg ou de P mg. 
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Cette phase étant en double aveugle, ni le patient, ni le médecin ne connaitront la dose 

d’upadacitinib administré. Comme lors de la phase d’induction, la dose d’upadacitinib 

sera équivalente à une dose adulte de X ou Y mg selon le poids corporel du participant. 

La forme administrée sera toujours adaptée au participant, des comprimés ou une 

solution buvable étant disponibles. 

3.2.5.4 Période 2 de traitement : phase d’extension à long terme, en ouvert 

Cette période 2 (ANNEXE 9) est une phase de traitement à long terme en ouvert. Le 

médecin et le patient connaissent le traitement et la dose administrée. Elle dure 260 

semaines, le but de cette période est de suivre les participants afin d’évaluer l’innocuité 

et l’efficacité de l’upadacitinib à long terme. 

Pour cette période de l’essai, les participants sont répartis en trois bras différents : A, 

B et C : 

-  BRAS A  

Les participants qui n’ont pas répondu au traitement lors de la phase d’induction de la 

période 1 et vivant en dehors des États-Unis seront inclus dans ce bras. Ils recevront 

une dose quotidienne d'upadacitinib équivalente à une dose adulte de X mg selon leur 

poids corporel. Cette phase durera 8 semaines. A l’issue de ces 8 semaines, si le 

participant est répondeur au traitement, il recevra toujours en ouvert une dose 

équivalente à une dose adulte de Y mg selon son poids corporel durant les 252 

semaines restante de la période 2. 

-  BRAS B  

Les participants qui n’ont pas répondu au traitement lors de la phase d’induction de la 

période 1 ou qui ont répondu mais ont subi une perte de réponses lors de la phase 

d’entretien et vivant aux États-Unis seront inclus dans ce bras. Ils recevront une dose 

quotidienne d'upadacitinib équivalente à une dose adulte de Y mg selon leur poids 

corporel durant les 260 semaines de cette période 2. 
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-  BRAS C  

Les participants, répondeurs cliniques venant d’achever la période 1 de 52 semaines 

seront inclus dans ce bras. Ils recevront une dose quotidienne d'upadacitinib 

équivalente à une dose adulte de P mg selon leur poids corporel durant les 260 

semaines de cette période 2. 

3.2.6 Examens et questionnaires de suivi – Critères de jugement 

Les deux principaux critères de jugement utilisés dans cette étude seront : 

- le pourcentage de participants atteignant la rémission clinique du score Mayo  

adapté à la semaine 8, 

- le pourcentage de participants obtenant une rémission clinique du score mayo 

adapté parmi les répondeurs de la semaine 8 à la semaine 52. 

En plus de ces deux critères, plusieurs critères de jugement secondaires vont être 

mesurés lors de la semaine 8 : 

- pourcentage de participants réalisant une amélioration endoscopique,  

- pourcentage de participants obtenant une rémission clinique partielle du score  

Mayo, 

- pourcentage de participants obtenant une réponse clinique du score Mayo  

adapté, 

- pourcentage de participants obtenant une amélioration endoscopique parmi les 

répondeurs de la semaine 8 par le score Mayo adapté, 

- pourcentage de participants obtenant une rémission clinique du syndrome  

prémenstruel parmi les répondants à la semaine 8 par le score mayo adapté, - 

pourcentage de participants obtenant une réponse clinique AMS parmi les 

répondeurs de la semaine 8 par le score mayo adapté, 

- pourcentage de participants obtenant une réponse clinique au SPM parmi les 

répondeurs cliniques de la semaine 8 par le score mayo adapté, 

- pourcentage de participants obtenant une rémission clinique d'AMS sans 

corticostéroïde parmi les répondeurs de la semaine 8 parle score mayo adapté, 
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- pourcentage de participants obtenant une rémission clinique de l'AMS parmi 

les émetteurs de la semaine 8 par le score mayo adapté. 

3.2.6.1 Le score Mayo [62] ; [63] 

Le score Mayo est un score endoscopique permettant d’évaluer la sévérité de la RCH. 

Le médecin selon les informations données par le patient et les résultats de 

l’endoscopie répond à ce questionnaire. Selon le score obtenu, il peut conclure sur la 

sévérité de la maladie comme présenté dans le tableau X : 

Tableau X : Tableau reliant le score Mayo obtenu et la sévérité de la maladie. 

Score Sévérité 

<2 Maladie inactive 

Entre 3 et 5 Activité faible 

Entre 6 et 10 Activité modéré 

>11 Activité sévère 
 

Comme nous pouvons le voir dans l’Annexe 10, les questions portent sur la fréquence 

des selles, la présence de sang dans les selles, l’appréciation globale de la gravité et 

l’évaluation de la sévérité des lésions endoscopiques. 

À la suite de différentes études, il a été prouvé qu’un traitement efficace des MICI, 

dont fait partie la RCH amène à une cicatrisation des muqueuses. L’objectif principal 

des essais cliniques est d’évaluer l’efficacité du candidat médicament et donc dans le 

cas de la RCH d’obtenir une cicatrisation muqueuse endoscopique. 

Dans ce contexte, l’utilisation systématique d’un score endoscopique relève de la 

bonne pratique. L’utilisation systématique d’un score endoscopique doit permettre une 

meilleure évaluation de l’activité et de la sévérité de la RCH. 

Le score endoscopique nous permet de suivre l’évolution de la RCH et il nous donne 

plusieurs informations capitales telles que : 

- la nécessité ou non d’optimiser le traitement médical, 
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- la définition de l’échec du traitement médical, 

- le pronostic de la MICI, 

- la possibilité ou non de pouvoir arrêter un traitement immunosuppresseur. 

Lors de la réalisation de cette étude, les équipes françaises ont rencontré certaines 

difficultés, que nous allons voir maintenant. 

3.3 Difficultés et défis rencontrés 

Un essai clinique pédiatrique peut être très complexe à mener, c’est malheureusement 

pour cela que le développement de médicament pédiatrique peut être négligé par les 

laboratoires pharmaceutiques. Mais depuis la mise en place du règlement n°1901/2006, 

les études pédiatriques sont désormais obligatoires pour toute nouvelle molécule. Si le 

laboratoire pharmaceutique n’en fait pas il doit le justifier dans son PIP. 

Cependant, sur le terrain de nombreuses difficultés sont toujours présentes, nous 

allons voir celles auxquelles la filiale France du laboratoire Abbvie a été confrontée. 

3.3.1 Consentements pédiatriques et les documents patients 

3.3.1.1 Le consentement libre et éclairé 45  

Le consentement en pédiatrie est un point très sensible, encore plus dans le contexte 

d’un essai clinique. En effet, il faut obtenir le consentement du patient : ici l’enfant ou 

l’adolescent, mais également celui de ses deux parents ou représentants légaux. C’est 

le consentement de ces derniers qui légalement permet à l’enfant de participer à l’étude, 

mais il est obligatoire d’obtenir un assentiment de la part de l’enfant. 

Pour cela, le médecin investigateur doit expliquer l’essai, ses modalités pratiques de 

déroulement ainsi que les éventuelles contraintes et effets indésirables attendus aux 

parents et à l’enfant ou à l’adolescent. Ses explications seront complétées par un 

document écrit. 

Ce dernier comprend tous les éléments importants sur l’essai. Les parents devront le 

lire entièrement. Ils ont la possibilité de poser toutes leurs questions à l’investigateur, 
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de prendre un temps de réflexion avant de décider si oui ou non leur enfant participera 

à l’essai et de signer le document. Il est important de souligner que les deux parents ou 

représentants légaux doivent signer la notice de consentement. La signature de cette 

notice atteste de la compréhension de l’engagement et de l’accord à participer à l’essai, 

un volontaire ne peut pas commencer un essai si la notice n’est pas signée. 

Dans certaines situations, les deux parents ne peuvent pas être présents lors du 

rendez-vous avec l’investigateur, cela peut être bloquant. Dans ce cas précis, il faut 

que le parent présent ait en sa possession la notice de consentement signé par l’autre 

parent. 

Il est également indispensable de recueillir le consentement de l’enfant. En effet, le 

refus de consentement de l’enfant interdit sa participation à l’essai. 

Une fois le consentement donné et recueilli, il est toujours possible de se retirer d’un 

essai clinique. 

Pour l’étude M14-658, notre population comprend des enfants âgés de 2 ans à 17 ans, 

il faut donc s’adapter à la capacité de compréhension de chaque classe d’âge et rédiger 

plusieurs consentements : 

- consentement adulte pour les parents/représentants légaux, 

- consentement enfant pour la classe d’âge allant de 2 à 6 ans (ANNEXE 11), 

- consentement enfant pour la classe d’âge allant de 7 à 11 ans (ANNEXE 12), 

- consentement pour les adolescents âge de 12 à 17 ans (ANNEXE 13). 

Comme nous pouvons le voir dans les modèles présentés en annexe les informations 

sont de plus en plus détaillées en fonction que l’enfant grandi. 

Cette multiplicité des notices de consentement à rédiger peut-être un réel défi pour 

l’équipe, et une lourde charge de travail. De plus, il faut faire preuve de créativité, car 

les notices de consentement doivent être adaptées et attractives pour les enfants. Elles 

doivent leur permettre de comprendre ce qu’il va se passer et éventuellement les 

amener à poser des questions. 
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De plus, les notices de consentement sont soumises au CPP, c’est lui qui doit valider 

tous les documents dit « patient » c’est-à-dire les documents qui seront transmis au 

patient. Aucun document non accepté par le CPP ne peut être donné aux patients. 

Tous les CPP n’ont pas les mêmes exigences, pour réaliser une notice de consentement 

de bonne qualité, il peut être intéressant de contacter des associations de patients. En 

effet, ces associations sont proches des patients. Elles possèdent de nombreuses 

informations sur la pathologie et sont habituées à communiquer avec eux, notamment à 

expliquer aux enfants à l’aide de schéma ou de dessin appropriés leur pathologie. Les 

impliquer est un avantage pour obtenir une validation des notices de consentement, et 

cela peut également simplifier le travail de l’équipe. 

3.3.1.2 Les documents patients 

Pour la bonne réalisation d’un essai clinique, il peut être utile d’utiliser des documents 

patients tels que des cartes patients, cahier d’observance, notice de prise de 

médicament... Ces documents doivent également être validés par le CPP avant le 

début de l’essai et en cas de modification en cours d’étude. La préparation de ces 

documents peut être fastidieuse lors d’un essai clinique pédiatrique car ils doivent être 

adaptés à toute la population, ici encore l’implication des associations de patients peut 

être utile. 

Pour l’étude M14-658, nous n’avons pas fait appel aux associations de patients. Mais 

cette pratique devrait être développée davantage car elle permet la réalisation de 

documents patients toujours plus adaptés à la population cible. 

3.3.2 Formulation : comprimé et solution buvable 

Comme nous l’avons abordé dans la partie 2.1.3.4, toutes les formulations ne 

conviennent pas pour administrer un médicament aux enfants. L’upadacitnib étant 

actuellement commercialisé sous forme de comprimé à libération prolongée de 15, 30 

et 45 mg, la problématique de l’administration s’est posée. 
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En effet, un enfant de 2 ans n’est pas capable d’ingérer un comprimé, la forme 

pharmaceutique n’est donc pas adaptée. L’upadacitinib a donc été développé sous 

forme de solution buvable, plus facile à administrer aux enfants. De plus, cette 

formulation permet d’adapter la dose en fonction du poids de l’enfant. 

Pour la M14-658, les participants se verront administrer la solution buvable ou les 

comprimés. Le choix entre les deux formes pharmaceutiques se fait selon un tableau 

d’équivalence avec les doses adultes, selon le poids de l’enfant ou de l’adolescent. 

Si un enfant n’est pas capable d’avaler un comprimé, il sera toujours possible de lui 

administrer le médicament sous forme de solution buvable, c’est à l’investigateur de 

s’assurer que la forme pharmaceutique proposée est adaptée au participant. 

Avoir deux formes pour l’étude ajoute de la complexité notamment dans la phase de 

double aveugle où deux types de placebos doivent être disponibles. 

3.3.3 Choix des centres investigateurs  

Le choix des centres investigateurs peut se révéler être un défi lors de la mise en place 

d’une étude pédiatrique. 

Pour l’étude M14-658, le défi principal était de trouver des pédiatres-

gastroentérologues. La sélection des investigateurs a été une étape très importante 

pour la réussite de l’étude. Elle a duré plusieurs semaines. Nous avions l’habitude de 

travailler en gastroentérologie mais du fait que l’étude soit pédiatrique il a fallu être 

vigilant concernant les points suivants : 

- Lorsqu’au cours de l’étude, un adolescent passe à l’âge adulte, il est nécessaire 

que la continuité dans les soins soit assurée, même si le participant n’est plus 

considéré comme appartenant à la population pédiatrique. C’est une 

problématique à considérer dès la sélection des centres, la première solution est 

que le centre puisse prendre en charge lui-même le suivi une fois le participant, 

adulte. La deuxième solution est que le centre soit en collaboration 
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avec un autre centre qui lui, peut prendre en charge la population adulte. Dans 

ce cas il faudra soit ouvrir un centre adulte ou soit le considérer comme un 

centre ancillaire ou annexe. 

- L’environnement au sein duquel le patient va évoluer est important, celui-ci doit 

favoriser le bon déroulement de l’étude pour l’enfant. Il est par exemple 

important que les parents puissent rester auprès de l’enfant, lors des différentes 

visites. L’existence d’une maison parentale ou de convention entre l’hôpital et 

un hôtel sont des atouts importants si l’étude nécessite, par exemple, une 

hospitalisation sur plusieurs jours. 

- L’accessibilité du centre est un autre point sensible. Notamment pour l’étude M14-

658, où les investigateurs doivent être spécialisés en gastroentérologie 

pédiatrique. Ce type de médecins spécialistes se trouvent principalement dans 

les grandes villes, c’est à dire que leur répartition sur le territoire français n’est 

pas homogène. Cependant, ce n’est pas le cas de la population pédiatrique qui 

se trouve être répartie de manière homogène en France. S’assurer que les 

centres d’investigations soient accessibles pour les futurs participants était donc 

essentiel, ce fut un critère dans le choix de nos centres. 

- La population pédiatrique bien que non négligeable en France reste une 

population où le potentiel de recrutement est moindre que chez les adultes. Il 

est donc important que nos centres d’investigations aient une bonne 

communication pour assurer l’attractivité de la recherche clinique. 

- Un autre point important, est le nombre de centres à sélectionner afin de recruter 

le nombre de participants désiré. Il y a donc un équilibre à trouver entre la 

complexité d’ouvrir un grand nombre de centres et la garantie d’intégrer assez 

de patients dans l’étude. Les associations de patients peuvent être d’une grande 

aide sur ce point. En effet, elles ont connaissance des différents médecins 

spécialistes du pays et également de l’épidémiologie de la maladie. 
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3.3.4 Données collectées [64] ; [65]  

Lors d’essais cliniques pédiatriques, il peut être nécessaire de collecter des données 

personnelles sur les participants. En France, le traitement de données de santé mis en 

œuvre à des fins de recherche, d’étude ou d’évaluation dans le domaine de la santé 

est encadré par les dispositions du Règlement Général sur la Protection des Données 

(RGPD) et du chapitre IX de la loi Informatique et Libertés modifiée. C’est la 

Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL) qui s’assure du respect 

de la loi en matière d’informations personnelles. 

La CNIL a été créée en 1978 par la loi Informatique et Liberté. Son rôle est de veiller à 

la protection des données personnelles contenues dans les fichiers et traitements 

informatiques ou papiers, aussi bien publics que privés. A ce titre, elle veille à ce que 

l'informatique soit au service du citoyen et qu'elle ne porte atteinte ni à l'identité 

humaine, ni aux droits de l'homme, ni à la vie privée, ni aux libertés individuelles ou 

publiques. 

La CNIL est un organisme public qui agit au nom de l'Etat, mais elle n’est pas placée 

sous l'autorité du gouvernement ou d'un ministre. Elle est composée de 18 membres 

élus ou nommés et s'appuie sur des services. Elle alerte, conseille et informe le public 

mais elle peut également contrôler et sanctionner. 

Lorsqu’un essai clinique est réalisé en France, c’est à cet organisme que le laboratoire 

pharmaceutique peut s’adresser s’il a des questions concernant la collecte d’une 

donnée sensible. 

Par exemple, une donnée telle que la date de naissance est une donnée sensible. 

Comme nous l’avons vu précédemment, la pharmacocinétique d’un médicament 

évolue énormément avec l’âge des enfants. Connaître la date de naissance des 

participants est donc important pour l’évaluation des données récoltées en 

pharmacocinétique. 
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Cependant, en France cela n’est pas autorisé dans la Délibération n° 2018-153 du 3 

mai 2018, portant homologation d'une méthodologie de référence relative aux 

traitements de données à caractère personnel, mis en œuvre dans le cadre des 

recherches dans le domaine de la santé avec recueil du consentement de la personne 

concernée (MR-001) et abrogeant la délibération n° 2016-262 du 21 juillet 2016 il est 

indiqué que : 

« En application de l'article 5, paragraphe 1, point c, du RGPD, les données traitées 

doivent être pertinentes, adéquates et limitées à ce qui est nécessaire au regard des 

finalités pour lesquelles elles sont traitées (minimisation des données). A cet égard, le 

responsable de traitement s'engage à ne collecter que les données strictement 

nécessaires et pertinentes au regard des objectifs de la recherche. Dès lors, chacune 

des catégories de données ne peut être collectée que si leur traitement est justifié 

scientifiquement dans le protocole de recherche 

Les seules catégories de données à caractère personnel relatives aux personnes se 

prêtant à la recherche pouvant faire l'objet du traitement sont les suivantes : [..] 

- âge ou date de naissance (mois et année de naissance, voire jour de naissance si ce 

dernier est nécessaire à la réalisation d'une recherche impliquant des personnes âgées 

de moins de deux ans ; [..] » 

Mais des alternatives existent, car comme cela est expliqué dans l’article ci-dessus, la 

collecte de la date de naissance entière n’est pas autorisée mais sa collecte partielle 

l’est. Il est donc possible par exemple de collecter simplement le mois et l’année. 

Dans un cas comme celui-là, où le laboratoire aurait besoin de collecter la date de 

naissance entière, il peut discuter avec la CNIL et ensemble trouver une solution qui 

permettra de protéger les données des participants tout en permettant de collecter les 

informations nécessaires à la recherche. 
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3.3.5 Contraception pour les adolescents 

La contraception est une question délicate dans de nombreux essais cliniques et 

d’autant plus pour ceux incluant des patients pédiatriques. L’upadacitinib étant contre-

indiqué pendant la grossesse, chez les femmes enceintes, allaitantes ou envisageant 

de débuter une grossesse, il est donc important d’exclure ces patientes de l’étude M14-

658. 

Afin de prévenir tout risque de grossesse, les protocoles recommandent, pour la 

plupart, aux femmes en âge de procréer de réaliser des tests de grossesse sériques 

et/ou urinaires, avant la première prise du traitement, puis régulièrement au cours de 

l’étude. 

En plus de ces tests, un moyen de contraception est souvent obligatoire pour pouvoir 

participer à l’essai. 

Lors d’essai pédiatrique incluant des adolescentes comme l’étude M14-658, 

potentiellement en âge de procréer, la question de la contraception peut être un sujet 

problématique. En effet, le principal investigateur doit aborder le sujet avec 

l’adolescente et ses parents, sujet qui peut être tabou au sein d’une famille. De plus, 

les parents ou l’adolescente peuvent refuser la prise d’un moyen contraceptif, ce qui 

entrainerait une exclusion de l’étude. 

3.3.6 Examen de suivi /invasif 

Afin d’obtenir les résultats d’un essai et de conclure sur l’efficacité d’un candidat 

médicament, il est nécessaire de collecter des données tout au long de l’étude. La 

collecte de ces dernières passe par la réalisation d’examens de suivis plus ou moins 

invasifs. 

Tous les examens prévus dans les protocoles de recherche sont encadrés, et le sont 

encore plus quand il s’agit d’essais pédiatriques. Les autorités européennes revoient 

le programme de développement clinique pédiatrique et notamment les examens puis 

valident le PIP. 
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Tous les examens doivent être réalisés uniquement si nécessaire afin de limiter au 

maximum la gêne du patient et la douleur qui peut y être associée (prélèvements par 

exemple). Ainsi, lors de prélèvements : 

- Le sang prélevé sur une période de 8 semaines ne doit pas excéder 10 % du 

volume sanguin total de l’enfant, 

- Le sang prélevé sur une période de 24 heures ne doit pas excéder 5 % du volume 

sanguin total de l’enfant. 

Le design de l’étude doit être adapté à ces contraintes, tout particulièrement si l’on 

cherche à caractériser les paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

de la molécule puisque de nombreux prélèvements sanguins sont alors requis. 

Dans le cadre de pathologie gastroentérologique telle que la RCH, des endoscopies 

sont nécessaires afin d’évaluer l’évolution de la maladie. Cet examen invasif peut 

s’avérer être un frein à la participation à l’étude, aussi bien pour l’enfant que pour les 

parents. Si le protocole prévoit trop d’endoscopies, les autorités européennes 

pourraient ne pas donner son autorisation pour la réalisation de l’étude. 

De plus, des patients ayant un grade modéré de la pathologie ou des enfants trop 

jeunes pourraient décider de ne pas participer à l’étude par manque de bénéfice et trop 

de contraintes. Cela risquerait de biaiser ou de fausser les résultats, l’âge des 

participants et le grade de la pathologie n’étant pas uniforme au sein de l’échantillon 

issu de la population. 
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Conclusion   

Au cours de l’histoire, le développement clinique des médicaments a été encadré par 

de nombreux textes, chacun ayant pour objectif d’améliorer la recherche clinique. 

En 2007, le règlement 1901/2006, relatif aux médicaments à usage pédiatrique, entre 

en vigueur en Europe. Ce règlement se concentre sur les enjeux et les particularités 

du développement des médicaments destinés à la population pédiatrique en créant le 

PIP. 

Le Plan d’Investigation Pédiatrique oblige désormais les laboratoires pharmaceutiques 

à développer des médicaments adaptés à cette population, ce qui a favorisé un 

élargissement de l’offre sur le marché de l’Union Européenne. Les récompenses et 

avantages prévus par le règlement incitent les industriels à développer des indications 

pédiatriques pour les thérapeutiques déjà existantes. Grâce aux bases de données et 

à la création du comité pédiatrique, une meilleure diffusion des informations en pédiatrie 

est permise. 

Cependant, certaines difficultés et défis persistent lors de la mise en place 

opérationnelles des études cliniques pédiatriques. En effet, comme décrit dans l’étude 

de cas portant sur l’upadacitinib, les Plans d’Investigations Pédiatriques montrent leurs 

limites face à la réalité du terrain. 

La formulation spécifique des médicaments pédiatriques, la nécessité de collecter des 

données personnelles parfois sensibles, les nombreuses exigences que doivent 

remplir les centres investigateurs pour être sélectionnés, les répercussions des 

problématiques éthiques sur le consentement et les examens de suivi ou encore la 

question de la contraception sont autant de défis que les équipes opérationnelles 

doivent affronter au quotidien. 

Une simplification de ces procédures, notamment du PIP, pourrait accélérer les délais 

d’obtention des autorisations d’études et faciliter la réalisation des études pédiatriques 
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sur le terrain. Tout cela conduirait à des AMM plus précoces. L’accès aux nouvelles 

thérapeutiques pour les mineurs n’en serait que plus rapide. 

Dans ce sens, le Cercle Ethique en Recherche Pédiatrique (CERPeD) a indiqué dans 

ses recommandations aux Comités de Protection des Personnes pour l'examen d'un 

protocole de recherche concernant les mineurs, mis à jour en mai 2022, que des 

chercheurs en pédiatrie « souhaiteraient pouvoir inclure des adolescents de 12 à 17 

ans concomitamment aux adultes dans des protocoles de recherche « mixtes » ». 

Dans le cas, où une pathologie équivalente existe chez l’adulte et l’enfant, les mineurs 

pourraient être inclus dans les études cliniques sans attendre l’obtention des premiers 

résultats chez l’adulte. 

Ce type d’étude pourrait être une solution pour permettre aux adolescents un accès 

plus rapide aux nouvelles thérapeutiques. Néanmoins, les CPP français, tout comme 

les comités d’éthiques européens restent prudents, en raison de la protection des 

participants mineurs. 45  

Ce type d’avancée soulève la question de l’éthique, qui est la raison principale de la 

complexité opérationnelle des essais cliniques pédiatriques. 

Avoir accès à un maximum de thérapeutiques représente un intérêt certain pour la 

population pédiatrique. Cependant, cela l’expose également à des risques qui ne 

doivent pas mettre à mal la protection et le bien-être des participants mineurs. Les 

enfants resteront toujours plus vulnérables que les adultes à cause de leur 

développement physique, émotionnel et cognitif. 

Même si cela freine le développement pédiatrique des médicaments, et complique leur 

mise en place opérationnelle, il est primordial que l’éthique prime sur la réalisation d’un 

essai clinique. 
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Annexe 1 : Le code de Nuremberg 

Le Code de Nuremberg - 1947 

Le Code de Nuremberg identifie le consentement éclaire comme préalable absolu à la conduite 

de recherche mettant en jeu des sujets humains. 

1. Le consentement volontaire du sujet humain est absolument essentiel. Cela veut dire que la 
personne intéressée don pue do capacité légale totale pour consentir quelle doit être laissée 
libre de décider sans intervention do quelque élément de force de fraude. do contrainte. de 
supercherie de duperie ou d'autres formes do contraintes ou de coercition. II faut aussi qu'elle 
soit suffisamment renseignée, et connaisse toute la portée d0 l'expérience pratiquée sur elle. 
afin d'être capable de mesurer l'effet de sa décision. Avant que le sujet expérimental accepte, 
d faut donc le renseigner exactement sur la nature, ta durée. et le but de rexpenence, ainsi que 
sur les méthodes et moyens employés. les dangers et les risques encourus: et les 
conséquences pour sa santé ou sa personne. qui peuvent résulter de sa participation à cette 
expérience. 

L'obligation et La responsabilité d'apprécier les conditions dans lesquelles le sujet donne son 
consentement incombent à la personne qui prend (initiative et la direcbon de ces expériences 
ou qui y travail.. Cette obligation et cette responsabilité s'attachent à cette personne, quine 
peut les transmettre à nulle autre sans être poursuree. 

2. L'expérience dot avoir des résultats pratiques pour le ben de la société impossibles à obtenir 
par d'autres moyens .eae ne doit pas être pratiquée au hasard et sans nécessité. 

3. Les fondements de rexpénence doivent résider dans les résultats d'expériences anténoures 
faites sis des minas, ot dans la connaissance do la goneso de la maladie ou dos questions de 
rétude. de façon ta justifier par les résultats attendus roxecuton de l'expérience. 

4. L'expénence dot être pratiquée de façon à éviter toute souffrance et out dommage physique 
et mental. non nécessaires. 

5. L'expérience ne dort pas être tentée lorsqu'il y a une raison a prion de croire qu'elle entraînera 
la mort ou rrivalidité du sujet, à l'exception des cas où les médecins qui font les recherches 
servent eux-néné-. de sujets à l'expérience. 

6. Les risques encourus ne devront jamais excéder rirnportance humanitaire du problème que 
doit résoudre rem:énonce envisagée. 

7. On doit lare en sorte d'écarter du sujet expérmentat bute éventualité, si mince soit-elle. 

susceptible de provoquer des blessures. l'invalidité ou la mort 

8. Les expériences ne doivent être pratiquées que par des personnes qualifiées. La plus grande 
aptitude et une extrême attention sont exigées tout au long de rexpérience. de tous ceux qui 
la dirigent ou y partcipent 

9. Le sujet Nanan dot être libre, pendant l'expérience, de faire nterrompre l'expérience, s'il estime 
avoir atteint le seuil de résistance, mentale ou physique. au-delà duquel il ne peut aller. 

10. Le soenbfique chargé de rexpérience doit être prêt à rirderrompre à tout moment. s'il a une 
raison de croie que sa continuation pourrait entrainer des blessures. l'invalidité ou la mort 
pour le sujet expérimental. 

(Extrait du jugement du 7MA. Nuremberg. 1947 (trad. française in F. Bayle, Croix gammée contre 
caducée. Les expénences humaines en Allemagne pendant la Deuxième Guerre Mondiale. 
Neustadt. Commission scientifique des crimes de guerre. 1950.) 

http://durée.et/
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Annexe 2 : L a  d é c l a r a t i o n  d ’ Helsinki  

DÉCLARATION D'HELSINKI DE L'AMM - PRINCIPES ÉTHIQUES 
APPLICABLES À LA RECHERCHE MÉDICALE IMPLIQUANT DES 
ÊTRES HUMAINS 

Adoptée par la 18e Assemblée générale de rAMM. Helsinki, Finlande, Juin 1964 et amendée par les 

29e Assemblée générale de l'AMM, Tokyo. lapon, Octobre 1975 

35e Assemblée générale de 1AMM, Venise, Italie, Octobre 7983 

41e Assemblée générale de l'AMM, Hong Kong, Septembre 1989 

48e Assemblée générale de lAMM, Somerset West Afrique du Sud. Octobre 1996 

52e Assemblée générale de l'AMM, Édimbourg. Crosse, Octobre 2000 

53e Assemblée générale de l'AMµ Washington OC, Ctats-Unis d'Amérique. Octobre 2002 (atout d'une note de 

clarification) 

55e Assemblée générale de l'AMM, Tokyo, lapon, Octobre 2004 (atout d'une note de clarification) 

59e Assemblée générale de PAMM, Séoul, République de Corée. Octobre 2008 

64e Assemblée générale de l'AMM, FOI(Oltnt, &FUI, Octobre 2013 

PRÉAMBULE 

1 l'Association Médicale Mondiale (AMM) a élaboré la Déclaration d'Helsinki comme un énoncé de 

principes éthiques applicables à la recherche médicale impliquant des êtres humains, y compris la 

recherche sur du matériel biologique humain et sur des données identifiables. 

La Déclaration est conçue comme un tout indissociable. Chaque paragraphe don être appliqué en 

tenant compte de tous les autres paragraphes pertinents 

2. Conformément au mandat de rAMM, cette Déclaration s'adresse en priorité aux médecins L'AMM 

invite cependant les autres personnes engagées dans la recherche médicale impliquant des êtres 

humains à adopter ces principes. 

PRINCIPES GÉNÉRAUX 

3. La Déclaration de Genéve de l'AMM engage les médecins en ces termes: «La santé de mon 

patient prévaudra sur toutes les autres considérations et le Code International crEthique Médicale 

déclare qu'un «médecin doit agir dans le meilleur intérêt du patient lorsqu'il le soigne. 

4. Le devoir du médecin est de promouvoir et de sauvegarder la santé. le bente et les droits des 

patients. y compris ceux des personnes impliquées dans la recherche médicale. Le médecin consacre 

son savoir et sa conscience a raccomplissement de ce devoir. 

S. Le progrès médical est basé sur la recherche qui, en fin de compte, doit impliquer des êtres humains 

6. L'objectif premier de la recherche médicale impliquant des êtres humains est de comprendre les causes, le 

développement et les effets des maladies et d'améliorer les interventions préventives. diagnostiques et 

thérapeutiques (méthOdeS, procédures et traitements). Même les meilleures interventions éprouvées doivent 

être évaluées en permanence par des recherches portant sur leur sécurité, leur efficacité, leur pertinence, leur 

accessibilité et leur qualité. 

7. La recherche médicale est soumise à des normes éthiques qui promeuvent et assurent le respect de 

tous les êtres humains et qui protègent leur santé et leurs droits. 

8. Si l'objectif premier de la recherche médicale est de générer de nouvelles connaissances, cet objectif 

ne doit jamais prévaloir sur les droits et les intérêts des personnes impliquées dans la recherche. 

9. Il est du devoir des médecins engagés dans la recherche médicale de protéger la vie, la santé, la 

dignité. l'intégrité, le droit à l'autodétermination, la vie ornée et la confidentialité des informations des 

personnes impliquées dans la recherche. La responsabilité de protéger les personnes impliquées dans la 

recherche don toujours incomber à un médecin ou à un autre professionnel de santé. et jamais aux 

personnes impliquées dans la recherche même si celles-ci ont donné leur consentement. 

10. Dans la recherche médicale impliquant des êtres humains, les médecins doivent tenir compte des normes 

et standards éthiques, légaux et réglementaires applicables dans leur propre pays ainsi que des normes et 

standards internationaux. Les protections garanties par la présente Déclaration aux personnes impliquées 

http://santé.et/
http://santé.et/
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dans la recherche ne peuvent être restreintes ou exclues par aucune disposition éthique, légale ou 

réglementaire, nationale ou internationale. 

 1 La recherche médicale devrait être conduite de sorte quelle réduise au minimum les nuisances éventuelles 

à l'environnement, 

12. La recherche médicale impliquant des êtres humains doit être conduite uniquement par des personnes ayant 

acquis une éducation, une formation et des qualifications appropriées en éthique et en science. La recherche 

impliquant des patients ou des volontaires en bonne santé nécessite la supervision d'un médecin ou d'un autre 

professionnel de santé qualifié et compétent. 

13. Des possibilités appropriées de participer à la recherche médicale devraient être offertes aux groupes qui y 

sont sous-représentés. 

14. Les médecins qui associent la recherche médicale à des soins médicaux devraient impliquer leurs patients 

dans une recherche uniquement dans la mesure où elle se justifie par sa valeur potentielle en matte de prévention, 

de diagnostic ou de traitement et si les médecins ont de bonnes raisons de penser que la participation à la 

recherche ne portera pas atteinte à la santé des patients concernés. 

15. Une compensation et un traitement adéquats doivent être garantis pour les personnes qui auraient subi un 

préjudice en raison de leur participation à une recherche. 

Risques, contraintes et avantages 

16. Dans la pratique médicale et la recherche médiCale, la plupart des interventions comprennent des risques et 

des inconvénients. 

Une recherche médicale impliquant des êtres humains ne peut être COnduite que sr l'importance de robjectif 

dépasse les risques et inconvénients pour les personnes impliquées. 

17. Toute recherche médicale impliquant des êtres humains doit préalablement faire l'objet d'une évaluation 

soigneuse des risques et des inconvénients prévisibles pour les personnes et les groupes impliqués, par 

rapport aux bénéfices prévisibles pour eux et les autres personnes ou groupes affectés par la pathologie 

étudiée. 

Toutes les mesures destinées à réduire les risques doivent être mises en ceuvre. Les risques clonent être 

constamment surveillés, évalués et documentés par le chercheur. 

18. Les médecins ne peuvent pas s'engager dans une recherche impliquant des êtres humains sans avoir la 

certitude que les risques ont été correctement évalués et pourront être gérés de manière satisfaisante. 

Lorsque les risques s'avèrent dépasser les bénéfices potentiels ou dés l'instant où des conclusions définitives 

ont été démontrées, les médecins doivent évaluer s'ils continuent, modifient ou cessent immédiatement une r 

erk,e,c-Re 

Populations et personnes vulnérables 

19. Certains groupes ou personnes faisant l'objet de recherches sont particulièrement vulnérables et peuvent 

avoir une plus forte probabilité d'être abusés ou de subir un préjudice additionnel. 

Tous les groupes et personnes vulnérables devraient bénéficier d'une protection adaptée. 

20. La recherche médicale impliquant un groupe vulnérable se justifie uniquement si elle répond aux 

besoins ou aux priorités sanitaires de ce groupe et qu'elle ne peut être effectuée sur un groupe non vulnérable. 

En outre. ce groupe devrait benefor ier des connaissances, des pratiques nu interventions qui en résultent. 

Exigences scientifiques et protocoles de recherche 

 21 la recherche médicale impliquant des êtres humains doit se conformer aux principes scientifiques 

généralement acceptés, se baser sur une connaissance approfondie de la littérature scientifique, sur d'autres 

sources pertinentes d'informations et sur des expériences appropriées en laboratoire et, le cas échéant, sur les 

animaux. Le bien-être des animaux utilisés dans la recherche don être respecté. 

22 la conception et la conduite de toutes les recherches impliquant des êtres humains doivent être 

clairement décrites et justifiées dans un protocole de recherche. 

Ce protocole devrait contenir une déclaration sur les enjeux éthiques en question et indiquer comment les 

principes de la présente Déclaration ont été pris en considération. Le protocole devrait inclure des 

informations concernant le financement. les promoteurs, les affiliations institutionnelles. les conflits d'intérêts 

potentiels. les incitations pour les personnes impliquées dans la recherche et des informations concernant les 

mesures prévues pour soigner et/ou dédommager celles ayant subi un préjudice en raison de leur participation 

à l recherche. 
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corrigées par le secrétariat le 4 décembre 2014. 
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Annexe 3 : La déclaration de Manille 

Déclaration de Manille 

A propos de la recherche impliquant la participation de sujet humains  

OMS et ElabiS. 198I  

Cite a pans des pages 309-314 de Mrsen birmane!. renender Paulette /MU Espars muer orants 
dei nomme et Franques soignantes restes ru reference I948-2001. Pans. Dom 'Assistance pub 
que hôpitaux de Pans 2001 xxn. 390 p 

/p 309/  

Pentue:iule 

Toute innovation dans /a pratique maltait suppose une bonne oomprehension des processus 
physiologiques et pathobniques en cause et doit nécessairement are essayer pour la première Joas 
sur des sujets humains C'est en ce sens qu'est utiliser l'expression 'recherche impliquant la 
participation de sujet hurnauts - 
Le champ de ces recherches est vaste putsqui couvrir 

— les ondes d'un processus physiologique. biecchuraque ou pathologique ai dr la réponse 

a une intenention donner — physique. chimique ou psychologique — cher les sujets sains ou 

des malades sous traitement . 
— des essais contrôles a faudite prospective de mesures diagnostiques. prrphylacttques 

ou thérapeutiques dans des groupes plus important de malades en tue de mettre en 
(valence use réponse damée. sur un arnéreplan de fluctuations Indigner' indanduelles 

Dans le cadre des presentes directives_ la recherche impliquant la parhapation de nu«, 

humains peut donc se dem, de la marre amante 
— toute étude impliquant la participation de sujet humains et diriger tien le propres des 
connaissances boarnedicales qui ne peut are considérer comme un élement de la conduite 
thérapeutique ou de la pratique de la sarde publique ensilât et qui implique . - soit une 
intervention ou tate évaluation physique ou psychologique. — soit kt génération_ la mise en 
mémoire et l'analyse de dossiers contenant des nervations biomédicales sur des individus 
identifiables. 

Ces études englobent non seulement des interventions planerez soi des sujets humazns. mais 
des recherches dans lesquelles des facteurs envronnentessa sont manipules d'une manne 

pouvant constituer un nique pour des individus exposes Jornaternent 
Les présentes directares cotaient les études de terrœn portait sur des organismes pathogènes 

et sur des substances charniers tangues eapbries à des fins rnedicales Des risques analogues 
surgissent dans les recherches dirigées vers d'autres objectes. niais la recherche non médicale 

nerdre pas dans le œcbe de ce document 
La recherche impliquant la participation de sujets humains devrait être conduite earlustvement 

par des chercheurs possédant les qualifications et l'expérience voulues conformement à un 

protocole exposant tisonnent le but de la recherche les misons pour lesquelles d est proposé 
de l'effectuer sur des sujets humains . la nature et le degre des nsques connus les soins 
auxquelles d est propose de recruter les sagas . a les moyens entaches pour fan en sorte que 

leur consentement sort Miment encre. 

Le protocole devra are tordue sur le double plan scientifique et [thèque par un organisent /p 
310/ &emmenai:Ion canbenablement constitue et indépendant des chercheurs. 

Les directives proposées inaprés ne contiennent nen qui ne soit deja appliqué sais une/cerne CU 

SOUS une autre dans certains pays. Dies ont nt spernalement conçues en forwaon des besoins des 

pays en développement et ont tenu camper des reponses citernes a un questamacre adressé a 43 
administrations sanitaires nationales et 91 /exultes de mecten ne de pays ou la recherche 
medscale impliquant la partiapahon de sujets humains n est encore entreprise que sur une echelle 

limitée et en l'absence de miens nationaux explicites pair proteger ces sujets Au total 60 pays en 
développement ont repondu au questanneure. 

1. La première déclaration internationale air la recherche impliquant a partirepabon de 
agas humains est le Code de Nuremberg de 1947. issu du racés des médecins accuses de 

sine livres a des triairunrraasons cruelles sur des prisonniers et des damas au cars de la 
Seconde guerre mondiale Le Code met tout partruberement l'accent sur le 'consentement 

toiontaire (-consentement nature est maintenant lexpression habituelle) du sujet. consiclere 
comme -absolument essentiel-  
2. En 1964. l'Association médicale mondiale a adopté lors de la dix Audierne Assemblée 

médicale mondiale la Dei:lamina d'Helsinki (-Helsmla r) consister par am ensemble de règles 

destinées à guider les médecins faisant de ia recherche cimier. à des fins thenxpaitiques ou 
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Annexe 4 : Dates limites de soumissions des Plans  

d ’ I n v e s t i g a t i o n s  P é d i a t r i q u e s   

 
EUROPEAN MEDICINES AGENCY 

IINL1 hILDILINIS IIIALIII 

22 April 2021  
EMA/181226/2021 
Human Medicines Division 

Submission deadlines for paediatric applications 2021-2024 

 
Submission deadline Staal / re-start of procedure PDCO discussion by (D30 / D90) 1  PDCO discussion by (D60 / D120) I 

18 Januar), 2021 23 February 2021 26 March 2021 23 April 2021 

15 February 2021 23 March 2021 23 April 2021 21 May 2021 

22 March 2021 27 April 2021 21 May 2021 25 lune 2021 

19 April 2021 25 May 2021 25 lune 2021 23 luly 2021 

04 lune 2021 12 July 2021 23 July 2021 10 September 2021 

12 July 2021 17 August 2021 10 September 2021 15 October 2021 

09 August 2021 14 September 2021 15 October 2021 12 November 2021 
 

official address Scarlattdaan 6 • 1083 HS Amsterdam • The Netherlands  

Address for sns.ts and dellverben Refer to www.erna.europa.eufhow.to-find-us 

Send usa question , to www.ema.europa../comact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agencyot tee turgacan Unen 

e. European Medicines Agency, 2021. Reproduction n authorised provided the source is acknowledg.. 
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Submission deadilms Start / re-start of procedure PDCO discussion by (D30 / D90)' PDCO discussion by (D60 / D120). 

13 September 2021 19 October 2021 12 November 2021 

18 October 2021 22 November 2021 17 December 2021 

22 November 2021 04 )anuary 2022 21 January 2022 

20 December 2021 31 )anuary 2022 25 February 2022 

24 January 2022 21 February 2022 25 March 2022 

21 February 2022 21 March 2022 22 April 2022 

21 March 2022 25 April 2022 20 May 2022 

25 April 2022 23 May 2022 24 lune 2022 

30 May 2022 11 July 2022 22 July 2022 

04 July 2022 16 August 2022 09 September 2022 

08 August 2022 12 September 2022 14 October 2022 

12 September 2022 17 October 2022 11 November 2022 

17 October 2022 21 November 2022 16 December 2022 

21 November 2022 03 January 2023 20 January 2023 

19 December 2022 30 January 2023 24 February 2023 

23 January 2023 27 February 2023 31 March 2023 

17 December 2021 

21 January 2022 

25 February 2022 

25 March 2022 

22 April 2022 

20 May 2022 

24 June 2022 

22 July 2022 

09 September 2022 

14 October 2022 11 

November 2022 16 

December 2022 20 

January 2023 24 

February 2023 31 

March 2023 

26 April 2023 

 
Submisslon ...1,adhnes for pplIcations 2021-2024 

EMA/181226/2021 Pa, 2/4 
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Submission deadiine Start / re-start of procedure PDCO discussion by (D30 / D90) t PDCO discussion by (D60 / D120) 
20 February 2023 27 March 2023 26 April 2023 26 May 2023 

20 March 2023 24 April 2023 26 May 2023 23 June 2023 

24 April 2023 22 May 2023 23 lune 2023 21 July 2023 

30 May 2023 10 July 2023 21 July 2023 08 September 2023 

03 July 2023 14 August 2023 08 September 2023 13 October 2023 

07 August 2023 11 September 2023 13 October 2023 10 November 2023 

11 September 2023 16 October 2023 10 November 2023 15 December 2023 

16 October 2023 20 November 2023 15 December 2023 19 January 2024 

20 November 2023 03 January 2024 19 January 2024 23 February 2024 

18 December 2023 22 January 2024 23 February 2024 22 March 2024 

22 January 2024 26 February 2024 22 March 2024 26 April 2024 

26 February 2024 02 April 2024 26 April 2024 31 May 2024 

25 March 2024 29 April 2024 31 May 2024 28 June 2024 

29 April 2024 27 May 2024 28 June 2024 26 July 2024 

03 lune 2024 08 July 2024 26 July 2024 06 September 2024 

08 July 2024 19 August 2024 06 September 2024 18 October 2024 

 

Suberusvon ...les for paedtatnc appficabons 20212024 
EMA/181226/2021 Pa, 3 4 
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Submission deadiine Start / re-start of procedure PDCO discussion by (D30 / D90)1 PDCO discussion by (D60 / D120)1  

12 August 2024 16 September 2024 18 October 2024 15 November 2024 

09 September 2024 14 October 2024 15 November 2024 13 December 2024 

Last dey of POCO meeting, for full dates refer to: tdtn,//www erse nitrona nu/nn/rfnrumnntc/nthnr/nlrn-mewtlnon-2071.2072-2077-2024 en'« 

lobmission deadlines for paediatric applications 2021-2024 
EMA/181226/2021 Page 4/4 
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An n ex e  5  :  E xe m pl es  d ’ é l é m e n t s  c o n t r a i g n a n t s  c l é s  d a n s  
les décisions PIP  

 
EUROPEAN MEDICINES AGENCY 
S C I E N C E  M E D I C I N E S  H E A L T H  

16 December 2013 

EMA/174403/2013 

Hunan eledidres Dawa:lament and Evaluatlon 

Examples of key binding elements in the PIP decisions 

Westferry Creus • Cana, Wharf • Isedon (14 413 • Unrted K.ng0om  
yaa .ca (0)20 7418 8400 quart .44 (0)20 7513 7040  

84.11 .-f0[peme.suropa.eu 811•8•18. •mnr.erna.eonapa.eu M¢• el Obeheag•an Unon 

f ureeem s40cres Agency. 2013. Repro:lumen is euthonsed provde0 the muse es ackreenee090)1. 

http://peme.suropa.eu/
http://mnr.erna.eonapa.eu/
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Type of request Description (example) Comments 

General Development of an age-appropriate pharmaceutical form 

and/or strength [without specifying details, meaning  

composition, strengths, etc.] 

These requests are very general and do not specify any 

details of the pharmaceutical form and/or strength to be 

developed. 

Such requests could be accompanled by additional request to 

contact the PDCO when information about the pharmaceutical 

form to be developed and Its composition and/or strength 

become available. 

This type of general request may be used In cases of early 

development when only limited Information is available e.g. 

when even the formulation for adults has not been 

developed yet. 

Development of a 

particular 

pharmaceutical form 

Development of <multiparticulate (granules)>, <film-coated 

tablets>, <very small tablets (minitablets)>, <dry powder in a 

single dose sachet>, <I. V. solution>, <oral liquid>, <oral  

solution>, <oral suspension>, etc. 

These requests are justified when the product is at an 

advanced stage of development, when most details about 

the active substance and various development scenarios 

have already been explored. 

Such request should be reflected in the opinion either when 

proposed by the applicant and agreed by the PDCO, or when 

proposed by the PDCO (and agreed by the applicant). 

Development of a 

particular strength 

Development of <xx mg film-coated tablets>, <yy mg/ml oral 

suspension>, <zz mg/ml oral solution>, <xx iig + yy pg per 

actuation, pMDI>, <xx ug + yy ug per actuation, DPI>, etc. 

or 

Development of a via' containing less than 10-fold of the 

lowest dose for adults 

These requests are usually imposed when the dosing 

regimen is known. 

In order not to limit the applicant and bind to a particular 

strength, a range of strengths (e.g. 5 - 10 mg) can be used 

to define the flexibility level during development. 

 

tmnd nq elemont., in the PIP  
Es, 1,1403 1013 
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Development of an 

alternative route of 

administration 

Development of a phannaceutical forrn for <intrathecal use>, 

ci.v. use>, <oral use>, etc. 
  

Development or A pre•lilled pen <or other device, should be specified> which   inclusion of a can deliver doses of <xx mg or . - yy mg>, <specify the 
  

medical device 

(administration 

device) 

dose or the range>, must De made available for paediatric use. 

or 
  

  
To develop an appropnate measunng device allowing accurate 

dosing of small volumes (x to y ml) of the <liqu.d  

formulation>. 

  

  Of   
  An oral synnge with suitable graduation should be added to 

the liqu'd formulation to be developed. 

of 

  

  Development of an appropnate dospensing device for <film 

coated ver-y small tablets (minitablets)>, <granules>. 
  

  
<pellets>, etc. 

  
Compatibility testing To study the compatibility of <the active substance> with When requesting compatibility testing with other active 

  
<specify the products (substances) to be tested with> substances (or medicinal products), these need to

 be 

specified in the request. Compatibility testing should

 be  

requested in situations when 11 is known that the product will 

be administered concomitantly (Intensive tare units, critically ill 

patients, situations where administration volume is cntical, 

etc.). When requesting compatibility testing, a close  

collaboration with clinical experts is required to deterrnine 

which active substances or medicinal products should be  

used. Although compatibility testing involves pharmaceutical 

evaluation, the need for suich measure entirely depends on 
 

EzzeregIes si key trOng elements rt the cl, dcovons 
EFUJ174403/2013 Vape 3:'5 
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Or 

clinical aspects. 

  To study the compatibility/stability of <the active substance>, 

<pharmaceutical forrn> with comme° food and drinks. 

Compatibility with food and drinks should be requested 

whenever it is foreseen that the product (substance) will be 

mixed with food or drinks (sprinkling granules or powder on 

food or mixing them with liquids, etc.). 

  Or   
  A study on administration of <the active substance or the   
  pharmaceutical forrn> via nasogastric tube. The dose recovery 

aller extrusion through the feeling tube should be  

demonstrated using rinsing volumes relevant to the target 

population. In addition compatibility with the tube should be 

Whenever a product is to be administered via nasogastric tube, 

it should be demonstrated that this is feasible. Requests to use 

rinsing volumes relevant to the target population are important 

and should always be part of the key binding 

  studied. element. 

Acceptability or The acceptability, including palatability, of <specify the dosage Whenever an oral liquid formulation is proposed, it is 

palatability testing form, e.g. oral solution, oral suspension, etc.> should be advisable to indude a request for confirmation of acceptability 

  confirmed during the clinicat trial with the target population. of this formulation during a trial with the target population. In 

  or (if relevant) 
case of liquid formulations, acceptability includes palatability 

testing (teste, texture, flaveur, etc.). 

    In case of tablets, especially when proposed to the younger 

  
Acceptability of <specify the dosage form, e.g. tablets, 

capsules, etc.> should be tested during the dinical trial with 
subsets of paediatric patients (6 - 8 years of age), or when 

  the target population. 
the tablets size is large, their acceptability should be 

investigated and confirmed. Usually palatability testing for 

tablets is not needed. 

    Due dates for acceptability (palatability) testing should be 

aligned with due dates for dinical studies during which the 

testing takes place. Having different deadlines may result in 

submission of the data as part of another application (due to 

compliance check rule). 

 

blr,np cicn,r tt N.v cicc.o. 
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    Please note that when requesting acceptability (palatability) 

testing, a close collaboration with dinical experts is required, to 

ensure that the request is appropriately incorporated in the 

design of a clinical study. Although acceptability (palatability) 

testing relates to pharmaceutical aspects, its evaluation can 

only be performed as part of the dinical program. 

Requests notto use 

(include) certain 

excipients in the 

formulation 

Preservative free <eye drops>, <oral liquid formulation>, 

<etc.> must be developed. 

or 

  

  To replace <name the colouring agent, e.g. sunset yellow, 

etc.>, <name the sweetener, e.g. aspartame, etc.>, <name 

the solvent, e.g. ethanol, etc.> with another <colouring 

agent>, <sweetener>, <solvent> with better safety  

characteristics. 

or 

  

  To remove <name the colouring agent, e.g. sunset yellow, 

etc.>, <name the sweetener, e.g. aspartame, etc.>, <name 

the solvent, e.g. ethanol, etc.> from the formulation. 

  

Dilution/complex To develop <a dosage forma <strength> which requires single   
manipulation dilution prior administration. 

   

Exemples of key bond.; elmunts ta" the P1P deoseons 
EMA/17.03/2013 1,1c, 5, 
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Annexe 6 : Annexe II de la désision de l’EMA sur les   
dispenses de classe - Liste récapitulative des dispenses de  

classe sous conditions ou groupe d'affections et classes   
de médicaments  
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16. the clans of peroxisome prolderator-activated receptor (PPAR).gamma modulators, axtuding dual and 

multiple PPAR modulator (e.g., thiazolidinediones. ginazars, triple modulators) medicinal products for 

treatment or type Il diabetes mellitus; 

17. ail classes of medional products for treatment of pnmary and secondary osteoarthrosis; 

18. ail classes of medional products for treatrnent of orgaruc amnestic syndrome (excluding amnestic 

syndrome caused by alcohol and other psychoactive substances); 

19. ail classes of medional products for treatment of age•related macular degeneration and diabetic 

macdar oedema; 

20. ail classes of medional products for treatment of CionaCtenC symptoms assooated with decreased 

oestrogen levels, as occumng at menopause; 

21. ail classes of mechonal products for treatment of Alzhemer's disease; 

22. ail classes of medional products for treatrnent of erectde dysfunction; 

23. ail classes of medional products for treatment of chrome obstructive pulmonary disease (COPD) 

(exducling chromo lung diseases associated with long-term airflow imitation, such as asthma. 

bronchopulmonary dysprasia, primary cilia dyskinesia, obstructive lung disease related to grafh 

versus•host disease aller Ibone•marrowl transplantation); 

24. ail classes of medional products for treatment of vulvar intraepithelial neoplasia. 

°once cir the Paectiatre Calonne on the met. at the let of dee% wenn 
CMA/1003/664570/2012 Page 13116 
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Annexe 7 : Demande de modification d'un plan 
d'investigation pédiatrique convenu  

Request for Modification of an agreed Paediatric 

Investigation Plan 

I. Administrative intormationDI 

PreCedng pooct.:lute nimber 

;1' "--a.e0e6VCI\r-ati 

ENA deeilten number 

    
 

1.1. Information about the authorisedmedicinalproduct if applicable 

Indicate if the marketing authorisition tas teen obrainee sante the 

precodingprommiere or it bas been changod variation, withdramal, 

etc.) Pull details must be added ro the application fore Part A. 

2. Reasons for m'avion 

Summerise brief2y - no:  =ore thon one page - the overall toast= for the 

reguested changes t-- changes ro developeent programme folloging 

regulacory interactions, changes required due ro rocruiteent 

difficulties or ace clinical guadelines, standard of case etc.) 

3. List of proposed changes of measures and timelines • 

niudynomeeraneleestueyte nufter(mspetmeceeineenCdopeuen) 

Current key l'Indic, odement Pronom) change(op luoDhCatIon lot change 

go/ Drang emownt› [1:11ppOSIKI «y téndnçe <jtestinGeter tari> 

Tony the exact wordirg "met' Provide a concise and 

cf =le key binding Change the key bindiag comprehensive 
-:exen: you request ro *lament as desired, erplanation for each 

:ange from the Annex where possible 
highlight the change 

proposed change. 

:flr: (Irm, bold font, 

`1.1ghlight, striée-  
Additional information 

case bd proesded in a 

  :hroLgh b-t do net cre seyante deacce °n'Y 

  :rack-changes. 
when necessery 

including gesphs or 

tables) .  



 

1 2 7  

Canner ts 

Peaclietre Copreinater. 

Rapporteur: 

Peer 

• <harre Dra ro canent djaatif COI Or tes:. 

  nrornents 

Peerhatrée Caameineter. 

Ileppewleur: 

Pear Reviewen 

Add boum and comment boxes  as  needed. Usure a separate  rov  for  eacla  

key bandar4  e :ement  fo l lomed by  a  comment box .  In  case  o f  cep :  study  

list ail key h ... ,i'mes 1 ta and add  -Study to be addecr: 

Important notes 

Precco rgrexte-er :.Te atrit agreta P:P ale° me Este. inciser rate: areeses nias ,Isted. 

Mate :Pal d et na: passait W modity an opece sentes subies: to an ongong peocreate w'tr0ut 

EMA dcazion). 

Ine parade; EMA *Reser, with arrimez ,rtoœ .nckallag POCO opeice ara nanan-va rePOETE, 

as iccerned han :Pa OSA: must foin part a' yomr appicaten. Ar app canal Mal 0oes rot COMair :ne 

pisrsdirg IMA arc non mai arrosas s nal admasba. 

• Orna clairet ree.eitind n tan dort:mer< seri be ectiOned 0y the POCO. Incéaer <tee table 

pet 

stuay ana ieeacn any b'a'rra °lament that you pet m modify n a se-patata row. Do nef Lncasela 

key °lamenta yrn. Po rat pan to change. 

v :t the change 'taenia ma ramoval or «Mien of ma entre stuOy/measun, Iniell 'Sexe, ta 

be Mare Or 'Staal: ta 0e comtat,' Wejetliee with a batdCatiCel. 
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Annexe 8 : design de l’étude M14-658 Période 1  
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Annexe 9 :  d e s i g n  d e  l ’ é t u d e  M 1 4 -658 Période 2  

Design période 2 

Période 1 Période 2 

      Non-      
  Phase d'induction :   répondeur  

clinique 

> Umettij2 Y mg 

  cri 

            
[ Participant extérieur aux 

États-Unis, cliniquement 
non répondeur à S8 

1 
Upzejeuil2 P mg 

  
Répondeur 

clinique 

 

OU 

r Perte de répons 
pendant la phase 
de maintenance de 
la période 1 

ljpgdagitil2 Y mg 

t imjej l ie P mg 

   1  _________  > V,mjej l jn i, (2 P mg 1
7   

!,,,mecite Y mg 

V,,mjejljn,a2 P mg  

 
j,,à),5%151.çjlQ Y mg j  

 

 tiaggegja2 P  

 

Phase d'induction : 

Participant aux États-Unis,  
cliniquement non répondeur à 

S8 

Phase d'induction : 

Participant cliniquement  
répondeur à S8 
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A n n e x e  1 0  :  G r i l l e  d ’ é v a l u a t i o n  d u  S c o r e  M a y o  

ckD SNFCP 

RCH, score de Mayo score UC-DAI 

(Ulcerative Colitis Activity Index) 
Accueil / Scores et outils / Maladies inflammatoires 

Fréquence des selles 

Présence de sang 

dans les selles 

Appréciation globale de 

la gravité 

0: normale 

1 : 1 à 2 selles en plus du nombre habituel 

2 : 3 à 4 selles en plus du nombre habituel 

3 : >5 selles en plus du nombre habituel 

0: absent 

1 : <5096 des émissions 

2 : > 50% des émissions 

0: quiescente 

1 : activité légère 

2 : activité modérée 
3 : maladie sévère  

0 : normale ou maladie inactive 

1 : anomalies légères (érythème, diminution de la 

Evaluation de la trame vasculaire, légère fragilité) 

sévérité des lésions 2 : anomalies modérées (érythème franc, disparition de 

endoscopiques la trame vasculaire, fragilité, érosions) 

3: anomalies sévères (saignement spontané, 

ulcérations) 

Score < 2 : maladie inactive 

Score compris entre 3 et 5 : activité faible 

Score compris entre 6 et 10 : activité modérée 

Score >11 : activité sévère 

Rutgeerts P, et al. N Eng° Med 2005.353: 2462-7. 

1 
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Annexe 11 : Formulaire de consentement pour les enfants  

â g é  d e  m o i n s  d e  7  a n s ,  u t i l i s é  d a n s  l e  c a d r e  d e  l ’ é t u d e  M 1 4 -   



658 
 

 

 

Abbrie —Étemodarawoot Page 1 tuf 1 

INFORMATION ET ACCORD DE L'ENFANT  

DE MOINS DE 7 ANS 

Etude d'un médicament appelé rr • » chez des enfants 

et jeunes adultes atteints de • . 

Avec l'accord de tes parents, ton médecin te propose d'essayer un nouveau médicament 

pour soigner ta maladie. Nous demandons à des enfants du monde entier (comme toi) 

de nous aider à évaluer si ce nouveau médicament peut aider à traiter ta maladie. 

Tu as le droit de donner ton avis et de poser des questions si tu ne comprends pas quelque 

chose, Si tu ne veux pas prendre ce nouveau médicament, tu peux dire non  

même si tes parents sont d'accord pour que tu le prennes Tu seras 

alors soigné avec un autre médicament et personne ne sera fâché. 

Si tu acceptes de prendre ce médicament, ton médecin te 

demandera de venir plusieurs fois à l'hôpital (environ XX fois). 

Même si tu dis oui maintenant, tu pourras changer d'avis plus tard 

Insérer Image 

fournie par  

association de 

patients 

A choque visite, le médecin vérifiera que tout va bien pour toi. Il 

te posera des questions et tu lui diras comment tu te sens. 

 

!mer« une degrip ion simplifiée des Prim-4min Procéduin • 

Intorroeton et Accord Ot rMimt 4e Tl' der en orne, X du el= ≥*X tacet Li nese., c74151. Cao obe rots Malte du XX =01 20Er 

Mode* • rearsecsori n meure Or filen de men de lac • pat b navet, VI al, 10 man MM. 

Insérer Image 

fournie par  

association de 

patients 
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Annexe 12 : Formulaire de consentement pour les enfants  

â g é s  d e  7  à  1 1  a n s ,  u t i l i s é  d a n s  l e  c a d r e  d e  l ’ é t u d e  M 1 4 - 6 5 8  

*Obvie - truite hinclogxx 

Instructions : 

• Ne modifier aucun texte, sauf 11 indiqué parles g lament% spic digues a relue ISM) 

• :erre en -ta ligue muge • Instructions destinées à fauteur de la note d'information et du forrnulasre 

d'assentiment pour créer le modele du pays (texte à supprimer par l'auteur avant la finalisation du document l 

• •r t - Instructions destinées à l'auteur de la note « iirtoonat Kin et du formuler.  

«assentiment pour créer le modele spécifique au pays 

• Cet assentiment doit être accompagné d'une note einformaoon et formulaire de consentement destinés 

aux titulaires de t'autorité parentale 

• Ce modale de note d'information et formulaire d'assentiment est conçu pour être rédige dans un langage 

simple et non-technique recommandé pour les jeunes enfants agis de ?III ans révolus 

• <dont» ajouter les inf ',mutons propres au centre et supprimer le sortiraie au moment de 

frnainer rediutron 

• ••KO'• °Iman les widernotiOns propre o l'étude et tuppeimer k wrlignine ou moment de Maladeta 

rédaction 

• te texte sui-ligné en MI dort être complété conformément au Sil 

• Effacer cette instruction et toutes les mstnictione ci-dessus eneelf b finesation 

• • • Toute modification doit être lot par k service Juridique. Effocer• • et cette instruction avant ha 

frnahsaDon. 

Note d'information et Accord de l'enfant pour une étude  

Enfants de 7 à 11 ans révolus 

ittre da Mode «Pive» «doit correspondre au protocole» 

Pt de protocole «tt• de protocole» 

er EudraCTAU d'essai : «Numéro EudraellUE d'essai (dort correspondre au protocole)» 

Promoteur européen' : AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG 

Knoltstrasse 50 

67061 Ludwigshafen 

Allemagne 

Représentant local du 

promoteur en France 

AbbVie 

10 rue d'Arcueil  

94528 Rungis  

France 

CONTACT : 

Médecin de l'étude : 

(Investigateur principal) 

«Nem de rinvesdgateur pincipabs. 

Adresse : «Adresse de rétablissement° 

Téléphone : «Numéros de téléphone de Ntablisermentn  

Le promoteur est Centile qui esta Longrine de l'aride clinique et qui en assume la tesponsabilitc et le financement 

saxo> NOte e..O.....00n or SC<Ced de (aven - infants de dallant rteulta - Free. rensn pue la hantes...LMY AW 
beide vit Somations sptdquasa rebat ven.. LX du LI IMAM MM 
bey. • 0.0rreee•••• ri •••••••••••• Jean. iiem etnwo • p... •,n.. • S. ft•••••, nui 
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AbOVer - Étude MU-W :ne » 4 

QU'EST-CE QU'UNE tuDE ?  

Les études nous aident à apprendre de nouvelles choses en faisant des tests. Dans cette 

étude, nous voulons apprendre de nouvelles choses sur un/des médicaments et voir s'il 

peut aider les enfants. 

L'étude que nous voulons faire est expliquée ici. Après avoir appris ce qu'il faut savoir sur l'étude, 

tu pourras choisir si tu veux y participer ou non. Si tu veux participer à l'étude, tes parents 

devront aussi dire • oui » et signer un papier. Tu peux poser des questions à tout moment. 

QUE DOIS-X FAIRE PENDANT LITUDE ? 

Si tu es d'accord pour participer à l'étude, nous te demanderons de faire les choses suivantes 

BETTE ÉTUDE VA-T-EUE M'AIDER ? 

On ne sait pas si ce médicament va t'aider, mais nous espérons apprendre de nouvelles choses 

qui pourront à l'avenir aider d'autres enfants qui ont comme toi un/une «Maladie». 

EST-CE QUE PARTICIPERA CETTE ÉTUDE VA ME FAIRE MAL ? 

Comme ce médicament est nouveau, on ne le connaît pas encore complètement. Ton médecin 

et les personnes qui l'aident te surveilleront attentivement et te poseront des questions pour 

savoir si tu te sens bien pendant cette étude. 

cditsérer les infonnetan sur les effets secondaires et les risques issues du Sa adaptées 

ràtt» 

Pendant que tu seras dans l'étude, il faudra que tu préviennes tes parents si tu te sens mal 

ou si certaines de ces choses t'arrivent. Comme ça, toi ou tes parents pourrez prévenir tout 

de suite le médecin. 

QU'ARRIVERA-T-IL À MES INFORMATIONS ? 

Si tu acceptes de participer a l'étude, nous recueillerons certaines informations sur toi en plus 

des photos ou des vidéos mentionnées plus haut. Nous ne donnerons ces informations a 

personne, sauf aux gens qui étudient le médicament, et nous retirerons tout ce qui pourrait 

montrer qui tu es. Des lois protègent ces informations et te donnent certains droits_ Tu peux 

poser des questions a ton médecin et son équipe si tu veux en savoir plus. 

Un lu sets edonwo4.4 ri Atcord &fenian. - I ntems de/1114m ,nous- Inox. canon pro LO rance Il 4,4 UA 

bute w art 4,044.44Icen 4pr4 igues b feta, ven.:40(44u I/ MIAM-I.AAA 
44.4.../.44nr.....-4 raw.444... - fera sr .4 ll 44. re•re. • enw 101) 
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Abbe,* - Étude NIXXOCUI Page 3 ,ur I 

EST-CE QUE JE PEUX DIRE NON ? 

Oui ! Tu n'es pas obligé(e) de participer si tu ne le souhaites pas. Tu peux aussi dire oui, et puis 

changer d'avis plus tard. Personne ne te grondera si tu dis non ou si tu changes d'avis. Si tu 

veux arrêter l'étude, dis-le au médecin de l'étude ou à tes parents. 

QUE FAIRE SUAI D'AUTRES QUESTIONS ? 

Si tu as des questions sur l'étude, tu peux les poser au médecin quand tu veux. Tu peux aussi 

demander à tes parents de poser les questions à ta place. 

QUE FAIRE SI JE VEUX ENTRER DANS t'ÉTUDE ?  

Si tu veux bien entrer dans cette étude, merci d'écrire ton nom ci-dessous. Cela montre que 

nous avons parlé de l'étude et que tu es d'accord pour participer. N'oublie pas : tu peux dire oui 

aujourd'hui et changer d'avis plus tard. 

Nom de l'enfant (de manière lisible) 

Signature de l'enfant Date 

• QU)• si raccord oral a été obtenu par le médecin de rétude : 

Nom du médecin de l'étude (de manière lisible) 

Signature du médecin de l'étude Date 

Discussion sur raccord de l'enfant 

tai discuté de cette étude avec !'enfant en utilisant un langage compréhensible et adapté. J'estime 

que j'ai donné une information complète à l'enfant de Io nature de l'étude et de ses risques et 

bénéfices possibles. Je pense que l'enfant a compris cette explication. J'atteste que l'enfant 

nommé ci-dessus a eu suffisamment de temps pour réfléchir ô ces informations, a eu la possibilité 

de poser des questions, et o volontairement accepté de participer ô cette étude. 

Nom du médecin ayant mené la discussion sur raccord (de manière lisible) 

After1C0( • Note d' rolononeo de nord de reniant-tarants de 7 I 11 aro rerolui - Une venron pour lafeance as du >PAVAI-AM& 

Onde w, W informaten serin er. fleur». venoon X.X du lePAIAPI-MAA 
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Signature du médecin ayant mené la discussion sur l'accord Date 

 i1O Noce Œnictut et Accord e reniant - Mann de 7 à II are révolu.- free« vexe pot te 77ffler az Ou .114.6914AdA. 

bave sui les edrutee toecdcpees à l'élude. verts. Ili du 14A7AIA-AA 

}Axent • leu* p•• aresir yr ...nate ',cutané." - huerta 1.1 2 lem nes.. • m., S fion. • 1 ee 7o es.. AU 



136 

Annexe 13 : Formulaire de consentement pour les enfants 

âgés de 12 à  17 ans,  ut i l isé d a n s  l e  c a d r e  d e  l ’ é t u d e  M14 -   

658 

▪ MVM - étude MIllt•XXX 

Instructions : 

• Ne modifier aucun texte, sauf si requis par les Éléments spécifiques à (étude (Sit) 

• Texte en italique rouge Instruetieen destinées a fauteur de la note d'information et du formulaire 

d'assentiment pour crée le modèle du pays (texte à supprimer par l'auteur avant la fmaination du document) 

• te 'te en italique bleu - Instructions dentées à l'auteur de la note d'information et du formulaire 

d'assentiment pour créer le modèle spécifique à l'étude 

• Cet assentiment doit être accompagné tu« note trinfennation et formulaire de consentement destiné. aux 

titulaires de l'autorité parentale 

• Ce modèle de note d'information et formulare d'assentiment est concu pour être dant un 

langage timple et non-technique tecommandê pour les enfants hies de I) ans et • 

• x4CII2t» ajouter les Informations propres au centre et supprimer le salienne au moment de finaliser la 

!Mixtion. 

• «XXX>, : ajouter les informotiorn rogues d l'étude et supprimer le Surherr ou moment de freiner la 

rischxtion. 

• Le texte surligné en.. dort être complete conformément au SSL 

• Effacer cette instruction et toutes les rstrureons ci-dessus, et retirer k surtrage avent io fenoktotion 

• • : Toute modification doit Etre VO/rift pot le service juridique. Effacer • • • et cette instruction ayant la 

finoIrsotion, 

Note d ' informat ion et Accord de l 'enfant  pour une étude 

Enfants de 12 à 17 ans révolus  

S'il y a des mots ou des choses que tu ne comprends pas, n'hésite pas à demander des 

explications à ton médecin ou aux personnes qui travaillent avec lui ou elle. 

Le promoteur est l'entité qui cita l'angine de l'étude clinique et qui en m'aine la respornabilow et k (man,. cmcni 

Mis EU Mole 6 edormaten Accord de restant - (mat Ce III le ans renne" none« oisela Une • a se LI MMM AM& basaewr les 
0.011.414011s flta, nevem xa es là UMM MAA 
temww • Ira en tut et nmenew. >a•.*. s••••• t) ;,ce. •••...n. • nit” a no.... • 1w. inv. Al.11 

 Titre de l'étude 

N' de protocole 

«Titre» «don correspondre au protocole»  

«N' de protocole» 

«Numéro Eudraa/UE d'essai (doit correspondre au protocole)> 
AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG 

Knollstrasse 50 

67061 Ludwigshafen 

A l l e m a g n e    

AbbVie 

10 rue d'Arcueil  

94528 Rungis  

France 

EudraCT/UE d'essai : 

Promoteur européen' : 

Représentant local du 

promoteur en France 

CONTACT : 

Médecin de l'étude : «Nom de rinvenateur principal»  

(Investigateur principal) 

Adresse :  ___________ I «Adresse de l'établissement,' 

Téléphone : atiumeros de téléphone de l'établissement» 
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• flPOURQUOI SUIS-JE ICI 7  

Ton médecin veut faire des examens pour mieux comprendre comment agit un médicament 

appelé «Médicament à l'étude», et voir s'il peut aider les enfants qui souffrent de 

«Maladie». C'est ce que Con appelle une • étude A. «le cos ecneont l'utilisation de ce 

médicament n'a pas encore éte autorisée en France ou dans d'autres pays.» «le cos 

échéant C'est la première fois que ce médicament est testé chez des enfants.» 

Comme tu as entre 12 et 17 ans révolus et que tu as un(e) «Maladie», ton médecin voudrait 

savoir sr tu veux participer a cette étude. Tes parents /tuteurs légaux recevront un autre document 

qui les aidera à comprendre l'étude et ce que tu devras faire si tu y participes. 

Si tu acceptes de participer à cette étude, il faudra que tu signes ce document. Tes parents / 

tuteurs légaux devront aussi être d'accord et ils devront signer l'autre document qui leur est 

donné. Si tu atteins l'âge de 18 ans pendant cette étude, il te sera demandé de signer un autre 

formulaire contenant plus d'informations. Cela nous indiquera que tu acceptes de continuer à 

participer à cette étude une fois adulte. 

Toi et tes parents / tuteurs légaux recevrez un exemplaire signé et daté de ce document. 

QUI D'AUTILIWAIIÇIPERA Â CETTE ÉTUDE ? 

D'autres enfants âgés de <<onserer Io tronche d'âge pour cette étude» «st l'etude se déroule dans 

plusieurs puys, inclure : de X pays différents» qui présentent) «Maladie» ont aussi été invités 

à participer à cette étude. 

UE DOIS-JE FAIRE PENDANT l'ÉTUDE ? 

ries 

QUOI RESSEMBLE LE MÉDICAMENT ? COMMENT DOIS-1E PRENDRE LE MÉDICAMENT ? 

 

CE MÉDICAMENT VA-T-IL AIDER TRAITER MA MALADIE ? 

On ne sait pas si le «Médicament à l'étude» traitera ton/ta «Maladie», ou si ton/ta 

«Maladie» va s'améliorer ou empirer. Grâce aux informations recueillies, les médecins en 

apprendront plus sur le «Médicament à l'étude» comme traitement de «Maladie», et cela pourra 

aider d'autres médecins à mettre au point de nouveaux examens ou de nouveaux médicaments 

qui pourront être utiles à d'autres personnes un jour. 

1•111 5L. bott eMpms.gn n •ICCOM11 OC redira - (eget& III II en rescan sertao DOW là Org. • Ou u MMM MAI. tu tee sur bec 

alenc•IICac MI•Kiguts J mêla. verse. ira 1.11.M.4•AAAA 
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QUE SE PASSERA-T-IL LORS DE MES VISITES CHEZ LE MÉDECIN ? 

Voici quelques exemples de ce que le médecin ou son équipe feront ou te demanderont de 

faire lors de tes visites. Tu pourras leur poser toutes les questions que tu veux sur ce qui se 

passera lors de chaque visite. 

Sr tu ne veux faire aucun de ces examens, tu peux dire au médecin ou à son équipe que tu 

ne souhaites pas entrer dans l'étude. 

«le cas échéant, insérer - MAlitit$IFACIIVATY6 

Cette étude comprend aussi des examens facultatifs, auxquels tu peux choisir de participer ou 

non. Ces examens sont tous facultatifs : cela signifie que tu peux dire non à ces examens 

mais participer quand même au reste de l'étude. Tu peux lire la description ci-dessous et poser 

des questions au médecin si tu en as. » 

nigiurelpert tes  arepsiticdtatemis du ail 

EST-CE QUE PARTICIPER À CETTE ÉTUDE VA ME FAIRE MAL ? 

Comme le «Médicament à l'étude» est un nouveau médicament, on ne le tonnait pas encore 

très bien. Le médicament et les traitements de l'étude peuvent provoquer des effets 

secondaires que tu pourrais ressentir. 

f l ik i ter -3S6Matial t  

Tant que tu seras dans l'étude, il faudra que tu préviennes tes parents si tu te sens mal ou 

si tu ressens certains de ces effets secondaires. Comme ça, toi ou tes parents pourrez 

prévenir immédiatement le médecin de l'étude. 

QU'ARRIVERA-T-IL A MES INFORMATIONS ? 

Nous ne dirons à personne d'autre que tu participes à cette étude et nous ne partagerons aucune 

information te concernant avec des personnes extérieures à l'étude. Les informations te 

concernant recueillies pendant l'étude seront gardées secrètes et seules les personnes travaillant 

sur l'étude pourront les voir. Ces informations sont appelées « Données Personnelles *, et sont 

protegees par la loi. I outes les informations te concernant seront Klentifiees par un numero et ton 

nom n'apparaitra pas. Seules les personnes qui travaillent sur l'étude sauront quel est le numéro 

qui te correspond. Ce numéro ne sera transmis ou donne à personne d'autre que les personnes 

qui conduisent l'étude, ton médecin et les autorités qui surveillent les études et vérifient qu'elles 

se déroulent dans le respect des règles, ainsi que pour communiquer les résultats de la recherche. 

Comme mentionnée plus haut, si on te prend en photo ou qu'on te filme, on supprimera tout ce 

qui pourrait révéler ton identité. 

sada a» Net el olormateo el Accord de ferlant- Cidres de 12117 ans çAWt. renon gag la isard* • a & i3OMM &UA. te+. we Yt 

&or...dons sol( e un Modo versax1W IlaiddeMAAA 
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Il y a des lois qui protègent tes informations et qui te donnent certains droits, par exemple voir 

les informations qui te concernent recueillies dans le cadre de l'étude, demander comment tes 

informations sont utilisées et partagées, et demander à ce que certaines Données personnelles 

soient effacées. 

Tu peux également t'opposer au recueil et l'utilisation de tes Données personnelles, ou te plaindre 

de la manière dont tes Données personnelles sont utilisées. Tu peux poser des questions à ton 

médecin si tu veux plus d'informations. 

EST-CE QUE LE FAR DE PARTICIPER À L'ÉTUDE COÛTE DE L'ARGENT ? 

Non. Rejoindre rétude ne coûtera rien à toi ou à tes parents/tuteurs légaux. le médicament et 

les examens de rétude te seront fournis gratuitement. 

EST-CE QUE JE SERAI PAYÉIE) POUR PARTICIPER À CETTE ÉTUDE ?  

Ni toi ni tes parents ne serez payés pour panklper à cette étude. 

Si tu as des questions sur ce sujet, le médecin de l'étude et les personnes de son équipe pourront 

en parler avec toi. 

EST-CE QUE JE PEUX DIRE NON ? 

Tu n'es pas obligé(e) de participer à rétude si tu ne le souhaites pas. Même si tu acceptes de 

participer à cette étude maintenant, tu pourras changer d'avis plus tard. Personne ne sera 

contrarié si tu refuses de participer à l'étude ou si tu acceptes et changes d'avis plus tard. Si tu 

changes d'avis, dis-le le plus rapidement possible au médecin ou à son équipe, et on te fera sortir 

de l'étude. 

QUE FAIRE SI J'AI D'AUTRES QUESTIONS ? 

Tu peux poser à ton médecin et aux personnes qui travaillent avec lui/elle toutes les questions que 

tu as sur rétude. Tu peux poser tesquestions maintenant ou à tout moment pendant l'étude. Tu 

peux aussi demander à tes parents / tuteurs légaux de poser les questions à ta place. Toi et tes 

parents/tuteurs légaux pouvez contacter le médecin ou son équipe au numéro qui est écrit sur la 

première page de ce document. 

En Cas d'Urgente, toi ou tes peeentlituteuni légaux devrez immédiatement appeler un 

numéro d'urgence (e 18 • peur les urgences médicales ou 18 • pour les pompiers). 

teato• Noie Cedomaton et becortle rasant - ratants de 17 a Il am *cama stipe paur la franc*, r dm 114.414.4 0.4A4, 
aloronaion4 tolefea. a !nia. nnion IX Cao 14•4•441a AMA 
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ACCORD POUR PARTICIPER 

Si tu acceptes de participer à cette étude, nous te remercions de signer cette page ci-dessous. 

Souviens-toi : tu peux dire oui maintenant et changer d'avis plus tard sans problème. 

Si tu décides de participer à cette étude, toi et tes parents recevrez un exemplaire de ce document 

que vous emporterez avec vous. 

• On m'a parle du/des médicaments 

• On m'a expliqué ce que je devrais faire pendant l'étude 

• On m'a dit que je n'étais pas obligé(e) de prendre le/les medicaments si je ne le veux pas 

• On m'a dit que je pouvais arrêter l'étude après avoir commencé, si je le veux 

• On m'a dit que des informations médicales me concernant seront recueillies pendant 

l'étude, et on m'a indiqué mes droits sur ces informations 

• On m'a dit que le pouvais poser des questions au médecin a propos de l'étude à tout 

moment 

r t e r , de s u s',I rie ppl, ci e pu 

Coche rune des cases pour les Analyses facultatives 

El Oui. ;e veux participer aux analyses D Non. je ne veux pas participer aux 

facultatives. analyses facultatives. 

Nom de l'enfant ide manière lisible) 

Signature de l'enfant 

OU si l'accord oral a été obtenu par 
le médecin de l'étude 

Nom du médecin de l'étude (de manière lisible) 

Signature du médecin de l'étude Date 

1.O1X »XI I. Note t eieuntecet et Mead de tente,'- (Minh de I/ à là eus leen vendu tete Y Fiance e i du li MMM W.A. 

batée sent Som coins tottegeas à relut,. anna XX Ch/ IleadllItAAAA 
Moab • l•••• recleige of uten.set PonaltrIne Ira« Os Ils Il se. ••••••••• • IN Pt I •Ini••• • • I •• I 1.••••••• 

Date 
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Discussion sur raccord de l'enfant 

l'ai discuté de cette étude avec l'enfant en utilisant un langage compréhensible et adopté. l'estime 

que j'ai donné une information complète 6 l'enfant sur la nature de l'étude et ses risques et 

bénéfices possibles. le pense que l'enfanta compris cette explication. l'atteste que reniant nommé 

ci-dessus o eu suffisamment de temps pour réfléchir 6 ces informations, o eu la possibilité de poser 

des questions, et o volontairement accepté de participer 6 cette étude. 

Nom du médecin de l'étude ayant mené la discussion sur raccord (de manière lisible) 

Signature du medecln de retude ayant mené la discussion sur raccord Date 

ICCOO0C • Mole erdernatan et Acoadde renient- Infinis* 1241r matois, 'ne. per V terne., dv sifflai ♦MA bain ,, le. 
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RESUME 

Depuis le 20ème siècle, les essais cliniques permettent d’évaluer l’efficacité et la 
sécurité des médicaments. Ces essais sont majoritairement conduits sur la 
population adulte. Les résultats obtenus ne tiennent donc pas compte des  
particularités physiologiques et des besoins spécifiques des enfants et adolescents. 
Ce défaut d’essais cliniques pédiatriques a conduit à de nombreuses prescriptions 
hors-AMM, ce qui expose les mineurs à de nombreux risques. 

En Europe, l’entrée en vigueur du règlement européen n°1901/2006 (CE) impose aux 
laboratoires pharmaceutiques le développement d’un Plan d’Investigation Pédiatrique 
pour chaque nouveau médicament. Cette nouveauté a permis une augmentation 
significative du nombre d’études cliniques pédiatriques. Cependant, comme nous 
avons pu l’identifier au cours de l’étude M14-658, évaluant l’efficacité et la sécurité de 
l’upadacitinib sur la population pédiatrique atteinte de RCH modérée à sévère, des 
difficultés et des défis persistent lors la mise en place opérationnelle. 

Envisager une simplification de la réglementation et des procédures faciliterait la 
conduite des essais cliniques pédiatriques. De plus, cela accélérerait l’arrivée de 
nouvelles solutions thérapeutiques pour les mineurs. Cependant, l’expérimentation 
de nouveaux médicaments expose cette population vulnérable à de nombreux 
risques. L’éthique doit rester la priorité même si cela doit freiner le développement 
des médicaments pédiatriques. 
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