
1

La Directive européenne sur les 
essais cliniques de médicaments 
et sa transposition en France

C.Bélorgey
Afssaps
Giens septembre 2003

G-spire/topo/topo directive/directive en gal/Giens sept 03



2

Les textes disponibles

! La directive
" Adoption : mai 2001
" Transposition Etats Membres : mai 2003 (!)
" Application EM : mai 2004 (!!!)

! 5 lignes directrices
" Dossier autorité compétente
" Dossier comité d�éthique
" Déclaration effets indésirables
" Contenu des bases de données

! http://dg3.eudra.org/F2/pharmacos/docs.htm#news
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Objectifs

! Champ d�application : médicament (+TC, TG), 
essais interventionnels

! Harmonisation dans l�UE
" Protection des personnes
"Qualité essais et médicaments: BPC, BPF
" Facilitation: Procédures, délais, documents
"Échanges d�information: bases de données 

européennes
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- Numéro
Eudract
- Dossier

Procédure de commencement de l�essai: 
autorisation et avis favorable préalables dans 

chaque Etat membre

Base de données 
européenne

Autorité 
compétente

Comité 
d�Ethique

unique
Avis favorable

Autorisation

Début Début Début Début 
de l�essaide l�essaide l�essaide l�essai

- délai

-Procédures   // possibles
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Déroulement de l�essai

Amendements
substantiels

Préalable
Comité

d�éthique      

Autorité 
compétente

EIG inattendus
délais

Faits nouveaux/ 
Sécurité des personnes

délais

Rapport annuel 
de sécurité

délais

Mise en place
amendement si:
- avis favorable
Comité 
et
- non objection 
Autorité
- 35 jours

Suspension,
interdiction 

essai : 
autorité 

compétente
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Fin de l�essai

! Déclaration au comité et à l�autorité 
compétente

! Délai
!Résumé du rapport final de l�essai : 

comité + autorité
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Les délais

! Début d�essai: 
"avis Comité et autorisation autorité: 60 j max; 90 

pour TC,TG,OGM
"Clock stop pour le Comité

! Amendements: 35 j (autorité et Comité)
! EIGI: déclaration 7 j max si DC ou pronostic vital; 

15 j pour les autres
! Faits nouveaux: 15 j max
! Fin d�essai: 90j max(15 si arrêt prématuré)
! Résumé des résultats: 1 an max
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Autorité 
compétente

Echanges d�informations

Comité 
d�Ethique

Bases de 
Données/

15 EM

- EudractEudractEudractEudract
-EudravigilanceEudravigilanceEudravigilanceEudravigilance

module ECmodule ECmodule ECmodule EC

Investigateurs
- sujetsPromoteur
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Documents (1) : Début de l�essai ..et qui fait quoi?

-qualité du (des) site(s) ; autorisations
-CV coordonnateur et investigateurs 
principaux; Information sur le personnel

- liste investigateurs principaux et 
coordinateur 

Sites et 
investigateurs

-information patient et consentement
-copie avis autres CE
-personnes protégées (justifier)
-procédures de recrutement
-Indemnisation des sujets
-Période d�exclusion
-Modalités information sujets en fin 
d�esssai
-Prise en charge en fin d�essai

-information patient
-prise en charge en fin d�essai
-conformité recommandations EMEA 
(pédiatrie)

Dossier sujet

-protocole et résumé
-analyse au plan éthique par 
investigateurou coordonateur
-Justification de l�essai et évaluation 
globale B/R par le promoteur
-Assurance

-Protocole et résumé
-Justification de l�essai et évaluation globale 
B/R par le promoteur
-Assurance

Dossier essai

-Données toxicologiques et cliniques (BI)

-Données Qualité pharmaceutique 
-Sécurité virale, OGM
-Données non cliniques et données cliniques 
(BI ou CTD)
-BPF, Autorisation de fabrication, 
d�importation
-Copies autorisation autres EM

Dossier 
médicament 
(complet 
ou allégé)

OuiOuiFormulaire de 
demande

Comité d�éthiqueAutorité compétente
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Documents (2) : formulaires standardisés

!Formulaire de demande initiale
! Déclaration d�amendements
! Notification EIG inattendu
! Déclaration de fin d�essai
! Résumé du rapport final de l�essai
# soumission électronique�
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Transposition de la directive en 
droit français

! Directive fortement inspirée de la loi Huriet
(protection des personnes ; CCPPRB ; EIG ; faits 
nouveaux ; amendements�).

! La directive elle-même appelle peu de modifications 
d�ordre législatif mais surtout d�ordre réglementaire
(décret).

! Projet de LOSP � DGS � consultation printemps 2003; 
Parlement octobre 2003: « les grands principes »

! Décrets en préparation (dernier projet Afssaps 
septembre 2003): « la mise en application »
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Projet de LOSP (www.sante.gouv.fr)

! Recherches organisées et pratiquées sur l�être 
humain

! Hors du champ : études non interventionnelles :
"Actes pratiqués de façon habituelle
"Et produits de santé utilisés de manière 

habituelle (ex : RCP)
"Et aucune procédure supplémentaire ou 

inhabituelle de diagnostic ou de surveillance
! Concerne toutes les recherches biomédicales et pas 

seulement le médicament
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LOSP : points à retenir

! Application à toutes les recherches de 
l�autorisation préalable par l�autorité compétente

! CCPPRB : -> CPP ; opinion -> avis, décision  ; 
compétences ; Comités nationaux spécialisés

! Suppression de la distinction SBID-BID
! Répertoire public des recherches autorisées
! Régime « allégé » pour certaines RB
! « Bonnes pratiques » pour toutes les RB
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LOSP � champ d�application

RB interventionnelles

directive

DM

Produits 
cosmétiques

Organes, 
tissus, 
cellules
RB non 

produits de 
santé

MédicamentsMédicamentsMédicamentsMédicaments

LOSP

Epidémio

Socio
économique

MédicamentsMédicamentsMédicamentsMédicaments

RB 
Non interventionnelles

(observationnelles)

�
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Suppression SBID - BID

! Indemnités pour tous
! Ex. médical préalable pour tous
! Inscription SS pour tous
! Responsabilité promoteur, sauf preuve à  

sa charge; sinon « alea thérapeutique »
! Fichier des volontaires : limité
! Autorisations de lieux : limitées
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Fichiers et autorisations de lieux

! Fichier :
" produits de santé
" volontaires sains
" malades « sans bénéfice »

! Autorisations de lieux :
" durée limitée
" en dehors des lieux de soins
" ou actes autres que pratiqués
" ou personnes # compétences service
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« Régime allégé »

! Quelles recherches biomédicales ?
"hors produits de santé
"ne nécessitant que des actes aux « risques 

négligeables »
! Quid ?

"sous la direction et la surveillance « d�une 
personne qualifiée »

"sans examen médical préalable
Amendements gouvernementaux possibles
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Difficultés

! Calendriers : loi, décret, arrêtés
! Mise en application

" organisation CPP
" compétences Afssaps-CPP
" moyens : Afssaps ; CPP ; promoteurs
" échanges Afssaps-CPP
" concurrence entre EM
" BPF - BPC

! Bases de données ; soumission électronique
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Projets Afssaps / court terme

! Simulation directive / phases 1 
" Contenu du dossier médicament : projet de 

recommandations    Afssaps mis en consultation juillet 
03 (pharm ; non clinique)

"Table ronde n° 5 Giens 2003
" Diffusion de documents (liste + procédure + formulaire) 

oct. 03
" Procédure: début nov. 03 ; base volontaire
" bilans et réajustement si nécessaire
=> Objectifs Evaluation en 30 jours

! Progressivement, élargissement à d�autres essais ?
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