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RECTIFICATIFS

Rectificatif a la communication de la Commission — Indications détaillées portant sur la demande présentée aux
autorités compétentes en vue d’obtenir I'autorisation de procéder a I'essai clinique d’un médicament a usage
humain, sur la notification de modifications substantielles et sur la déclaration de fin de I'essai clinique («CT-1»)

(Journal officiel de I'Union européenne» C 82 du 30 mars 2010)

(2011/C 148/08)

La communication de la Commission (2010/C 82/01) se lit comme suit:

Communication de la Commission — Indications détaillées portant sur la demande présentée aux

autorités compétentes en vue d’obtenir l'autorisation de procéder a I'essai clinique d’un médicament

a usage humain, sur la notification de modifications substantielles et sur la déclaration de fin de
I'essai clinique («CT-1»)

(2010/C 82/01)

1. INTRODUCTION

1.1. Base juridique

1. Les présentes indications détaillées sont basées sur

larticle 9, paragraphe 8, de la directive 2001/20/CE du
Parlement européen et du Conseil du 4 avril 2001 concer-
nant le rapprochement des dispositions 1égislatives, régle-
mentaires et administratives des Etats membres relatives a
lapplication de bonnes pratiques cliniques dans la
conduite d’essais cliniques de médicaments a usage
humain () (ci-aprés dénommée «directive 2001/20/CE»),
qui établit que:

«En consultation avec les Etats membres, la Commission
formule et publie des indications détaillées concernant:

a) la présentation et le contenu de la demande visée au
paragraphe 2 [c'est-a-dire la présentation, par le
promoteur, d'une demande d’autorisation en bonne et
due forme 2 lautorité compétente de I'Etat membre
dans lequel il envisage de conduire un essai clinique],
ainsi que les documents a fournir a l'appui de cette
demande, portant sur la qualité et la fabrication du
médicament expérimental, les essais toxicologiques et
pharmacologiques, le protocole et les informations
cliniques relatives au médicament expérimental, notam-
ment la brochure pour l'investigateur;

b) la présentation et le contenu de la proposition de
modification visée a larticle 10, point a), relative aux
modifications substantielles apportées au protocole;

¢) la déclaration de fin de l'essai clinique.»

() JO L 121 du 1.5.2001, p. 34.

2. Les présentes indications traitent d’aspects liés aux comités
d’éthique uniquement dans la mesure ot les dispositions
figurant dans la directive 2001/20/CE sont identiques a la
fois pour 'autorité nationale compétente et pour le comité
d’éthique. Cela signifie que les sections suivantes des
présentes indications sappliquent aussi aux comités
d’éthique:

— aspects de procédure sur la notification de «modifica-
tions substantielles» (sections 3.1 a 3.3 et 3.5 a 3.8),

— déclaration de fin de l'essai clinique (section 4).

En ce qui concerne les autres aspects, il convient de se
reporter aux indications séparées de la Commission basées
sur larticle 8 de la directive 2001/20/CE.

3. Aux termes de larticle 3, paragraphe 1, de la directive
2001/20/CE, toutes les exigences nationales relatives aux
essais cliniques doivent étre conformes aux procédures et
délais prévus par cette derniere, comme, par exemple, les
procédures et délais nécessaires pour l'autorisation d’un
essai clinique, la notification d’'une modification substan-
tielle et la déclaration de fin de l'essai clinique. Le présent
document donne des indications sur ces aspects.

4. Les Ftats membres de I'UE, les Etats parties a I'Espace
économique européen (EEE) (%) et les personnes qui
demandent lautorisation d'un essai clinique (ci-apres
dénommées «demandeurs»), qui notifient des modifica-
tions substantielles et qui déclarent la fin dun essai
clinique dans I'UE, doivent tenir compte des présentes
indications lors de lapplication de la directive
2001/20)CE.

(3 Aux fins du présent document, les références faites a I'UE, aux Etats

membres de I'UE ou aux Etats membres s'entendent comme étant
faites également a I'EEE ou aux Etats parties a I'EEE, sauf indication
contraire.
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1.2. Champ d’application

5. Les présentes indications portent sur les demandes d’auto-
risation, sur les modifications et sur la déclaration de fin
des essais cliniques relevant de la directive 2001/20/CE. La
directive 2001/20/CE s’applique a tous les essais cliniques
définis a son article 2, point a). En ce qui concerne le
terme «médicament», il désigne un médicament a usage
humain tel que défini a l'article 1¢, point 2), de la direc-
tive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du
6 novembre 2001 instituant un code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain (') (ci-aprés
dénommée «directive 2001/83/CE»). Ce terme inclut les
médicaments dont l'action pharmacologique, immunolo-
gique ou métabolique est encore incertaine et en cours
d’étude.

6. Le champ d’application couvre également les médicaments
faisant 'objet de dispositions spécifiques dans la législation
de I'UE sur les produits pharmaceutiques, tels que les
médicaments de thérapie innovante (3) ou les médica-
ments dérivés du sang ou du plasma humains définis a
l'article 1¢, point 10), de la directive 2001/83/CE.

7. La directive 2001/20/CE sapplique également aux essais
cliniques interventionnels utilisant des médicaments
destinés a la population pédiatrique, ainsi qu'aux essais
cliniques interventionnels utilisant des médicaments fabri-
qués ou reconstitués dans une pharmacie (hospitaliere) et
destinés a étre délivrés directement aux personnes partici-
pant aux essais cliniques.

8. Les exclusions visées a larticle 3 de la directive
2001/83/CE sont sans objet s'agissant du champ d’appli-
cation de la directive 2001/20/CE et des présentes indica-
tions.

9. La directive 2001/20/CE ne s’applique pas:

— aux dispositifs médicaux, dispositifs médicaux implan-
tables actifs et dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro tels que définis dans la législation communau-
taire (%) () (),

() JOL 311 du 28.11.2001, p. 67, dans sa version modifiée.

(%) Tels que définis a l'article 2, paragraphe 1, point a), du réglement
(CE) n° 1394/2007 du Parlement européen et du Conseil du
13 novembre 2007 concernant les médicaments de thérapie inno-
vante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi que le reglement
(CE) n° 726/2004 (JO L 324 du 10.12.2007, p. 121 — ci-apres
dénommé «eglement (CE) n® 1394/2007»).

(’) Directive 93/42/CEE du Conseil du 14 juin 1993 relative aux dispo-
sitifs médicaux (JO L 169 du 12.7.1993, p. 1), telle que modifiée.

(*) Directive 90/385/CEE du Conseil du 20 juin 1990 concernant le
rapprochement des législations des Etats membres relatives aux
dispositifs médicaux implantables actifs (JO L 189 du 20.7.1990,
p. 17), telle que modifiée.

(°) Directive 98/79/CE du Parlement européen et du Conseil du
27 octobre 1998 relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro (JO L 331 du 7.12.1998, p. 1), telle que modifiée.

— aux produits cosmétiques tels que définis dans la légis-
lation communautaire (°),

— aux aliments tels que définis dans la législation
communautaire (7).

10. Les critéres établis dans la jurisprudence de la Cour de
justice s'appliquent pour délimiter la «frontiere» entre ces
législations  sectorielles (par exemple: médicaments|
aliments, médicaments/produits cosmétiques, médica-
ments/dispositifs médicaux); il convient donc de se
reporter aux lignes directrices correspondantes (%).

1.3. Définitions

11. Les définitions figurant dans la directive 2001/20/CE, dans
ses dispositions d’exécution et dans les documents d’orien-
tation pertinents dans leur version en vigueur sappliquent
également aux présentes indications. S'agissant des lignes
directrices  d’exécution, les documents d'orientation
suivants apportent notamment dautres définitions
précieuses:

— Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and
other medicinal products used in Clinical Trials (sur le
terme «médicaments expérimentaux») (°),

— annexe 13 aux Guidelines on good manufacturing practice
— Manufacture of investigational medicinal products (1),

— Commission Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal
Products for Human Use (sur le terme «essai non inter-
ventionnel») (1),

— Questions and Answers Document on the Clinical Trials
Directive (12).

(°) Directive 76/768|CEE du Conseil du 27 juillet 1976 concernant le

rapprochement des législations des Etats membres relatives aux

produits cosmétiques (JO L 262 du 27.9.1976, p. 169), telle que

modifiée.

Reglement (CE) n® 178/2002 du Parlement européen et du Conseil

du 28 janvier 2002 établissant les principes généraux et les pres-

criptions générales de la législation alimentaire, instituant I'Autorité

européenne de sécurité des aliments et fixant des procédures rela-

tives a la sécurité des denrées alimentaires (JO L 31 du 1.2.2002,

p. 1), tel que modifié.

(®) Voir par exemple http://ec.europa.cufenterprise/sectors/cosmetics/
cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm.

(®) http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm.

('%) http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm.

(") Volume 9A d’EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in
the European Union (septembre 2008), partie 1, point 7.1. (p. 90).

(*?) http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm.

—
-
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12. Aux fins des présentes indications, I<Etat membre 17. En revanche, l'article 9, paragraphes 4, 5 et 6, de la direc-
concerné» est I'Etat membre ot il est prévu de réaliser tive 2001/20/CE énonce des exceptions importantes aux
lessai clinique. Pour un essai clinique donné, il peut y régles relatives aux délais et a 'autorisation tacite en ce qui
avoir plusieurs Etats membres concernés (essais cliniques concerne certains médicaments, notamment des médica-
multinationaux). Un «pays ICH» est un pays tiers qui est ments dont le principe actif est un produit biologique
partie a la Conférence internationale sur 'harmonisation d’origine humaine ou animale ou contient des composants
des exigences techniques pour 1enreg1strement de médica- biologiques d'origine humaine ou animale, ou dont la
ments a usage humain (ICH), a savoir donc les Etats-Unis fabrication nécessite de tels composants. Des exceptions
et le Japon. sappliquent également aux médicaments de thérapie
génique, de thérapie cellulaire somatique, y compris de
). DEMANDE D’AUTORISATION D'ESSAI CLINIQUE thérapie cellulaire xénogénique, ainsi que tous les mec.h.c,a-
ments contenant des organismes génétiquement modifiés.

2.1. Aspects de procédure

2.1.1. Base juridique 2.1.3. Champ d'application de Tautorisation

13. Larticle 9, paragraphe 1, deuxiéme alinéa, et paragraphe 18. L'autorisation d’essai clinique délivrée par l'autorité natio-
2, de la directive 2001/20/CE est libellé comme suit: nale compétente est valable pour un essai clinique conduit

dans cet Etat membre. Cette autorisation ne doit pas étre
considérée comme un avis scientifique sur le programme

«Le promoteur ne peut commencer un essai clinique de développement du médicament expérimental soumis a

quapres délivrance d'un avis favorable de la part du Pessai.

comité d’éthique et pour autant que l'autorité compétente

de I'Etat membre concerné nait pas signifié au promoteur

d’objections motivées. [...] 2.1.4. Suivi de la demande d'autorisation

2.14.1. La demande n’est pas en bonne et

Avant le commencement de tout essai clinique, le promo- due forme

teur est tenu de présenter a l'autorité compétente de I'Etat

membre dans lequel il envisage de conduire un essai 19. Si la demande n'est pas en bonne et due forme, l'autorité

clinique une demande d'autorisation en bonne et due nationale compétente en informe le demandeur dans les

forme (1). dix premiers jours civils de la période visée a la section
2.1.2. Les raisons en sont indiquées.

(") Voir également le considérant 11 de la directive 2.1.42. Changements apportés aux docu-
2001/20/CE: “En général, une autorisation implicite ments fournis pendant la phase
devrait étre prévue, cClest-a-dire qu'en cas de vote d’évaluation
positif du comité d’éthique et en I'absence d’objection
de Tautorité compétente a l'expiration d’un certain 20. Les documents fournis peuvent étre modifiés apreés la
délai, les essais cliniques devraient pouvoir présentation d’'une demande d’autorisation. Ces change-
commencer.” » ments peuvent intervenir:

) o o i o — aprés notification par l'autorité nationale compétente

2.1.2. Demande d'autorisation, délais applicables, autorisation que la demande mest pas en bonne et due forme (voir

tacite section 2.1.4.1). Dans ce cas, le délai fixé a larticle 9,

14. Le demandeur présente une demande d’autorisation d’essai Paragrgph\e 4 d(.a' le:id11iect1Ye 20.01/ ﬁO/ CE gecomrgence
clinique a lautorité nationale compétente de IEtat i courlr a partir de fa reception dune demande en

onne et due forme,

membre concerné.

15. Conformément a larticle 9, paragraphe 4, de la directive — 4 linitiative du demandeur. Dans la pratique, le
2001/20/CE, lexamen d’'une demande d’autorisation en demandeur peut avoir intérét a modifier les docu-
bonne et due forme par lautorité nationale compétente ments présentés. Cela peut étre le cas suite a des
est achevé le plus rapidement possible et ne dépasse pas objections motivées signifiées par l'autorité nationale
soixante jours civils. competente d'un autre Etat membre ou d'un pays tiers

concerné, si le demandeur souhaite garantir que les
o o ) documents presentes dans tous les Etats membres ou
16. La validation de la demande d’autorisation intervient dans

ce délai de soixante jours civils. Le jour O est le jour de
réception de la demande. Si la demande est en bonne et
due forme et si aucune objection motivée n'a été signifiée
avant le soixantiéme jour, l'essai clinique est autorisé par
l'autorité nationale compétente de 'Etat membre concerné
[«autorisation tacite» (1)].

(") Le terme «autorisation» sera utilisé tout au long de ce document.

pays tiers concernés sont identiques. Dans ce cas, le
délai fixé a Tlarticle 9, paragraphe 4, de la directive
2001/20/CE recommence a courir,

— suite a la notification d’objections motivées par l'auto-
rité compétente de I'Etat membre concerné. Dans ce
cas, larticle 9, paragraphe 3, de la directive
2001/20/CE sapplique.
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21.

22.

23.

24,

25.

)

2.1.4.3. Retraits

Des événements imprévus ou des informations complé-
mentaires peuvent amener le demandeur a retirer une
demande d'autorisation avant que lautorité nationale
compétente ne soit parvenue a une décision quant a
l'autorisation. Le demandeur doit informer l'autorité natio-
nale compétente de I'Etat membre concerné des quiil se
rend compte quil devra retirer la demande. Le premier
contact doit se faire par télécopie ou par courrier élec-
tronique, avec indication du numéro EudraCT et de toute
autre identification de l'essai. Lorsque le premier contact
est effectué par téléphone, celui-ci doit étre suivi d’une
télécopie ou d'un courrier électronique pour des raisons
de tragabilité. Le premier contact doit étre suivi le plus
rapidement possible d’une lettre officielle de retrait dans
laquelle sont décrits brievement les motifs du retrait.

Si le demandeur souhaite soumettre une nouvelle fois la
demande, il doit l'identifier en tant que resoumission dans
la lettre de couverture (dettre de resoumission») et dans le
champ prévu a cet effet dans le formulaire de demande
d'essai clinique. Le numéro EudraCT initial est suivi d’'une
lettre: A pour une premiere resoumission, B pour une
deuxieme resoumission, etc.

2.1.5. Liens avec d'autres exigences en matiere d'autorisation

Le cas échéant, le demandeur doit veiller a présenter des
demandes en vue de remplir d’autres exigences liées aux
essais cliniques effectués avec des médicaments expéri-
mentaux. Par exemple, si le médicament expérimental
est un organisme génétiquement modifié (OGM), il peut
étre nécessaire d’obtenir I'autorisation de l'autorité compé-
tente de I'Etat membre concerné pour l'utilisation confinée
de cet organisme ou sa dissémination volontaire, confor-
mément a la directive 90/219/CEE du Conseil du 23 avril
1990 relative a l'utilisation confinée de micro-organismes
génétiquement modifiés (') ou a la directive 2001/18/CE
du Parlement européen et du Conseil du 12 mars 2001
relative a la dissémination volontaire d’organismes généti-
quement modifiés dans l'environnement et abrogeant la
directive 90/220/CEE du Conseil (3).

2.1.6. Autres points

Le dossier de demande est soumis sous forme électronique
uniquement, cest-a-dire via un systéme télématique (s'il
est disponible au niveau national), par courrier électro-
nique ou sur un CD-ROM envoyé par courrier postal.
Le seul document qui peut étre envoyé sous forme
papier est la lettre de couverture signée.

La Commission encourage les autorités nationales compé-
tentes a accepter 'anglais comme langue de communica-
tion avec les demandeurs et pour les documents qui ne
sont pas destinés au public ni au participant a l'essai
clinique, comme, par exemple, la documentation scienti-
fique.

(") JOL 117 du 8.5.1990, p. 1, dans sa version modifiée.
JoL

106 du 17.4.2001, p. 1, dans sa version modifiée.

26.

27.

28.

29.

2.2. Attribution d’'un numéro EudraCT

Avant de soumettre une demande a lautorité nationale
compétente, le demandeur doit obtenir un numéro
EudraCT unique, donné par le systéme communautaire
d’essai clinique EudraCT (%), selon une procédure décrite
dans la version en vigueur du document Detailed guidance
on the European clinical trials database (*). Ce numéro iden-
tifie le protocole d'un essai, qu'il soit conduit sur un seul
site ou sur plusieurs sites, dans un ou plusieurs Etats
membres. Pour obtenir le numéro EudraCT automatique-
ment depuis la base de données, le demandeur devra
fournir quelques informations (°).

2.3. Lettre de couverture

Le demandeur doit accompagner sa demande d’une lettre
de couverture signée. En objet doivent figurer le numéro
EudraCT et le numéro de protocole invariable du promo-
teur (s'il est disponible), avec le titre de I'essai.

Dans la lettre de couverture, le demandeur doit attirer
l'attention sur les particularités de 'essai.

En revanche, il n'est pas nécessaire de reprendre, dans la
lettre de couverture, les informations figurant déja dans le
formulaire de demande dessai clinique, sauf dans les cas
suivants:

— 'l sagit des caractéristiques spécifiques de la popula-
tion utilisée pour l'essai, par exemple les participants a
l'essai clinique qui ne sont pas en mesure de donner
un consentement éclairé ou les mineurs,

— si l'essai implique d’administrer pour la premiere fois
un nouveau principe actif a des étres humains,

— sl existe des avis scientifiques sur l'essai ou sur le
médicament expérimental, rendus par I'’Agence euro-
péenne des médicaments (ci-apres dénommée
«’Agence») ou par lautorité nationale compétente
d'un Etat membre ou d'un pays tiers,

— si l'essai s'inscrit ou est destiné a s'inscrire dans un
plan d'investigation pédiatrique (PIP) tel que défini au
titre II, chapitre 3, du réglement (CE) n°® 1901/2006
du Parlement européen et du Conseil du 12 décembre
2006 relatif aux médicaments a usage pédiatrique (°).
Si 'Agence a déja publié une décision sur le PIP, la
lettre de couverture doit contenir un lien vers la déci-
sion de I'Agence figurant sur son site internet (voir
aussi section 2.9).

(®) https://eudract.ema.europa.eu].
(*) EudraLex, volume 10; http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/

eudralex/vol10_en.htm.

() 1 est a noter que les essais cliniques pédiatriques figurant dans un

plan d'investigation pédiatrique (PIP) approuvé et réalisés dans un
pays tiers doivent étre introduits aussi dans EudraCT (voir point
2.2.1 de la communication 2009/C 28/01 de la Commission).

() JO L 378 du 27.12.2006, p. 1.
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http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol10_en.htm
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Dans la lettre de couverture, le demandeur doit préciser si
le médicament expérimental ou non expérimental est un
stupéfiant ou une substance psychotrope.

Le demandeur doit indiquer ot se trouvent les informa-
tions pertinentes dans le dossier de demande.

Le document doit énoncer précisément dans la lettre de
couverture & quel endroit du dossier de demande se trou-
vent les informations de référence sur la sécurité, afin
d’évaluer si un effet indésirable constitue une suspicion
d'effet indésirable grave inattendu («<SUSAR»).

En présence dune lettre de resoumission (voir section
2.1.4.3), le demandeur doit préciser les modifications
qui ont été effectuées par rapport a la soumission précé-
dente.

2.4, Formulaire de demande d’essai clinique

Pour les essais cliniques relevant de la directive
2001/20/CE, il existe un formulaire unique de demande
d’essai clinique pour 'ensemble de I'UE, présenté et publié
dans le volume 10 dEudralex — The Rules Governing
Medicinal Products in the European Union ().

Certaines informations figurant sur le formulaire, telles
que les informations relatives au demandeur ainsi que le
nom des investigateurs, ne concerneront quun seul Etat
membre.

La signature du demandeur confirmera que le promoteur
s'est assuré que:

— les informations fournies sont complétes,

— les documents joints contiennent un tableau fidele des
informations disponibles,

— l'essai clinique sera conduit conformément au proto-
cole,

— lessai clinique sera conduit et les SUSAR et autres
informations relatives aux résultats seront communi-
quées conformément a la législation applicable.

Si le formulaire est soumis sur support papier (voir
section 2.1.6), le demandeur doit sauvegarder I'ensemble
des données correspondant au formulaire de demande
d'essai clinique sous forme de fichier XML a laide de
l'utilitaire, puis transmettre une copie électronique de ce
fichier XML sur un CD-ROM.

(") http:[[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm.

38. De plus amples informations sur le formulaire de
demande dessai clinique et sur la fagon de le remplir se
trouvent dans la version en vigueur des documents
suivants:

— Detailed guidance on the European clinical trials data-
base (%),

— EudraCT User Manual (%),
— EudraCT Frequently Asked Questions (¥).

39. L’Agence dispose en plus d'un service d’assistance aux
demandeurs qui ont des questions sur EudraCT (°).

40. Certaines informations figurant dans le formulaire de
demande d'essai clinique seront rendues publiques une
fois que lautorité nationale compétente de IEtat
membre concerné les aura entrées dans EudraCT. Cette
opération est effectuée en rendant publics certains
champs de données contenus dans EudraCT conformé-
ment aux lignes directrices applicables publiées par la
Commission (9).

2.5. Protocole

41. Selon larticle 2, point h), premiere phrase, de la directive
2001/20/CE, le protocole est un «document décrivant le
ou les objectifs, la conception, la méthode, les aspects
statistiques et l'organisation d’un essai».

42. Le protocole doit étre identifié par le titre, le numéro de
code de protocole du promoteur, spécifique a toutes les
versions du protocole (le cas échéant), une date et un
numéro de version qui seront mis a jour lorsquil sera
modifié ainsi que le titre ou intitulé court qui lui a été
attribué.

43. Pour le contenu et la présentation du protocole, il
convient de se reporter a la section 6 du document
Community guideline on Good Clinical Practice (CPMP/
ICH/135/95) (). Le protocole doit comprendre en parti-
culier:

— une définition claire et non ambigué de la fin de I'essai
en question. Dans la plupart des cas, il s'agira de la
date de la derniére visite du dernier patient participant
a l'essai. Toute exception a ces conditions sera justifiée
dans le protocole,

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10[index_en.htm.

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html.

(*) http:[/eudract.ema.europa.eu/document.html.

(°) EudraCT Helpdesk, courriel: eudract@ema.curopa.eu; tél. +44
2075237523; fax +44 2074188669.

(°) Eudralex, volume 10, chapitre V (http://ec.europa.eufenterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() http:|[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm.

s
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44,

45.

46.

47.

48.

— une description du plan relatif a la fourniture de tout
soin supplémentaire aux participants a l'essai, une fois
leur participation a lessai terminée, si ces soins diffe-
rent de ce qui est normalement attendu daprés I'état
médical du participant a l'essai clinique.

Le protocole doit s'intéresser clairement aux sous-études
conduites sur tous les sites d'essai ou seulement sur
certains sites spécifiques.

Le protocole doit contenir également les informations
utiles a I'évaluation de lessai clinique par le comité
d’éthique. Dans ce but, il doit comprendre les informa-
tions suivantes:

— une analyse de la pertinence de l'essai clinique et de sa
conception pour permettre une évaluation selon
larticle 6, paragraphe 3, point a), de la directive
2001/20/CE,

— une évaluation des bénéfices et des risques attendus
comme prévu a larticle 3, paragraphe 2, point a), de la
directive 2001/20/CE [voir article 6, paragraphe 3,
point b), de la directive 2001/20/CE],

— une justification de la participation de personnes inca-
pables de donner leur consentement éclairé ou d’autres
populations spéciales telles que des mineurs [voir
article 6, paragraphe 3, point g), de la directive
2001/20/CE],

— une description détaillée de la procédure de recrute-
ment et de consentement éclairé, en particulier lorsque
les participants sont incapables de donner leur consen-
tement éclairé [voir article 6, paragraphe 3, point k),
de la directive 2001/20/CE].

De plus amples détails figurent dans les indications sépa-
rées de la Commission basées sur l'article 8 de la directive
2001/20/CE.

Un promoteur peut souhaiter conduire un essai clinique
avec un principe actif disponible dans I'Union européenne
sous différents noms commerciaux et présent dans un
certain nombre de médicaments bénéficiant d’une autori-
sation de mise sur le marché dans IEtat membre
concerné. Cela peut étre le cas, par exemple, pour
rendre compte d'une pratique clinique locale sur chaque
site d'essai clinique dans I'Etat membre concerné. Dans ce
cas, le protocole peut définir le traitement en termes seule-
ment de principe actif ou de code ATC (anatomique,
thérapeutique, chimique) (niveau 3 a 5) et ne pas spécifier
le nom commercial de chaque produit.

En ce qui concerne la notification des événements indési-
rables, le protocole:

49.

50.

51.

52.

53.

54.

— peut identifier les événements indésirables graves qui
ne nécessitent pas une notification immédiate par
linvestigateur (voir article 16, paragraphe 1, de la
directive 2001/20/CE),

— doit identifier les événements indésirables ou les résul-
tats d’analyse anormaux, déterminants pour les évalua-
tions de la sécurité, qui doivent étre notifiés au
promoteur (voir article 16, paragraphe 2, de la direc-
tive 2001/20/CE).

Dans certains cas, il peut étre nécessaire de traiter, dans le
protocole, de questions lides a la levée de linsu sur les
médicaments expérimentaux. Pour plus de détails, il
convient de se reporter aux lignes directrices sur la noti-
fication des effets indésirables publiées dans le volume 10
d’EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union (1).

En ce qui concerne les essais cliniques de premiére admi-
nistration a 'homme, des orientations supplémentaires se
trouvent dans le Guideline on strategies to identify and miti-
gate risks for first-in-human clinical trials with investigational
medicinal products (?).

Le protocole doit étre accompagné d'un synopsis du
protocole.

Le protocole doit étre signé par le promoteur et

— l'investigateur assumant le role de coordinateur général
pour un essai multicentrique (y compris multina-
tional), ou

— Tlinvestigateur principal pour un essai monocentrique.

2.6. Brochure pour linvestigateur

Selon larticle 2, point g), de la directive 2001/20/CE, la
brochure pour linvestigateur est un «ensemble des
données cliniques ou non concernant le ou les médica-
ments expérimentaux et qui sont pertinents pour l'étude
de ce(s) produit(s) chez 'homme>.

Une demande d’autorisation d’essai doit étre accompagnée
de la brochure pour linvestigateur ou d’un document
utilisé en lieu et place de cette derniere (voir ci-dessous).
Son objectif est de fournir aux investigateurs et aux autres
personnes participant a l'essai les informations qui leur
permettront de comprendre plus facilement la raison
d’étre des principales caractéristiques du protocole et de
mieux s’y conformer, par exemple la dose, la fréquence ou
lintervalle d’administration, le mode d’administration et
les procédures de surveillance de la sécurité.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm.

() EMEA/CHMP/SWP/[28367/07 (voir http://www.ema.europa.eu/pdfs|

human/swp/2836707enfin.pdf).
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55. Le contenu, la présentation et les procédures de mise a formulés (présentation ou conditionnement) différemment

56.

57.

58.

59.

jour de la brochure pour linvestigateur doivent étre
conformes a larticle 8, paragraphe 1, de la directive
2005/28|CE de la Commission du 8 avril 2005 fixant
des principes et des lignes directrices détaillées relatifs a
l'application de bonnes pratiques cliniques en ce qui
concerne les médicaments expérimentaux a usage
humain, ainsi que les exigences pour l'octroi de l'autori-
sation de fabriquer ou d'importer ces médicaments (') (ci-
apres dénommée «directive 2005/28/CE»), ainsi quau
document Community guideline on Good Clinical Practice
(CPMP[ICH/135[95). La brochure doit étre établie a
partir de toutes les informations et éléments de preuve
disponibles justifiant la raison d'étre de lessai clinique
proposé et l'utilisation en toute sécurité du médicament
expérimental pendant l'essai. Elle doit étre présentée sous
forme de résumés.

Le résumé approuvé des caractéristiques du produit peut
étre utilisé a la place de la brochure pour l'investigateur si
le médicament expérimental est autorisé dans un Etat
membre ou un pays ICH et est utilisé conformément
aux conditions de l'autorisation de mise sur le marché.
Pour les pays ICH, cest le document équivalent au
résumé des caractéristiques du produit qui est utilisé. Si
les conditions dutilisation pendant l'essai clinique sont
différentes de celles autorisées, le résumé des caractéris-
tiques du produit doit étre complété par un résumé des
données cliniques et non cliniques pertinentes étayant
l'utilisation du médicament expérimental pendant l'essai
clinique. Si le médicament expérimental est identifié
uniquement par son principe actif dans le protocole, le
promoteur doit choisir un résumé des caractéristiques du
produit comme document équivalent a la brochure pour
l'investigateur, pour tous les médicaments contenant ce
principe actif et utilisés sur tout site d’essai clinique.

Pour un essai multinational pour lequel le médicament a
utiliser dans chaque Etat membre est celui autorisé au
niveau national et si le résumé des caractéristiques du
produit varie entre les Etats membres, le promoteur doit
choisir un résumé des caractéristiques du produit pour
remplacer la brochure pour l'investigateur pendant tout
Tessai clinique. Ce résumé des caractéristiques du produit
doit étre celui qui est le mieux adapté pour garantir la
sécurité des patients.

La brochure pour linvestigateur, dans sa derniére version
modifiée et approuvée par l'autorité nationale compétente,
ou le document équivalent (par exemple le résumé des
caractéristiques du produit pour les produits commercia-
lisés) sert d'information de sécurité de référence pour
évaluer le caractere attendu de tout effet indésirable
susceptible de se produire pendant l'essai clinique.

2.7. Dossier du médicament expérimental

Larticle 2, point d), de la directive 2001/20/CE définit le
médicament expérimental comme suit:

«principe actif sous forme pharmaceutique ou placebo
expérimenté ou utilisé comme référence dans un essai
clinique, y compris les produits bénéficiant déja d'une
autorisation de mise sur le marché, mais utilisés ou

() JO L 91 du 9.4.2005, p. 13.

60.

61.

62.

63.

64.

() Pour plus

de la forme autorisée, ou utilisés pour une indication non
autorisée ou en vue d’obtenir de plus amples informations
sur la forme autorisée.»

Le dossier du médicament expérimental donne des infor-
mations sur la qualité de tout médicament expérimental (y
compris le produit de référence et le placebo), sur la
fabrication et le controle du médicament expérimental,
ainsi que des données issues d’études non cliniques et
de l'utilisation clinique du médicament. Cependant, dans
les nombreux cas ou le médicament expérimental fait
lobjet d'une autorisation de mise sur le marché, un
dossier n'est pas nécessaire. Il convient de se reporter a
la section 2.7.1 (sur le respect des bonnes pratiques de
fabrication — BPF) et a la section 2.7.3 (sur les données).

2.7.1. Conformité aux BPF

En ce qui concerne la conformité aux BPF, aucun docu-
ment n'est requis dans les cas suivants:

— si le médicament expérimental fait 'objet d’une auto-
risation de mise sur le marché dans I'UE ou dans un
pays ICH, s'il n'est pas modifié et s'il est fabriqué dans
I'UE, ou

— si le médicament expérimental n'est pas fabriqué dans
I'UE mais s'il fait I'objet d’une autorisation de mise sur
le marché dans I'UE et s'il n'est pas modifié.

Si le médicament expérimental ne fait pas l'objet d'une
autorisation de mise sur le marché dans I'UE ou dans
un pays ICH et s'il n'est pas fabriqué dans I'UE, il convient
de présenter les documents suivants:

— copie de [lautorisation dimportation visée a
larticle 13, paragraphe 1, de la directive 2001/20/CE,

— certificat établi par la personne qualifiée dans I'UE que
la fabrication est conforme a des BPF au moins équi-
valentes aux BPF en vigueur dans I'UE. En ce qui
concerne ce certificat, certaines modalités spécifiques
sont prévues dans les accords de reconnaissance
mutuelle entre I'UE et des pays tiers (2).

Dans tous les autres cas, pour prouver la conformité aux
BPF exposées dans la directive 2003/94/CE et dans les
lignes directrices de mise en ceuvre détaillées pour les
médicaments expérimentaux (°), le demandeur doit
présenter une copie de l'autorisation de fabrication ou
d'importation visée a larticle 13, paragraphe 1, de la
directive 2001/20/CE, précisant le champ dapplication
de l'autorisation de fabrication ou d'importation.

2.7.2. Données relatives au médicament expérimental
2.7.2.1. Remarques liminaires

En ce qui concerne les données, le dossier du médicament
expérimental peut étre remplacé par une autre documen-
tation qui peut étre présentée seule ou avec un dossier
simplifié du médicament expérimental. Les détails de ce
«dossier simplifié du médicament expérimental» sont
exposés a la section 2.7.3.

d'informations, ~ voir:  http://www.ema.curopa.eu/

Inspections/docs/000204en.pdf.

() Annexe 13 au volume 4 d’EudraLex — The Rules Governing Medicinal

Products in the European Union (http:|[ec.europa.cu/enterprise/sectors|
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm).
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65. Il y a lieu d'insérer un sommaire détaillé et un glossaire au 72. Les données pharmacologiques et toxicologiques non
début du dossier du médicament expérimental. cliniques doivent étre soumises selon une structure
logique, par exemple en suivant les rubriques de la
version en vigueur du module 4 du Common Technical

66. Les informations fournies dans le dossier du médicament Document (*), ou du format eCTD.
expérimental doivent étre concises. Le dossier ne doit pas
étre inutilement volumineux. 1l est préférable de présenter ) ) ) )
les données sous la forme de tableaux, accompagnés d’une 73.11 convient qe' Se reporter aux lignes directrices commu-
breve description des principaux points marquants. nautaires spécifiques qui se trouvent dans. le volume 3

d’Eudralex (°), en particulier la Note for guidance on non-
clinical safety studies for the conduct of human clinical trials
. les diffé - and marketing authorisation for pharmaceuticals, dans sa
67. En ce qui concerne les di érents types de medlcamex.lts version modifiée (CPMP[ICH/286/95).
expérimentaux, des orientations sont également fournies
par I'’Agence et publiées dans le volume 3 d’EudraLex — The
Rules Governing Medicinal Products in the European Union (1). 74, Cette section doit fournir une analyse critique des
données, notamment justifier les omissions de données
et évaluer la sécurité du produit dans le cadre de l'essai

2.72.2. Données sur la qualité clinique proposé plutot quun résumé purement factuel
des études effectuées.

68. Les données sur la qualité doivent étre soumises selon une
structure logique, par exemple en suivant les rubriques de
la version en vigueur du Guideline on the requirements to the 75. Les protocoles doivent répondre aux exigences des prin-
chemical and pharmaceutical quality documentation concerning cipes de bonnes pratiques de laboratoire (BPL), le cas
investigational medicinal products in clinical trials (). Ce docu- échéant. Le demandeur doit fournir une déclaration sur
ment contient également des indications sur la qualité des la conformité aux BPL de toutes les études.
placebos.

76. La substance d’essai utilisée dans les études de toxicité doit

69. En ce qui concerne les médicaments expérimentaux étre représentative de celle proposée pour lessai clinique
biotechnologiques, il convient de se reporter au Guideline en termes de profils d’impuretés qualitatifs et quantitatifs.
on virus safety evaluation of biotechnological investigational La préparation de cette substance d’essai doit étre soumise
medicinal products, dans sa version modifiée (3). aux controles nécessaires pour garantir cet aspect et donc

étayer la validité de I'étude.

70. Da?; Fles cas elxcept}o'rfl'nelt? ofr des lxmpuretils ne sont ie}s 2724 Données relatives aux précédents
JUSHEES par a SPECIcaion ‘ou "orsque ¢os MmpUretes essais cliniques et expériences
inattendues (non mentionnées dans la spécification) sont h )
détectées, il convient de joindre le certificat d’analyse pour umaines
les produits soumis a Tessai. Les demandeurs doivent 77. Les données relatives aux essais cliniques et expériences
examiner s'il est nécessaire de présenter un certificat EST. chez Thomme doivent étre soumises selon une structure

logique, par exemple en suivant les rubriques de la version
en vigueur du module 5 du Common Technical Docu-
2.7.2.3. Données pharmacologiques et ment (%), ou du format eCTD.
toxicologiques non cliniques

71. Le demandeur doit également fournir des résumés des 78. Cette section doit fournir des résumés de toutes les
données  pharmacologiques et toxicologiques non données disponibles issues des précédents essais cliniques
cliniques pour tout médicament expérimental utilisé et expériences chez 'homme effectués avec les médica-
dans lessai clinique. Il doit également fournir une liste ments expérimentaux proposés.
de référence des études réalisées ainsi que des références
bibliographiques appropriées. Toutes les données tirées
des études et des copies de ces références seront mises a 79. Toutes les études doivent avoir été réalisées conformé-

disposition sur demande. Au besoin, il est préférable de
présenter les données sous forme de tableaux, accompa-
gnés dune bréve description des principaux points
marquants. Les résumés des études réalisées doivent
permettre d’évaluer l'adéquation de I'étude et de déter-
miner si celle-ci a été conduite selon un protocole accep-
table.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm.

() CHMP/QWP/185401/2004 final

(http:/[ec.europa.eufenterprise|

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
(®) Réf. EMEA/CHMP/BWP[398498/2005 (http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf).

ment aux principes de bonnes pratiques cliniques (BPC).
Dans ce but, le demandeur doit fournir les éléments
suivants:

— une déclaration de conformité des essais cliniques
mentionnés aux BPC,

(* http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf.

(°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-3/index_en.htm.

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex|

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf.
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80.

81.

82.

83.

— si un essai clinique mentionné a été réalisé dans des
pays tiers, une référence a linscription de cet essai
clinique dans un registre public, le cas échéant.
Toute absence de publication d'un essai clinique
dans un registre doit étre expliquée et justifiée.

Il n'existe aucune exigence spécifique pour les données
issues d'études cliniques devant étre fournies avant
quune autorisation d’essai clinique ne soit délivrée. Ce
point devra plutot étre évalué au cas par cas. Des indica-
tions a ce sujet figurent dans le document General consi-
derations for clinical trials (CPMP[ICH/291/95) (}).

2.7.2.5. Evaluation globale des risques et
des bénéfices

Cette section doit fournir un bref résumé constituant une
analyse critique des données cliniques et non cliniques
liées aux risques et aux bénéfices potentiels de l'essai
proposé, sauf si ces informations se trouvent déja dans
le protocole. Dans ce cas, le demandeur doit renvoyer a la
section correspondante du protocole. Le texte doit
recenser toute étude qui s'est terminée prématurément et
en examiner les raisons. Toute évaluation des risques
prévisibles et des avantages attendus d’études menées sur
des mineurs ou adultes incapables de donner leur consen-
tement doit prendre en compte les dispositions énoncées
aux articles 3 a 5 de la directive 2001/20/CE.

Le cas échéant, le promoteur doit analyser les marges de
sécurité en termes d'exposition systémique relative au
médicament expérimental, de préférence sur la base de
données relatives a la surface sous la courbe (AUC) ou a
la concentration maximale (Cy,,), selon celle qui est
considérée comme la plus pertinente, plutdt qu'en
termes de dose appliquée. Le promoteur doit également
analyser la pertinence clinique de tout résultat dans les
études cliniques et non cliniques, ainsi que toute recom-
mandation pour continuer a surveiller les effets et la sécu-
rité dans les essais cliniques.

2.7.3. Dossier simplifié du médicament expérimental par
référence a d'autres documents

Le demandeur a la possibilité de renvoyer a d’autres docu-
ments, lesquels peuvent étre présentés seuls ou avec un
dossier simplifié de médicament expérimental et contien-
nent les informations indiquées dans le tableau 1.

87.

84.

85.

86.

Tableau 1

2.7.3.1. Possibilité de faire référence a la
brochure pour I'investigateur

Le demandeur peut soit fournir un dossier indépendant
sur le médicament expérimental, soit faire référence a la
brochure pour linvestigateur, en ce qui concerne les
parties cliniques et non cliniques du dossier. Dans le
deuxieme cas, les résumés des informations précliniques
et cliniques doivent comprendre des données, de préfé-
rence sous forme de tableaux, donnant suffisamment de
détails pour permettre aux évaluateurs de parvenir a une
décision sur la toxicité potentielle du médicament expéri-
mental et sur la sécurité de son utilisation dans l'essai
proposé. Si certains aspects spécifiques des données précli-
niques ou cliniques nécessitent l'explication ou l'analyse
détaillée d’un expert, en plus de ce qui figure déja géné-
ralement dans la brochure pour linvestigateur, le deman-
deur doit présenter les informations précliniques et
cliniques dans le dossier du médicament expérimental.

2.7.3.2. Possibilité de faire référence au
résumé des caractéristiques du
produit ou a I'évaluation du
dossier du médicament expéri-
mental dans une autre demande

d’essai clinique

Le demandeur peut fournir la version en vigueur du
résumé des caractéristiques du produit (ou, pour les
pays ICH, la documentation équivalente a ce résumé)
comme dossier du médicament expérimental, si le médi-
cament expérimental fait I'objet d'une autorisation de mise
sur le marché dans un Etat membre ou dans un pays ICH.
Les exigences exactes sont détaillées dans le tableau 1.

En outre, le dossier du médicament expérimental peut
avoir été soumis précédemment par le méme demandeur
ou par un autre demandeur et étre détenu par l'autorité
nationale compétente de I'Etat membre concerné. Dans ce
cas, les demandeurs sont autorisés a faire référence a la
soumission précédente. Si le dossier a été soumis par un
autre demandeur, il y a lieu de présenter une lettre
émanant de ce demandeur, dans laquelle il autorise I'auto-
rité compétente nationale a faire référence a ces données.
Les exigences exactes sont détaillées dans le tableau 1.

Contenu d’'un dossier simplifié de médicament expérimental

Types d’évaluation précédente

Données sur la qualité

Données non cliniques | Données cliniques

Le médicament expérimental fait l'objet
d'une AMM dans un Etat membre de 'UE
ou dans un pays ICH et il est utilisé pour
I'essai:

— dans les conditions stipulées dans le
résumé des caractéristiques du produit,

Résumé des caractéristiques du

produit

— en dehors des conditions stipulées dans
le résumé des caractéristiques du
produit,

— apres modification (par ex. procédure
d'insu).

Résumé des caracté-
ristiques du produit

P+A

Si approprié Si approprié

Résumé des caracté-
ristiques du produit

Résumé des carac-
téristiques du
produit

(") http:/[www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm.


http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm

C 148/18 Journal officiel de 'Union européenne
Types d'évaluation précédente Données sur la qualité | Données non cliniques |  Données cliniques
Une autre forme pharmaceutique ou un | Résumé des caracté- Oui Oui
autre dosage du médicament expérimental | ristiques du produit
fait lobjet d'une AMM dans un Etat +P+A
membre de 'UE ou dans un pays ICH, et
le médicament expérimental est fourni par
le titulaire de TAMM.
Le médicament expérimental ne fait l'objet
d'aucune AMM dans un Etat membre de
I'UE ou dans un pays ICH, mais le principe
actif est contenu dans un médicament
disposant dune AMM dans un Etat
membre de I'UE et
— est fourni par le méme fabricant, Résumé des caracté- Oui Oui
ristiques du produit
+P+A
— est fourni par un autre fabricant. Résumé des caracté- Oui Oui
ristiques du produit
+S+P+A
Le médicament expérimental a fait l'objet
d'une demande dessai clinique précédente,
il a été autorisé dans I'Etat membre
concerné (1), il ma pas été modifié et
— aucune nouvelle donnée n'est disponible Référence a la soumission précédente
depuis la derniere modification de la
demande d'essai clinique,
— des nouvelles données sont disponibles Nouvelles données Nouvelles données | Nouvelles données
depuis la derniere modification de la
demande d’essai clinique,
— il est utilisé dans des conditions diffé- Si approprié Si approprié Si approprié
rentes.
[S: données relatives au principe actif; P: données relatives au médicament expérimental; A: annexes a la version en vigueur du
Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in clinical
trials (?).]
(") Le promoteur doit fournir la lettre d’autorisation pour pouvoir faire référence aux données soumises par un autre demandeur.
() CHMP/QWP/[185401/2004 final (http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).
88. Si le demandeur est le titulaire de 'AMM et sl a soumis cipe actif ou de chaque principe actif lié a ce groupe ATC.

89.

une demande pour modifier le résumé des caractéristiques
du produit, laquelle n’a pas encore été autorisée et qui est
pertinente pour l'évaluation du dossier du médicament
expérimental en termes de sécurité des patients, la
nature de la modification et son motif doivent étre expli-
qués.

Si le médicament expérimental est défini dans le protocole
en termes de principe actif ou de code ATC (voir ci-
dessus, section 2.5), le demandeur peut remplacer le
dossier du médicament expérimental par un résumé des
caractéristiques du produit représentatif de chaque prin-

91.

90.

Tableau 2

Comme autre solution, le demandeur peut fournir un
document global contenant des informations équivalentes
a celles qui figurent dans les résumés des caractéristiques
du produit relatifs a chaque principe actif susceptible
détre utilisé comme médicament expérimental dans
lessai clinique.

2.7.4. Dossier du médicament expérimental en cas de placebo

Si le médicament expérimental est un placebo, les
exigences en matiére d'informations peuvent étre réduites
conformément aux exigences présentées dans le tableau 2.

Dossier du médicament expérimental en cas de placebo

Dossier d'un médicament expérimental utilisé
comme placebo

Données sur la qualité

Données non cliniques |  Données cliniques

Le médicament expérimental est un placebo.

P+A

Non Non

Le médicament expérimental est un placebo
et le placebo a la méme composition que le
médicament expérimental soumis a l'essai, il
est fabriqué par le méme fabricant et il n’est
pas stérile.

Non

Non Non
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92.

93.

94.

95.

Dossier d'un médicament expérimental utilisé
comme placebo

Données sur la qualité

Données non cliniques | Données cliniques

Le médicament expérimental est un placebo
et il a été soumis dans une demande d'essai
clinique précédent dans IEtat membre
concerné.

Non

Non Non

[S: données relatives au principe actif; P: données relatives au médicament expérimental; A: annexes a la version en vigueur du
Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in clinical

trials ().]

(1) CHMP/QWP/185401/2004 final
htm).

(http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

2.8. Médicaments non expérimentaux utilisés pour
Iessai

Les médicaments utilisés dans le cadre d’'un essai clinique
et ne répondant pas a la définition d'un médicament
expérimental sont des médicaments non expérimentaux.
La «frontiére» entre les médicaments expérimentaux et les
médicaments non expérimentaux est décrite dans le docu-
ment Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs)
and other medicinal products used in Clinical Trials (').

II est vivement recommandé dutiliser des médicaments
non expérimentaux faisant l'objet d’une autorisation de
mise sur le marché dans I'ftat membre concerné. Si ce
n'est pas possible, on optera alors pour des médicaments
non expérimentaux faisant l'objet d’une autorisation de
mise sur le marché dans un autre Etat membre. Si ce
n'est pas possible, on choisira des médicaments non expé-
rimentaux faisant 'objet d’une autorisation de mise sur le
marché dans un pays ICH ou dans un pays tiers ayant
conclu un accord de reconnaissance mutuelle (ARM) avec
I'UE («pays ARM>) (3). Si cela n'est pas possible, le choix se
portera sur des médicaments non expérimentaux faisant
l'objet d’'une autorisation de mise sur le marché dans un
autre pays tiers. A défaut, un médicament non expéri-
mental sans autorisation de mise sur le marché peut
étre utilisé.

Pour les exigences liées au dossier du médicament non
expérimental, il convient de se reporter aux lignes direc-
trices applicables publiées dans Eudralex — The Rules
Governing Medicinal  Products in the European Union,
volume 10 (3).

d’ensemble des autres documents a

présenter

2.9. Vue

Les documents complémentaires suivants doivent étre
ajoutés au dossier de demande soumis a l'autorité natio-
nale compétente de I'Etat membre concerné:

1) une copie de lavis du comité déthique de IEtat
membre concerné, que la demande ait été soumise
parallelement ou plus tard, des quil est disponible,
sauf si le comité d’éthique notifie au demandeur qu'il
a adressé une copie de son avis a l'autorité nationale
compétente de I'Etat membre concerné. Le fait de
soumettre ce document aprés une demande d’autorisa-

(") Voir http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticals|
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm.

(3) Ces pays tiers sont le Canada, le Japon, la Suisse, I'Australie et la
Nouvelle-Zélande.

(}) Voir http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm.

96.

97.

tion n'est pas considéré comme un changement de la
documentation aux termes de la section 2.1.4.2;

2) si celui-ci est disponible, une copie du résumé de l'avis
scientifique rendu par un Etat membre ou par 'Agence
en ce qui concerne l'essai clinique. Le fait de soumettre
ce document aprés une demande d’autorisation n’est
pas considéré comme un changement de la documen-
tation aux termes de la section 2.1.4.2;

3) si l'essai clinique s'inscrit dans un plan d'investigation
pédiatrique (PIP) approuvé, une copie de la décision de
I'Agence relative a 'approbation du PIP, ainsi que l'avis
du comité pédiatrique, sauf si ces documents sont plei-
nement accessibles sur l'internet. Dans ce cas, il suffit
d'indiquer le lien vers ces documents dans la lettre de
couverture (voir section 2.3). Le fait de soumettre ce
document apres une demande d'autorisation n'est pas
considéré comme un changement de la documentation
aux termes de la section 2.1.4.2;

4) le contenu de létiquetage du médicament expéri-
mental;

5) la preuve du paiement de droits éventuels.

Le tableau 3 donne une liste définitive des documents a
présenter.

Tableau 3

Liste des documents a fournir a I'autorité nationale
compétente de 'Etat membre concerné, conformément aux
présentes indications détaillées

— Lettre de couverture contenant les éléments indiqués a la
section 2.3.

— Formulaire de demande d’essai clinique.

— Protocole contenant les éléments exposés a la section 2.5.

— Brochure pour l'investigateur ou document qui la remplace,
tel que défini a la section 2.6.

— Dossier du médicament expérimental ou dossier simplifié du
médicament expérimental, tel que défini aux sections 2.7 et
2.7.3.

— Dossier du médicament non expérimental, tel que défini a la
section 2.8.

— Autres documents, tels que définis a la section 2.9.

2.10. Autres exigences nationales relatives aux

documents

Les exigences nationales relatives au contenu du dossier de
demande d'essai clinique peuvent aller au-dela de la liste
des documents figurant a la section 2.9 dans les deux cas
suivants:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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98.

99.

100.

101.

102.

2.10.1. Documents relatifs aux informations pertinentes pour
les comités d’éthique, mais examinés exceptionnellement
par les autorités compétentes nationales conformément
a larticle 6, paragraphe 4, de la directive 2001/20/CE

Les documents relatifs aux informations qui, selon
l'article 6, paragraphe 2, de la directive 2001/20/CE, ne
sont évaluées que par le comité d’éthique, ne doivent pas
étre soumis a lautorité nationale compétente de I'Etat
membre concerné.

Cependant, si un Etat membre a décidé, conformément a
larticle 6, paragraphe 4, de la directive 2001/20/CE, de
charger son autorité nationale compétente d’examiner:

— les dispositions prévues en vue d'une réparation ou
d’une indemnisation,

— les assurances ou indemnités couvrant la responsabilité
de Tinvestigateur ou du promoteur,

— les indemnisations et rétributions des investigateurs et
des participants a l'essai clinique,

— laccord entre le promoteur et les sites out se déroulent
les essais cliniques,

les documents correspondants doivent étre présentés a
l'autorité nationale compétente de cet Etat membre.

Les Etats membres qui décident d’élargir la portée de
I'évaluation de l'autorité nationale compétente sont tenus
den informer la Commission, les autres Etats membres et
I'Agence. Ces Etats membres sont indiqués sur le site
internet «Essais cliniques» de la Commission euro-
péenne (1).

2.10.2. Documents relatifs aux informations portant sur une
protection élargie des participants a des essais cliniques,
conformément a larticle 3, paragraphe 1, de la direc-
tive 2001/20/CE

Dans certains Etats membres, les dispositions nationales
relatives a la protection des participants a des essais
cliniques peuvent avoir une portée plus large que celles
de la directive 2001/20/CE (voir article 3, paragraphe 1,
de la directive 2001/20/CE).

Pour que l'autorité nationale compétente évalue la confor-
mité a ces dispositions nationales (ci-aprés dénommées
«dispositions  nationales  sous-jacentes)), les  Etats
membres peuvent exiger des informations complémen-
taires dans le dossier de demande d’essai clinique.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm.

103.

104.

105.

106.

Cependant, les Etats membres peuvent demander ces
informations complémentaires uniquement si les disposi-
tions nationales sous-jacentes sont conformes a la direc-
tive 2001/20/CE. Cela nécessite en particulier que les
dispositions nationales sous-jacentes

— visent clairement a garantir une protection plus
compléte du sujet soumis a lessai clinique que les
dispositions de la directive 2001/20/CE,

— soient appropriées et proportionnées a l'objectif visé,

— soient conformes aux procédures exposées dans la
directive 2001/20/CE,

— soient conformes aux délais fixés dans la directive
2001/20/CE.

La Commission s'assurera que les dispositions nationales
sous-jacentes répondent a ces exigences.

3. NOTIFICATION DE MODIFICATIONS ET DE MESURES
ASSOCIEES

3.1. Base juridique et champ d’application

Larticle 10, point a), de la directive 2001/20/CE est libellé
comme suit:

«apres le commencement de l'essai clinique, le promoteur
peut apporter des modifications au protocole. Lorsque ces
modifications sont substantielles et de nature a avoir des
incidences sur la sécurité des participants ou a changer
l'interprétation des pieces scientifiques qui viennent
appuyer le déroulement de l'essai, ou si elles sont signifi-
catives de quelque autre point de vue que ce soit, le
promoteur notifie les raisons et le contenu de ces modi-
fications aux autorités compétentes du ou des Etats
membres concernés et en informe le ou les comités
d’éthique concernés conformément aux articles 6
[Comité déthique] et 9 [Commencement dun essai
clinique].»

Etant donné les conséquences juridiques identiques d’une
modification qui est «substantielle et de nature a avoir des
incidences sur la sécurité des participants ou a changer
l'interprétation des pieces scientifiques qui viennent
appuyer le déroulement de l'essai» et d’'une modification
qui est «significative de quelque autre point de vue que ce
soit», le terme «modification substantielle» utilisé dans les
présentes indications fait référence aux deux types de
modification.
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107. La notification ou la présentation d’informations (1) est
obligatoire uniquement si la modification est une modifi-
cation substantielle. La directive 2001/20/CE n’exige pas la
notification ni la présentation immédiate dinformations
pour des modifications non substantielles. Ni les autorités
nationales compétentes de I'Etat membre concerné ni son
comité d’éthique ne peuvent obliger le promoteur a leur
soumettre des modifications non substantielles. A cet
égard, les regles relatives aux modifications non substan-
tielles (voir section 3.6) s'appliquent.

3.2. Notion de «modification»

108. Les changements suivants ne sont pas considérés comme
une «modification» au sens de larticle 10, point a), de la
directive 2001/20/CE:

— changement apporté aux documents présentés a
l'autorité nationale compétente pendant I'évaluation
de la demande dautorisation par cette autorité
(concernant ces aspects, voir la section 2.1.4.2),

— changement apporté aux documents présentés au
comité d’éthique pendant I'évaluation de la demande
d’autorisation par ce comité.

109. Larticle 10, point a), de la directive 2001/20/CE vise
uniquement les modifications apportées a un protocole
approuvé. Il faut entendre par la également tous les docu-
ments présentés dans le cadre du protocole approuvé.

110. Le rapport annuel de sécurité prévu a larticle 17, para-
graphe 2, de la directive 2001/20/CE n’est pas en soi une
modification et il n'est donc pas nécessaire de le notifier
comme modification substantielle a l'autorité nationale
compétente de I'Etat membre concerné. Cependant, le
promoteur doit vérifier si les données présentées dans le
rapport annuel de sécurité nécessitent de modifier les
documents présentés avec la demande dautorisation
d’essai clinique. Si cette modification est substantielle, les
régles de notification des modifications substantielles
s'appliquent a ces changements.

111. Un changement de la personne de contact ou des coor-
données de la personne de contact (par exemple: change-
ment de l'adresse de courrier électronique ou de 'adresse
postale) n’est pas considéré comme une modification si le
promoteur et le représentant légal demeurent identiques.
Le promoteur doit toutefois garantir que l'autorité natio-
nale compétente de I'Etat membre concerné est informée
de ce changement dés que possible, pour lui permettre
d’exercer sa fonction de surveillance.

3.3. Notion de «substantielle»

112. Les modifications apportées a l'essai sont considérées
comme «substantielles» lorsquelles sont susceptibles
d’avoir des incidences importantes sur:

(") La directive 2001/20/EC fait la distinction entre la notification a
l'autorité nationale compétente et l'information du comité d’éthique.
Aux fins des présentes indications, ces deux types de soumission
seront désignés par le terme de «otification».

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

— la sécurité ou l'intégrité physique ou mentale des parti-
cipants a lessai clinique, ou

— la valeur scientifique de l'essai.

Dans tous les cas, une modification est considérée comme
«substantielle» uniquement lorsque l'un de ces critéres ou
les deux sont remplis.

1l appartient au promoteur d'évaluer dans quelle mesure
une modification doit étre considérée comme «substan-
tielle». Cette évaluation doit étre réalisée au cas par cas,
compte tenu des critéres ci-dessus. La responsabilité de
cette évaluation incombe au promoteur, mais, si le
promoteur consulte lautorité nationale compétente,
celle-ci doit formuler un avis sans délai et gratuitement.

Il convient toutefois de veiller & éviter toute notification
excessive en appliquant ces criteres. En particulier, il n'est
pas nécessaire de considérer par défaut tout changement
apporté au formulaire de demande d’essai clinique comme
une modification «substantielle».

La mise a jour annuelle de la brochure pour l'investigateur
prévue a l'article 8 de la directive 2005/28/CE n’est pas en
soi une modification substantielle. Cependant, le promo-
teur doit vérifier si la mise a jour est liée a des change-
ments qu'il convient de considérer comme substantiels.
Dans ce cas, les regles de notification des modifications
substantielles s'appliquent a ces changements.

Le promoteur doit également évaluer si la combinaison de
plusieurs modifications substantielles conduit & des chan-
gements de l'essai clinique dans des proportions telles qu'il
doit étre considéré comme un essai clinique complete-
ment nouveau, qui serait donc soumis a une nouvelle
procédure d’autorisation.

3.4. Exemples

Compte tenu de ces critéres, les exemples suivants
devraient aider le promoteur a prendre une décision au
cas par cas. Ces exemples se rapportent uniquement aux
aspects évalués par lautorité nationale compétente de
I'Etat membre concerné. Pour les aspects examinés par
le comité d’éthique, il convient de se reporter aux indica-
tions de la Commission basées sur larticle 8 de la direc-
tive 2001/20/CE.

3.4.1. Modifications relatives au protocole de lessai clinique

En ce qui concerne le protocole, la liste non exhaustive ci-
dessous énumere des modifications qui sont généralement
«substantielles»:

a) changement de l'objectif principal de l'essai clinique;
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b) changement du critere d’évaluation primaire ou secon-
daire, susceptible d’avoir des incidences importantes
sur la sécurité ou sur la valeur scientifique de l'essai
clinique;

c¢) utilisation d'une nouvelle mesure pour le critere
d’évaluation primaire;

d) nouvelles données toxicologiques ou pharmacolo-
giques ou nouvelle interprétation de ces données,
susceptible d’avoir des incidences sur I'évaluation
risques/bénéfices;

e) changement dans la définition de la fin de lessai,
méme si l'essai est, en pratique, déja terminé;

f) ajout d'un bras d’essai ou d’un groupe de placebo;

g) changement des critéres dinclusion ou dexclusion,
par exemple changement de la tranche d'age, si ces
changements sont susceptibles d’avoir des incidences
importantes sur la sécurité ou sur la valeur scientifique
de l'essai clinique;

h) réduction du nombre de visites de surveillance;

i) changement dune procédure de diagnostic ou de
surveillance médicale, susceptible d'avoir des inci-
dences importantes sur la sécurité ou sur la valeur
scientifique de l'essai clinique;

j) retrait d'un comité indépendant de surveillance des
données;

k) changement de médicaments expérimentaux;

) changement de dosage des médicaments expérimen-
taux;

m) changement de mode d'administration des médica-
ments expérimentaux;

n) changement de la conception de I'étude, susceptible
d’avoir des incidences importantes sur l'analyse statis-
tique primaire, sur I'analyse statistique secondaire prin-
cipale ou sur I'évaluation des risques/bénéfices.

En ce qui concerne le protocole, la liste non exhaustive ci-
dessous énumere des modifications qui ne sont générale-
ment pas «substantielles»:

a) changements dans l'identification de l'essai (exemple:
changement de titre, etc.);

b) ajout ou suppression de criteres d’évaluation tertiaires
ou exploratoires;

121.

122.

() CHMP/QWP[185401/2004

¢) légere augmentation de la durée de l'essai (inférieure a
10 % de la durée totale de l'essai);

d) augmentation de la durée totale de l'essai supérieure a
10 %, pour autant que:

— lexposition au traitement avec le médicament
expérimental ne soit pas prolongée,

— la définition de la fin de l'essai demeure inchangée,
— les conditions de surveillance soient inchangées;

e) changement du nombre de participants a lessai
clinique par site d’essai, si le nombre total de partici-
pants dans I'Etat membre concerné est identique ou si
laugmentation ou la diminution n'est pas significative
par rapport au nombre absolu de participants;

f) changement du nombre de participants a lessai
clinique dans I'Etat membre concerné, si le nombre
total de participants est identique ou si I'augmentation
ou la diminution n’est pas significative par rapport au
nombre absolu de participants;

g) changement dans la documentation utilisée par I'équipe
de recherche pour enregistrer les données d'étude
(exemple: cahier d’observation ou fiche de collecte de
données);

h) surveillance de sécurité supplémentaire, ne s'inscrivant
pas dans le cadre d’'une mesure urgente de sécurité
mais réalisé a titre de précaution;

i) clarifications mineures du protocole;
j) correction d'erreurs typographiques.

3.4.2. Modifications relatives au dossier du médicament expé-
rimental

Les indications concernant les changements apportés au
dossier du médicament expérimental se trouvent au
chapitre 8 du document Guideline on the requirements to
the chemical and pharmaceutical quality documentation concer-
ning investigational medicinal products in clinical trials (1).

3.4.3. Modifications relatives a la brochure pour linvestigateur

En ce qui concerne la brochure pour I'investigateur, la liste
non exhaustive ci-dessous énumere des modifications qui
sont généralement «substantielles»:

final  (http://ec.europa.cu/enterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
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124.
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a) nouvelles données toxicologiques ou pharmacologiques
ou nouvelle interprétation de ces données pertinentes
pour linvestigateur;

b) changements dans les informations de sécurité de réfé-
rence destinées au rapport annuel de sécurité.

3.4.4. Modifications relatives a dautres documents initiaux
étayant la demande d'autorisation de lessai clinique

En ce qui concerne les autres documents initiaux, la liste
non exhaustive ci-dessous énumere des modifications qui
sont généralement «substantielles»:

a) changement du promoteur ou de son représentant
légal;

b) retrait ou suspension de l'autorisation de mise sur le
marché du médicament expérimental.

En ce qui concerne les autres documents initiaux, la liste
ci-dessous énumere des modifications qui ne sont généra-
lement pas «substantielles»:

a) tout changement de personnes autres que le promoteur
ou son représentant légal, par exemple: demandeur,
associés de recherche clinique surveillant I'essai clinique
pour I'investigateur et organismes de recherche clinique
(il est a noter que le promoteur ou son représentant
légal demeure responsable de l'essai clinique vis-a-vis
de T'autorité nationale compétente);

b) tout changement dans les coordonnées des personnes
citées dans la documentation (voir cependant section
3.2 pour les coordonnées de la personne de contact);

¢) changements dans l'organisation interne du promoteur
ou des personnes auxquelles certaines tiches ont été
déléguées;

d) changements dans les conditions logistiques de
stockage ou de transport des échantillons;

e) changement des équipements techniques;

f) ajout ou suppression, en soi, d'un Etat membre ou
pays tiers concerné.

3.5. Organismes a notifier

Les modifications substantielles peuvent porter sur des
informations pertinentes pour I'évaluation menée par
l'autorité nationale compétente, par le comité d'éthique
ou par les deux.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

En ce qui concerne les modifications substantielles appor-
tées aux informations évaluées uniquement par l'autorité
nationale compétente de I'Etat membre concerné, le
promoteur doit notifier la modification uniquement a
l'autorité nationale compétente.

En ce qui concerne les modifications substantielles appor-
tées aux informations évaluées, selon la directive
2001/20/CE, uniquement par le comité d'éthique de
I'Etat membre concerné, le promoteur doit notifier la
modification uniquement au comité d'éthique. Cela
s'applique en particulier aux informations portant sur:

— le site de l'essai clinique [article 6, paragraphe 3, point
f), de la directive 2001/20/CE],

— les informations écrites qui doivent étre fournies au
participant a l'essai clinique afin d’obtenir son consen-
tement éclairé [article 6, paragraphe 3, point g), de la
directive 2001/20/CE],

— linvestigateur [article 6, paragraphe 3, point d), de la
directive 2001/20/CE].

Ces aspects sont traités dans les indications séparées de la
Commission basées sur larticle 8 de la directive
2001/20/CE.

En cas de modifications substantielles concernant des
informations évaluées a la fois par lautorité nationale
compétente et le comité déthique de IEtat membre
concerné, le promoteur doit transmettre les notifications
en parallele.

I nest pas nécessaire de notifier «pour information
uniquement» des modifications substantielles a l'un des
organismes (autorité nationale compétente ou comité
d’éthique) si ces informations sont évaluées par lautre
organisme.

Dans la pratique, il est nécessaire que l'autorité nationale
compétente et le comité d’éthique de IEtat membre
concerné communiquent entre eux pour garantir un
échange de compétences ou dinformations. Cela peut
étre particulierement utile, par exemple, pour:

— évaluer les informations scientifiques nécessitant des
compétences spécifiques,

— assurer des inspections efficaces des sites d'essais
cliniques,

— mettre a jour les informations pertinentes dans
EudraCT.
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3.6. Modifications non substantielles

132. Le promoteur n'est pas tenu de notifier les modifications

non substantielles a l'autorité nationale compétente ni au
comité d'éthique. En revanche, il y a lieu d’enregistrer et
d'indiquer les modifications non substantielles dans les
documents présentés ultérieurement, par exemple lors de
la notification ultérieure d’'une modification substantielle.
Cela présente un intérét particulier pour le formulaire de
demande dessai clinique car celui-ci doit étre intégrale-
ment mis a jour a l'occasion d’'une modification substan-
tielle. Les documents justificatifs de modifications non
substantielles doivent étre également disponibles sur
demande pour linspection sur le site de l'essai ou dans
les locaux du promoteur, selon le cas.

3.7. Présentation et contenu de la notification
La notification d'une modification substantielle doit
comprendre les éléments suivants:

a) une lettre de couverture signée, comprenant:

— en objet, le numéro EudraCT et le numéro de
protocole du promoteur (s'il est disponible), ainsi
que le titre de lessai et le numéro de code de
modification du promoteur permettant I'identifica-
tion univoque de la modification substantielle. Il
convient de veiller a utiliser le numéro de code

de maniére cohérente,
— Tidentification du demandeur,

— l'identification de la modification [numéro de code
de la modification substantielle du promoteur () et
date]. Une modification peut se rapporter a
plusieurs changements effectués dans le protocole
ou dans les documents justificatifs scientifiques,

— lindication mise en évidence de tout point spéci-
fique lié a la modification et I'indication de I'endroit
ou se trouve linformation ou le texte pertinent
dans le dossier de demande initial,

— T'identification de toute information ne figurant pas
dans le formulaire de notification de modification
et susceptible d’avoir des incidences sur le risque
pour les participants a l'essai,

— le cas échéant, la liste de tous les essais cliniques
concernés, avec les numéros EudraCT et les
numéros de codes de modification respectifs (voir
ci-dessus);

b) le formulaire de notification de modification, tel que
modifié, publié dans le volume 10 d’Eudralex — The

(") Le numéro de code permet d'identifier la modification et se rapporte

a tous les documents présentés. Le promoteur décide quel est le code
a utiliser. La section E1 du formulaire de modification doit étre
complétée avec la date et la version de la nouvelle modification
faisant l'objet de ce formulaire.

134.

(3

)

Rules Governing Medicinal Products in the European
Union (2). Seul ce formulaire de notification de modifi-
cation doit étre utilisé;

¢) une description de la modification:

— lextrait des documents modifiés, présentant
l'ancienne et la nouvelle version grce a la fonction
de suivi des modifications, ainsi que lextrait
présentant uniquement la nouvelle version,

— par dérogation au point précédent, la nouvelle
version du document, si les changements sont si
vastes ou profonds quils justifient une version
entierement nouvelle du document. Dans ce cas,
un tableau supplémentaire doit indiquer les modi-
fications apportées aux documents. Dans cette liste,
les changements identiques peuvent étre regroupés.

La nouvelle version doit étre identifiée par la date et
comporter un numéro de version actualisé;

d) des informations justificatives complémentaires, y
compris, le cas échéant:

— des résumés de données,

— une évaluation globale actualisée des risques/béné-
fices,

— les conséquences éventuelles pour les sujets déja
inclus dans l'essai,

— les conséquences éventuelles pour I'évaluation des
résultats;

e) une copie révisée du fichier XML intégrant les données
modifiées, si une modification substantielle implique
des changements dans les données saisies dans le
formulaire de demande d’essai clinique. Si le formulaire
n'est pas soumis via un systeme télématique, les
champs concernés par la modification substantielle
doivent étre mis en évidence dans la version révisée (3).

Si une modification substantielle a des effets sur plus d’un
essai clinique du méme promoteur et du méme médica-
ment expérimental, le promoteur peut adresser une seule
notification a lautorité nationale compétente ou au
comité d’éthique de I'Etat membre concerné. La lettre de
couverture et la notification doivent contenir une liste de
tous les essais cliniques concernés, avec leurs numéros
EudraCT et les numéros de codes de modification respec-
tifs. Si la modification substantielle implique des change-
ments dans plusieurs formulaires de demande d'essai
clinique, tous les formulaires doivent étre mis & jour
(voir section 3.7).

() http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm.

La section A4 du formulaire de demande dessai clinique doit
comprendre la version et la date du protocole autorisé initialement
et ces éléments ne doivent pas changer si le protocole est modifié
ultérieurement. La section B4 du formulaire de modification doit
comprendre la version et la date du protocole autorisé en vigueur.
Il est & noter qu'il n'est pas nécessaire de modifier la section H du
formulaire de demande d’essai clinique, car celle-ci concerne le statut
du formulaire de demande d'essai clinique présenté au comité
d’éthique au moment de la soumission de ce formulaire a l'autorité
compétente.
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3.8. Délai de réponse, mise en ceuvre
135. Larticle 10, point a), deuxiéme et troisieme alinéas, de la

136.

137.

138.

directive 2001/20/CE est libellé comme suit:

«Sur la base des éléments visés a larticle 6, paragraphe 3,
et conformément a l'article 7, le comité d’éthique rend un
avis dans un délai maximum de 35 jours & compter de la
date de la réception de la proposition de modification en
bonne et due forme. Si cet avis n'est pas favorable, le
promoteur ne peut pas mettre en ceuvre la modification
du protocole.

Si l'avis du comité d’éthique est favorable, et si les auto-
rités compétentes des FEtats membres n'ont pas émis
d'objections motivées & l'encontre de ces modifications
substantielles, le promoteur poursuit la conduite de
l'essai clinique en suivant le protocole modifié. Dans le
cas contraire, soit le promoteur tient compte de ces objec-
tions et adapte, en conséquence, la modification envisagée
du protocole, soit il retire sa proposition de modification.»

En conséquence, le comité d’éthique doit rendre un avis
sur la soumission valide d'une modification substantielle
proposée dans un délai de trente-cing jours civils. Si la
soumission n'est pas jugée valide par le comité d'éthique,
ce dernier doit en informer le demandeur dans les dix
premiers jours civils de cette période de trente-cing
jours. Les motifs doivent étre indiqués

En ce qui concerne l'autorité nationale compétente, aucun
délai n'est fixé dans la directive 2001/20/CE et, compte
tenu du délai d’approbation des demandes d’autorisation,
l'autorité nationale compétente est invitée a répondre dans
les trente-cing jours civils suivant la réception de la noti-
fication valide d'une modification. Cette période inclut la
validation de la soumission. Si une soumission n'est pas
valide (par exemple si le dossier ne contient pas la docu-
mentation prévue par les présentes indications), 'autorité
nationale compétente est invitée a en informer le deman-
deur dans les dix premiers jours civils de cette période de
trente-cinq jours. Les motifs doivent étre indiqués. Ce délai
de réponse peut étre prolongé si une telle prolongation est
justifiée par la nature de la modification substantielle, par
exemple si l'autorité nationale compétente doit consulter
un groupe ou comité dexperts. Dans ce cas, l'autorité
nationale compétente doit notifier au promoteur la
durée et les motifs de la prolongation. Si l'autorité natio-
nale compétente déclare qu'elle n'émet aucune objection
motivée, le promoteur peut mettre en ceuvre les change-
ments méme si moins de trente-cinq jours se sont écoulés
depuis la soumission de la modification substantielle.

En ce qui concerne les modifications soumises soit au
comité d’éthique seul, soit a l'autorité nationale compé-

tente seule, le promoteur peut mettre en ceuvre la modi-
fication lorsque l'avis du comité d’éthique est favorable ou
lorsque lautorité nationale compétente m'a émis aucune
objection motivée.

139. Jusqualors, I'essai peut continuer sur la base de la docu-

140.

141.

142.

143.

144.

145.

mentation initiale, sauf si les régles relatives a des mesures
urgentes de sécurité sappliquent.

Les demandeurs doivent étre conscients du fait que ces
procédures sont destinées & garantir un traitement rapide
et efficace des modifications substantielles. Dans ce
contexte, une documentation insatisfaisante risque de
conduire au rejet de la modification substantielle, sans
préjudice toutefois du droit a resoumission du demandeur.

Une fois la demande approuvée, il appartient au promo-
teur de garantir que les modifications sont communiquées
aux investigateurs.

3.9. Notification de mesures urgentes de sécurité

Larticle 10, point b), de la directive 2001/20/CE est libellé
comme suit:

«ans préjudice du point a), et selon les circonstances,
notamment la survenue de tout fait nouveau concernant
le déroulement de l'essai ou le développement du médi-
cament expérimental lorsque ce fait nouveau est suscep-
tible de porter atteinte a la sécurité des participants de
l'essai, le promoteur ainsi que l'investigateur prennent les
mesures urgentes de sécurité appropriées afin de protéger
les participants contre un danger immédiat. Le promoteur
informe sans délai les autorités compétentes de ces faits
nouveaux et des mesures prises et sassure que le comité
d’éthique est informé simultanément.»

Des mesures urgentes de sécurité sont prises par exemple
si, pour des raisons concernant la sécurité des participants
a lessai clinique, l'essai est arrété temporairement (voir
section 3.10) ou si des mesures complémentaires de
surveillance sont mises en place.

Des mesures urgentes de sécurité peuvent étre prises sans
notification préalable a lautorité nationale compétente.
Cependant, le promoteur doit informer ex post l'autorité
nationale compétente et le comité d’éthique de Itat
membre concerné des faits nouveaux, des mesures prises
et du plan d’actions a mener des que possible. Lorsque le
premier contact est effectué par téléphone, celui-ci doit
étre suivi d'une télécopie ou d'un courrier électronique
pour des raisons de tracabilitt. Un rapport écrit sera
établi par la suite.

La notification ex post des mesures urgentes de sécurité
est indépendante de I'obligation de:
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147.

148.

149.

150.

151.

— notifier les modifications substantielles (voir ci-dessus),

— notifier I'arrét anticipé de l'essai dans les quinze jours,
conformément a l'article 10, point c), de la directive
2001/20/CE (voir ci-dessous, section 4.2.2),

— notifier les événements indésirables et les effets indé-
sirables graves conformément aux articles 16 et 17 de
la directive 2001/20/CE.

3.10. Cessation temporaire d’un essai

La cessation temporaire d'un essai est un arrét de l'essai,
non envisagé dans le protocole approuvé, mais avec
lintention de reprendre l'essai ultérieurement.

Une cessation temporaire peut étre:
— une modification substantielle, ou

— une partie d'une mesure urgente de sécurité visée a
larticle 10, point b), de la directive 2001/20/CE.
Dans ce cas, la notification de la cessation temporaire
d'un essai doit intervenir immédiatement et, confor-
mément a l'article 10, point c), deuxiéme phrase, de la
directive 2001/20/CE, au plus tard dans les quinze
jours suivant le début de l'arrét temporaire de l'essai.

Les raisons et I'objet de l'arrét (arrét du recrutement ou
interruption du traitement de sujets déja inclus, par
exemple) doivent étre expliqués clairement dans la notifi-
cation (en cas de modification substantielle, voir section
3.7) ou dans linformation ex post (en cas de mesures
urgentes de sécurité, voir section 3.9).

Le redémarrage de l'essai doit étre traité comme une
modification substantielle et il convient donc d’apporter
la preuve que l'essai peut reprendre sans risque.

Si le promoteur décide de ne pas reprendre un essai arrété
temporairement, il doit en informer l'autorité nationale
compétente de I'Etat membre concerné dans les quinze
jours suivant sa décision, conformément a larticle 10,
point ¢), deuxiéme phrase, de la directive 2001/20/CE
(voir section 4.2).

3.11. Suspension/interdiction d’un essai clinique par
l'autorité nationale compétente en cas de doutes sur
la sécurité ou le bien-fondé scientifique

Larticle 12, paragraphe 1, de la directive 2001/20/CE est
libellé comme suit:

«Si un Etat membre a des raisons objectives de considérer
que les conditions de la demande d’autorisation visée a
larticle 9, paragraphe 2, ne sont plus réunies ou s'il

152.

153.

154.

155.

156.

détient des informations qui suscitent des doutes quant
a la sécurité ou au bien-fondé scientifique de lessai
clinique, cet Etat membre peut procéder a la suspension
ou a linterdiction de lessai clinique en question qu'il
signifie au promoteur.

Avant de prendre une décision, I'Etat membre, sauf en cas
de risque imminent, demande l'avis du promoteur et/ou
de l'investigateur; cet avis doit lui étre notifié dans un délai
d’'une semaine.

Dans ce cas, lautorité compétente concernée informe
immédiatement les autres autorités compétentes, le
comité d’éthique concerné, 'agence, ainsi que la Commis-
sion de sa décision de suspension ou d'interdiction et des
raisons qui l'ont motivée.»

Si lessai est arrété suite a une suspension, les regles de
notification de fin d'essai sappliquent (voir ci-dessous,
section 4.2).

3.12. Non-conformité aux régles applicables pour les
essais cliniques

Larticle 12, paragraphe 2, de la directive 2001/20/CE est
libellé comme suit:

«Si une autorité compétente a des raisons objectives de
considérer que le promoteur ou linvestigateur ou tout
autre intervenant dans l'essai ne répond plus aux obliga-
tions qui lui incombent, elle I'en informe immédiatement
et lui expose le plan d’action qu’il doit mettre en ceuvre
pour remédier a cet état de fait. L'autorité compétente
concernée informe immédiatement le comité déthique,
les autres autorités compétentes et la Commission de ce
plan.»

Le «plan d’action» de lautorité nationale compétente doit
comporter un calendrier de mise en ceuvre et une date a
laquelle le promoteur doit rendre compte a lautorité
nationale compétente des progres et de I'achevement de
sa mise en ceuvre.

Le promoteur doit garantir que le «plan d'action» défini
par lautorité nationale compétente est mis en ceuvre
immédiatement et rendre compte a lautorité nationale
compétente de I'Etat membre concerné des progres et de
lachévement de sa mise en ceuvre conformément au
calendrier établi.

L'autorité nationale compétente doit informer les autres
autorités nationales compétentes, le comité d’éthique de
I'Etat membre concerné et la Commission de ce «plan
d’action».
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4. DECLARATION DE FIN DE L’ESSAI CLINIQUE
4.1. Base juridique et champ d’application

L'article 10, point c), de la directive 2001/20/CE est libellé
comme suit:

«dans un délai de 90 jours suivant la fin d'un essai
clinique, le promoteur avise les autorités compétentes du
ou des FEtats membres concernés ainsi que le comité
d’éthique, que l'essai clinique est terminé. Lorsque l'arrét
de lessai clinique doit étre anticipé, ce délai est ramené a
15 jours et les raisons qui le motivent sont clairement
exposées.»

Le terme «fin de l'essai clinique» n'est pas défini dans la
directive 2001/20/CE. Ce terme doit étre défini dans le
protocole (pour information, voir section 2.5). Pour les
changements apportés a la définition, voir la section 3.4.1.

4.2. Procédure de déclaration de fin de I'essai
4.2.1. Regles générales

Le promoteur doit fournir une déclaration de fin d’essai
lorsque I'ensemble de l'essai est terminé dans tous les Etats
membres/pays tiers concernés. La fin de I'essai clinique est
définie dans le protocole (voir section 4.1).

Cette déclaration doit étre adressée a l'autorité nationale
compétente et au comité d'’éthique de tous les Etats
membres concernés, dans les quatre-vingt-dix jours
suivant la fin de lessai clinique. Il convient dutiliser
pour cela le formulaire publié dans le volume 10
d’EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in
the European Union (1).

161.

162.

163.

164.

1 appartient aux Etats membres informés de saisir cette
information dans la base de données EudraCT.

4.2.2. Délai réduit pour arrét anticipé

Si lessai clinique se termine plus tot que prévu non pas
pour des raisons de sécurité, mais pour d'autres raisons,
par exemple parce que le recrutement a été plus rapide
que prévu, cette fin n'est pas considérée comme un «arrét
anticipé».

En cas d’arrét anticipé, le promoteur doit notifier la fin de
'essai a lautorité nationale compétente et au comité
déthique de I'Etat membre concerné, immédiatement et
au plus tard dans les quinze jours suivant la cessation
de lessai; il doit en expliquer clairement les raisons et
décrire, le cas échéant, les mesures de suivi prises pour
des raisons de sécurité.

4.3. Rapport sommaire d’essai clinique

Le rapport sommaire d’essai clinique fait partie de la noti-
fication de fin d'essai, bien quil ne soit généralement
soumis qu'apres la notification de fin d’essai. Le promo-
teur doit fournir ce rapport sommaire dans 'année suivant
la fin de I'ensemble de l'essai pour les essais cliniques non
pédiatriques. Pour ce qui est des essais cliniques pédia-
triques, les délais sont fixés dans la communication
2009/C 28/01 de la Commission. En ce qui concerne
les dispositions relatives a la soumission du rapport
sommaire d’essai clinique, sa présentation, son contenu
et son accessibilité au public, il convient de se reporter
aux communications 2009/C 28/01 et 2008/C 168/02 de
la Commission ainsi quaux documents d’orientation tech-
niques ¢établissant les dispositions de leur mise en
ceuvre (%).

(") http:[[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm.

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm.
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