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INTRODUCTION 

 

En moyenne, un français consomme 48 boîtes de médicaments par an. Il 

existe sur le marché français, plus de 2.800 substances actives différentes 

correspondant à plus de 11.000 spécialités pharmaceutiques[1]. En 2015, 

39 nouveaux médicaments ou associations de médicaments ont été autorisés par la 

Commission Européenne et se concentrent sur 12 aires thérapeutiques[2]. Ce 

résultat actuel a été atteint du fait que depuis près de deux siècles, les médicaments 

apportent des progrès thérapeutiques continus et permettent aujourd’hui la prise en 

charge de nombreuses pathologies[3]. Tout cela a été rendu possible grâce aux 

recherches soutenues et efficaces, mais également grâce à la mise en place 

progressive d’un système de développement clinique des médicaments, très encadré 

et performant.  

Cependant, les principaux efforts de recherche et développement par les 

firmes pharmaceutiques ont été concentrés sur les médicaments à destination de la 

population adulte, délaissant quelque peu la recherche clinique pédiatrique. Des 

efforts supplémentaires restent donc à fournir dans cette voie. En effet, l’utilisation 

d’une molécule non indiquée et non testée pour usage pédiatrique peut avoir des 

conséquences graves et s’avérer préjudiciable pour la santé des enfants (effets 

indésirables, manque d’efficacité, formulation non adaptée ...).  

C’est dans l’optique du développement de la recherche clinique pédiatrique et 

celle de mettre à disposition des prescripteurs un plus grand nombre de 

médicaments autorisés pour les enfants, qu’un nouveau règlement européen 

n°1901/2006 a été mis en place en Janvier 2007. Cette thèse s’intéresse à ce 

nouveau texte européen et aux difficultés qui peuvent être rencontrées par les 

industriels pharmaceutiques lors de la mise en œuvre d’études cliniques pédiatriques 

à travers un exemple concret.  

La première partie permettra de revoir les bases essentielles des essais 

cliniques et la nécessité de promouvoir la recherche clinique pédiatrique. Dans une 

seconde partie, le nouveau règlement européen sera détaillé afin de comprendre les 

démarches à effectuer pour les industriels et les enjeux principaux de ce texte. Enfin, 

à travers un exemple réel de plan d’investigation pédiatrique, nous verrons les 

difficultés et les problèmes soulevés par des études chez l’enfant.  



 

 

12 

I. Les essais cliniques pédiatriques et leur nécessité : 
 

Les essais cliniques constituent une phase essentielle du développement de 

nouveaux médicaments. Ils interviennent à mi-chemin entre la recherche 

fondamentale en laboratoire, les essais précliniques et la commercialisation de la 

molécule. Ce long processus que sont les essais cliniques sur l’Homme, va 

permettre de mettre sur le marché de nouvelles molécules innovantes qui répondront 

aux critères de qualité, de sécurité et d’efficacité. Ils vont permettre de s’assurer que 

les bénéfices pour les patients sont supérieurs aux risques. Il est donc primordial de 

mener avec soin les différentes phases d’une étude clinique. 

Développer des médicaments destinés aux enfants est devenu depuis 

plusieurs années un objectif majeur de santé publique[4]. Cependant, les bases de la 

recherche et développement de nouvelles molécules sont bien plus anciennes. 

Dans cette première partie, il sera développé l’historique des essais cliniques 

et les définitions clefs qui permettront de comprendre par la suite les différents 

enjeux et rôles de chacun, mais aussi l’importance de développer les recherches afin 

de mettre sur le marché de plus en plus de médicaments pédiatriques répondant aux 

critères de sécurité et d’efficacité.  

 

1. Définitions clefs : [5] [6] 

a- Généralités : 
 

Selon la directive 2001/20/CE [7] du parlement européen et du conseil du 04 

Avril 2001, un essai clinique portant sur un médicament est définit comme suit :  

« Toute investigation menée chez l’Homme, afin de déterminer ou de confirmer les 

effets cliniques, pharmacologiques et / ou les autres effets pharmacodynamiques 

d’un ou de plusieurs médicament expérimentaux, et / ou de mettre en évidence tout 

effet indésirable d’un ou de plusieurs médicament expérimentaux, et / ou d’étudier 

l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination d’un ou de plusieurs 

médicaments expérimentaux, dans le but de s’assurer de leur innocuité et / ou 

efficacité. » 
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Ce grand ensemble résumé par « essais cliniques » regroupe les recherches 

interventionnelles et non-interventionnelles. Les recherches non-interventionnelles 

sont des études qui ne requièrent pas « d’interventions », c’est-à-dire qu’il n’y aura 

pas de différence de prise en charge du patient s’il entre dans un essai clinique ou 

non. La pratique courante est respectée et aucun examen, aucune action 

supplémentaire ne lui sera demandé. Classiquement il s’agit de récupérer les 

données et de les exploiter. Au contraire, les études interventionnelles incluent 

notamment les recherches biomédicales qui représentent en réalité les études 

cliniques comme on le voit classiquement.  

La définition officielle d’une recherche biomédicale est donnée dans l’article 

L1121-1 [8] du Code de la santé publique (CSP). Il s’agit de « Recherches 

organisées et pratiquées sur l’être humain en vue du développement des 

connaissances biologiques ou médicales. […] Toute recherche biomédicale ne peut 

être mise en œuvre qu'après avis favorable d'un comité de protection des personnes 

(CPP) et autorisation de l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 

produits de santé (ANSM). » 

Avant de débuter toute étude clinique sur le territoire français, un certain 

nombre de prérequis et d’autorisations sont donc demandés. En France, ANSM et 

CPP sont les deux entités majeures responsables de l’évaluation de la demande 

d’essai clinique déposée par le promoteur (cf. définition ci-après).    

 

b- Autorisation d’essai clinique par l’ANSM :  
 

Un numéro d’enregistrement EudraCT doit être demandé par le promoteur et 

ce dernier doit ensuite transmettre la demande d’AEC complète avec tous les 

documents demandés à l’ANSM. L’ANSM dispose ensuite de 60 jours (qui peuvent 

être entrecoupés de périodes d’échanges avec le promoteur) afin d’évaluer 

scientifiquement l’essai proposé. Elle s’appuie sur sa propre expertise et sur celle 

d’experts externes consultés pour leurs compétences en matière de recherches 

biomédicales.  
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D’une manière générale, l’Agence évalue la sécurité et la qualité des produits 

utilisés au cours de la recherche, avec l’objectif de s’assurer que la sécurité des 

personnes se prêtant à la recherche biomédicale est garantie. 

 

c- Avis Favorable par le CPP : 
 

Le promoteur d’un essai clinique en France désigne un coordonnateur 

national réfèrent de l’étude en France parmi les investigateurs (cf. définition ci-après) 

de l’étude. Il choisit ensuite un CPP dans l’inter-région de cet investigateur. Il s’agit 

ensuite de déposer le dossier complet au CPP. A la différence de l’ANSM, le CPP 

n’évalue pas l’aspect scientifique de l’essai mais l’aspect éthique et est chargé de 

préserver les droits, la sécurité et le bien-être des participants à un essai. Il évalue 

également la pertinence des recherches proposées et s’attarde notamment sur les 

documents d’information et de recueil de consentement éclairé des patients ou des 

volontaires participants à une étude clinique. Il formule donc un avis portant sur le 

protocole, l’aptitude des investigateurs, l’adéquation des installations et sur les 

méthodes et documents à utiliser pour informer les participants.  

 

Ainsi, ANSM et CPP sont complémentaires dans l’évaluation d’une demande 

d’essai clinique et c’est pourquoi il est indispensable et important d’obtenir 

l’approbation de ces deux entités avant de démarrer un nouvel essai clinique en 

France. Comme vu ci-dessus, différents acteurs de ces recherches biomédicales 

peuvent être identifiés. On distingue notamment le promoteur et l’investigateur, deux 

acteurs majeurs à la conduite d’un essai clinique.  

 

d- Le Promoteur :  
 

Le règlement européen n°2001/20/CE [7] définit un promoteur d’une étude 

clinique comme la « Personne, entreprise, institut ou organisme responsable du 

lancement, de la gestion et / ou du financement d’un essai clinique. »    
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Il est responsable de l’essai et donc assure les déclarations réglementaires, le 

lancement, le suivi et la clôture de la recherche. Il établit le protocole de recherche, 

finance le projet et engage sa responsabilité civile.  

Ainsi, il assume l’indemnisation des dommages des participants à l’essai dans 

le cas où le dommage est imputable à sa faute ou à celle d’un intervenant. Il se voit 

dans l’obligation de souscrire à une assurance garantissant sa responsabilité civile. 

 

e- L’Investigateur :  
 

Le règlement européen n°2001/20/CE [7] définit un investigateur d’une étude 

clinique comme « un médecin ou une personne exerçant une profession agrée dans 

l’Etat Membre aux fins de travaux d’investigation en raison des connaissances 

scientifiques et de l’expérience dans le domaine des soins aux patients qu’elle 

requiert. L’investigateur est responsable de la conduite de l’essai clinique sur un site. 

Si, sur un site, l’essai est réalisé par une équipe, l’investigateur est le responsable de 

l’équipe et peut être appelé investigateur principal. » 

Avant de débuter l’étude, le promoteur est chargé de désigner des 

investigateurs au sein de sites d’investigation et doit s’assurer qu’ils sont qualifiés et 

habilités à diriger des recherches cliniques. L’investigateur dirige et surveille la 

réalisation de la recherche sur son site. Il est responsable du recrutement, de la 

signature du consentement et du suivi (clinique et biologique) des participants (sains 

et malades). Il doit également s’assurer de la qualité et de l’adéquation du matériel 

utilisé, ou encore recueillir les données issues des participants à l’étude et 

transmettre les effets indésirables au promoteur. 

 

Promoteurs et Investigateurs travaillent donc en collaboration afin de mener à 

bien les études cliniques et d’obtenir des résultats et données de qualité, exploitables 

statistiquement. L’objectif commun étant de mettre sur le marché de nouveaux 

traitements innovants et sûrs permettant une meilleure prise en charge des patients.  

 



 

 

16 

Il faut également noter que différents types d’essais cliniques et de 

« recherches impliquant la personne humaine »[8] sont possibles et doivent être bien 

différenciés. Le développement clinique d’une nouvelle molécule jusqu’à sa 

commercialisation est long et passe par différentes étapes.  

Un plan de développement clinique pour une molécule est donc décomposé 

en études de différentes phases, qui ont chacune leur propres objectifs et qui sont 

essentielles les unes tout autant que les autres. Il faut tout d’abord noter que la 

classification en « phase » s’adresse uniquement aux recherches cliniques sur les 

médicaments administrés à l’Homme qui sont eux-mêmes précédées par la 

recherche pré-clinique. Cette étape préalable est essentielle et permet d’évaluer 

l’intérêt potentiel de nouvelles molécules dans une pathologie. Ces molécules sont 

testées sur des modèles cellulaires et/ou animaux.  

 

f- Les phases de la recherche clinique :[9] 

 

Généralement, un essai clinique chez l’Homme peut être découpé en 4 

phases distinctes. 

 

Etude clinique de phase I :  

 

Il s’agit de la première administration à l’Homme. Cette première étape 

consiste donc en une évaluation de la tolérance et de la toxicité de la nouvelle 

molécule. L’administration est généralement faite à un petit groupe de volontaires 

sains (sauf en oncologie) qui sont rémunérés pour la participation au protocole. Ces 

études sont réalisées dans des centres spécialisés et agrémentés. Chaque 

volontaire est répertorié dans un fichier national afin de s’assurer que la participation 

aux études cliniques ne devienne pas une source de revenu (maximum 4000 € / an). 

Au cours des études de phase I, l’objectif est de déterminer la dose maximale 

tolérée (sans effets secondaires majeurs) chez l’Homme en utilisant des méthodes 

d’escalade de dose mais également de caractériser la pharmacocinétique 

(absorption, distribution, métabolisme, élimination) du candidat médicament.  
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Cette première phase du développement clinique d’une nouvelle molécule est 

donc indispensable puisqu’elle permet d’établir les grandes lignes du profil de 

tolérance du produit et de réaliser une première évaluation du devenir de cette 

molécule une fois administrée chez l’Homme. 

 

Etudes clinique de phase II : 

 

La seconde phase des essais cliniques est réalisée cette fois chez des 

patients ayant la pathologie ciblée par la nouvelle molécule.  

La population est cependant toujours limitée et homogène. Il s’agit de la 

première administration chez le malade, qui participe à l’étude après avoir signé un 

consentement de façon libre et éclairée. Le participant à l’étude peut également 

arrêter sa participation à tout moment, dès qu’il le souhaite. L’objectif de cette étape 

est de vérifier l’efficacité de la molécule administrée à des patients. Il faut donc 

confirmer les propriétés pharmacodynamiques (effets de la molécule sur l’Homme) 

observées chez l’animal et poursuivre les études pharmacocinétiques initiées en 

phase I. Ces essais vont également permettre de déterminer une posologie optimale 

et d’identifier avec une certaine précision les principaux effets indésirables de la 

molécule à l’étude ou encore les possibles interactions médicamenteuses.  

Cette étape est également déterminante. Elle conditionne le lancement des 

études de phase III et détermine les conditions d’utilisation (posologie, durée de 

traitement) du potentiel médicament. Si des résultats négatifs ressortent de ces 

études alors le développement clinique de la molécule peut s’arrêter. Des dépenses 

importantes auront alors été mises en jeu pour des résultats nuls.  

 

Etudes clinique de phase III : 

 

Les études de phase III sont également appelées études pivot. Elles sont 

majeures pour constituer le dossier de demande d’Autorisation de Mise sur le 

Marché (AMM) par la suite.  
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La recherche est cette fois menée au sein d’une population de malades à 

laquelle le traitement est destiné mais l’échantillon est de plus grande envergure afin 

d’obtenir des données solides et exploitables. La durée de l’étude est généralement 

plus longue.  

L’objectif des études de phase III est de démontrer l’intérêt thérapeutique du 

médicament et à en évaluer le rapport bénéfice / risque. Pour cela, sont mis en place 

des essais comparatifs où la molécule en développement est comparée à un ou 

plusieurs traitements de référence (ou à un placebo). Ainsi, on peut observer si le 

médicament apporte un réel bénéfice dans la prise en charge de la pathologie ciblée. 

On recherche pour cette étape, à mener des études puissantes, à fort impact. 

L’étude idéale est une étude randomisée, en double aveugle versus un traitement de 

référence. Cela permettra d’avoir des résultats exploitables statistiquement, d’établir 

des recommandations pour l’usage futur et de réellement déterminer les principales 

interactions médicamenteuses et effets indésirables majeurs.  

A l’issue de ce programme de développement clinique et après avoir mené les 

différentes phases, le promoteur peut soumettre les résultats à l’ANSM ou à l’EMA 

afin de faire la demande de commercialisation du médicament. Une fois, l’AMM 

obtenue, le médicament est sur le marché et peut être prescrit dans les conditions 

prévues par le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).  

 

Etudes clinique de phase IV : 

 

Enfin, il existe une dernière catégorie d’études qui sont menées après la 

commercialisation. Elles sont appelées phase IV ou post-AMM. Ces essais visent à 

collecter des informations supplémentaires une fois que le médicament est 

commercialisé et utilisé à grande échelle dans des conditions de vie réelle. Elles 

aboutissent à une meilleure connaissance du médicament puisque l’on évalue la 

tolérance globale. Des effets indésirables plus rares et non mis en évidence lors des 

phases précédentes pourront être colligés au cours de ces études post-AMM. 
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Le développement clinique d’une molécule est donc long et couteux mais 

permet d’assurer que les nouvelles molécules qui seront sur le marché répondent 

aux critères de sécurité, de qualité et d’efficacité. Le schéma est le même pour les 

études pédiatriques avec certaines spécificités qui seront revues et détaillées dans la 

seconde partie. Afin d’étayer cette thèse, un exemple concret d’étude clinique 

pédiatrique (Partie III) suivi au sein des Laboratoires Servier, sera présenté. Il s’agit 

d’une recherche biomédicale, de phase III randomisée et en double aveugle menée 

chez des enfants âgés de 7 à 17 ans. Le médicament à l’étude est évalué en 

comparaison à un traitement de référence et à un placebo. 

 

2. Textes fondateurs de la recherche clinique :  
 

Le développement clinique d’un médicament est un processus très encadré. 

Les essais qui peuvent être menés chez l’Homme sont régis par de nombreux textes 

et lois et sont évalués par des autorités compétentes dans chaque pays. Il existe des 

règles internationales applicables à tous les essais cliniques. Elles sont issues de 

textes fondateurs et historiques qui seront développés ci-dessous.[10]  

 

a- Le Code de Nuremberg, 1947 : [11] 
 

Ce code est le premier à définir des principes et des critères à suivre, afin de 

mener des expérimentations sur l’être humain. Il fait suite aux différentes 

expériences « médicales » de la seconde guerre mondiale menées par des 

médecins sur des détenus de camps de concentration.  A l’issue du procès des 

médecins de Nuremberg, ce code ressort 10 critères fondamentaux pour la 

recherche clinique et devient un texte fondateur de l’éthique médicale moderne. 

Les principes sont axés sur l’obtention du consentement libre et éclairé du 

participant et sur le rationnel de la conduite d’une expérimentation. Elle ne doit pas 

être sans nécessité et doit se baser sur des faits scientifiques solides (essais pré-

cliniques). Enfin, l’essai doit impérativement éviter toute souffrance physique ou 

mentale au sujet. Les 10 critères peuvent être retrouvés en ANNEXE N°1.  
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Encore aujourd’hui tous ces principes de base restent applicables pour la 

conduite d’un essai clinique dans quelque pays que ce soit.  

 

b- La déclaration d’Helsinki, 1964 : [12] 

 

Quelques années après que le code de Nuremberg ait posé les jalons et les 

fondements de la protection des participants aux recherches cliniques, la déclaration 

d’Helsinki en Juin 1964 réaffirme et amplifie ce principe. Ce document a été adopté 

par l’Association Médicale Mondiale (WMA). Elle développe la protection des 

personnes, particulièrement les personnes vulnérables comme les femmes et les 

enfants. Elle renforce le consentement libre, autonome et éclairé du sujet et lance la 

création des comités d'éthique.  

Ce texte est régulièrement réactualisé et sa dernière mise à jour date de 2013, 

au Brésil lors de la 64ème assemblée générale de la WMA[13]. Cette dernière 

actualisation s’adresse notamment aux médecins (ANNEXE N°2). Dans le cadre de 

la recherche médicale, la priorité du médecin doit rester la protection de la personne. 

Pour garantir cette protection des précautions particulières sont nécessaires : 

• Tout protocole de recherche doit être soumis à un comité d'éthique 

indépendant qui peut en suivre le déroulement 

 

• Un essai doit respecter les lois et règlements en vigueur du pays où il est 

effectué 

Sont également abordés les problèmes d’accès aux soins pour les pays 

disposant de moins de ressources et pour qui la recherche clinique peut être une 

solution. Enfin, cette mise à jour insiste sur l’importance du partage et de la diffusion 

des informations issues de la recherche clinique. 

Cela reste donc encore aujourd’hui plus de 50 ans après sa création, un texte 

essentiel de la recherche clinique puisque rassemblant en moins de 2000 mots, 

l’ensemble des principes éthiques et recommandations pour les acteurs de la 

recherche clinique.  [14] 
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c- La déclaration de Manille, 1981 : [15] 

 

Ce texte a été mis en place conjointement par l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) et par le Conseil des Organisations Internationales des Sciences 

Médicales (CIOMS). Il regroupe un ensemble de directives internationales sur 

l’éthique pour la recherche biomédicale impliquant des sujets humains.  

Manille donne un cadre politique à la Déclaration d'Helsinki en proposant des 

normes internationales afin de limiter les dérives parfois constatées aux cours 

d'essais dans des pays à la réglementation inexistante ou trop permissive. (cf. 

ANNEXE N°3) 

Un paragraphe [15] aborde la recherche clinique pédiatrique. Il stipule :  

« Les enfants ne doivent jamais participer comme sujets à des recherches que l’on 

pourrait tout aussi bien effectuer sur des adultes. Toutefois, leur participation est 

indispensable pour des recherches sur des maladies de l’enfance et des pathologies 

auxquelles les enfants sont particulièrement vulnérables. Le consentement d’un 

parent ou d’un autre tuteur légal, après explication approfondie des objectifs de 

l’expérimentation et des risques, malaises ou inconvénients possible, est toujours 

nécessaire. Dans la mesure du possible et en fonction de l’âge, on cherchera à 

obtenir la coopération volontaire de l’enfant après avoir franchement informé des 

malaises ou inconvénients possibles. On peut présumer que les enfants plus âgés 

sont capables de donner un consentement éclairé, de préférence complété par le 

consentement du parent ou d’un autre tuteur légal. Les enfants ne devront en aucun 

cas participer à des recherches ne recelant aucun avantage potentiel pour eux, à 

moins que l’objectif ne soit d’élucider des conditions physiologiques ou pathologiques 

propres à la petite enfance et à l’enfance. » 

La déclaration de Manille est donc un des premiers textes à établir aussi 

clairement des directives sur la recherche clinique pédiatrique. Ces principes-là sont 

toujours d’actualité et ont notamment été repris et consolidés avec l’introduction du 

nouveau règlement européen n°1901/2006 entré en vigueur en 2007.  
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d- Autres textes : 
 

A côté de ces 3 textes fondateurs et historiques, des règlements et lois plus 

modernes sont venus réaffirmer, consolider et compléter ces premiers textes. On 

peut citer les Good Clinical Practice de l’International Conference of Harmonisation 

(GCP ICH)[16] publiés en 1996 et mis en place en 1997. Ces bonnes pratiques 

cliniques (Directives ICH E6)[17] s’appuient sur la déclaration d’Helsinki et incluent la 

préservation des droits de l’Homme durant les essais cliniques. L’objectif 

fondamental des principes de GCP est de protéger les droits des sujets de tests et 

de garantir l’intégrité des résultats des études. En 2000, l’ICH a publié une nouvelle 

directive, cette fois sur les essais cliniques pédiatriques (E11). Ce fut en Europe la 

principale référence en matière de recherche pédiatrique, dont l’objectif était 

d’encourager le développement international des médicaments spécifiquement 

destinés à une utilisation en pédiatrie. Cette directive a, par la suite, largement été 

reprise dans le nouveau règlement européen n°1901/2006. 

Aujourd’hui le respect des BPC est obligatoire afin de mener une étude 

clinique. Les différents acteurs doivent être formés à ces règles avant de participer à 

un essai sur l’Homme. Les BPC ont le double objectif de protéger les droits des 

participants à des projets de recherche clinique et permettent l’assurance de la 

crédibilité et de la qualité des données des essais cliniques.  

A l’échelle française, de nombreux textes sont pris en compte dans les 

pratiques actuelles et permettent d’assurer aujourd’hui une éthique certaine dans le 

déroulement des études cliniques. La loi Huriet Sérusclat en 1988, les différentes lois 

de bioéthiques, la loi de santé publique de 2004 et plus récemment la loi Jardé de 

2013 encadrent la recherche clinique en France en complément des règlements 

européens et des directives internationales. Les essais incluant des mineurs sont 

soumis à des critères encore plus stricts. Ainsi, les titulaires de l’autorité parentale et 

le mineur lui-même (s’il est en mesure de comprendre les explications données) 

doivent exprimer un consentement éclairé pour que l’essai soit réalisé. 
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3. Nécessité d’études pédiatriques : 
 

Depuis quelques années, la recherche clinique en pédiatrie est devenue un 

enjeu majeur et le nombre d’essais cliniques menés dans ce domaine est en 

constante augmentation. En effet, des accidents graves, liés aux effets toxiques de 

certains médicaments, ont attiré l’attention sur la particularité des effets des 

médicaments notamment chez le nouveau-né et le jeune enfant. Un des drames les 

plus connus est celui du Thalidomide à la fin des années 1950, qui a touché plus de 

12.000 nouveau-nés dans le monde.  

Ainsi, alors que pendant de longues années on considérait la recherche 

clinique pédiatrique comme non éthique, on considère aujourd’hui qu’il est important 

d’augmenter le développement clinique de médicaments à destination des enfants 

afin d’avoir un large choix de médicaments disponibles et autorisés (et donc sûrs) 

pour la prise en charge des différentes pathologies rencontrées pour cette tranche de 

la population.  

Nous allons donc voir dans cette partie pourquoi il est important de développer 

des médicaments pédiatriques et pourquoi la réalisation de ces études est 

indispensable pour assurer non seulement une efficacité mais aussi une sureté 

maximale. 

 

a- La prescription hors-AMM : 

 
Actuellement, pour certaines maladies ou certains troubles, les enfants ne 

bénéficient pas de traitements adaptés / autorisés pour leur âge. C’est surtout le cas 

pour les maladies graves et rares mais pas uniquement. Les médecins sont souvent 

amenés à prescrire aux enfants des médicaments conçus pour les adultes, ce qui 

peut avoir des conséquences graves voire dramatiques. 

En effet, le plus souvent les pathologies retrouvées chez l’enfant ont été 

largement étudiées chez l’adulte et l’expression de la maladie est très similaire. 

Cependant, la plupart des médicaments disponibles sur le marché pour le traitement 

d’une affection donnée, sont autorisés uniquement chez l’adulte.  
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Les études cliniques ayant été réalisées chez l’adulte, les résultats soumis lors 

de la demande de mise sur le marché ne concernent que cette population. Le 

médicament possède donc une AMM uniquement chez l’adulte.  

Si un médecin suit au pied de la lettre la loi, il ne peut donc pas prescrire un 

médicament efficace chez l’adulte pour un enfant et donc pratiquer une prescription 

hors-AMM. Cependant, dans la pratique courante, ce cas de figure se présente très 

régulièrement et les médecins sont donc obligés de prescrire ces médicaments non 

autorisés chez l’enfant et de faire des « adaptations ». En fonction de la pathologie, 

de l’âge de l’enfant, de son poids et en se basant sur d’autres critères de façon 

empirique, les médecins vont partir des recommandations de prescription chez 

l’adulte pour l’adapter chez l’enfant : [18] 

 Diminution de la dose journalière et / ou de la dose par prise 

 Diminution de la durée de traitement 

 Modification de la galénique : par exemple, écraser des comprimés trop gros, 

non adapté à l’enfant 

Cela expose clairement les patients à un risque accru lors de la prise du 

médicament. Comme on va le voir après, les enfants sont différents des adultes et 

ne sont pas simplement des « petits adultes ». La survenue d’évènements 

indésirables non identifiés chez l’adulte est possible, tout comme l’inefficacité du 

traitement prescrit et l’aggravation de la pathologie. Une étude parue en Janvier 

2015 [19] chiffre ces prescriptions pédiatriques hors AMM en France. On peut y voir 

qu’elles sont très fréquentes et concernent plus d’un tiers des prescriptions (37,6 %). 

Les écarts constatés sont le non-respect de la posologie, de l’âge, de la voie 

d’administration et enfin des contre-indications. Une étude préalable [20] indiquait 

que cette forte proportion de prescriptions hors AMM était associée à une hausse 

significative des effets indésirables (risque multiplié par 3,44). Ces prescriptions hors 

AMM sont même en légère augmentation. 

Une étude similaire de 2000, chiffrait à 31 % cette pratique en France, avec 

une grande majorité de ces prescriptions chez les nouveau-nés. (cf. tableau ci-

dessous) 
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Table 1. Prescriptions hors-AMM en France 

La prescription pédiatrique en dehors des indications officielles s’est 

développée principalement en raison des manques de la recherche : les 

médicaments mis sur le marché ont été insuffisamment évalués chez l’enfant, d’où 

l’absence d’indications, posologies, données de tolérance spécifiques.  

Le développement clinique pédiatrique ne doit donc pas être négligé par les 

industriels puisque le manque de molécules disponibles pour les enfants les prive de 

produits spécialement conçus pour eux, avec un schéma posologique adapté et une 

forme pharmaceutique adéquate. Elle les prive également des innovations 

thérapeutiques ou de l’accès à certaines formulations galéniques. Il est à noter que si 

le médecin ne pouvait prescrire que des médicaments avec une AMM, bon nombre 

de jeunes patients ne recevraient aucun traitement ...  

 
 

b- La différence Adulte / Enfants : [21] 

 
La physiologie humaine est un système d’une extrême complexité, notamment 

chez l’enfant où les organes, le métabolisme, l’immunité évoluent chaque année de 

la naissance à l’adolescence. Il est donc nécessaire de mener des études 

spécifiques chez l’enfant pour prendre en compte les paramètres physiologiques 

particuliers aux tranches d’âge concernées ainsi qu’évaluer les effets à long terme. 
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Il ne faut donc pas faire le raccourci que les enfants sont des adultes 

miniatures, comme on a pu le voir plus haut. En effet, il existe de nombreuses 

différences que ce soit au niveau de la physiologie, de la pharmacocinétique (devenir 

du médicament dans l’organisme) ou de la pharmacodynamie (effet du médicament). 

Or, l’étude de ces paramètres permet de déterminer la posologie, la durée de 

traitement, la voie d’administration et d’assurer un équilibre bénéfice / risque 

favorable au patient.  

 

Quelles sont les principales différences au point de vue PK ? [22] 

 

L’absorption est la première étape impactée. Il s’agit du phénomène de 

passage du médicament du site d’administration à la circulation sanguine. Plusieurs 

facteurs entrent en jeu et influent sur la quantité de principe actif qui sera finalement 

disponible dans le sang. La surface de la peau rapportée au poids est deux fois plus 

importante chez les enfants que chez un adulte et est donc à prendre en compte lors 

de l’élaboration du médicament à administrer par voie cutanée. De plus, la surface 

de l’intestin et sa perméabilité sont plus importantes chez un enfant, alors que le 

transit et temps de passage du médicament dans le corps sont des paramètres plus 

lents que chez un adulte. Enfin la fonction pancréatique est immature chez les 

enfants de moins d’un an. Ces grandes différences modulent l’absorption du 

médicament et donc la dose efficace disponible dans la circulation sanguine. 

La distribution est également modifiée chez un enfant. En effet, une molécule 

est transportée par des protéines plasmatiques puis plus un médicament est lipophile, 

plus il passe dans les cellules cibles et entraine un effet. Or, un enfant possède une 

proportion d’eau dans le corps plus importante, une masse graisseuse moindre et 

une concentration plus faible de protéines plasmatiques. On considère donc qu’à une 

même dose, un médicament chez l’adulte peut rapidement devenir un poison chez 

l’enfant.  

L’étape de métabolisation du médicament est également différente. Le foie est 

l’organe principal du métabolisme des médicaments administrés. Chez l’enfant et 

notamment chez le nouveau-né de nombreux organes sont encore immatures, c’est 

le cas du foie. Ainsi, ce dernier n’est pas mature et ne possède pas encore l’arsenal 

enzymatique complet afin de métaboliser les différentes molécules administrées.  
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Enfin l’élimination est aussi impactée. Comme pour le foie, le rein est encore 

immature chez cette population (surtout les tranches d’âges les plus jeunes). Cela va 

entrainer une filtration glomérulaire et une sécrétion tubulaire moins efficace et donc 

une élimination réduite du médicament.  

 

Les différences pharmacocinétiques entre enfants et adultes vont toutes dans 

le même sens, à savoir une plus grande dose disponible dans les tissus et une 

élimination réduite chez l’enfant. En conséquence, la demi-vie du médicament est 

rallongée chez l’enfant ce qui peut entrainer des effets toxiques plus importants et / 

ou non identifiés lors d’études préalables chez l’adulte.  

 

Quelles sont les principales différences au point de vue PD ? [23] 

 

Un médicament possède un effet principal qui est recherché et qui permet 

d’assurer le traitement d’une pathologie donnée, mais peut également présenter des 

effets non souhaités, c’est-à-dire indésirables.  

La principale différence observée entre les adultes et la population pédiatrique 

à l’origine d’une modification des effets (recherchés ou non) d’un médicament, est la 

maturation des organes. Ainsi, de nombreux organes et systèmes sont en 

développement jusqu’à l’âge d’un an (rein), de 2 ans (système pulmonaire), de 12 

ans (système immunitaire) voir même jusqu’à l’âge adulte (systèmes nerveux, 

reproducteur, squelettique …). Cela explique donc les différences que l’on peut 

observer dans la réponse thérapeutique à un médicament ainsi que dans l’apparition 

des effets indésirables en fonction de la population étudiée. Dans certains cas, des 

effets non recherchés surviennent exclusivement chez les enfants. Des études chez 

l’adulte et une extrapolation à l’enfant ne suffisent pas et ces méthodes peuvent 

même s’avérer dangereuses.  

De plus, certaines pathologies ne se développent que chez l’enfant, ce qui 

rend encore plus indispensable ce type d’études. Il faut notamment s’assurer que les 

nouveaux médicaments n’ont aucune influence sur la croissance et le 

développement de l’enfant.  
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Enfin, même si l’on prend la catégorie des moins de 18 ans, il existe de très 

grandes différences sur tous les plans entre un nouveau-né et un adolescent par 

exemple. Cette population est donc très hétérogène et c’est pourquoi, les études 

doivent être menées dans tous les sous-groupes afin de définir et caractériser au 

mieux le profil des candidats médicaments.   

 
 

Lorsqu’il n’existe pas de forme adaptée, des médicaments pour adultes seront 

probablement administrés aux enfants qui en auront besoin, mais sans avoir été bien 

évalués, au risque de survenue d’effets indésirables éventuels. Il est donc 

nécessaire, pour une meilleure efficacité et sécurité, de tester sur les enfants et les 

adolescents, les médicaments qui leur sont destinés avant la généralisation de leur 

usage et d’éviter au maximum l’extrapolation aux enfants des données obtenues 

chez l’adulte lors d’essais cliniques précédents. Il est également nécessaire d’avoir 

des présentations galéniques adaptées à l’enfant qui, avant 6 ans, a des difficultés 

pour avaler des comprimés ou des gélules. Des formes liquides ou en granules sont 

nécessaires et recommandées. Il faut, autant que possible, trouver des goûts, des 

saveurs, des présentations qui lui conviennent. 

 

c- La situation avant le nouveau règlement européen et les 

réticences : 

 
 

Il y a donc un réel besoin d’informations scientifiquement solides et prouvées 

par des essais cliniques randomisés, pour mesurer les effets bénéfiques et les effets 

indésirables des médicaments adaptés aux enfants. 

Cependant, avant la mise en place du nouveau règlement européen sur les 

essais cliniques pédiatriques de 2007, il existait un véritable manque. Les nouvelles 

molécules étaient principalement développées par les industriels pour des indications 

chez l’adulte. Généralement, il n’y avait aucune information collectée chez les 

enfants et donc pas d’AMM obtenue pour la prise en charge de cette population.  
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Comme détaillé dans le partie II, ce texte a justement été mis en place afin de 

redynamiser la recherche clinique pédiatrique et de mettre sur le marché à 

disposition des prescripteurs, le plus grand nombre de solutions thérapeutiques 

possibles.  

Il existe donc encore aujourd’hui un manque de médicaments pédiatriques.[24] 

Plusieurs raisons peuvent l’expliquer : 

 Etroitesse du marché : les pathologies spécifiques à cette tranche de la 

population sont en général des maladies rares. Ainsi, les investissements très 

lourds qui peuvent être faits par les laboratoires pharmaceutiques ne sont pas 

forcément rentables et le pari peut être risqué. Les essais cliniques coûtent 

chers et peuvent s’arrêter avant même l’obtention de l’AMM. Enfin, si l’AMM 

est obtenue, le marché peut ne pas être très rentable si le prix fixé n’est pas 

très élevé et que la maladie est rare.  

 

 Difficultés et complexité des essais pédiatriques. Si la recherche chez les 

adultes est très encadrée, alors celle chez les enfants l’est encore plus. La 

charge administrative sera plus importante, des difficultés techniques et 

logistiques peuvent rapidement être rencontrées lors de la conduite de ce type 

d’études (formulations galéniques, consentements spécifiques …) 

 

 Ethique des essais cliniques pédiatriques. L’enfant est une personne 

vulnérable. Laisser son enfant participer à un essai clinique est parfois difficile 

pour les parents. Le suivi peut paraître lourd et la réalisation d’investigations 

invasives non acceptée par les parents. Il existe donc des difficultés 

supplémentaires pour recruter des enfants pour les essais cliniques.    

 

 Prix des médicaments pédiatriques : Contrairement à la réglementation des 

médicaments orphelins, le prix de ces nouveaux médicaments pédiatriques 

n’est pas encadré en France comme dans la plupart des 27 états membres. 

En raison du petit volume de la population, ces médicaments ne sont 

potentiellement pas rentables à moins de choisir de développer des 

médicaments «orphelins» pédiatriques.  
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Les associations de patients, les firmes pharmaceutiques et les autorités de 

santé ont donc un rôle primordial à jouer afin d’accroître la connaissance, la 

faisabilité et l’acceptabilité de ces recherches cliniques pour l’enfant.  

C’est dans cette optique qu’a été adopté le règlement européen (CE) 

n°1901/2006. Il prévoit des incitations pour les industriels mais également des 

obligations à entreprendre des recherches pédiatriques. Le but, développer des 

nouveaux médicaments pédiatriques et s’assurer que ces médicaments font l’objet 

de recherches éthiques d’une grande qualité. Aujourd’hui la liste des médicaments 

autorisés en pédiatrie est disponible et mis à jour régulièrement sur la base de 

données Eudrapharm, accessible sur Internet. Il reste encore beaucoup de travaux à 

effectuer pour rattraper ce retard puisque les enfants représentent une tranche très 

importante de la population mondiale. 

 

4. Démographie et épidémiologie de la population 

pédiatrique : 
 

Une des motivations à stimuler la recherche clinique pédiatrique en France et 

dans le monde est la part importante que représente la tranche d’âge des moins de 

18 ans au sein de la population globale.  

 

a- Population pédiatrique en France et dans le monde :  

 

Selon l’INSEE [25] (Institut National de la Statistique et des Etudes 

Economiques), la population française est estimée à 66 627 602 au 1er Janvier 2016. 

Si l’on regarde, la population pédiatrique, c’est-à-dire les enfants nés après 1998, le 

chiffre est estimé à 14 816 228 individus. (Cf. tableau ci-dessous) 
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 2016 Hommes Femmes Ensemble  
 

2010 

Nouveau-
nés  

(0 - 2 ans) 
794 575 759 621 1 554 196 

 

1 640 973 

 

Enfants  
(2 - 11 ans)  

3 810 682 3 633 326 7 444 008 

 

7 225 107 

 

Adolescents 
(11 - 18 ans)  

2 977 780 2 840 244 5 818 024 

 

5 496 769 

 

 

  

14 816 228 22.2 % 14 362 849 22.1 % 

Reste de la 
population 

24 708 250 27 103 124 51 811 374 

 

50 664 036 

 

Total   66 627 602 

 

65 026 885 

 

Table 2. Démographie de la population française 

Comme on peut le voir dans ce tableau récapitulatif de la démographie en 

France, les moins de 18 ans représentent près d’un quart (22%) de la population 

totale française. En particulier la tranche d’âge 2 – 11 ans qui représente à elle seule 

la moitié des mineurs. On compte dans cette catégorie, 48.8% d’individus de sexe 

féminin pour 51.2% d’individus de sexe masculin.  

Si l’on regarde l’évolution de cette partie de la population depuis 2010, les 

chiffres montrent que la variation est minime et que cette tranche est très stable. En 

effet, bien que la population française compte près de 1.5 millions d’habitants en plus, 

la part de la population pédiatrique en France a simplement augmenté de 0.1%, 

passant de 14.3 millions à 14.8 millions d’enfants en 6 ans. La répartition entre les 

différentes tranches d’âges demeure également très proche de celle de 2016. 

Sur le plan mondial, si l’on prend les chiffres fournis par l’INED (Institut 

National d’Etudes Démographiques) en 2015, la population totale s’élève à près de 

7.4 milliards d’habitants.[26] La population pédiatrique de moins de 18 ans atteint elle 

les 2.5 milliards. Ainsi, 33% de la population mondiale est âgée de moins de 18 ans, 

ce qui est un chiffre considérable. Ce chiffre est notamment porté par les pays en 

voie de développement qui voient leur population rajeunir, à la différence des pays 

européens plus développés et dans lesquels la population est vieillissante. 
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Que ce soit au niveau français ou sur le plan mondial, les enfants représentent 

une part très élevée de la population globale. Il parait donc impensable de ne pas 

développer de médicaments spécifiques, étudiés et caractérisés à destination de 

cette population considérable. 

Cependant, cette tendance à la stabilité ne reflète pas les prévisions pour les 

années à venir. En effet, on peut voir dans les deux tableaux ci-dessous les 

estimations sur la démographie mondiale en 2050 et en 2100. [27] 

 

Table 3. Distribution de la population mondiale par tranche d'âges (2015, 2050 et 2100) 

 

 

Table 4. Evolution de l'âge médian de la population mondiale entre 1950 et 2100 

On peut voir à l’aide de ces données que la proportion des moins de 15 ans 

dans la population mondiale va très clairement diminuer pour passer de 26.1% en 

2015 à 17.7% en 2100. Au contraire, la part des personnes de plus de 60 ans va 

considérablement augmenter pour atteindre quasiment 30% en 2100. On estime, par 

exemple en France, qu’en 2060, une personne sur trois aura ainsi plus de 60 ans. 

[28] Cette forte augmentation de cette tranche d’âge est transitoire et correspond au 

passage à ces âges des générations du baby-boom.  

De plus, si on regarde l’âge médian de la population mondiale, il va passer de 

29,6 ans actuellement à 41,7 ans en 2100, ce qui appuie très clairement l’évolution 

vers un vieillissement de la population.  

Il ne faut pas pour autant arrêter le développement de médicaments 

pédiatriques sous prétexte que la part de la cible dans la population mondiale va 

diminuer. En effet, bien que la part diminue, le nombre continue à augmenter au fil 

des années. Le comparatif avec la répartition de la population française par âge peut 

être retrouvé sur la pyramide des âges ci-dessous.  
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Figure 1. Pyramide des âges en France entre 2007 et 2050 

 

b- Epidémiologie des pathologies pédiatriques : 

 

Comme on a pu le voir précédemment, on ne dénombre pas moins de 2,5 

milliards de jeunes de 0 à 18 ans dans le monde. Cela représente donc un défi 

primordial et considérable de développer et commercialiser des médicaments pour 

couvrir tous les besoins de cette population et assurer une prise en charge sûre et 

efficace. En 2015, l’ONU [29] a chiffré le nombre de décès dans cette tranche de la 

population : [30] 

 2,7 millions de décès annuels chez les nouveau-nés (0 – 2 ans) 

 5,9 millions de décès annuels chez les moins de 5 ans  

 1,3 millions de décès annuels chez les adolescents (11 – 18 ans) 

On compte parmi les causes de décès, un grand nombre de décès évitables : 

maladies transmissibles et non transmissibles, troubles mentaux (dont la dépression), 

traumatismes et violences, malnutrition, complications de la grossesse et de 

l’accouchement et enfin le défaut ou le non accès aux services de soins de santé. 

Bien qu’un certain nombre de ces décès soit imputable à des problèmes sanitaires, 

d’accès aux soins ou encore de précarité, le manque de certains médicaments 

destinés à la population pédiatrique joue vraisemblablement aussi un rôle dans ce 

nombre important de décès chez les moins de 18 ans.  
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En France, selon un rapport sur « L’Etat de santé de la population en 

France »[31], de la direction de la recherche, des études, de l’évaluation et des 

statistiques, les enjeux à prendre en compte pour la santé de l’enfant sont centrés 

sur trois thématiques : le surpoids et l’obésité, la couverture vaccinale et les 

accidents de la vie courante. Si on regarde les affections qui touchent les plus jeunes 

comptabilisées avec les motifs de consultations auprès des généralistes, on 

remarque qu’en 2014, les jeunes consultent principalement pour des affections 

pulmonaires, des maladies infectieuses et parasitaires et pour des facteurs externes 

influençant l’état de santé.  

 

Alors quelles sont les pathologies cibles où les efforts doivent se concentrer ?  

 

Sur les 5,9 millions d’enfants décédés en 2015 dans le monde, 52% sont 

décédés des suites de maladies transmissibles, principalement de pneumonies, 

diarrhées ou du paludisme. Concernant les 1,3 millions d’adolescents décédés en 

2015, on recense cinq principales causes de décès : les accidents de la route, le VIH, 

les suicides, les affections pulmonaires et la violence interpersonnelle. Les axes 

principaux de développement sont donc une meilleure prise en charge des maladies 

périnatales et infantiles, ainsi que la recherche et développement de médicaments 

afin de traiter les maladies infectieuses. De plus, la prise en charge psychologique et 

médicamenteuse des troubles mentaux des adolescents pourrait permettre d’éviter 

des décès et notamment des suicides. L’essai présenté en partie III a donc toute sa 

place vis-à-vis des besoins pédiatriques.      

Rappelons que le manque de médicaments pédiatriques existe surtout pour 

des maladies rares et certains troubles spécifiques à cette population. La recherche 

clinique et les revues systématiques des données factuelles sont essentielles pour 

élaborer des interventions efficaces et combattre les problèmes qui apparaissent. 

Afin d’orienter les promoteurs dans le développement de médicaments pédiatriques, 

l’EMA publie régulièrement sur son site une liste des médicaments prioritaires sur 

lesquels mener des études pédiatriques.  
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c- La Dépression chez les enfants et les adolescents :  

 

L’étude clinique que j’ai suivie au sein des Laboratoires Servier évalue la 

sécurité et l’efficacité de l’emploi de  l’Agomélatine chez des patients de 7 à 17 ans 

souffrant d’un syndrome dépressif modéré à majeur. Nous venons de voir que 

l’amélioration de la prise en charge de la santé mentale de cette tranche de la 

population était importante puisqu’elle pouvait permettre notamment d’agir sur les 

suicides. Chaque année, on déplore près de 1.000 décès par suicide chez les moins 

de 24 ans[32]. Au moins 40.000 adolescents tentent de se donner la mort chaque 

année. Cela représente la seconde cause de décès dans cette catégorie d’âge 

(15%), après les accidents de la circulation. La dépression multiplie par 30 le risque 

de suicide et est donc la première cause de la tentative de suicide.   

L’épisode dépressif est en effet également caractérisé chez les enfants (à 

partir de 7 – 8 ans) et chez les adolescents (11 – 17 ans), pas seulement chez les 

adultes. Il s’agit d’une affection invalidante avec une déficience psychosociale et 

familiale significative, un risque élevé de suicide et une espérance de vie réduite. Si 

cette pathologie débute dans l’enfance, les taux de prolongation et/ou de récurrence 

à l’âge adulte sont très élevés.  

Selon la cinquième édition du DSM (Manuel Diagnostique et Statistique des 

Troubles Mentaux) publié par l’American Psychiatric Association en Mai 2013, 

l’épisode dépressif est définit comme suit : [33] 
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Figure 2. Critères d'un épisode dépressif majeur par la HAS. 

 

La prévalence de ces épisodes dépressifs majeurs en Europe est 

approximativement de 0,5 - 2,5% chez les enfants et augmente avec la puberté pour 

atteindre 0,4 – 8,3% chez les adolescents.    

En France, on compte près de 3 millions de personnes dépressives et on 

estime que 10 à 20% d’entre elles peuvent présenter un jour un syndrome dépressif 

majeur. Chez les plus jeunes, même impact, un rapport de l’OMS [34] révèle que la 

dépression est la principale cause de maladie et de handicap chez les garçons et les 

filles de 10 à 19 ans. Entre 4 et 6% des adolescents français sont touchés, ce qui 

représente 1 adolescent sur 20 avec une prédominance féminine.  
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Les adolescentes entre 15 et 19 représentent le groupe ayant le taux de 

tentative de suicide le plus important, toutes catégories d’âge confondues.  Il y a 

également un fort risque de sous-estimation de cette affection chez les enfants étant 

donné le diagnostic compliqué à poser pour les médecins spécialistes.  

La prise en charge classique consiste en l’instauration en première ligne d’une 

psychothérapie puis d’antidépresseurs en seconde intention, toujours associés au 

conseil psychologique. Il faut noter que 50 à 60% des dépressifs sont mal pris en 

charge ou ne sont pas traités du tout.  

Dans la catégorie d’âge cible de l’étude (7 – 18 ans), beaucoup de 

prescriptions se font hors-AMM étant donné que seule la Fluoxétine a une indication 

chez les plus de 8 ans au niveau Européen. Développer et proposer un nouvel 

antidépresseur pour cette cible correspond donc parfaitement aux besoins 

pédiatriques et aux enjeux de santé publique pour cette catégorie d’âge puisque 

l’OMS considère notamment que cinq des dix pathologies préoccupantes du 21ème 

siècle relève de la psychiatrie. [35] 

 

 

 

Le développement de médicaments à usage pédiatrique est un enjeu mondial. 

Il permettra une meilleure prise en charge des pathologies de l’enfant et limitera les 

affections et les décès au sein de cette population. Les promoteurs peuvent être 

réticents à débuter des études cliniques de ce type au vu de la difficulté et de 

l’étroitesse du marché.  

Cependant, il paraît aujourd’hui non éthique d’empêcher l’accès des enfants à 

toutes innovations thérapeutiques et de ne pas favoriser la mise sur le marché de 

dosages et de formes pharmaceutiques adaptées à l’utilisation pédiatrique.  

C’est dans cet objectif qu’a été mis en place en 2007, le nouveau règlement 

européen concernant le développement clinique de nouvelles molécules pédiatriques. 

L’objectif est très clairement la promotion des essais cliniques pédiatriques qui sont 

le seul moyen de déterminer une voie d’administration et une forme galénique 

adaptée et d’étudier les relations doses/effets, la cinétique et la balance 

bénéfice/risque.  
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Ces essais cliniques, très encadrés, se basent notamment sur les principes 

éthiques et historiques de la recherche cliniques émis par des textes fondateurs : 

autonomie du patient / du représentant, bienveillance / non malveillance et justice.  

Ce nouveau règlement européen, détaillé ci-après, combine obligations et 

incitations / récompenses pour les promoteurs. Il devrait permettre de mettre à 

disposition des prescripteurs, un nombre plus important de molécules sûres, 

efficaces et testées chez les enfants pour les enfants.  
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II. Les Plans d’Investigation Pédiatrique (PIP) : 
 

1. Généralités : 

a- Les bases du règlement européen : [36] 
 

Les plans d’investigation pédiatrique (PIP) sont apparus avec le règlement 

européen CE n°1901/2006, entré en vigueur le 26 Juillet 2007. Il définit les PIP 

comme étant des « Programme de recherche et de développement visant à garantir 

que sont collectées les données nécessaires pour déterminer les conditions dans 

lesquelles un médicament peut être autorisé pour le traitement de la population 

pédiatrique. » [36] 

Ce règlement se positionne en complément de la directive européenne 

2001/20/CE qui régit les grands principes et les bonnes pratiques de la conduite des 

essais cliniques de médicaments à usage humain. En effet, depuis 2007, il est donc 

obligatoire d’inclure un programme de développement pédiatrique pour toute 

nouvelle molécule visant à obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM). La 

population pédiatrique est définie comme étant « la partie de la population à partir de 

la naissance jusqu’à 18 ans. » 

Ce règlement fait suite à un souhait d’harmoniser les différentes exigences 

législatives, réglementaires et administratives qui existent au sein des pays 

européens. Il semblait donc important d’implémenter ce nouveau texte au sein d’un 

règlement européen afin de ne plus gêner les échanges intracommunautaires et de 

développer la recherche clinique pédiatrique. Il fait également suite à des précédents 

travaux menés en amont. En effet, un groupe de travail sur les besoins pédiatriques 

a été créé en 2001 : European Medicines Agency’s Paediatric Working Party (PEG). 

Ce groupe est constitué par un groupe d’expert du CHMP (Committee for Human 

Medicinal Products) au sein de l’EMA. Entre 2001 (constitution du groupe de travail) 

et 2007 (mise en place du nouveau règlement européen), ce groupe de travail a 

dressé à travers des enquêtes et des consultations, une liste « officielle » des 

médicaments nécessaires à développer pour la population pédiatrique. Cet 

inventaire a été ensuite repris et est régulièrement mis à jour par le comité 

pédiatrique.       
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Les objectifs de ce règlement de 2007 sont multiples. Il doit permettre de 

faciliter le développement et l’accessibilité des médicaments pédiatriques, tout en 

assurant une recherche clinique éthique, de haute qualité qui permettra de mettre sur 

le marché des médicaments autorisés pour cette tranche d’âge. Les PIP vont 

également permettre d’obtenir plus d’informations et de données sur l’utilisation de 

nombreuses molécules dans des populations pédiatriques variées.  

Enfin, tous ces objectifs doivent être remplis sans que des enfants ne participent à 

des études cliniques inutiles et sans retarder l’AMM chez la population adulte. 

Ce règlement européen a clairement pour objectif de stimuler la production de 

médicaments à usage pédiatrique, en renforçant la recherche, le développement et 

l’autorisation pour ce type de médicaments. En effet, le besoin est grand puisque l’on 

estime que plus de 50% des médicaments prescrits aux enfants aujourd’hui n’ont 

pas été étudiés et autorisés à cet effet.  

Ainsi, les laboratoires souhaitant développer de nouvelles molécules 

innovantes se voient dans l’obligation de mettre en place et d’inclure des PIP dans 

leur programme de développement. Ces plans pédiatriques doivent être pris en 

compte très tôt dans le développement mais surtout, doivent être validés par les 

autorités compétentes.  

 

b- Le PDCO : [37] 
 

Le « Paediatric Committee » (PDCO) a été mis en place à la suite du 

règlement européen CE n°1901/2006. Cette structure est installée au sein de 

l’Agence Européenne du Médicament (EMA), à Londres, et est en charge de 

l’évaluation du contenu des PIP. Il a pour responsabilité l’expertise des différents 

aspects des médicaments pédiatriques tels que la recherche, la pharmacologie ou 

encore l’éthique par exemple. 

 

Ce comité pédiatrique doit posséder les connaissances et compétences 

nécessaires afin d’effectuer sa mission. Il est composé de :  
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 5 membres du comité des médicaments à usage humain et leurs 

suppléants  

 1 membre et son suppléant désignés par chaque Etat Membre (dont 

l’autorité compétente nationale n’est pas représentée par un membre du 

comité des médicaments à usage humain (22 pays)). 

 3 membres et leurs suppléants désignés par la commission, représentants 

les professionnels de santé 

 3 membres et leurs suppléants désignés par la commission, représentants 

les associations de patients 

 

Les 33 membres du PDCO sont nommés pour un mandat de trois ans, 

renouvelable et le président de ce comité pédiatrique est lui élu parmi les membres 

du PDCO. Son mandat est de trois ans, renouvelable une seule fois. Depuis 

Septembre 2013, le président est Dr Dirk Mentzer et depuis novembre 2013 le vice-

président est Pr Koenraad Norga. [38] 

La mission principale des membres du comité est l’évaluation scientifique des 

plans d’investigation pédiatrique soumis dans le cadre du nouveau règlement 

européen. L’évaluation scientifique porte sur le potentiel rapport bénéfice / risque 

obtenu avec la nouvelle molécule chez les potentiels patients mineurs. Elle porte 

aussi sur le fait de vérifier que ces études pédiatriques ne sont pas inutiles et qu’elles 

ne retardent pas l’autorisation de mise sur le marché qui pourrait être obtenue pour 

la population adulte. Ainsi, afin qu’un PIP soit validé, il faut qu’un avis favorable soit 

rendu par le PDCO mais également que la décision finale, prise par l’EMA, aille dans 

le même sens. L’évaluation porte aussi sur les demandes de reports et de 

dérogations soumises par les promoteurs lors du dépôt d’un PIP. 

De par son expertise sur les médicaments pédiatriques, le PDCO peut 

également être sollicité par des institutions de santé sur plusieurs points.  

 Il possède un avis consultatif lors de l’évaluation de la concordance 

(« compliance check ») entre le PIP et le dossier d’AMM.  

 

 Il possède un avis consultatif sur la qualité, l’efficacité et la sécurité d’un 

médicament à destination d’un usage pédiatrique.  
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 Il intervient au sein du Comité des Médicaments Humains et du Réseau 

Européen de Recherche Pédiatrique.  

 

 Il dresse un inventaire spécifique des besoins en médicaments 

pédiatriques et en assure la mise à jour régulière.  

 

 Il délivre des informations spécifiques dans son domaine d’expertise à 

travers des conseils, des recommandations et des lignes directrices à 

portée européenne.    

 

Avec le nouveau règlement européen de 2007, est donc arrivé ce comité 

pédiatrique au sein de l’EMA. Il est désormais l’un des garants de la sécurité et de la 

disponibilité de médicaments pédiatriques en réunissant un haut niveau de 

connaissances et de compétences. Il veille ainsi à ce que les données nécessaires 

soient produites afin de déterminer les conditions dans lesquelles un médicament 

peut être autorisé pour le traitement et la prise en charge des pathologies des 

enfants. 

 

c- Les reports et dérogations : 
 

Les promoteurs initiant le développement d’une nouvelle molécule ont, selon 

le règlement européen, l’obligation de soumettre un PIP au PDCO, dans le but futur 

d’obtenir une AMM. Cependant, certaines options peuvent permettre de ne pas 

mettre en place ces plans pédiatriques. On identifie deux possibilités : les reports et 

les dérogations.  

 

Les Reports (« deferrals ») :  

 

Le promoteur peut demander le report du commencement ou de l’achèvement 

du plan, basé sur des raisons scientifiques, techniques ou liées à la santé publique.  

Il s’agit donc d’un accord qui permet de décaler au moins une étude du PIP 

après la demande d’AMM chez l’adulte. Ce report peut être partiel (une ou plusieurs 

études du plan) ou total et donc concerner toutes les études du PIP. 
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Les justifications pouvant être avancées afin de demander un report peuvent 

être : 

 Une nécessité de conduire au préalable des études chez l’adulte et 

d’obtenir ainsi des données, 

 Le besoin de données non cliniques supplémentaires,  

 Le temps trop important que peux prendre une étude pédiatrique et qui va 

retarder la demande d’AMM chez l’adulte, 

 Un problème majeur de qualité qui impacte la mise au point de la 

formulation pour cet essai. 

Les demandes de reports validées sont toujours accompagnées des délais à 

respecter pour le commencement ou l’achèvement des mesures concernées. 

 

Les Dérogations (« waivers ») :  

 

Des dérogations peuvent également être demandées par le promoteur ou par 

le comité pédiatrique lui-même qui adoptera alors un avis préconisant une dérogation. 

Une dérogation consiste en l’exemption des obligations du PIP. Elles peuvent 

être totales ou partielles et ne concerner par exemple qu’une seule partie de la 

population pédiatrique ou au contraire cibler tous les sous-groupes de celle-ci. Selon 

le règlement européen n°1901/2006, une dérogation est accordée dans les cas 

suivants :  

 Le médicament ou la classe de médicament spécifique n’est probablement 

ni efficace ni sûr pour une partie ou la totalité de la population pédiatrique 

 

 La maladie ou l’affection ciblée par le médicament ou la classe de 

médicament n’existe que chez les populations adultes 

 

 Le médicament concerné ne présente pas de bénéfices thérapeutiques 

importants par rapport aux traitements existants pour les patients 

pédiatriques 
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Les demandes de reports ou de dérogations doivent être faites dans le plan 

pédiatrique. La partie C est à remplir pour les dérogations, alors que la partie E de ce 

plan est réservée aux demandes de reports.  

 

d- Les récompenses et encouragements : 
 

Les plans d’investigation pédiatriques sont lourds à mettre en place et peuvent 

soulever plusieurs problèmes, notamment sur un plan opérationnel et logistique.  

En plus des nouvelles molécules en développement ou non encore autorisées, 

sont concernés par les PIP :  

 Les médicaments déjà autorisés sous la protection d’un brevet ou d’un 

certificat complémentaire de protection, pour lesquels une demande de 

modification d’AMM est demandée 

 

 Les médicaments déjà autorisés chez l’adulte mais n’étant plus sous la 

protection par un brevet ou d’un certificat complémentaire de protection 

(démarche PUMA pour «Paediatric-Use Marketing Autorisation ») 

 

Ainsi, afin d’encourager les industriels à engager des plans de développement 

pédiatriques pour des médicaments déjà commercialisés, des récompenses ont été 

instaurées. En effet, en contrepartie de la mise en place et de la conduite de ces 

plans, des mesures de protection accrues peuvent être accordées selon certaines 

conditions. 

 

 

Pour rappel, depuis 1968, un brevet d’une durée maximale de 20 ans à 

compter du jour de la demande peut être accordé, pour toute nouvelle molécule. Afin 

d’être brevetée, l’invention doit répondre aux critères de nouveauté, d’inventivité et 

de possible application industrielle. En contrepartie de ce brevet, l’innovation est 

publiée.  
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Cependant, étant donné que les recherches précliniques et cliniques se déroulent 

sur plusieurs années, l’exclusivité commerciale pour l’industriel est réduite dans le 

secteur pharmaceutique. C’est pourquoi il a été instauré, en 1992, le certificat 

complémentaire de protection (CCP) qui permet de prolonger le brevet jusqu’à 5 ans 

supplémentaires. [39] [40] 

 

 

En effet, si toutes les études ont été conduites et terminées comme prévu 

dans le PIP initial, si les nouveaux résultats sont inclus dans la notice du médicament 

et enfin si le médicament est autorisé dans tous les états membres, alors une 

demande d’extension du certificat de protection peut être accordée.  

Selon la catégorie dans laquelle le médicament se trouve, diverses mesures 

de prorogation des protections sont prévues par le règlement européen. On peut en 

distinguer 3 différentes : 

 Médicaments autorisés qui ne sont plus protégés. Il s’agit ici de 

l’application d’une démarche PUMA pour les industriels, à savoir le 

lancement de plans pédiatriques pour l’obtention d’une AMM chez l’enfant. 

Si toutes les conditions sont réunies et que le PIP a été respecté, une 

nouvelle période d’exclusivité de 10 ans sera accordée pour la nouvelle 

indication. [41] 

 

 Médicaments nouveaux et médicaments autorisés mais encore protégés 

par le brevet ou par un certificat complémentaire de protection 

(modification d’AMM). Si toutes les mesures prévues dans le plan 

d’investigation approuvé initialement sont réunies, alors l’industriel se verra 

accordé une prorogation de son certificat complémentaire de protection 

(CCP) de 6 mois.  

 

 Médicaments orphelins : cette catégorie de médicament bénéficie d’un 

statut particulier puisqu’une exclusivité commerciale de 10 ans est 

accordée à tout nouveau médicament orphelin mis sur le marché. Cette 

durée peut être portée à 12 ans si les conditions définies dans le PIP initial 

sont respectées. [42] 
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Un médicament orphelin est définit comme étant « destiné au traitement des 

maladies qui sont si rares que les promoteurs sont peu disposés à les développer 

dans les conditions de commercialisation habituelles. Ces médicaments sont conçus 

pour traiter des patients atteints de maladies très graves voire létales, pour 

lesquelles, il n’existe pas encore de traitement, du moins satisfaisant. Un grand 

nombre de ces maladies affectent les enfants et les nouveau-nés. » [43] 

 

Par ailleurs, afin de répondre aux exigences de ce règlement et de faciliter le 

développement et l’accessibilité des médicaments pour les populations pédiatriques 

mais aussi afin d’obtenir davantage d’informations sur ces produits, le PDCO diffuse 

régulièrement des listes des besoins pédiatriques.  

 Inventaire des besoins pédiatriques en médicaments : cette liste compile 

les besoins pédiatriques sur le plan européen. Elle est disponible sur le site 

de l’agence européenne du médicament (EMA) et mise à jour 

régulièrement.  

 

 Liste des études prioritaires à débuter sur des molécules qui ne sont plus 

protégées par un brevet ou un CCP. (cf. ANNEXE N°4) On retrouve dans 

cette liste, la molécule concernée, l’indication et le type d’étude prioritaire à 

réaliser pour l’industriel. Ces molécules, qui ne sont plus protégées, 

entrent dans le champ des procédures PUMA. Le règlement européen 

prévoit des aides financières pour ces molécules sur liste prioritaire. [44] 

 

Avec comme objectif de sécuriser les prescriptions au sein de la population 

pédiatrique, en limitant les prescriptions hors-AMM trop nombreuses et en collectant 

plus d’informations sur les molécules à travers des études cliniques pédiatriques, le 

règlement européen a mis en place un système associant obligations, récompenses 

et incitations. Ainsi, depuis l’entrée en vigueur de ce texte, de très nombreux PIP (et 

donc molécules) ont été approuvés et conduits, en proposant des formulations 

adaptées aux enfants et respectant les bonnes pratiques cliniques pour la conduite 

des essais. La plupart des PIP débouchent sur une AMM, du fait de la haute qualité 

des données récoltées lors de la conduite d’un essai selon un plan d’investigation 

pédiatrique.  
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2. Contenu et place du PIP dans le développement clinique 

d’une molécule : 
 

 Comme vu plus haut, la mise en place d’un plan d’investigation pédiatrique est 

désormais obligatoire pour toute nouvelle molécule en développement. Le promoteur 

doit ainsi planifier et envisager les études pédiatriques au même titre que les essais 

cliniques chez l’adulte. C’est dans ce cas de figure que se positionne l’étude CL3-

20098-076 menée par les Laboratoires Servier et qui sera abordée en partie III.  

Plusieurs questions se posent alors sur la « stratégie » à adopter par le 

promoteur pour le développement de la nouvelle molécule. 

 A quel moment du développement le PIP doit-il être envisagé ?  

 Des demandes de reports ou de dérogations vont-elles être demandées ?  

 Sur quelles tranches d’âges pédiatriques effectuer les études ? 

 

a- Structure d’un Plan d’Investigation Pédiatrique : 
 

Un plan d’investigation pédiatrique est un véritable plan de développement 

d’une molécule en lui-même. En effet, il consiste en un document très complet 

regroupant plusieurs parties nécessaires au développement pédiatrique d’une 

nouvelle molécule. Il faut bien noter que ce document doit être rempli et soumis, 

même si des études cliniques ne seront pas conduites dans cette population. Dans 

ce cas, les parties spécifiques aux reports et aux dérogations devront être remplies.  

Ce plan regroupe toutes les informations sur les délais et les études 

proposées pour démontrer la qualité, la sécurité et l’efficacité de ces nouvelles 

molécules au sein de la population pédiatrique.  

Toutes les tranches d’âges de cette population doivent être considérées, à savoir :  

 Prématurés  

 Enfants nés à termes : 0 à 27 jours 

 Petits enfants : 28 jours à 23 mois 

 Enfants : 2 à 11 ans  

 Adolescents : 12 à 17 ans 
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Cette classification[36] a été élaborée pour coller à la recherche clinique chez 

l’enfant. En effet, il peut exister de grandes différences physiologiques entre un 

nourrisson et un adolescent de 17 ans. Cependant, cette classification n’est pas 

rigide et peut s’adapter à une maladie spécifique ou une étude spécifique. Toutefois, 

le promoteur doit envisager des essais cliniques auprès des différentes sous 

populations pédiatriques ou, dans le cas contraire, faire des demandes de 

dérogations partielles auprès du PDCO.  

 

 Le plan d’investigation pédiatrique à compléter pour toute demande d’essai 

clinique, se décompose comme suit : [45] 

 PARTIE A : Administrative 

On retrouve dans cette partie les informations sur le produit mais aussi le 

résumé du PIP ou encore la demande d’essai clinique. On retrouve 

également un bref résumé de la pathologie concernée par le 

développement de la molécule en question. 

 

 PARTIE B : Clinique 

Elle concerne le développement global de la molécule avec notamment 

des informations sur la pathologie ciblée, les modes d’action de la 

molécule mais aussi sur le rapport bénéfice / risque du produit en 

développement. Cette partie permet de présenter le rationnel des 

recherches cliniques à venir en comparaison avec les besoins 

thérapeutiques et les solutions actuelles.  

 

 PARTIE C : Dérogations  

Les demandes de dérogations afin de ne pas mener de recherches 

pédiatriques sur la molécule en question, doivent être formulées dans cette 

partie du PIP. Elles peuvent être totales et ainsi concerner l’ensemble du 

développement pédiatrique de la nouvelle molécule ou alors partielles par 

exemple pour un sous ensemble de la population pédiatrique. Le rationnel 

de cette demande doit être développé : manque d’efficacité et / ou sécurité, 

pathologie non présente chez l’enfant, manque d’informations chez 

l’adulte …  
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 PARTIE D : Stratégie de développement pédiatrique 

Cette partie est la plus importante du PIP, bien que les autres soient 

également essentielles. Elle consiste en la stratégie que le promoteur va 

mener afin d’obtenir des données cliniques de qualité qui permettront 

d’amener à la constitution du dossier d’AMM.  

Il faut présenter ici les données précliniques et cliniques existantes mais 

surtout développer le design et les caractéristiques des études cliniques 

(en cours ou futures). Une sous partie sur la formulation pédiatrique de la 

molécule est demandée. Enfin, des délais et dates clefs doivent être 

soumis et seront à respecter.  

 

 PARTIE E : Reports 

La demande pour un report du développement pédiatrique doit être 

formulée dans cette partie. Ce report peut être partiel et ne concerner 

qu’une seule ou plusieurs études du PIP ou alors total et donc que toutes 

les études du PIP soient terminées après l’AMM chez l’adulte. Le rationnel 

doit être fourni : besoin de données supplémentaires avant des études 

pédiatriques, études pédiatriques longues, données non cliniques 

manquantes …  

  

 PARTIE F : Annexes  

Peut concerner des références, la brochure investigateur, des synopsis au 

format EMA, ou tout autre document qui serait utile pour l’évaluation du 

plan d’investigation pédiatrique … 

 

Les sections et/ou sous-sections qui ne s’appliquent pas à la demande 

particulière peuvent être laissées vides. Cependant, étant donné que les plans 

d’investigations pédiatriques sont obligatoires pour toute nouvelle molécule en 

développement, il faut à minima remplir la partie sur les dérogations afin d’être 

exempté de mener des études pédiatriques. Dans ce cas, la demande de dérogation 

totale émise par le promoteur constituera le PIP et sera évaluée par le PDCO au sein 

de l’EMA.  
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b- Processus de soumission et de validation d’un PIP : 

 

La prise en compte des études pédiatriques à mener doit être faite 

relativement tôt dans le développement clinique d’une molécule. En effet, les essais 

cliniques sont relativement longs et le PIP ne doit pas retarder une AMM qui pourrait 

être obtenue chez l’adulte, sans quoi, il faudrait alors formuler une demande de 

report.  

Dans cette partie, nous allons nous pencher sur la procédure à entreprendre 

pour les nouvelles molécules pour lesquelles la soumission d’un PIP est obligatoire. 

Nous n’allons pas développer, le cas des molécules déjà commercialisées encore 

sous protection ou les molécules commercialisées mais qui ne sont plus protégées 

(procédure spécifique PUMA à appliquer).  

 

A quel moment du développement soumettre un PIP ? [46] 

 

Conformément à l’article 16 du règlement n°1901/2006 du parlement 

européen, le plan d’investigation pédiatrique ou les demandes justifiées de reports 

ou dérogations doivent être faites « au plus tard à la date à laquelle sont achevées 

les études pharmacocinétiques humaines, effectuées sur les adultes ». 

Cette recommandation vise à assurer que l’avis sur l’utilisation du médicament 

en question chez les enfants pourra être rendu dans les temps, sans perturber les 

délais pour l’obtention de l’AMM chez les adultes. On peut donc considérer que la 

demande doit être idéalement faite au début de la phase I des essais cliniques chez 

l’adulte ou au maximum avant le début des essais de phase II.  

Au préalable, le potentiel demandeur se doit de se poser un certain nombre de 

questions afin de cibler au mieux les études cliniques à prévoir mais aussi afin 

d’anticiper au mieux les différentes barrières qui pourraient se présenter. Ainsi, cinq 

questions peuvent permettre d’avoir une bonne première approche : [47] 

1°) Est-ce que la molécule en question a / aurait une place au sein d’une 

population pédiatrique ? Si non, faire une demande de dérogation totale. 
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2°) Dans quelles conditions pourrait-elle être employée ? Définir l’indication 

et les modalités d’utilisation de la molécule. 

 

3°) Est-ce que cela concerne toute la population pédiatrique (0 – 18 ans) 

ou alors simplement un ou plusieurs sous-groupe de cette population ? 

Cela peut être déterminé en se basant notamment sur les études de 

pharmacocinétique préalablement réalisées. Permet de définir les 

demandes de dérogations partielles. 

 

4°) Est que la formulation actuelle conviendra chez les enfants ? Si non, 

penser dès maintenant et avant la soumission du PIP à une formulation qui 

sera plus adaptée (liquide par exemple).  

 

5°) Quelles études cliniques envisager dans le PIP ? Pharmacocinétique, 

pharmacodynamique, de sécurité, d’efficacité ? L’idéal est de se servir d’un 

algorithme de décision afin d’aider dans le choix du type d’études à réaliser.  

 

 

L’ensemble des informations sur le timing et le déroulement de la soumission 

d’un PIP auprès du PDCO sont rassemblées sur le schéma ci-dessous.  
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Quelles démarches réaliser et quelles autorités contacter ? [48] 

 

La première démarche à effectuer avant de soumettre un PIP est de remplir et 

d’envoyer la lettre « d’intention de soumettre un PIP ». Le modèle de cette lettre est 

téléchargeable sur le site de l’EMA (cf. ANNEXE N°5). Elle doit être envoyée au 

moins 2 mois avant la date prévue du début de la procédure à l’adresse mail 

suivante : paediatrics@ema.europa.eu en utilisant le système EudraLink. Cette 

première démarche est très importante et lance le processus puisque dans les 30 

jours suivant la réception de cette lettre, deux éléments importants vont être 

communiqués au promoteur : 

 Le numéro unique d’identification de la molécule. Il devra être précisé dans 

toutes les futures correspondances avec l’EMA. 

 

 Le numéro de la procédure ainsi que les noms de deux acteurs importants au 

sein du PDCO pour la soumission : le rapporteur et le relecteur. Ils seront les 

contacts privilégiés pour les prochaines étapes. [49] 

 

Ces deux acteurs ont des rôles différents au sein du PDCO. Le rapporteur va 

conduire la revue du PIP, apporter son expertise pour l’élaboration de la réponse et 

la formulation de l’avis et il va identifier les problèmes et points à discuter avec le 

promoteur. Le relecteur, lui, va contribuer à assurer une bonne qualité scientifique du 

résumé réalisé et des discussions avec le promoteur. Il apporte également son 

expertise en pédiatrie.  

La seconde étape est la soumission réelle du PIP à la date prévue dans la 

lettre d’intention. Le plan pédiatrique est soumis avec une demande d’approbation 

faite à l’EMA de la part du promoteur. Le dossier complet doit être envoyé à l’EMA 

via l’adresse mail citée ci-dessus mais également aux deux personnes référents du 

dossier au sein du PDCO à savoir le rapporteur et le relecteur désignés.  

A compter de cette date, l’EMA dispose de 30 jours afin de recevoir ou non le 

dossier et donc de donner son approbation ou non à un début d’évaluation par le 

PDCO du plan pédiatrique proposé. L’agence vérifie la validité de la demande et 

rédige un rapport succinct à l’intention du comité pédiatrique.   

mailto:paediatrics@ema.europa.eu
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La réception de la lettre de l’EMA confirmant la validité du dossier marque le 

début de la procédure d’évaluation par le PDCO. A réception de cette lettre, il faut 

immédiatement transmettre la demande validée ainsi que le plan pédiatrique proposé 

à chacun des membres du PDCO.  

 

Quels sont les timelines pour l’évaluation du PIP par le PDCO ? 

 

Le PDCO est en charge de l’évaluation du PIP et doit donc se positionner sur 

les études cliniques prévues par le promoteur dans ce plan de développement 

pédiatrique. Cette étape permet de valider ou de réfuter un PIP, mais aussi de 

répondre favorablement ou non aux demandes de dérogations et/ou de reports qui 

ont été formulées par le promoteur. Le rôle du PDCO n’est pas de rendre un avis 

décisionnel. En effet, le comité pédiatrique réalise une évaluation du plan proposé 

afin de donner un avis final une fois le dossier examiné. La décision finale 

d’approuver ou non un PIP revient à l’EMA d’une façon plus générale.  

L’évaluation et la validation d’un plan d’investigation pédiatrique se déroule en 

plusieurs étapes et plusieurs périodes d’alternance entre évaluation par les autorités 

et échanges avec le promoteur.  

 

Figure 3. Calendrier de la préparation de la soumission d'un PIP à l'EMA 
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Le J 1 de la procédure débute après réception d'une proposition de plan 

d'investigation pédiatrique valide conformément aux dispositions de l'article 15, 

paragraphe 2 du règlement européen n°1901/2006. Toutes les étapes suivantes 

permettront de se prononcer sur la question de savoir si les études envisagées 

permettront la collecte des données nécessaires déterminant les conditions dans 

lesquelles le médicament peut être utilisé sur la population pédiatrique ou certains 

sous-ensembles de celle-ci, ainsi que sur la question de savoir si les bénéfices 

thérapeutiques escomptés justifient les études envisagées. Lorsqu'il adopte son avis, 

le comité pédiatrique examine également l'opportunité des mesures proposées pour 

adapter la formulation du médicament à son utilisation dans différents sous-

ensembles de la population pédiatrique. 

Au bout de 30 jours (J 30) se tient un premier entretien entre les membres du 

comité pédiatrique de l’EMA, qui permettra d’avoir les premières discussions sur les 

études cliniques pédiatriques proposées. Ce même entretien sera également tenu 30 

jours plus tard. Au total, le PDCO bénéficie donc de 60 jours afin de faire une 

première évaluation du PIP proposé. Comme mentionné par le règlement européen, 

il faut savoir que pendant cette période, « tant le demandeur que le comité 

pédiatrique peuvent demander la tenue d'une réunion ». 

A ce moment plusieurs options sont possibles :  

 Avis favorable et validation du PIP à J 60 

 

 Le PDCO peut demander des modifications du plan : le délai pour le rendu de 

l’avis du comité et des échanges avec le demandeur peut alors être au 

maximum de 60 jours supplémentaires. Un entretien entre les membres du 

PDCO sera tenu à J 90 et un avis sera rendu à J 120, dans le même schéma 

que les 60 premiers jours d’évaluation du dossier. Cette « pause » dans la 

procédure à J 60 peut également être l’occasion pour l’industriel d’introduire 

des modifications de son plan pédiatrique initial.  

Il faut noter que le délai est suspendu à chaque fois que le comité demande 

des informations supplémentaires et reprend quand les informations demandées ont 

été fournies. 
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A J 120, le PDCO rendra son avis sur les modifications effectuées à J 60 et 

finalisera le plan d’investigation pédiatrique définitivement validé. L’EMA prendra elle 

la décision finale de la validation ou non du plan, en se basant sur les retours du 

comité pédiatrique.  

En résumé, si l’on considère le début de la procédure comme étant la lettre 

d’intention formulée par le demandeur, un avis favorable et donc une validation du 

PIP peut être obtenu en environ 180 jours, c’est-à-dire 6 mois. Cependant, cela ne 

tient pas compte des suspensions dues aux demandes d’informations 

supplémentaires. L’idéal pour le demandeur est donc d’anticiper au maximum les 

demandes du PDCO. A partir de cette validation, le promoteur qui a soumis ce plan 

est autorisé à mettre en œuvre le développement clinique de sa molécule au sein de 

la population pédiatrique, en respectant les conditions et le calendrier prévus dans le 

plan d’investigation pédiatrique validé.  

Figure 4. Procédure d'évaluation du PIP 
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c- Demande de modification du PIP validé et éléments clés : 

 

Une fois validé par l’EMA, le PIP peut donc être exécuté par le demandeur. 

Cependant, ce plan n’est pas définitif et peut être amendé. En effet, le règlement 

prévoit des possibilités de demande de modifications dans le cas ou des difficultés 

apparaitraient pour mettre en œuvre ce plan, que celui-ci deviendrait irréalisable ou 

qu’il ne serait plus approprié (nouvelles données).  

Le demandeur pourra ainsi proposer au comité pédiatrique des modifications 

ou solliciter un report et/ou une dérogation, en motivant sa demande de manière 

détaillée. A partir de la réception de la demande de modification d’un PIP approuvé, 

le comité pédiatrique de l’EMA dispose de 60 jours afin d’évaluer les possibilités 

envisagées par le promoteur et de donner une réponse favorable ou non. Ces 

modifications concernent les éléments clés des plans pédiatriques. 

«Éléments clés» : chaque mesure d’un PIP peut comporter un ou plusieurs éléments 

clés spécifiques […] Les éléments clés sont contraignants et servent de base à 

l’exécution de la vérification de conformité (« compliance check »). [36] 

En effet, une fois validé, le plan d’investigation pédiatrique contient un certain 

nombre d’éléments clés (« binding elements ») qui ne sont en aucun cas modifiables. 

(cf. ANNEXE N°6)  

Ce sont des éléments importants qui doivent être respectés et seule une 

demande de modification du PIP peut permettre un changement de ces termes. Pour 

chaque demande, il faudra indiquer les raisons de celle-ci (absence d’adéquation, 

problèmes de faisabilité, nouvelles données, nouveau calendrier …) mais surtout 

renseigner si cela doit être réglé par une modification, un report ou une dérogation.  

 

Les éventuelles conséquences devront également être évoquées. La 

demande de modification doit respecter la même structure que la demande initiale, 

mais seules les sections concernées par la modification doivent être complétées. La 

demande doit être accompagnée d’un résumé de la demande n’excédant pas 250 

mots.  
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En revanche, Il n’est pas nécessaire d’introduire une demande de modification 

d’un PIP approuvé lorsque la modification ne concerne que des aspects d’une étude 

ou d’une mesure qui ne figurent pas dans un élément clé approuvé. 

 

d- Demande d’AMM et vérification de la conformité : 
 

L’objectif pour tout développement clinique est d’aboutir sur une demande 

d’autorisation de mise sur le marché (AMM) qui signifie que la molécule répond aux 

critères de qualité, d’efficacité et de sécurité. Comme dit plus haut, le plan 

d’investigation pédiatrique regroupe toutes les études cliniques à entreprendre au 

sein de cette population mais également le calendrier global du développement de la 

molécule chez l’enfant. Enfin, on a vu que les différentes parties du PIP étaient 

composées d’éléments clés à respecter lors de la mise en œuvre de ces plans.  

Ainsi, pour toute demande d’AMM faisant suite à un PIP, une vérification de la 

conformité ou « compliance check » va être exigée. Il s’agit de vérifier que tous les 

éléments prévus initialement ont été respectés.  

Figure 5. Exemple de tableau à remplir pour la modification d'un PIP validé 
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Il est recommandé de réaliser cette vérification en amont de la demande 

d’AMM mais elle peut également être faite en parallèle et si besoin, la demande sera 

suspendue tant que la vérification de la conformité n’aura pas été validée. Afin 

d’éviter au maximum les délais dans ces procédures, il convient d’entamer la 

vérification de la conformité dès la parution du rapport final d’étude clinique (CSR) et 

prendre en compte les 30 à 60 jours nécessaires pour cette étape. Pour le promoteur, 

l’idéal est de réaliser régulièrement un monitoring de la conformité afin de détecter le 

plus tôt possible les éventuels écarts. Ainsi, une non compliance peut être détectée 

avant l’étape de vérification de la conformité (par exemple, un nombre de patients 

randomisés non atteint) et peut être évitée en soumettant une demande de 

modification du PIP validé.  

Le PDCO a donc également un rôle à jouer puisqu’il possède un avis 

consultatif sur la vérification de la conformité. L’objectif étant de vérifier si toutes les 

mesures contenues dans un PIP approuvé ont été exécutées conformément aux 

éléments clés mentionnés dans la décision approuvant le PIP. Il s’agit d’un véritable 

contrôle administratif, sans négociations, sur les éléments clés du plan et sur le 

calendrier. Cette étape est indispensable afin d’obtenir une AMM suite au 

développement clinique en question et une non compliance est tout simplement 

synonyme de rejet de la demande de mise sur le marché.  

La demande d’AMM suit ensuite une démarche classique. Le dossier doit être 

déposé à l’EMA pour une procédure centralisée ou au niveau de l’agence nationale 

compétente pour toutes autres procédures. Il faut noter que pour permettre aux 

autorités compétentes et, le cas échéant, au comité pédiatrique de se prononcer plus 

facilement sur la conformité, le demandeur est encouragé à soumettre un rapport de 

conformité au moment de la présentation de demande d’autorisation de mise sur le 

marché, d’une extension ou d’une modification de celle-ci. 

 

Rendre un avis sur la conformité du PIP avant une demande d’AMM est donc 

aujourd’hui une mission importante pour le PDCO. En effet, on peut voir avec la table 

N° 5 que de plus en plus de plans pédiatriques sont en conformité avec les éléments 

clés validés initialement par le PDCO, mais également que de plus en plus de 

vérification de la conformité sont faites (de 9 en 2008 à 84 en 2014). [50] 
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Cela peut laisser penser que les plans d’investigation pédiatriques sont en 

augmentation et que cela va amener de nouvelles molécules sur le marché, 

notamment à destination de la population pédiatrique.  

 

 

Table 5. Opinions du PDCO sur la "compliance check" des PIP 

 

 

 

Figure 6. Evolution du nombre de procédures "compliance check" entre 2008 et 2014 
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3. Organisation de la recherche pédiatrique en Europe et en 

France :  
 

Les objectifs de ce nouveau règlement européen n°1901/2006 sont multiples. 

En effet, encourager les recherches pédiatriques, développer les médicaments 

destinés à cette population spécifique, assurer une sécurité d’usage des 

médicaments chez les enfants en évitant les prescriptions hors AMM ou encore 

améliorer les connaissances et les informations dans ce domaine sont autant de 

points à atteindre avec ce nouveau texte. En résumé, promouvoir la recherche, le 

développement et le bon usage des médicaments pédiatriques. 

De plus, un autre objectif du règlement est de développer un réseau européen 

de recherche pédiatrique afin de faciliter la transmission et la disponibilité 

d’informations utiles et précises entre les différents membres. 

Pour cela, un certain nombre de mesures ont été prises et mises en place.  

 

a- Le Réseau européen de recherche pédiatrique :   
 

L’article 44 précise que doit également être prévu avec l’implémentation du 

nouveau texte, la mise en place d’un véritable réseau de recherche pédiatrique entre 

les différents pays européens.  

 

« L’agence (EMA) établit, avec le concours scientifique du comité pédiatrique, un 

réseau européen regroupant des réseaux, chercheurs et centres existant aux 

niveaux national et européen et possédant un savoir-faire spécifique dans la 

réalisation d’études sur la population pédiatrique. »[36] 

 

En effet, il existait déjà avant ce règlement, un certain nombre d’organisations 

sur le plan national. Ces organisations regroupent en général les experts dans un 

domaine particulier et donc ici, dans le domaine de la recherche clinique pédiatrique. 

Par exemple, en France, plusieurs structures organisées sont connues depuis un 

moment et réunissent les connaissances et compétences sur ce sujet. 
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Le réseau pédiatrique des CIC (Centres d’Investigation Clinique) :  

 

Ce réseau existe depuis 2000. Il regroupe une quinzaine de CIC répartis sur 

tout le territoire français (Cf. Figure 7) qui répondent aux exigences de la recherche 

clinique pour le diagnostic, le traitement et la prévention des maladies de l’enfant. 

Les pédiatres experts et un environnement pédiatrique adapté permettent de 

constituer une interface entre chercheurs, pédiatres et industriels pour concevoir et 

réaliser les projets de recherche clinique en pédiatrie..[51] 

Les coordonnées pour contacter les CICs sont disponibles en ANNEXE N°7. 

 

Figure 7. Centres d'Investigations Cliniques Pédiatriques en France 

http://www.cic-pediatriques.com/organisation/cic-partenaires  

 

 

La Société Française de Pédiatrie (SFP) : 

C’est une société savante des pédiatres exerçant en cabinet privé, à l’hôpital, 

dans les services médico-sociaux (PMI) ou en clinique. [52] 

http://www.cic-pediatriques.com/organisation/cic-partenaires
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On retrouve au sein de cette organisation des groupes d’expertise qui donnent 

un avis sur les problèmes qui leur sont soumis par les organismes publics ou privés. 

Ses objectifs sont de promouvoir toutes initiatives en faveur de la santé de l’enfant et 

de l’adolescent en favorisant la recherche et les échanges entre les différents 

acteurs. Elle représente également la pédiatrie française à l’étranger et permet de 

développer les échanges internationaux. 

 

Le réseau de recherche pédiatrique des Hôpitaux Universitaires du Grand 

Ouest (HUGO) : 

Créé en 2014 par 18 pédiatres, il regroupe 6 hôpitaux dans l’ouest de la 

France : CHU d’Angers, Nantes, Poitiers, Rennes, Brest et Tours.[53] Ce réseau a 

été construit avec le même objectif global, à savoir, promouvoir et organiser la 

recherche translationnelle sur les maladies de l’enfant afin de développer de 

nouvelles stratégies thérapeutiques, diagnostiques et préventives. Trois grands axes 

de travail et de collaboration avec différents partenaires sont mis en avant avec ce 

groupe :  

 Immunologie, Oncologie, Infectiologie et Inflammation 

 Nutrition, Métabolisme et Endocrinologie  

 Technologies pour la santé 

 

Le Réseau d’Investigation Pédiatrique des Produits de Santé (RIPPS) :  

Là encore, ce réseau fournit une expertise de grande qualité et un soutien 

pour différents projets. Il s’agit d’un des plus grands réseaux de France sur la 

recherche clinique pédiatrique. Il est spécialisé dans le développement de la 

recherche en neuroscience : déficience intellectuelle, autisme, épilepsie, maladies 

neuromusculaires …   

Le RIPPS a été créé en 2005 sous l’égide de l’INSERM et de la Société 

Française de Pédiatrie pour faciliter la réalisation d’essais cliniques au niveau 

national et garantir la qualité des essais. 
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La nouvelle organisation : 

Ainsi, comme les 3 exemples cités précédemment, plusieurs structures sont 

présentes sur le plan national, en France, mais aussi dans d’autres pays européens. 

L’idée est donc que tous ces réseaux et structures collaborent entre eux et 

échangent des informations, non plus sur un plan national, mais cette fois sur le plan 

européen avec une coordination par l’EMA.[54] L’objectif étant toujours le même, à 

savoir mettre à disposition de la population pédiatrique, le plus de médicaments 

possibles qui satisfassent aux critères de qualité, d’efficacité et de sécurité.  

En Janvier 2011, l’agence européenne a ainsi lancé ce grand réseau 

européen de recherche clinique pédiatrique : Enpr-EMA pour European Network of 

Paediatric Research at the European Medicines Agency.[55] Il coordonne les études 

relatives aux médicaments pédiatriques, réunit les compétences scientifiques et 

administratives nécessaires au niveau européen et permet d’éviter la répétition inutile 

d’études et d’essais portant sur cette population pédiatrique.  [56] 

 

Figure 8. Logo Enpr-EMA 

 

On retrouve de nombreuses organisations nationales au sein de ce grand 

réseau européen (dont le RIPPS pour la France). Tous les membres peuvent être 

retrouvés avec l’aide de la base de données présente sur le site : on peut ainsi 

identifier une structure experte en Europe selon différents critères (tranche d’âge, 

pathologie, pays …). Actuellement, 45 structures sont recensées sur le site de l’Enpr-

EMA mais ce dernier est régulièrement mis à jour avec les nouveaux réseaux qui 

rejoignent cette grande structure de recherche clinique pédiatrique. 

La création de ce nouveau réseau européen de recherche clinique pédiatrique, 

traduit à nouveau la volonté pour les Etats Membres de travailler ensemble à la mise 

à disposition de nouvelles molécules pour cette population spécifique, en entretenant 

une collaboration et une coopération qui se développe de plus en plus.  
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b- Procédure de « Worksharing » : 
 

La coopération passe aussi par l’échange d’informations et une meilleure 

disponibilité des informations qui favorise l’utilisation sûre et efficace des 

médicaments pédiatriques. Ainsi, avec l’entrée en vigueur de ce nouveau texte, les 

entreprises pharmaceutiques ont été invitées à transmettre rapidement aux autorités 

compétentes les données sur les études pédiatriques précédemment réalisées afin 

qu’il n’y ait pas de redondances et d’études inutilement menées. (Article 45) 

Ce système de partage repose sur l’échange d’informations sur les 

médicaments pédiatriques entre les différentes autorités compétentes. Le tout, est 

coordonné au niveau de l’agence européenne. Une structure dédiée au sein de 

l’EMA a été mise en place afin de coordonner toute cette procédure. Cela concerne 

les études cliniques et plus largement toutes les informations disponibles en termes 

de sécurité et/ou d’efficacité pour une molécule pédiatrique, collectées avant 2007 et 

la mise en place du règlement pédiatrique européen. La procédure du Worksharing 

prévoit également à travers l’article 46, le cas des études cliniques non achevées au 

moment de l’implémentation de ce nouveau texte. Ainsi, pour ces études-là, les 

résultats devront être soumis à l’EMA dans les 6 mois qui suivent la fin de l’étude. 

La collecte de toutes ces données a permis notamment à l’EMA de réaliser un 

état des lieux des besoins en médicament destinés à la population pédiatrique. 

L’évaluation qui accompagnait la réception des informations a également permis de 

mettre à jour certaines RCP, notice ou encore AMM de médicaments, mais aussi et 

surtout de créer des bases de données publiques qui regroupent les données de la 

recherche clinique en pédiatrie.  

 

c- Les bases de données européennes EudraCT et 

Eudrapharm :  

 

Les bases de sonnées européennes sur la recherche clinique pédiatrique ont 

également été mises en place avec le nouveau règlement européen de 2007. Elles 

regroupent les informations concernant les essais cliniques en cours ou achevés.  
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Elles sont publiques dans un souci de transparence et de partage des 

informations et donc accessibles par tous sur Internet. On peut en distinguer deux.  

La base de données EudraCT :  

 

« European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials » : accès public à une 

banque d’information concernant les essais cliniques pédiatriques.[57] 

Cette base a été créée par l’article 11 de la directive 2001/20/CE dans ce 

même objectif de partage d’informations entre les pays européens. Le nouveau 

règlement européen modifie cette directive européenne et va encore plus loin dans le 

partage d’information afin de faciliter le développement de molécules à visée 

pédiatrique. En effet, pour la première fois l’EMA « rend accessible au public une 

partie des informations sur les essais cliniques pédiatriques introduites dans la base 

européenne de données ». Ces informations seront accessibles via une nouvelle 

plateforme, le Registre Européen des Essais Cliniques (EU Clinical Trial Register). 

[58] Ainsi, au même titre que les professionnels de santé, les patients, les familles ou 

plus largement le grand public peut avoir accès aux informations concernant les 

essais cliniques interventionnels qui se déroulent au sein de l’union Européenne.  

De plus, depuis le 21 Juillet 2014, ce registre européen sur les essais 

cliniques fournit un plus grand nombre d’informations, en particulier sur les résultats 

de ces protocoles de recherche. En effet, l’EMA a mis en place un outil permettant 

aux promoteurs de rédiger et de publier les résultats des études, qu’elles aient été ou 

non achevées prématurément. 

En résumé, avec la base de donnée EudraCT et le registre européen des 

essais cliniques, l’Union Européenne dispose d’un excellent outil de partage des 

informations de recherche clinique. L’EMA a su faire évoluer cet outil et propose 

régulièrement des améliorations comme par exemple l’intégration des recherches 

pédiatriques, l’accès au grand public ou encore la publication des résultats par les 

promoteurs. Il s’agit donc là d’un dispositif incontournable pour satisfaire les objectifs 

de ce nouveau règlement européen, à savoir la promotion du développement 

clinique de nouvelles molécules à destination des moins de 18 ans.  

 

 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
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La base de données Eudrapharm :  

 

Accès public à la liste de tous les médicaments pédiatriques autorisés et 

disponibles en Europe. [59] 

Cette base a été créée le 6 Décembre 2006 avec l’implémentation du nouveau 

texte. Il s’agit de la première base de données qui regroupe des informations sur 

tous les médicaments disponibles et autorisés en Europe. On peut retrouver via cette 

plateforme le résumé caractéristique du produit, des informations sur la notice ou 

encore sur l’étiquetage du médicament. 

Eudrapharm participe également aux objectifs envisagés par le règlement 

1901/2006. En effet, accroître la disponibilité des informations sur l’utilisation des 

médicaments en pédiatrie, augmenter la transparence sur les études cliniques 

pédiatriques (EudraCT) afin d’éviter la mise en place d’essais qui seraient inutiles 

chez l’enfant sont autant de mesures qui vont dans le sens du texte proposé par 

l’EMA. 

 

d- La publication des décisions et avis des autorités :  
 

Le règlement européen pédiatrique axe énormément son texte sur 

l’importance de la communication, sur le partage des informations et sur la 

transmission des données entre les autorités des Etats membres avec comme 

objectif principal de ne pas prendre de risques inutiles dans la réalisation d’essais 

cliniques chez l’enfant. De plus, dans un souci toujours plus grand de transparence, 

l’agence européenne publie régulièrement les décisions et avis pris suite aux 

évaluations réalisées. Ainsi, un certain nombre d’informations peuvent être 

retrouvées sur le site Internet de l’EMA :  

 Composition du PDCO et informations sur les membres (CV) 

 Décisions prises et avis rendus sur les demandes de PIP, de dérogations, de 

reports [60] 

 Informations sur les demandes de modifications d’un plan pédiatrique déjà 

approuvé et validé 

 Liste à jour des récompenses, incitations et sanctions  
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Si on regarde le rapport annuel de 2015 [61] publié par l’EMA en Mai 2016 (Cf. 

table n° 6 ci-dessous) sur les décisions et les avis pris depuis 2011, on voit que très 

peu de demandes de plans pédiatriques sont refusées (5 depuis 2011). Au contraire, 

chaque année près de 90 PIP en moyenne sont approuvés et permettent de débuter 

de nouveaux essais cliniques pédiatriques. Cependant près de la moitié de ceux-ci 

bénéficient de dérogations, comme par exemple de ne pas mener les essais sur une 

classe d’âge spécifique. Toutes les données sur les demandes de PIP, de 

dérogations ou de modifications de plans déjà validés peuvent être retrouvées dans 

la table ci-dessous.  

 

 

Table 6. Avis rendus sur les demandes de PIP et de dérogations 

 

Toutes ces mesures qui visent à assurer une plus grande transparence de la 

recherche clinique, permettent également une harmonisation des évaluations et des 

pratiques entre les états membres. Que ce soit à travers les bases de données ou 

par la publication des rapports, une confidentialité est tout de même respectée dans 

la diffusion des informations au public. Ainsi, les données à caractère personnel ou 

commercial sont protégées et ne sont pas accessibles.  

 

Bien que déjà établie avant 2007, la recherche clinique pédiatrique s’est 

réellement structurée et étoffée avec l’arrivée du règlement européen.  
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Il a permis l’instauration d’une harmonisation et d’une organisation 

européenne avec la création de réseaux de coopération et la mise en place de 

grandes bases de données regroupant de nombreuses informations sur les études 

pédiatriques. Près de 10 ans après son implémentation, on peut avancer que ce 

texte, comme prévu, « facilite le développement et l’accessibilité de médicaments à 

usage pédiatrique » notamment par la collaboration entre les différents acteurs, 

l’échange d’informations et la transparence de plus en plus grande. 

 

4. Comparaison entre les réglementations en Europe et aux 

Etats-Unis :  
 

Le développement de nouveaux médicaments pédiatriques est donc un enjeu 

majeur sur le plan européen mais également sur le plan international. En effet, l’OMS 

a lancé en décembre 2007 une campagne pour sensibiliser sur l’importance de 

mettre au point des médicaments appropriés, de qualité et accessibles pour les 

enfants.  

Depuis, les médicaments pédiatriques sont une priorité mondiale et l’OMS 

publie régulièrement la liste des médicaments essentiels en pédiatrie. [62] Celle-ci 

est mise à jour avec les données obtenues suite aux essais cliniques menés par les 

firmes pharmaceutiques. Cette liste est disponible sur le site Internet de 

l’Organisation Mondiale de la Santé.  

 

A côté de ces initiatives mondiales, certains pays ont également pris 

conscience du manque de médicaments pédiatriques et ont mis en place des 

réglementations adéquates. C’est le cas des Etats-Unis.  

La réglementation américaine concernant le développement des molécules à 

destination de la population pédiatrique est contrôlée par l’autorité sanitaire 

américaine, la Food and Drug Administration (FDA). Certaines mesures sur 

l’étiquetage sont apparues à la fin des années 1980 mais les véritables premiers 

textes sont parus bien plus tôt qu’en Europe.  
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Dès 1997, le FDA Modernization Act, accordait une exclusivité marketing aux 

laboratoires qui menaient des études cliniques pédiatriques. Puis dès l’année 

suivante, le Pediatric Final Rule a rendu obligatoire le développement d’études chez 

l’enfant pour toute nouvelle molécule. 

Cependant, depuis, ces deux textes ont été remplacés dans la législation 

américaine par deux lois majeures concernant les médicaments à usage pédiatrique : 

le Pediatric Research Equity Act (PREA) en 2003 et le Best Pharmaceuticals for 

Children Act (BPCA) en 2002.[63] [64] 

 

PREA, 2003 :  

 

Cette mesure, obligatoire, requiert que les firmes pharmaceutiques évaluent la 

sécurité et l’efficacité des nouvelles molécules chez les populations pédiatriques. 

Cela concerne les demandes de nouvelle indication, de nouveau dosage, de 

nouvelles voies d’administration, etc. … Comme dans le règlement européen, des 

dérogations et des reports motivés et justifiés peuvent être demandés auprès de la 

FDA. 

 

BPCA, 2002 : 

 

Cette démarche est au contraire du PREA, volontaire de la part du laboratoire. 

Elle concerne les médicaments déjà autorisés et pour lesquels il est possible de 

mener des études pédiatriques puisque peu d’informations sont disponibles chez 

l’enfant sur la molécule. Cette mesure prévoit des récompenses pour les compagnies, 

notamment des exclusivités marketing de 6 mois.  Le BPCA a été mis en place afin 

de motiver les industriels à mener des études pédiatriques sur des médicaments 

déjà autorisés.  
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Ces deux textes, vont dans le même sens que le règlement européen de 2007 

et ont pour but de fournir de nouvelles informations sur les molécules développées 

chez les enfants, d’étiqueter correctement les nouveaux médicaments à usage 

pédiatrique et surtout de mettre à disposition le plus de solutions thérapeutiques 

possibles pour cette tranche de la population.  

Cette loi aux Etats-Unis doit être ré-approuvée tous les 5 ans afin qu’elle soit 

toujours d’actualité et que la FDA s’engage à nouveau pour 5 nouvelles années. 

Ainsi, en 2007, les lois BPCA et PREA ont été renouvelées à travers le FDA 

Amendments Act (FDAAA) [65] afin d’encourager la recherche et le développement 

de nouvelles entités à destination des enfants. Avec le FDAAA, est aussi créé le 

pendant américain du PDCO à savoir le PeRC (Paediatric Review Committee) qui 

est en charge de l’évaluation des Paediatric Study Plan (PSP) soumis à la FDA par 

les laboratoires promoteurs.  

Enfin, en 2012, avec le FDA Safety and Innovation Act (FDASIA)[66], ces 

deux lois majeures ont finalement été rendues permanentes. Cela traduit la volonté 

du gouvernement américain de placer le développement de médicaments 

pédiatriques et plus largement la santé de l’enfant au centre des intentions. Le 

FDASIA introduit également des indications sur les délais de soumissions des plans 

pédiatriques par les industriels et sur les temps d’évaluation par la FDA.[67] On peut 

voir l’évolution des lois américaines sur ce sujet dans la figure n°9 ci-dessous.    

 

 

Figure 9. Historique de la réglementation pédiatrique aux Etats-Unis 
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Avec des schémas et des parcours un peu différents, les Etats-Unis et l’Union 

Européenne ont finalement mis en place des lois assez similaires afin de favoriser le 

développement de médicaments pédiatriques. [68] On retrouve en Europe le 

règlement européen n°1901/2006 qui regroupe l’ensemble des mesures associant 

obligations, incitations et récompenses pour les promoteurs souhaitant développer 

une molécule en pédiatrie. En parallèle, avec les mêmes objectifs et également un 

système alliant mesures obligatoires et facultatives, la législation américaine a mis 

en place deux lois distinctes, le BPCA et le PREA. Un tableau comparatif résumant 

et comparant ces trois textes peut être retrouvé en ANNEXE N°8. 

 

Ces textes ont permis le démarrage de nombreux essais cliniques 

pédiatriques en Europe et aux Etats-Unis et plus globalement ont permis d’instaurer 

une réelle dynamique dans le développement de molécules pour cette population 

cible. Nous allons voir dans la prochaine partie quelles sont les particularités, les 

spécificités et les problèmes soulevés par une étude pédiatrique. En effet, les 

aspects réglementaires, administratifs et opérationnels peuvent s’avérer plus 

complexes en comparaison avec une étude clinique plus classique chez l’adulte. 

L’exemple de l’étude CL3-20098-076 menée par Les Laboratoires Servier sera 

détaillé.   
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III. Particularités et problèmes soulevés par un 

programme de développement pédiatrique : 
 

Nous avons vu précédemment la nécessité de réaliser des études 

pédiatriques sur les nouvelles molécules en développement, mais également sur les 

médicaments déjà commercialisés qui n’ont pas d’indications pour cette partie de la 

population.  

Le nouveau règlement européen n°1901/2006 insiste sur ce point en incitant 

les promoteurs et plus spécifiquement les industriels pharmaceutiques à réfléchir au 

développement pédiatrique d’une nouvelle molécule de façon précoce. Cela passe 

par des obligations légales mais également avec des récompenses en cas de 

réalisation de ces études en bonne et due forme. De plus, comme on a pu le voir 

précédemment, une liste des médicaments prioritaires est publiée régulièrement par 

l’EMA afin de cibler les médicaments devant être testés dans cette population 

spécifique. C’est dans cet objectif que les Laboratoires Servier ont lancé un plan de 

développement pédiatrique pour l’Agomélatine, commercialisée pour le traitement 

des épisodes dépressifs majeurs (MDD : Major Depressive Disorder) chez l’adulte 

sous le nom de VALDOXAN®. En effet, un seul traitement est disponible chez les 

enfants de plus de 8 ans dans cette indication (Fluoxétine) et on a vu dans la 

première partie, que la prise en charge de la santé mentale de cette catégorie d’âge 

était primordiale et représentait un objectif de santé publique.   

Nous allons donc tout d’abord aborder le développement pédiatrique et le 

mode d’action de cette molécule, puis plus précisément l’étude suivie pour terminer 

avec les problèmes rencontrés et les questions soulevées par la mise en place de 

cette étude chez Servier.  

 

1. Développement pédiatrique de l’Agomélatine : [69] 

a- Mode d’action et caractéristiques : 
 

L’Agomélatine possède un mécanisme d’action innovant parmi les 

antidépresseurs présents sur le marché. Cette molécule possède une double action 

puisqu’elle agit comme :  
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 Agoniste des récepteurs mélatoninergiques MT1 et MT2  

 Antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT2c 

 

Ce mode d’action est unique et permet une action synergique sur les 

récepteurs à la mélatonine et à la sérotonine impliqués dans les troubles dépressifs. 

Cela va permettre d’augmenter les taux en noradrénaline et en dopamine au niveau 

du cortex préfrontal et de l’hippocampe.  

Le 19 Février 2009, l’EMA a accordé une autorisation de mise sur le marché 

européenne à l’Agomélatine pour le traitement des épisodes dépressifs majeurs 

(c’est à dire caractérisés) chez l’adulte. [70] Le VALDOXAN® est disponible en 

comprimés de 25 et de 50 mg. La prise s’effectue classiquement le soir au coucher, 

par voie orale. La posologie recommandée est de 25 mg par jour en une prise en 

début de traitement. Cependant, en l’absence d’amélioration des symptômes après 

deux semaines de traitement, la posologie peut être augmentée à 50 mg par jour, 

c’est-à-dire deux comprimés de 25 mg, en une prise unique au coucher. 

Il faut noter que la durée minimum de traitement est de 6 mois. Elle est 

nécessaire afin de s’assurer de la disparition complète des symptômes chez les 

patients concernés. Néanmoins, en général, cette durée s’allonge et les patients 

prennent ce traitement (ou un autre antidépresseur) pendant plusieurs années. Lors 

de l’arrêt du traitement, une diminution progressive des doses n’est pas nécessaire. 

Aujourd’hui, la molécule est disponible dans 95 pays et permet de traiter 5 

millions de patients à travers le monde. En France, le VALDOXAN® a été 

commercialisé le 28 Mai 2010 suite à cette procédure centralisée de demande 

d’AMM faite auprès de l’EMA et obtenue début 2009.  

L’Agomélatine possède une demi-vie de 1 à 2h et est métabolisée 

principalement dans le foie par le cytochrome CYP1A2. Ainsi, cette molécule est 

contre-indiquée chez l’insuffisant hépatique et pour tous patients avec des enzymes 

hépatiques au-dessus de 3 fois des limites hautes des normales (3x ULN). De même, 

tous les inhibiteurs puissants de ce cytochrome sont contre-indiqués en association 

avec l’Agomélatine. On peut citer par exemple la Fluvoxamine ou la Ciprofloxacine.  
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Cet aspect constitue le principal évènement indésirable à suivre. Au cours du 

programme de développement clinique, il a été observé une augmentation des ALAT 

et/ou des ASAT supérieure à 3 fois la limite supérieure de la normale chez 1,1% des 

patients traités par VALDOXAN®. Après l’arrêt du traitement, les transaminases 

sériques sont généralement revenues à des valeurs normales.  

Consécutif à l’identification de cette hépato-toxicité possible, le VALDOXAN® 

a fait l’objet d’un plan de gestion des risques peu de temps après sa 

commercialisation. Il permet d’appréhender et de prendre en charge les patients en 

prenant en compte ce sur-risque. Cette toxicité hépatique est dose dépendante, 

réversible à l’arrêt du traitement et apparait généralement dans les premiers mois 

d’administration. Cet évènement indésirable peut être géré par un respect des 

contre-indications et un suivi régulier et précis des fonctions hépatiques et 

notamment des principales enzymes (ASAT, ALAT) :  

 Contrôle hépatique à l’instauration du traitement 

 Contrôles à 6, 12 et 24 semaines de traitement puis si cliniquement 

nécessaire 

 Contrôle répété dans les 48h en cas d’élévation des transaminases sériques 

 Arrêt du traitement si ASAT et/ou ALAT > 3 x ULN jusqu’au retour aux valeurs 

normales  

Ce plan de gestion des risques (PGR) européen[71] prévoit en plus de ces 

mesures, une pharmacovigilance accrue et une mise en place d’études cliniques et 

observationnelles supplémentaires. Cette molécule doit donc être utilisée avec 

précaution chez les personnes âgées et les insuffisants hépatiques.  

 

A côté de cela, le profil de sécurité est bon et la molécule est très bien tolérée. 

Les effets indésirables relevés chez l’adulte sont d’intensité légère à modérée. Ils 

apparaissent dans les deux premières semaines de traitement et disparaissent assez 

rapidement. Ils ne nécessitent pas l’arrêt du traitement. De plus, l’incidence globale 

des effets indésirables rapportés au cours des études cliniques a été similaire dans 

le groupe traité par placebo versus le groupe traité avec le médicament expérimental. 

Il s’agit donc d’une molécule relativement bien tolérée.  
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b- Mise en place du PIP Agomélatine :  

 

Actuellement, l’utilisation de la molécule est déconseillée chez l’enfant et 

l’adolescent, par manque de données pour cette population. C’est dans l’optique 

d’élargir l’indication du VALDOXAN®, en suivant la directive européenne 

n°1901/2006, qu’un plan d’investigation pédiatrique a été lancé par les laboratoires 

Servier. 

Un plan d’investigation pédiatrique a donc été soumis auprès du PDCO à 

l’EMA avec toutes les données demandées : plan de développent pédiatrique, 

synopsis des études à mener, demandes de reports et/ou de dérogations et enfin 

dates, durées et calendrier prévu de chaque étape. Entre 2008 et 2010, les équipes 

spécialisées dans le développement pédiatrique et dans la psychiatrie ont travaillé 

sur ce projet en préparant le PIP et ses différentes études, en évaluant la faisabilité 

de ce projet, en prenant contact avec des KOL du domaine ou encore en nouant les 

premiers contacts avec l’EMA. 

En Juin 2011, le projet a été déposé [70] auprès du PDCO et après plusieurs 

échanges et quelques modifications du PIP initialement soumis, le plan a finalement 

été approuvé en Mai 2012 pour l’évaluation pédiatrique de l’Agomélatine dans les 

épisodes dépressifs majeurs et les troubles anxieux généralisés.  

> Toutes les études cliniques chez l’adulte ont été réalisées avant de 

commencer celles au sein de populations pédiatriques. L’objectif était de ne 

pas retarder la commercialisation de la molécule chez l’adulte et de s’assurer 

de la sécurité de celle-ci afin de débuter chez l’enfant. 

 

> Une dérogation a également été obtenue pour une sous partie de la 

population pédiatrique. Ce programme de développement clinique se fera 

donc uniquement chez les enfants et adolescents de plus de 7 ans. La 

catégorie 0 – 6 ans est exclue, ces pathologies n’étant pas présentes au sein 

de cette tranche d’âge.  
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Le plan ayant été validé par les autorités, il comporte plusieurs études 

cliniques dans deux indications qui sont les épisodes dépressifs majeurs (MDD) et 

les troubles anxieux généralisés (GAD). L’exemple de cette thèse porte sur une 

étude pivot de phase III dans la dépression (MDD) de ce programme de 

développement. 
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Les dates présentes sur cette frise sont les dates approuvées par l’EMA et 

devront donc être respectées. Cela sera vérifié lors de la compliance check quand le 

promoteur fera la demande d’AMM.  

La première étude qui a été menée est une étude de phase II évaluant la 

pharmacocinétique de la molécule chez des enfants et adolescents de 7 à 17 ans 

atteints de troubles dépressifs ou anxieux. En effet, nous avons vu précédemment 

que ces paramètres pouvaient être très différents entre l’adulte et l’enfant, il est donc 

important d’obtenir des données PK dans cette population. Cette première étude 

permettra également de déterminer les doses qui seront utilisées pour les études de 

phase III prévues ultérieurement.  

Au total, le recrutement de 1138 patients est envisagé réparti en 569 enfants 

de 7 à 11 ans et 569 adolescents de 12 à 17 ans.  

 

c- Etudes pré-cliniques et cliniques précédentes : 
 

Avant de réfléchir, de mettre au point et de soumettre un PIP pour 

l’Agomélatine, de nombreuses études ont été menées chez l’adulte. Ensuite, des 

études pédiatriques précédant l’essai de phase III suivi ont également apportées des 

résultats probants. Cette molécule possède donc une efficacité clinique démontrée.  

Chez l’adulte, au total, 11 études cliniques positives d’efficacité versus un 

placebo ont permis de démontrer l’efficacité de la molécule et la réduction du risque 

de rechute. De plus, 9 autres études avec des résultats positifs ont été menées en 

comparaison avec d’autres classes d’antidépresseurs. Les résultats montrent des 

taux similaires de réponse comparativement aux autres molécules indiquées dans 

les épisodes dépressifs majeurs. Cependant, l’Agomélatine permet une incidence 

plus faible d’évènements indésirables, une neutralité sur le poids et la sexualité. A 

efficacité égale, cette molécule peut donc être plus adaptée chez certains patients 

(obèses par exemple).   

Des études non cliniques ont également été menées chez des jeunes rats. 

Une étude de toxicité de 10 semaines a été menée avec des résultats satisfaisants 

et pas d’impact sur les performances comportementales, visuelles et reproductives. 
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Une première étude clinique sur 4 ans a ensuite été conduite chez des enfants 

entre 6 et 17 ans atteints de la maladie de Smith-Magenis afin d’évaluer les effets de 

l’Agomélatine sur les dérégulations du sommeil et de la sécrétion de mélatonine, 

typique de cette pathologie. Les résultats montrent qu’une adaptation de la dose 

pour les enfants n’est pas nécessaire. De plus, la molécule permet une amélioration 

des troubles du sommeil mais également des scores d’anxiété, de dépression et 

d’agressivité chez ces enfants, sans effet sur la croissance.  

Enfin, dans le cadre du PIP validé par l’EMA, une première étude de phase II 

a été conduite chez 48 enfants et adolescents souffrants de troubles dépressifs et 

anxieux (CL2-20098-075). L’objectif était de caractériser encore plus le profil 

pharmacocinétique et de sécurité de l’Agomélatine à trois doses différentes (5, 10 et 

25 mg). Les patients inclus ont reçus successivement les trois doses et ce design en 

escalade de dose a permis de définir deux doses qui seraient utilisées dans les 

études pivot de phase III. [72] 

De nombreuses études ont permis de démontrer l’efficacité clinique à court et 

à long terme de l’Agomélatine pour le traitement des épisodes dépressifs chez 

l’adulte. Au cours du programme de développement clinique, le profil de sécurité 

d’emploi de VALDOXAN® a été évalué chez environ 5.800 patients. L’essai 

pédiatrique CL3-20098-076 est donc une étude importante visant à démontrer les 

mêmes résultats chez l’enfant.  

 

2. L’étude clinique pédiatrique CL3-20098-076 : [69] 

a- Présentation : 
 

“Efficacy and safety of Agomelatine in children (from 7 to less than 12 years) and 

adolescents (from 12 to less than 18 years) with Moderate to Severe Major 

Depressive Disorder.” 

 

Dans cette étude pivot de phase III, on cherche à évaluer la sécurité d’emploi 

de l’Agomélatine mais également son efficacité, à deux doses différentes 

déterminées lors de l’étude de phase II (10 et 25 mg). 



 

 

80 

Il s’agit d’une étude sur 16 semaines (3 semaines de screening, 12 semaines 

de traitement, 1 semaine de suivi sans traitement), randomisée et en double aveugle. 

On retrouve des groupes de traitement parallèles : 

 Agomélatine 10 mg 

 Agomélatine 25 mg 

 Fluoxétine 10 et 20 mg 

 Placebo 

L’efficacité de cette molécule sera donc ici comparée à un placebo mais 

également à un traitement de référence. En effet, la Fluoxétine est pour le moment le 

seul antidépresseur commercialisé et indiqué pour les 8 – 18 ans. (cf. ANNEXE N°9). 

Cette première phase de traitement est suivie d’une extension optionnelle sur 

88 semaines afin d’évaluer la sécurité d’emploi de l’Agomélatine à long terme.  Cette 

étude d’extension sera elle conduite en ouvert et tous les patients seront sous 

Agomélatine seule, peu importe le bras de traitement dans lequel ils étaient 

initialement. Les données seront ensuite exploitées en dissociant les deux catégories 

incluses dans cet essai : les enfants de 7 à 11 ans et les adolescents de 12 à 17 ans.  

 

b- Objectifs de l’étude :  

 

 Primaire : Démontrer l’efficacité à court terme d’au moins une des deux doses 

d’Agomélatine chez les 7-17 ans souffrant de MDD, en utilisant une échelle : 

Children Depression Rating Scale – Revised (CDRS-R) 

 

 Secondaires :  

o Sécurité à court et long terme du VALDOXAN® 

o Acceptabilité des comprimés d’Agomélatine 

 

Afin d’évaluer la réalisation de ces objectifs, 9 pays et 24 centres sont 

attendus avec un recrutement espéré de 484 patients, c’est à dire, 242 enfants de 7 

à 11 ans et 242 adolescents de 12 à 17 ans. 
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c- Design de l’étude : 

 

Période de screening (3 semaines) : 

 

Cette période s’étend de la visite de sélection à la visite d’inclusion et permet 

de vérifier que le potentiel participant à l’étude est éligible et remplit tous les critères 

d’inclusion. Cette période sans traitement permet notamment de réaliser 3 entretiens 

psychologiques avant de débuter un traitement. Ces entretiens sont menés avec 

l’enfant mais également sa famille et le contenu est adapté à son âge. Ils sont prévus 

pour durer environ 45 minutes.  

En effet, on a vu dans les recommandations actuelles de traitement que la 

première ligne consistait en des entretiens psychologiques. Pour les personnes chez 

qui ces consultations ne suffiraient pas il faudrait ensuite passer à un traitement 

pharmacologique. Ainsi, le protocole respecte ces recommandations : seuls les 

patients ne répondant pas favorablement à ces entretiens psychologiques pourront 

être randomisés dans un des groupes de traitement. Les autres, répondeurs, n’ont 

pas besoin pour le moment d’un traitement via une molécule active.  

Durant cette période, un certain nombre d’examens, cliniques, d’imagerie ou 

encore biologiques sont prévus afin de vérifier que le patient screené satisfait à 

toutes les exigences du protocole et peut alors être randomisé lors de la visite 

d’inclusion. 

 

Période de traitement (12 semaines) : 

 

A l’issue de la visite d’inclusion, le patient est randomisé dans un des quatre 

bras de traitement (Agomélatine 10 mg OU Agomélatine 25 mg OU Placebo OU 

Fluoxétine) et entre dans l’étude clinique. La randomisation est notamment faite en 

prenant en compte l’âge du patient, afin de respecter un équilibre entre les enfants et 

les adolescents recrutés pour cette étude.  

Là encore, le protocole mis en place suit les recommandations de traitement, 

puisque en plus de la prise en charge médicamenteuse de ces épisodes dépressifs 

majeurs, un suivi psychologique est mis en place.  
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Ces entretiens sont prévus à chaque visite (W1 / W2 / W4 / W8 / W12), ainsi 

au moins un par mois est prévu pendant cette période de traitement. L’état 

psychique du patient sera notamment apprécié par différents questionnaires, 

échelles et outils validés par les comités d’éthique et adaptés aux enfants, et ce, à 

chaque consultation avec le médecin. (Cf. ANNEXE N°10) 

 

Période d’extension optionnelle (88 semaines) :  

 

Cette phase de traitement est facultative et permet de collecter des données 

de sécurité à long terme avec l’utilisation sur 21 mois de l’Agomélatine. Cela 

correspond aux recommandations de l’AMM chez l’adulte avec une durée de 

traitement qui doit être supérieure à 6 mois. Les données obtenues vont permettre 

de consolider le dossier de demande d’AMM ultérieur. Cette étude d’extension est 

prévue, approuvée et validée dans le PIP initial déposé à l’EMA.  

Tous les patients ayant bénéficié du traitement, peu importe le bras initial, se 

verront proposer cette phase. Tous les patients seront remis sous Agomélatine à 10 

ou 25 mg. En effet, lors de la dernière visite de la phase de traitement, l’investigateur 

demandera l’accord pour continuer l’étude clinique. Si l’accord est obtenu, le 

médecin décidera alors de la dose d’Agomélatine à laquelle le patient va continuer 

l’étude. Les informations sont alors communiquées aux patients puisque cette phase 

se fait en ouvert, au contraire de la phase initiale qui est en double aveugle : le 

médecin et le patient / les parents ne savent pas quel traitement est reçu. 

Durant cette phase, des entretiens psychologiques sont à nouveau prévus à 

un rythme d’un tous les deux mois. Cela permet une prise en charge psychologique 

et médicamenteuse, optimale afin de traiter les enfants souffrant d’épisodes 

dépressifs majeurs.  

 

Phase de suivi (1 semaine) :  

 

A la fin de la période précédente de 88 semaines, la prise de traitement est 

arrêtée. Cette dernière semaine permet de faire un ultime suivi et de mener une 

visite de sortie d’étude après l’arrêt du traitement. 
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Comme vu précédemment, il n’y a pas besoin d’une diminution progressive 

des doses. Elle permet de voir si le patient présente des symptômes liés à la 

discontinuation de la prise médicamenteuse.        

 

Au total, l’étude peut durer entre 16 et 104 semaines (selon participation ou 

non à la phase optionnelle). Dans le PIP approuvé, les dates validées sont celles 

d’un début de l’étude en Janvier 2016 et d’une fin en Avril 2020.  

 

d- Revue critique des principaux critères d’inclusion :  
 

Comme on a pu le voir précédemment, la vérification de ces critères pendant 

la période de screening est indispensable afin de s’assurer que les patients peuvent 

participer à l’étude. Nous allons revoir pourquoi les critères principaux de cette étude 

ont été choisis ainsi.  

 

1/ Enfants de 7 à 11 ans et adolescents de 12 à 17 ans, de sexe masculin ou féminin  

 Respect des sous catégories de populations pédiatriques définies dans les 

ICH E11 datant de 2001. Demande de dérogation accordée pour les moins 

de 7 ans puisque les pathologies ne sont pas présentes dans cette tranche 

d’âge. 

2/ Vivants avec leurs parents ou leurs représentants légaux  

 Permettre un suivi optimal des patients puisque les parents sont impliqués 

dans les procédures de l’étude étant donné que l’enfant n’est pas 

autonome. 

3/ Consentement / Assentiment obtenu de la part des parents et/ou du patient 

conformément aux réglementations locales 

 Obligation légale d’obtenir le consentement avant de participer à une étude 

clinique. Dans les populations pédiatriques, un ou les parents donnent leur 

consentement et l’enfant peut donner son assentiment (revu ensuite). 
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4/ Premier diagnostic de MDD, simple ou récurrent, selon les critères du DSM-IV, 

c’est à dire à la suite d’un entretien psychologique structuré et le K-SADS-PL 

 Le DSM IV et le K-SADS-PL sont deux outils mondialement reconnus pour 

le diagnostic des pathologies mentales dont le MDD. Le but est 

d’homogénéiser les patients inclus en harmonisant les critères diagnostics. 

5/ CDRS-R ≥ 45 et CGI ≥ 4 

 Les seuils fixés avec ces échelles CDRS-R et CGI permettent d’assurer 

que les patients souffrent bien d’épisodes dépressifs majeurs comme 

prévu dans le protocole. 

6/ Batterie d’examens physiques et biologiques avant inclusion  

 Ces examens permettent d’assurer que les patients ne souffrent pas de 

pathologies annexes qui pourraient interférer avec les données collectées 

dans cette étude clinique. De plus, ils permettent d’assurer la sécurité des 

patients. Par exemple, une élévation des transaminases peut alerter sur 

une insuffisance hépatique et donc bloquer la participation à l’étude du fait 

de la toxicité hépatique potentielle de la molécule.  

7/ Non répondeur aux trois séances de psychothérapies prévues dans la période de 

screening 

 Selon les recommandations de prise en charge des MDD, la première ligne 

est la prise en charge psychologique. Ainsi si cette thérapie n’est pas 

efficace, alors il est nécessaire d’associer à ces entretiens une prise en 

charge médicamenteuse.  

 

 

e- Revue critique des principaux critères d’exclusion :  
 

1/ Absence de consentement / d’assentiment de la part des parents / de l’enfant 

 Requis légal, des bonnes pratiques cliniques et des ICH. 
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2/ Patients vivants dans une communauté et/ou représentants légaux non apte à 

adhérer à toutes les procédures de l’étude  

 Afin d’assurer la compliance des patients aux procédures de l’étude et 

d’obtenir des données exploitables statistiquement. 

3/ Femmes enceintes, allaitantes et/ou patientes post-puberté et sexuellement 

actives n’utilisant aucun moyen de contraception  

 Mesures de sécurité. Aucune étude n’a été menée au sein de cette 

population afin de connaitre la transmission au fœtus ou la toxicité sur la 

reproduction.   

4/ Patients participants à d’autres études cliniques ou ayant participé à une étude 

clinique dans les 3 mois précédant l’inclusion  

 Mesure de sécurité afin d’éviter les interactions médicamenteuses qui n’ont 

pas encore été étudiées. 

5/ Patients atteints de MDD qui s’améliore avec la prise en charge actuelle  

 Il serait non éthiquement acceptable d’arrêter un traitement qui fonctionne 

actuellement chez un patient. 

6/ Patients atteints de désordres dépressifs, de maladies psychiatriques ou de 

pathologies autres que le MDD et non prévu par le protocole de l’étude 

 Assurer la sécurité du patient, en évitant les interférences entre les 

différentes affections, les différents traitements et en évitant de traiter avec 

cette molécule des pathologies non prévues et non étudiées. Cela peut 

également perturber les évaluations et les données collectées de l’étude. 

 

 

Tous les critères d’inclusion et d’exclusion sont donc choisis avec soin et 

peuvent être justifiés avec un rationnel. L’objectif étant de recruter les « bons » 

patients et donc de mener une étude utile dont les résultats seront extrapolables aux 

patients les plus à même de bénéficier du traitement. Le tout en assurant une 

sécurité du patient à toutes les étapes de l’étude clinique.  
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f- Echelles et scores utilisés :  
 

Nous avons donc vu que différentes échelles et scores étaient utilisés tout au 

long de cet essai. Ils sont très importants dans cette étude puisque ces outils sont 

indispensables pour le diagnostic de la pathologie en question, pour la vérification de 

la compliance aux critères d’inclusion ou encore pour le suivi des patients à chaque 

visite prévue par le protocole. Une difficulté supplémentaire s’ajoute donc à cet essai 

pédiatrique puisque tous ces outils doivent être validés pour une utilisation chez 

l’enfant et approuvés par la suite lors de l’évaluation du PIP par le PDCO. Nous 

allons donc revenir sur les principales échelles et scores utilisés dans cet essai : 

CDRS-R, CGAS et PAERS.  

 

Children Depression Rating Scale – Revised (CDRS-R): 

 

Cette échelle est utilisée pour le diagnostic (DSM et K-SADS sont les outils 

diagnostics à l’entrée dans l’étude) et pour la mesure de la sévérité de la pathologie. 

Il permet notamment de sélectionner les potentiels patients qui seront inclus dans 

l’étude puisque cet outil fait partie des critères d’inclusion. Il faut avoir un score ≥ 45 

afin de pouvoir être ensuite randomisé.  

Le CDRS-R a été conçu en 1984 par Elva Poznanski. [73] Il s’agit en réalité 

d’une grille scorée qui permet d’aider à la réalisation d’un entretien non directif chez 

l’enfant. Le but étant d’évaluer la gravité de la dépression. Il comporte 17 items avec 

différentes questions par item qui permettent « une évaluation particulièrement fine 

de la gravité de l’inadaptation provoquée par la dépression ». Le clinicien, en fonction 

des réponses apportées par l’enfant, grade de 1 à 7 si la manifestation est rare ou au 

contraire très fréquente. Les questions portent sur l’exclusion sociale, les idées 

suicidaires, les troubles du sommeil, la fatigue, etc. ...  

Il existe un fort coefficient de corrélation (0,87), entre les scores totaux du 

CDRS-R et le diagnostic clinique de dépression, ainsi qu'avec l'intensité de celle-ci. 

Cela fait donc du CDRS-R un outil fiable, mondialement reconnu et validé pour une 

utilisation chez l’enfant. Le seuil fixé à un score supérieur ou égal à 45 dans cet essai 

permet d’inclure uniquement des patients atteints de MDD. [74] 
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Figure 10. Exemple de remplissage d'une grille CDRS-R 

 

Dans l’étude CL3-20098-076, l’enfant est d’abord interviewé puis les parents. 

Le score total est en réalité une réconciliation entre les différents résultats obtenus 

suite aux entretiens avec le clinicien. Ce questionnaire sera rempli par l’investigateur 

au screening, mais également à chaque visite programmée sur centre, afin de voir 

l’évolution et une éventuelle amélioration de l’état dépressif de l’enfant.  

 

Children Global Assessment Scale (CGAS): 

 

Cette échelle est utilisée dans le suivi des patients inclus dans l’étude. En effet, 

l’évaluation est faite tous les mois quand le patient revient pour sa visite sur centre. 

Le CGAS a été développé par D. Schaffer et le département de Psychiatrie de 

l’Université de Columbia (NY) en 1983. [75] [76] 

Il s’agit d’une échelle numérique qui permet d’évaluer le fonctionnement et la 

santé mentale des jeunes de moins de 18 ans. Elle découle d’une échelle similaire 

disponible chez l’adulte (GAS), qui a été ensuite adaptée et validée pour l’utilisation 

chez les enfants. L’évaluation porte sur 4 aires majeures, à savoir le fonctionnement 

de l’enfant à la maison avec sa famille, à l’école, avec ses amis et enfin durant son 

temps libre. Le score obtenu donne une indication sur la sévérité globale de la 

pathologie et porte sur les 3 derniers mois.  
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Comme on peut le voir en ANNEXE N°11, le score peut varier entre 0 et 100. 

Plus les scores sont élevés et plus la santé de l’enfant est bonne. Les scores de 50 

et moins correspondent aux enfants pour lesquels il existe un consensus médical sur 

la nécessité de soins. Les scores supérieurs à 70 indiquent un bon niveau de 

fonctionnement. 

 

Paediatric Adverse Events Rating Scale (PAERS): 

 

Cet outil est utilisé pour le suivi des évènements indésirables qui pourraient 

survenir au cours de l’essai clinique. En effet, on a vu précédemment que la 

molécule une fois administrée n’agissait pas forcément de la même façon chez les 

enfants que chez les adultes au vue des différences PK et PD.  

Ainsi, une échelle pour grader les évènements indésirables chez les enfants 

traités pas psychotropes a été mise en place en 2009 dans le cadre d’un groupe de 

travail « Child and Adolescent Psychiatry Trials Network (CAPTN) ».  

Les évènements indésirables (EI) peuvent être reportés par le patient lui-

même, par les parents ou encore par le médecin de l’étude. Il s’agit de remplir un 

questionnaire de 45 items avec un verbatim adapté. Celui-ci permettra ensuite de 

grader cet EI.  

 

 

L’utilisation de tous ces outils reconnus par les cliniciens et validés pour la 

population pédiatrique est très importante pour la prise en charge globale du patient 

dans l’étude clinique. D’autres échelles sont utilisées dans cet essai afin de 

déterminer le risque suicidaire (CSSRS-C), l’amélioration globale au cours de l’essai 

(CGI) ou encore d’évaluer l’impact sur le développement de la puberté (Tanner 

Stage). Le protocole de cette étude clinique pivot de phase III a donc été construit en 

accord avec les recommandations et en instaurant un suivi très important du patient 

afin d’en assurer sa sécurité.  [77] 
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3. Problèmes soulevés et difficultés rencontrées avec ce 

programme clinique : 
 

La recherche clinique en pédiatrie est très complexe à mener et c’est pourquoi 

de nombreux laboratoires pharmaceutiques étaient réticents avant l’instauration du 

nouveau règlement européen. Désormais les études pédiatriques sont obligatoires 

pour toute nouvelle molécule. Cependant, de nombreuses difficultés sont toujours 

présentes. Quelques exemples sont développés par la suite en prenant comme 

exemple l’étude pédiatrique des Laboratoires Servier.  

 

a- Le consentement du patient mineur :  
 

Un des problèmes majeurs dans la mise en place d’études cliniques 

pédiatriques est l’obtention du consentement. En effet, les enfants et adolescents 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas la possibilité légale de donner leur consentement 

à la réalisation d’études. Or, ce point est essentiel et obligatoire avant de débuter 

une étude clinique, que ce soit pédiatrique ou au sein d’une population adulte.  

Plusieurs problématiques se posent alors. Le mineur n’a pas l’âge légal de 

consentir et dans les âges les plus bas, les enfants ne sont pas en capacité à 

évaluer les bénéfices et les risques d’une étude clinique. De plus, les parents 

possèdent l’autorité parentale et un devoir moral de protéger leur enfant. A contrario, 

est-ce une pratique éthique de ne pas demander du tout l’avis du patient qui sera 

concerné par les différents requis d’un protocole ? Enfin, certains adolescents se 

rapprochant de la majorité, sont véritablement aptes à comprendre les enjeux de la 

participation à un essai clinique et à décider par eux-mêmes. Afin de répondre à 

toutes ces questions, des règles ont été mises en place dans différents pays, mais 

pour le moment, il n’y a aucune harmonisation sur un plan international. Un des 

obstacles à l’harmonisation est notamment la différence de l’âge de la majorité entre 

les pays (16 ans aux Etats-Unis par exemple).  

En France, avant 18 ans, la signature d’un consentement par les deux parents 

ou par le représentant légal est obligatoire pour la participation de l’enfant à un essai 

clinique. De plus, un assentiment de la part de l’enfant est également demandé.  
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Il s’agit d’une version plus simple et adaptée du consentement. Il est 

recommandé de fournir des modèles différents d’assentiment par tranche d’âge : 4-6 

ans, 7-12 ans et 13-17 ans. Le patient mineur possède quand même un pouvoir de 

décision puisque si l’enfant refuse, alors le médecin ne pourra pas l’inclure.  

Dans l’étude suivie, seuls les enfants et adolescents de plus de 7 ans sont 

concernés. La première difficulté a été de se documenter sur la réglementation en 

vigueur au sein des pays participants : Finlande, Hongrie, Afrique du Sud, Pologne, 

Bulgarie, Russie, Allemagne, Roumanie et Ukraine. On peut remarquer alors que les 

lois peuvent varier d’un pays à l’autre : [78] 

 Age de la majorité 

 Signature du consentement par un seul parent ou par les deux 

 Age limite à partir duquel on demande un assentiment  

 Recommandations sur les tranches d’âge pour la réalisation des différents 

modèles d’assentiment  

 

 

Pour cette étude il a été décidé de se plier aux exigences locales de chaque 

pays pour cette problématique de consentement. Ainsi, selon l’âge du patient, ses 

capacités et le pays dans lequel il sera pris en charge dans l’étude clinique, les 

procédures d’information et de recueil du consentement peuvent varier. Cependant, 

trois types d’assentiments ont été créés pour les besoins de l’étude. Le premier 

concerne les enfants de 7 à 8 ans (Cf. ANNEXE N°12), le second les enfants de 9 à 

11 ans et le dernier les adolescents de 12 à 17 ans. De plus, un consentement a été 

prévu pour les parents / représentants légaux mais aussi une version pour le cas des 

enfants émancipés aptes à prendre la décision seuls.  

 

Le recueil du consentement lors d’études pédiatriques est donc très 

réglementé mais aussi très différent selon les pays. Des progrès restent donc à faire 

sur l’harmonisation des réglementations et sur la délivrance de l’information aux 

parents et aux enfants, afin d’assurer une compréhension totale des enjeux d’une 

étude clinique. Pour le moment, cela peut encore être un frein au bon déroulement 

d’un essai et notamment au recrutement de patients.  [79] 



 

 

91 

b- La formulation et la voie d’administration : 
 

Le nouveau règlement européen encourage les laboratoires pharmaceutiques 

à développer des formulations galéniques adaptées à la population pédiatrique. En 

effet, on considère par exemple que les enfants de moins de 12 ans ont des 

difficultés à avaler des médicaments. Il faut donc également développer de nouvelles 

formulations voir explorer d’autres voies d’administration afin que la prise du 

médicament soit la plus facile et la plus confortable possible.    

Le confort et la qualité de vie de ces patients doivent être préservés au 

maximum. Il est donc préférable de réduire le nombre de prises au maximum, la 

durée de traitement si possible et enfin développer une formulation galénique la plus 

adaptée. La complexité pour l’industriel est de développer une forme unique pour 

une population qui peut être très différente : une solution buvable peut convenir aux 

petits enfants mais pas forcément à un adolescent. L’objectif principal étant d’avoir 

une compliance à la prise du traitement la plus élevée possible. 

L’Agomélatine est actuellement commercialisée pour les adultes sous la forme 

de comprimés. On a vu qu’une dérogation avait été demandée et obtenue pour ce 

PIP afin de ne pas mener les études chez les moins de 7 ans. Cette population est 

potentiellement celle qui aurait le plus de difficultés à avaler, il a été ainsi considéré 

que les études pédiatriques Agomélatine seraient menées avec la même forme 

pharmaceutique, à savoir des comprimés. L’acceptabilité par les enfants et les 

adolescents sera néanmoins suivie au cours de l’étude et figure même parmi les 

objectifs secondaires.  

Un questionnaire a été mis en place afin que les patients puissent répondre 

eux-mêmes. La question posée est : « Cela a t-il été facile d’avaler le comprimé ? ». 

La réponse est donnée à l’aide de smileys et varie entre très facile et très difficile. 

Cette question sera posée à chaque visite. 

Le développement d’une formulation pédiatrique doit donc être intégré assez 

tôt dans le plan de développement global d’une nouvelle molécule. Cela ajoute un 

aspect supplémentaire à prendre en compte pendant l’étude clinique. Il faut toujours 

garder à l’esprit que la prise du médicament doit avoir un impact minimum sur la 

qualité de vie du patient et permettre une administration facile et fiable.  
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c- Les examens psychologiques, physiques et biologiques :  

 

Tous les examens prévus dans les protocoles de recherche sont encadrés, et 

le sont encore plus quand il s’agit d’essais pédiatriques. Les autorités européennes 

revoient le programme de développement clinique pédiatrique et notamment les 

examens puis valident le PIP.  

En effet, il existe quelques règles à suivre qui ne sont pas forcément valables 

pour un essai classique chez l’adulte. Tous les examens doivent être réalisés 

uniquement si nécessaire afin de limiter au maximum la gêne du patient et la douleur 

qui peut être associée (prélèvements par exemple). Ainsi, lors de prélèvements :  

 Le sang prélevé sur une période de 8 semaines ne doit pas excéder 10 % du 

volume sanguin total de l’enfant  

 Le sang prélevé sur une période de 24 heures ne doit pas excéder 5 % du 

volume sanguin total de l’enfant  

 

Le design de l’étude doit être adapté à ces contraintes tout particulièrement si 

l’on cherche à caractériser les paramètres pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques de la molécule puisque de nombreux prélèvement sanguins 

sont alors requis.  

Dans cette étude, un des obstacles qui a été rencontré lors de la faisabilité 

avec les centres investigateurs a été la prévision de l’entretien psychologique. On a 

vu que pour coller à la pratique courante, un entretien psychologique était prévu en 

plus de la prise en charge médicamenteuse. Cependant, l’étude impose que le suivi 

psychologique du patient soit fait par un médecin différent de celui qui réalisera le 

suivi clinique et médical. Ainsi, il faut impérativement que pour un centre donné, deux 

médecins soient déclarés en tant qu’investigateurs et qu’ils se répartissent les tâches 

pour le suivi des patients. Là encore, cela peut constituer un frein pour la réussite de 

l’étude. Les médecins de ville seuls ne peuvent pas participer, le promoteur a ainsi 

une liste réduite pour le choix des centres participants. Enfin, une fois les centres 

désignés, toute l’équipe investigatrice doit s’organiser afin que les patients voient les 

deux médecins à la suite et que la visite prenne le moins de temps possible. Cela 

peut aussi avoir un impact sur le recrutement.  
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Pour résumer, tous les examens prévus doivent être réalisés avec l’idée de 

maximiser le bien être du patient ainsi que sa qualité de vie. Certains plannings 

(flowcharts) qui seraient acceptés pour une étude classique peuvent se voir refuser 

par les autorités pour des études pédiatriques.  

 

d- Les problèmes de recrutement :  
 

Le faible recrutement de patients dans les essais pédiatriques est le problème 

majeur et le principal point qui bloque les industries pharmaceutiques à se lancer 

dans ces études. Le risque est que d’importants moyens humains et financiers soient 

mis en place afin de conduire la recherche, mais, que par manque de patients 

recrutés, les données soient inexploitables. De plus, les études de faisabilité sont 

plus longues et souvent plus complexes que chez l’adulte. 

Le problème de recrutement est directement lié aux différentes 

problématiques qui ont été vues précédemment. Le réservoir de patients est moindre 

que chez les adultes et se pose toujours la question de l’éthique des recherches 

pédiatriques bien qu’elles soient aujourd’hui extrêmement encadrées.  

En effet, dans ces études, le consentement touche le patient mais aussi les 

parents. L’étude doit être acceptable pour les enfants et donc prévenir la douleur, 

limiter le nombre d’actes pratiqués et leur lourdeur. Elle doit également être acceptée 

par les parents pour leur enfant. De nombreuses questions se posent lors de la prise 

de décision et c’est pourquoi une information claire et précise doit être délivrée afin 

qu’un consentement libre et éclairé soit donné après un délai de réflexion par toutes 

les parties prenantes.  

En plus de l’acceptation par les parents et par l’enfant qui peut être difficile à 

obtenir puisque de nombreuses questions se posent et que les avis peuvent diverger, 

la faisabilité pratique de l’essai peut aussi avoir un impact sur la prise de décision.[80] 

 Le protocole ne doit pas être trop contraignant, doit s’inscrire dans la vie 

quotidienne du patient et correspondre au maximum avec la scolarité de l’enfant, 

l’emploi du temps professionnel et les disponibilités des parents. Les visites ne 

doivent pas être trop longues et un nombre trop important d’examens peut faire peur. 

 



 

 

94 

Tous ces aspects peuvent impacter plus ou moins directement le recrutement 

et conduire à l’échec du programme de développement clinique. Ils doivent être pris 

en considération très tôt lors de la conception du design des études afin de permettre 

la collecte suffisante de données de qualité.  

 

e- Statut de l’étude :  
 

Le premier patient a été recruté le 23 Février 2016 en Hongrie avec 1,5 mois 

de décalage sur les dates prévues initialement dans le PIP. Cela est dû notamment 

aux soumissions réglementaires locales qui ont pris plus de temps. Les autorités 

responsables de l’évaluation scientifique et éthique étant très regardantes sur les 

protocoles pédiatriques, des questions supplémentaires peuvent être posées ce qui 

décale la date d’ouverture des centres investigateurs.  

En Mai 2016, trois mois après la première visite du premier patient (FVFP) et 

au moment où nous avons arrêté de suivre l’essai, le statut de l’étude était le suivant :  

 4 pays actifs sur les 9 prévus  

 22 centres ouverts sur les 64 prévus 

 24 patients inclus sur les 484 attendus  

 

Ce démarrage « timide » peut être expliqué par plusieurs raisons :  

1°) Dans les pays les plus développés, l’accès aux traitements est bon du fait 

de la présence de systèmes de sécurité sociale qui permettent de prendre en charge 

le coût des traitements. Ainsi, les parents ne prennent pas le risque que leur enfant 

participe à une étude clinique et préfère qu’ils soient pris en charge avec les 

traitements déjà disponibles (dans notre cas, la Fluoxétine, déjà autorisée chez les 

plus de 8 ans).  

Résultat, le nombre de patients initialement évalué lors des études de faisabilité est 

en général un peu surestimé par rapport au nombre réel qui sera atteint au cours de 

l’étude clinique.  
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2°) En revanche, dans les pays en voie de développement où l’accès aux 

soins est plus difficile, les essais cliniques représentent alors une solution de prise en 

charge gratuite et qui peut s’avérer efficace ou du moins qui ne présente que très 

peu de risques. Ils permettent dans de nombreux cas l’accès à un traitement pour 

des populations qui ne seraient peut-être pas pris en charge autrement, par manque 

de moyens. Néanmoins, dans certains de ces pays, des contraintes réglementaires 

dues à l’exigence et à l’organisation des autorités de santé peuvent retarder 

d’avantage la mise en place de l’essai. Cela a notamment été le cas de la Roumanie 

dans cette étude.  

 

 

 Alors est-ce que les industriels se tournent préférentiellement vers ces pays 

en voie de développement afin de mener des études cliniques pédiatriques ?  

C’est en tout cas le constat qui est fait si l’on regarde les chiffres issus de la 

base de données www.clinicaltrials.gov : près de 26% des patients inclus dans les 

études cliniques internationales sont européens alors que ce pourcentage chute à 

18% quand on considère seulement les études pédiatriques.  

Même chose si l’on regarde la situation non plus sur un plan mondial mais sur 

un plan européen. Alors que 7% des patients en France ou au Royaume-Uni sont 

des enfants de moins de 18 ans, ce chiffre s’approche des 15% en Pologne ou en 

Hongrie. Les pays d’Europe de l’Est sont donc préférentiellement choisis pour 

participer aux essais pédiatriques.  

A travers ces chiffres, il est donc possible d’avancer que les industriels 

s’orientent plutôt vers les pays en voie de développement pour assurer le 

recrutement quand il s’agit d’études pédiatriques.  

Cependant, reste la question éthique de procéder de cette façon ...  

 

 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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Le développement pédiatrique d’une nouvelle molécule ou l’obtention d’une 

nouvelle indication pour un médicament déjà autorisé est un processus long et très 

complexe pour les industriels. La mise en place et la conduite d’une étude 

pédiatrique peut s’avérer difficile puisque de nombreux requis supplémentaires sont 

demandés par rapport à une étude classique chez l’adulte. Un certain nombre 

d’obstacles peuvent être rencontrés et peuvent impacter les objectifs de recrutement 

en terme de nombre et de durée.   

L’exemple de cette étude pédiatrique dans la dépression chez les enfants et 

adolescents est très réaliste : de nombreux essais cliniques pédiatriques se heurtent 

à des problèmes de recrutement. Il est en général bien inférieur aux meilleures 

estimations obtenues lors des faisabilités et souvent, des mesures d’ajustement en 

cours d’essai doivent être prises. Il faut alors augmenter le nombre de centres et/ou 

de pays participants à l’étude et modifier également dans certains cas les critères 

d’inclusion des patients. Cependant, ces réajustements sont plus longs à mettre en 

place du fait de la présence d’éléments clés (binding elements) dans le PIP et qui ne 

peuvent être modifiés qu’avec l’accord du PDCO à l’EMA. 
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IV. Bilan et perspectives : 
 

Le nouveau règlement européen n°1901/2006 relatif aux médicaments à 

usage pédiatrique est entré en vigueur en Janvier 2007 au sein de l’Union 

Européenne. L’objectif de ce nouveau texte était de créer un environnement plus 

favorable, de faciliter le développement et l’accessibilité de médicaments destinés à 

la population pédiatrique. Cela fait donc aujourd’hui près de 10 ans que cette mesure 

a été mise en place.  

A-t-elle permis un accroissement des recherches cliniques pédiatriques et 

donc un meilleur accès aux soins et à l’information médicale au sein des diverses 

populations pédiatriques ?  

Les débats autour du projet « Better medicines for children » ont commencé 

dès 1997 en Europe, est-ce que cette loi a permis de répondre à cet objectif ? [81] 

 

Le dernier rapport publié en Mai 2016 par l’EMA permet de faire un bilan sur 

l’année 2015[82], mais également sur les années précédentes. On peut voir à travers 

les différentes données de ce rapport l’évolution du nombre d’études pédiatriques et 

donc l’impact de la réglementation de 2007. Un rapport de la commission 

européenne de 2013 [84] apporte également quelques précisions et quelques 

chiffres supplémentaires qui sont regroupés sur le tableau ci-dessous. 

 

Table 7. Chiffres relatant l'impact de la nouvelle réglementation pédiatrique 
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On pouvait penser que cette loi aurait généré une augmentation du nombre 

d’essais cliniques pédiatriques, mais les chiffres montrent une stabilité autour de 350 

à 400 études cliniques par an.  

Cependant, alors que le nombre d’études pédiatriques s’est stabilisé après 

2008, le nombre global d’essais cliniques internationaux menés dans la population 

générale a diminué ces dernières années. Ainsi, on peut voir sur le tableau ci-dessus 

que la part des essais pédiatriques est de plus en plus importante depuis 

l’implémentation du nouveau règlement européen : alors qu’ils représentaient autour 

de 7,5% des essais totaux en 2007, ce chiffre a aujourd’hui atteint les 18%. L’impact 

de cette réglementation se traduit par la proportion que prennent ces études 

pédiatriques dans la recherche clinique globale et non pas en terme de nombres 

bruts.  

Avec le développement des PIP, le nombre de patients mineurs inclus dans 

ces programmes de recherche est en augmentation. Chaque année depuis l’entrée 

en vigueur de cette loi, de plus en plus de patients de moins de 18 ans participent à 

des études cliniques. En 2015, ils étaient près de 100 000 inclus dans des protocoles.    

 

Depuis 2007, l’activité du PDCO n’a cessé d’augmenter :  

 

 3703 sollicitations entre 2007 et 2015 pour des demandes initiales de PIP, des 

demandes de modifications ou encore de compliance check 

 

 853 PIP ont été validés depuis Janvier 2007 

 

 Fin 2015, 754 plans pédiatriques comportaient des études toujours en cours 

 

 338 opinions finales favorables (à l’issue de la compliance check) ont été 

rendues  
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Ces chiffres traduisent bien l’impact que ce nouveau texte a eu dans le 

développement de la recherche pédiatrique.  

De plus en plus d’essais cliniques se mettent en place en pédiatrie, de par 

l’obligation réglementaire mais également du fait des incitations proposées avec ce 

texte. Ils représentent aujourd’hui une part non négligeable des essais cliniques 

totaux sur le plan international 

Cela se traduit également par les chiffres au niveau des nouveaux 

médicaments mis sur le marché avec une indication pédiatrique. En effet, selon le 

premier rapport à 5 ans publié par l’EMA en Juillet 2012, entre 2007 et 2012 : [83] 

 31 nouveaux médicaments sur 152 ont une indication pédiatrique (nouvelle 

molécule) 

 

 40 nouvelles indications pédiatriques pour des médicaments qui étaient déjà 

autorisés chez l’adulte 

 

 15 médicaments autorisés en pédiatrie avec une nouvelle forme 

pharmaceutique comparée à celle déjà utilisée chez l’adulte.  

 

 

Enfin, un peu plus de 300 modifications ont été faites sur des RCP de 

médicaments suite à l’obtention de données sur la sécurité, l’efficacité ou encore le 

dosage de molécules utilisées en pédiatrie entre 2007 et 2012. 

A titre de comparaison, entre 1995 et 2005, on estimait que 44% des 

molécules ayant obtenues une AMM octroyée par l’EMA avait une potentielle 

utilisation chez l’enfant, mais aucune donnée ou informations n’étaient disponibles 

afin de prouver ce postulat. 

 

La réglementation n°1901/2006 mise en place afin de favoriser le 

développement de médicaments pédiatriques, semble donc avoir un impact positif 

sur les industriels et, plus largement, les promoteurs d’études cliniques. On peut voir 

que l’ensemble des indicateurs et des premiers résultats vont dans ce sens. Ce 

système alliant obligations et récompenses semble donc fonctionner.  
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Cependant, pour le moment, encore très peu de nouvelles molécules ont été 

mises à disposition pour cette population cible. En effet, en raison de la longueur du 

cycle de développement clinique des médicaments, il faudra attendre encore 

plusieurs années pour percevoir tous les effets de la législation.  

Un bilan à 10 ans post-législation sera notamment publié par l’EMA à la fin 

2017. Il permettra d’obtenir des chiffres plus fiables et solides étant donné qu’il faut 

une dizaine d’années pour mettre un médicament sur le marché.   
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CONCLUSION 

 

Le règlement européen n°1901/2006 relatif aux médicaments à usage 

pédiatrique est entré en vigueur en Europe en Janvier 2007. Les objectifs annoncés 

étaient de faciliter le développement et l’accessibilité des médicaments à usage 

pédiatrique mais également d’augmenter les connaissances sur ce sujet, tout en 

assurant une recherche éthique et de grande qualité.  

 

Une nécessité ...  

Ce texte s’est réellement imposé comme une nécessite en Europe. En effet, 

au contraire des Etats-Unis, il n’existait jusqu’alors aucun texte incitant la recherche 

clinique pédiatrique. Or, les études cliniques sur cette population sont absolument 

essentielles. Elles permettent la mise sur le marché de nouveaux médicaments avec 

des indications pédiatriques, c’est à dire de molécules ayant prouvée leur efficacité, 

leur sécurité et leur qualité lors d’études au sein de cette population spécifique. La 

mise à disposition de molécules « validées » en pédiatrie pour les prescripteurs 

permettra alors de réduire les prescriptions hors-AMM et donc tous les risques 

associés qui peuvent impacter la sécurité des patients.  

 

... très complexe ... 

Bien qu’essentiels, les essais cliniques menés chez les enfants sont beaucoup 

plus complexes à mettre en place et à suivre comparés à des études plus classiques 

chez l’adulte. Ainsi, plusieurs points freinent encore les promoteurs à se lancer. Les 

problématiques posées par l’éthique et le recueil du consentement, l’acceptabilité par 

les parents et les enfants ou encore plus largement la logistique (prélèvements, 

formulation galénique adaptée, etc. ...) et la lourdeur administrative sont tout autant 

de points qui doivent être réfléchis en amont, tôt dans le développement clinique 

global du médicament. D’importants moyens financiers et humains peuvent donc être 

mis en œuvre pour une étude qui risquerait de s’arrêter précocement et qui donc ne 

permettrait aucun retour sur investissement. Ce risque est ainsi très élevé dans ces 

études spécifiques.  
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C’est pourquoi la mise en place de ce système avec des obligations pour les 

promoteurs à mener des études pédiatriques pour toutes nouvelles molécules 

associées à des récompenses est une bonne solution. Avec les premiers retours 

obtenus à + 5 ans après la mise en place de cette nouvelle réglementation, on peut 

voir qu’elle porte globalement ses fruits. Ainsi, de plus en plus de médicaments sont 

disponibles et indiqués pour les enfants et de nombreux essais cliniques pédiatriques 

sont actuellement en cours de réalisation. Plusieurs améliorations notables sont 

constatées[85] :  

 La recherche est de meilleure qualité et plus sûre,  

 L’offre de médicaments pédiatriques sur le marché de l’UE s’est élargie 

 L’information des parents et des professionnels de santé a été 

renforcée 

 

Cependant, de grands efforts sont encore à faire afin d’améliorer ce système 

relativement nouveau. De nombreux essais sont arrêtés prématurément, ce qui est 

regrettable. Une harmonisation globale de toutes les pratiques au sein de l’UE et une 

simplification des procédures peut être souhaitable afin de renforcer encore plus la 

recherche pédiatrique. En prenant en compte le cycle de développement d’un 

médicament et la durée des essais cliniques, il faut attendre encore quelques années 

avant d’avoir un retour complet sur l’impact de ce texte de 2007, que ce soit sur un 

plan médical mais aussi sur un plan économique. 
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ANNEXE N°1 : Code de Nuremberg   

 

 

 

 



 

 

109 

ANNEXE N°2 : Déclaration d’Helsinki 

 

 

 

 



 

 

110 

 

 

 

 

 



 

 

111 

 

 

 

 

 



 

 

112 

 

 

 

 

 



 

 

113 

ANNEXE N°3 : Déclaration de Manille 

 

 

 



 

 

114 

ANNEXE N°4 : Liste des études prioritaires : 
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ANNEXE N°5 : Modèle de lettre d’intention de soumettre un PIP 
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ANNEXE N°6 : Eléments clefs d’un PIP 
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ANNEXE N°7 : Contact des CIC pédiatriques en France 
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ANNEXE N°8 : Comparaison des réglementations UE et EU 

 

 

 

 

 

 

 

 Union Européenne Etats-Unis 

Texte de référence 
Règlement Européen 

n°1901/2006 
BPCA PREA 

Année de mise en 
place  

2007 2002 2003 

Développement 
pédiatrique 

Obligatoire Facultatif Obligatoire 

Quand ? Fin de phase I Fin de phase II Fin de phase II 

Document utilisé 
Plan d’Investigation 

Pédiatrique (PIP) 

Demande Ecrite FDA ou 
demande laboratoire via 

PPSR 

Paediatric Study Plan 
(PSP) 

Organisme 
responsable 

EMA FDA FDA 

Organisme 
évaluateur 

PDCO PeRC PeRC 

Quoi ? 

Nouvelles molécules, 
indications, voies 

d’administration, nouveau 
dosage, etc … 

 
+ médicaments déjà 

commercialisés (PUMA) 

Médicaments déjà 
commercialisés chez l’adulte 

couverts ou non par un 
brevet 

Nouvelles molécules, 
indications, voies 
d’administration, 

nouveau dosage, etc … 

Aménagement 
Dérogations et reports 
peuvent être accordés 

NA 
Dérogations et reports 
peuvent être accordés 

Récompenses, 
incitations 

Prolongation 6 mois du 
certificat complémentaire 

de protection 
6 mois exclusivité marketing / 

Médicaments 
orphelins 

Inclus Inclus Exclus  

Revue des données Standard Prioritaire Standard 

Population 
pédiatrique 

< 18 ans < 16 ans < 16 ans 
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ANNEXE N°9 : Design de l’étude CL3-20098-076 
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ANNEXE N°10 : Flow chart de l’étude CL3-20098-076 
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ANNEXE N°11 : Guide de l’évaluation avec le CGAS 
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ANNEXE N°12 : Formulaire d’assentiment pour les 7-8 ans 
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RESUME  

 

 

 

 

Le règlement (CE) n° 1901/2006, entré en vigueur le 26 janvier 2007, a pour 

but de faciliter l’accessibilité des médicaments à la population pédiatrique tout en 

assurant des recherches éthiques et de qualité.  

Ce texte instaure l’obligation pour les industriels de conduire des plans 

d’investigation pédiatrique pour les nouvelles molécules arrivant en développement. 

En contrepartie, certaines mesures de récompenses sont également prévues par le 

règlement. Bien que les essais cliniques pédiatriques puissent s’avérer plus 

complexes qu’une étude classique chez l’adulte, les promoteurs doivent désormais 

prendre en compte ce développement pédiatrique. Une des clefs de la réussite d’un 

programme pédiatrique est d’anticiper au maximum les différents points bloquants 

qui pourraient survenir avec ces études particulières.  

L’objectif étant de mettre sur le marché des médicaments sûrs, de qualité et 

efficace à destination de la population pédiatrique, mais aussi de réduire le nombre 

de prescriptions hors-AMM qui peuvent s’avérer dangereuses. Un premier retour de 

ce nouveau règlement montre un impact positif de ce dernier sur la 

commercialisation de médicaments indiqués en pédiatrie. Il faudra néanmoins plus 

de recul afin de tirer des conclusions définitives, du fait de la durée du 

développement d’un nouveau médicament.  
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D’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec 

conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais 
aussi les règles de l’honneur, de la probité et du désintéressement. 
 
 

De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et 

sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel. 
 
 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état 

pour corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels. 
 
 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses. 
 
 

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si je 

manque à mes engagements. 


