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I- Modifications d’autorisation de mise sur le marc hé (AMM) : mise en œuvre de la phase II 
(Cf. présentation) 
 
Dans le cadre du projet d’optimisation du processus de traitement des demandes de modifications 
d’AMM, l’agence met en place, pour les AMM nationales, des modalités adaptées de traitement des 
demandes de modification d’AMM en attente de notification par l’Agence. Il s’agit d’étendre 
l’opération de mise à jour des AMM qui n’avaient pas été incluses dans la phase précédemment 
mise en œuvre (mise à jour à l’occasion d’une nouvelle soumission d’une demande de modification 
d’AMM). 
Ainsi, l’Agence prévoit d’envoyer un courrier à l’ensemble des laboratoires concernés leur explicitant 
les modalités de soumission pour cette mise à jour.  
Il est demandé aux laboratoires concernés de disposer d’une personne référente ou point de contact 
unique en sur ces demandes afin que les échanges avec les équipes de l’Agence soient facilités. 
Un bilan sera fait à trois mois et l’Agence publiera sur son site internet de façon mensuelle la liste 
des AMM qui auront été mises à jour. 
En retour le LEEM précise que l’ensemble des organisations LEEM, GEMME et AFIPA a déjà relayé 
et échangé avec leurs adhérents sur ce sujet et que ces modalités seront à nouveau reprécisées. 
 
 
II- Recherche clinique (Cf. présentations) :  

- enquête sur l’attractivité de la France ; conclusio ns et propositions du LEEM 
- point d’étape sur la phase pilote et perspectives 

 
Présentation des résultats de l’enquête 

Le LEEM présente le rapport final de la huitième enquête sur l’attractivité de la France en recherche 
clinique qui s’est déroulée entre 2014 et 2016 et à laquelle 30 laboratoires représentant 62% du 
marché français ont participé. 
Il en ressort qu’en 2016, la répartition par type d’étude (phase I, II, III et IV) reste stable mais avec 
diminution du pourcentage de patients recrutés dans les études de phases I et II et augmentation 
des patients dans les études de phase III et IV. 
En France, les études sont toujours majoritairement réalisées dans de le domaine de 
l’oncologie/hématologie et une baisse significative du nombre d’étude réalisées dans le domaine du 
système nerveux central est notée ainsi qu’une augmentation du nombre d’études dans le domaine 
cardiovasculaire. 
La majorité des études sont réalisées dans les centres hospitaliers et le pourcentage d’études 
réalisées en ville est encore très faible. 
Concernant les délais règlementaires, les délais médians restent stables : 

- le délai médian d’autorisation par l’Agence est de 57 jours, 
- le délai médian d’approbation par les CPP est de 62 jours. 

Toutefois, les nombre des avis rendus par les CPP n’est pas homogène : certains CPP ont vu très 
peu d’études et 50% des études ont été vues par seulement 9 CPP.  
Le principe du tirage au sort des CPP qui a été instauré par la loi Jardé imposera que les CPP qui 
ont moins d’expérience participent à plus d’avis. A ce jour, le fait que les CPP aient tous les mêmes 
capacités pour traiter un nombre important de dossiers et de façon harmonisée n’est pas évident 
selon le LEEM. 
Les délais de soumission au CPP et la signature des contrats hospitaliers ont baissé de façon 
nettement significative dès 2014 mais surtout en 2015, même si l’efficience de la convention est à 
noter dans la mesure où un tel système permet de démarrer l’étude plus tôt. 
La position de la France s’améliore entre 2014 et 2016 sur l’ensemble des indicateurs de réalisation 
des études, notamment le nombre moyen de patients inclus par étude, le nombre de patients inclus 
par centre ainsi qu’en termes de vitesse de recrutement des patients. En revanche, il faut noter la 
baisse du nombre d’études de phases II et III qui sont proposées à la France (par rapport aux études 
réalisées au niveau européen) même si le taux de réalisation de ces études est meilleur. Cela peut 
être expliqué par la concurrence des pays d’Europe de l’Est ainsi que de l’Allemagne et de 
l’Espagne. 
Dans cette enquête, il a été demandé aux maisons mères des laboratoires de mesurer leur 
perception de l’environnement et des conditions de réalisation des études selon les critères 
suivants : 

- simplicité des autorisations administratives, 
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- vitesse de recrutement des patients, 
- qualité des investigateurs, 
- importance des leaders d’opinion, 
- cohérence avec les objectifs de recrutement. 

Sur ces 5 critères, les résultats des perceptions concernant la France sont assez mitigés en 
comparaison par rapport aux autres pays européens et aux Etats Unis. 

 
Compte-tenu de l’ensemble de ces résultats, le LEEM a élaboré 5 propositions d’actions à mener 
en vue de renforcer l’attractivité de la France dans le domaine de la recherche clinique : 

- réduire les délais de mise en place des études (les délais des différentes étapes et acteurs) ;  
- faciliter la diversification des aires thérapeutiques dans lesquelles sont réalisées les 

recherches : en effet, même si la spécialisation de la France dans le domaine de l’oncologie 
/ hématologie ne fait pas débat, le développement de la recherche dans d’autres domaines 
tels que par exemple le domaine cardiovasculaire pourrait être un facteur d’attractivité ; 

- renforcer la formation des professionnels de santé (notamment sur la qualité des dossiers 
patients) ; 

- informer et mobiliser les patients ; 
- accroître la visibilité de la France à l’internationale : un effort collectif avec collaboration de 

l’ensemble des parties prenantes dans le domaine de la recherche clinique est nécessaire 
sur ce sujet. 

En retour Dominique Martin remercie le LEEM pour la présentation des résultats de cette enquête 
qui permet à l’Agence d’avoir d’autres points de vue sur la perception de la recherche clinique en 
France. 

 
L’Agence est ensuite interrogée sur ses futures missions d’évaluation de la méthodologie des essais 
dès 2018 ; Dominique Martin indique que le modèle d’organisation en termes de ressources et 
contenu d’activité (notamment le niveau d’expertise attendu) seront un axe de travail pour les mois 
à venir, le transfert de l’évaluation de la méthodologie à l’Agence devant intervenir en 2018. Il 
rappelle néanmoins que l’Agence exerce déjà celle-ci pour les autres produits de santé. Le LEEM 
suggère, dans le cadre du règlement européen, que les exigences purement nationales françaises 
puissent être réduites afin de simplifier les processus. 
 
Bilan de la phase pilote en lien avec le règlement européen  

Elodie Chapel présente le bilan de la phase pilote mise en place pour les demandes initiales d’essais 
clinique médicament, sur la base du volontariat des promoteurs, afin de simuler la future procédure 
qui sera mise en œuvre lorsque le règlement relatif aux essais cliniques entrera en vigueur tout en 
tenant compte de la réglementation en vigueur. 
La mise en œuvre de cette phase pilote a été possible par l’implication de toutes les parties 
prenantes et grâce aux travaux du groupe de travail du comité d’interface. Elle a débuté le 28 
septembre 2015 et permet d’identifier et de définir pour chaque étape l’articulation entre l’Agence et 
les CPP. 
Le bilan à un an montre que sur 89 dossiers, 73 ont abouti à une autorisation de l’Agence avec un 
avis favorable du CPP, dans un délai moyen jusqu’à la notification finale pour la mise en place de 
l’essai de 64,3 jours. Ce bilan met également en évidence  

- une adhésion collective avec renforcement des échanges entre l’Agence, les promoteurs et 
les CPP ;  

- une forte participation des promoteurs académiques et industriels, avec une meilleure 
visibilité de l’instruction des dossiers et une facilitation des démarches de soumissions ; 

- une forte mobilisation des CPP (21 sur les 39 existants étaient volontaires avant extension 
de la phase pilote à tous les CPP à partir du 18 novembre 2016) avec harmonisation des 
pratiques de gestion et d’instruction des demandes d’essais cliniques ; 

- une importante mobilisation des équipes de l’Agence qui accompagnent les promoteurs et 
répondent aux différentes questions qui sont soulevées, tant par les promoteurs que par les 
CPP. 

La mobilisation reste à poursuivre et la perspective à court terme est la participation de l’ensemble 
des 39 CPP à la phase pilote. 
Dans le cadre de la mise en œuvre du règlement, l’Agence aura également un rôle important de 
coordination avec les autres Etats membres et les CPP lorsque la France sera rapporteur. 
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En retour, Thomas Borel indique que les promoteurs souhaitent avoir une visibilité sur l’organisation 
qui sera mise en place en France à l’Agence mais aussi sur le processus de tirage du sort des CPP. 
De même les informations et les échanges avec l’Agence sur les nouveaux textes sur le sujet des 
recherches impliquant la personne humaine sont importants et doivent perdurer. 
Carole Le-Saulnier précise qu’une réunion d’information sur les nouvelles dispositions 
réglementaires a déjà été organisée par l’Agence à l’attention des promoteurs dans le domaine des 
dispositifs médicaux ; une réunion similaire aura lieu dans le domaine du médicament et également 
avec les CPP. 
 
III- Accord de reconnaissance mutuelle entre l’Euro pe et les Etats-Unis – point d’information 
(Cf. présentation) 
 
L’objectif d’un tel accord de reconnaissance mutuelle est de faire en sorte que les inspections 
européennes soient reconnues aux Etats Unis et qu’inversement les inspections réalisées par l’US-
FDA soient reconnues en Europe. 
Cette nécessité d’optimisation tout en garantissant la sécurité des patients est essentielle tant pour 
les autorités que pour les industriels. Pour les autorités, cet accord permettra de prendre des 
décisions en s’appuyant sur les inspections réalisées par les partenaires et de sauvegarder des 
ressources et pour les industriels, les enjeux sont importants en termes de compétitivité. 
Un accord de reconnaissance mutuelle entre l’Union Européenne et les Etats-Unis existe depuis 
1998 ; toutefois, l’annexe sectorielle relative aux Bonnes pratiques de fabrication (BPF) n’avait 
jamais été mise en œuvre.  
Les négociations ayant conduit à l’accord de 2017 ont débuté en 2014 et se sont terminées début 
2017.  
 
La mise en œuvre de cet accord débutera en novembre 2017 après évaluation positive des 8 
premiers Etats membres (EM) par l’US-FDA. Les autres EM entreront dans l’accord progressivement 
et ce jusqu’à juillet 2019. 
 
Les produits couverts par l’accord, à partir du 1er novembre 2017, sont les médicaments à usage 
humain ainsi que les substances actives destinées à l’usage humain. Dans un deuxième temps, les 
vaccins à usage humain, les médicaments dérivés du sang, les produits vétérinaires ainsi que les 
médicaments expérimentaux seront possiblement inclus.  
 
En revanche, les organes, tissus et cellules sont exclus ainsi que les vaccins et sérums vétérinaires. 
Cet accord concerne les inspections post autorisation, conduites sur les territoires respectifs des 
deux parties ainsi que potentiellement, sur la base du volontariat des inspections réalisées en dehors 
du territoire des parties. 
En termes d’opérationnel, cet accord prévoit : 

- la mise en place d’un comité mixte qui contrôlera les activités réalisées dans le cadre de 
l’accord,  

- les échanges de tout document relatif aux BPF sous couvert de la confidentialité, 
- la mise en œuvre de base de données pour les échanges d’informations,  
- ainsi que l’établissement d’un programme de surveillance des pratiques d’inspections. 

Il prévoit également une procédure de suspension d’une autorité à l’accord et l’encadrement de la 
conduite de certaines inspections en dehors de l’accord.  
 
Les négociations de cet accord ont nécessité une forte mobilisation des équipes de l’Agence durant 
trois ans afin que la France puisse être partie à l’accord dès sa mise en œuvre, via différents travaux, 
notamment une participation active au groupe de travail européen avec d’autres EM, l’EMA et la 
Commission européenne. De même les équipes de la direction de l’inspection ont contribué à 
l’évaluation technique sur site de l’US-FDA en 2015 et au soutien technique de la délégation 
française à Bruxelles lors de l’achèvement de l’accord en début d’année.  
 
En ce qui concerne l’évaluation de l’ANSM par l’US-FDA, celle-ci est basée sur le dernier audit JAP 
de l’agence complété par une évaluation qui sera finalisée en novembre 2017. Le dossier de 
demande devra être déposé à l’US-FDA début avril et des équipes de l’US-FDA viendront observer 
deux inspections françaises dans le courant de l’été. 
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En retour Philippe Lamoureux tient à souligner la bonne collaboration des équipes de la direction de 
l’inspection et le LEEM ainsi que tout le travail fourni. Il réaffirme le soutien de la part des industriels 
sur ce sujet et souligne l’importance du fait que la France fasse partie des 8 premiers EM à intégrer 
l’accord. Les industriels ont des enjeux forts de compétitivité avec la réussite de ce projet. 
 
IV - Questions diverses 
 
Reprise du groupe de travail GT2 Accès à l’innovation 
 
Les industriels interrogent l’Agence sur la reprise des réunions de ce groupe de travail, en soulignant 
son importance, notamment sur le thème de la recherche clinique.  
Elodie Chapel propose de reprendre les travaux du groupe par une réunion au mois de mai. Les 
sujets ATU, RTU ainsi que les avis scientifiques nationaux seront aussi abordés par le groupe de 
travail. 
Des échanges avec l’Agence auront lieu en amont afin de préparer l’ordre du jour de cette future 
réunion. 
 
Réflexion sur la qualité des dossiers (nouvelle demande d’AMM, modification d’AMM ou autorisation 
d’essais clinique médicament) dans le cadre du groupe de travail Pratiques industrielles 
 
A la suite des journées de la qualité en particulier à la suite de l’atelier sur les bioproductions, les 
industriels sollicitent les équipes de l’Agence afin de travailler sur la qualité des dossiers de 
demandes d’AMM, soit dans le cadre du groupe de travail pratiques industrielles soit lors d’une 
réunion ad hoc sur le sujet. Les équipes de la direction de l’inspection seront sollicités avec soutien, 
le cas échéant, des équipes de la direction de l’évaluation. 
En retour Gaétan Rudant indique qu’une telle réunion peut être envisagée et que les industriels 
devront transmettre la liste des sujets spécifiques qu’ils souhaitent aborder. 
 
Les industriels réitèrent une demande de séminaire d’échanges entre les industriels et l’ANSM en 
septembre/octobre 2017 à l’instar de ce qui a été organisé en juin 2016. 
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