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PROJET DE RESOLUTION LEGISLATIVE DU PARLEMENT EUROPEEN

sur la proposition de réglement du Parlement européen et du Conseil relatif aux essais
cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE
(COM(2012)0369 — C7-0194/2012 — 2012/0192(COD))

(Procédure législative ordinaire: premiére lecture)
Le Parlement européen,

— vu la proposition de la Commission au Parlement européen et au Conseil
(COM(2012)0369),

— vu l'article 294, paragraphe 2, l'article 114 et I'article 168, paragraphe 4, du traité sur le
fonctionnement de I'Union européenne, conformément auxquels la proposition lui a été
présentée par la Commission (C7-0194/2012),

— vu l'article 294, paragraphe 3, du traité sur le fonctionnement de I'Union européenne,
— wvu l'avis du Comité économique et social européen du 12 décembre 20122,
— vu l'article 55 de son réglement,

— vu le rapport de la commission de I'environnement, de la santé publique et de la sécurité
alimentaire et les avis de la commission de l'industrie, de la recherche et de I'énergie, de la
commission du marché intérieur et de la protection des consommateurs et de la
commission des libertés civiles, de la justice et des affaires intérieures (A7-0208/2013),

1. arréte la position en premiere lecture figurant ci-apres;

2. demande a la Commission de le saisir a nouveau, si elle entend modifier de maniere
substantielle sa proposition ou la remplacer par un autre texte;

3. charge son Président de transmettre la position du Parlement au Conseil et a la
Commission ainsi qu'aux parlements nationaux.

Amendement 1

Proposition de reglement
Considérant 1

Texte propose par la Commission Amendement
(1) Lors d'un essai clinique, la sécurité et (1) Lors d'un essai clinique, la sécurité, les
les droits des participants ainsi que la droits, la santé et le bien-étre des

1JO C .../ Non encore paru au Journal officiel.
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fiabilité et la solidité des données
obtenues devraient étre garantis.

participants devraient étre garantis et les
données obtenues devraient étre
pertinentes, fiables, solides et a I'image de
la diversité de la population selon I'age et
le sexe. Les intéréts des participants
devraient toujours prévaloir contre les
autres intéréts.

Justification

Conformément a la déclaration d'Helsinki, la mention du "bien-étre™ s'applique a I'ensemble
du texte chaque fois que sont évoqués la sécurité et les droits des participants: considérant 1,

considérant 66 et article 49, paragraphe 2.

Amendement 2

Proposition de réglement
Considérant 2

Texte propose par la Commission

(2) Un essai clinique devrait faire I'objet
d'une autorisation préalable afin que le
respect de ces principes puisse étre
contr6lé de facon indépendante.

Amendement

(2) Un essai clinique devrait faire I'objet
d'une autorisation préalable, apres examen,
conformément & la déclaration d'Helsinki
de I'Association médicale mondiale, par le
comité d'éthique concerné, afin que le
respect de ces principes puisse étre
contréleé de facon indépendante. Il
conviendrait de veiller a ce que les
personnes chargées d'évaluer la demande
d'autorisation ne soient pas en conflit
d'intéréts, soient indépendantes du
promoteur, de I'institution du site d'essai
et des investigateurs participant a I'essai,
et soient libres de toute influence
injustifiée.

Justification

L'approbation préalable d'un comité d'éthique est une condition nécessaire a la conduite de
tout essai clinique. Conformément a la déclaration d'Helsinki, un essai clinique ne peut étre
effectué que si le projet de recherche a été approuve par I'organisme compétent apres une
évaluation multidisciplinaire de son acceptabilité éthique.
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Amendement 3

Proposition de réglement
Consideérant 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 4

Proposition de reglement
Considérant 4

Texte propose par la Commission

(4) La directive 2001/20/CE avait pour but
de simplifier et d'harmoniser les
dispositions administratives relatives aux
essais cliniques dans I'Union européenne.
Toutefois, I'expérience montre que la
réglementation des essais cliniques n‘a été
que partiellement harmonisée, d'ou la
difficulté particuliere de réaliser des essais
cliniques dans plusieurs Etats membres.
L'évolution de la science montre cependant

RR\939482FR.doc

Amendement

(3 bis) Le champ d*application du présent
reglement est en substance identique a
celui de la directive 2001/20/CE. Bien
qu'il se limite a la recherche clinique sur
les médicaments a usage humain, il est
neanmoins trés vaste dans la mesure ou il
n'exclut que les études non
interventionnelles, c'est-a-dire des études
menées par des praticiens sans qu'il soit
procédé a une quelconque intervention
supplémentaire. Les études non
interventionnelles sont, notamment, des
études de sécurité post-autorisation
décidées, gérées ou financées par le
titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché. Elles permettent de procéder a
une extraction des données. Elles sont
couvertes par la directive 2001/83/CE du
Parlement européen et du Conseil du

6 novembre 2001 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments
a usage humain.

Amendement

(4) La directive 2001/20/CE avait pour but
de simplifier et d'harmoniser les
dispositions administratives relatives aux
essais cliniques dans I'Union européenne.
Toutefois, I'expérience montre que la
réglementation des essais cliniques n'a été
que partiellement harmonisée, d'ou la
difficulté particuliere de réaliser des essais
cliniques dans plusieurs Etats membres.
L'évolution de la science montre cependant
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que les futurs essais cliniques seront
pratiqués sur des populations de patients
plus spécifiques, telles que des
sous-groupes déterminés au moyen
d'informations génomiques. Afin qu'un
nombre suffisant de patients participent
aux essais, il peut s'avérer nécessaire de
faire intervenir plusieurs Etats membres,
voire la totalité d'entre eux. Les nouvelles
procédures d'autorisation d'essais cliniques
devraient encourager la participation du
plus grand nombre possible d'Etats
membres. Par conséquent, afin de
simplifier les procédures de dépot, la
communication répétée d'informations en
grande partie identiques devrait étre évitée
et remplacée par un seul dossier de
demande transmis via un portail unique a
I'ensemble des Etats membres concernés.

Amendement 5

Proposition de reglement
Considérant 6

Texte propose par la Commission

(6) Les Etats membres concernés devraient
coopérer a I'évaluation des demandes
d'autorisation d'essai clinique. Cette
coopération ne devrait pas comporter
d'éléments a caractére intrinséquement
national ni d*aspects éthiques des essais
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que les futurs essais cliniques seront
pratiqués sur des populations de patients
plus spécifiques, telles que des
sous-groupes déterminés au moyen
d'informations génomiques. Afin qu'un
nombre suffisant de patients participent
aux essais, il peut s'avérer nécessaire de
faire intervenir plusieurs Etats membres,
voire la totalité d'entre eux. Les nouvelles
procédures d'autorisation d'essais cliniques
devraient encourager la participation du
plus grand nombre possible d'Etats
membres. Par conséquent, afin de
simplifier les procédures de dépot, la
communication répétée d'informations en
grande partie identiques devrait étre évitee
et remplacée par un seul dossier de
demande transmis via un portail unique a
I'ensemble des Etats membres concernés.
Ce portail devrait servir a réduire les
formalités administratives vaines si bien
que de passer par lui profite tant aux
promoteurs de recherches internationales
et aux chercheurs qu'aux officiels. Etant
donné que les essais cliniques conduits
dans un seul Etat membre sont tout aussi
indispensables a la recherche clinique
européenne, la procédure prévue par le
présent reglement devrait couvrir ce type
d'essais cliniques. Pour ces essais
cliniques, le dossier de demande devrait
également étre déposé via le portail
unique européen.

Amendement

(6) Les Etats membres concernés devraient
coopérer a I'évaluation des demandes
d'autorisation d'essai clinique. Cette
coopération peut exclure les éléments a
caractére intrinsequement national.
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cliniques, tel que le consentement éclairé.

Justification

Les Etats membres devraient étre libres de déterminer les domaines dans lesquels ils
souhaitent ou non coopeérer. Dans le contexte actuel de mobilité accrue des personnes entre
Etats membres et de soins de santé transfrontaliers, il convient d'encourager les Etats
membres & échanger leurs vues et & coopérer également sur la dimension éthique des essais

cliniques, consentement éclairé compris.

Amendement 6

Proposition de reglement
Considérant 7

Texte propose par la Commission

(7) La procédure devrait étre souple et
efficace afin d'éviter des retards
administratifs dans le lancement des essais
cliniques.

Amendement 7

Proposition de reglement
Considérant 8

Texte propose par la Commission

(8) Le calendrier pour I'évaluation des
dossiers de demande d'essais cliniques
devrait étre suffisamment long et, dans le
méme temps, il convient d'assurer un acces
rapide aux traitements nouveaux et
innovants et de garantir l'attractivité de
I'Union pour la réalisation d'essais
cliniques. Dans ce contexte, la

directive 2001/20/CE a introduit la notion
d'autorisation tacite. Cette notion devrait
étre conservée afin de garantir le respect du
calendrier. En cas de crise de santé
publique, les Etats membres devraient
avoir la possibilité d'évaluer et d'accepter
rapidement une demande d'autorisation
d'essai clinique. Par conséquent, aucun

RR\939482FR.doc

Amendement

(7) La procédure devrait étre souple et
efficace afin d'éviter des retards
administratifs dans le lancement des essais
cliniques, sans compromettre la sécurité
des participants ou la sante publique.

Amendement

(8) Le calendrier pour I'évaluation des
dossiers de demande d'essais cliniques
devrait étre suffisamment long et, dans le
méme temps, il convient d'assurer un acces
rapide aux traitements nouveaux et
innovants ainsi qu‘aux traitements
existants (médicaments genériques, par
exemple), et de garantir I'attractivité de
I'Union pour la réalisation d'essais
cliniques, en garantissant avant tout la
sécurité et le bien-étre de tous les
participants. Dans ce contexte, la

directive 2001/20/CE a introduit la notion
d'autorisation tacite. Cette notion devrait
étre conservée afin de garantir le respect du
calendrier. Dans le cas o0 un Etat membre
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délai minimal d'approbation ne devrait étre concerné et un Etat membre rapporteur

fixé. ne rendraient pas le rapport d'évaluation,
n'évalueraient pas la demande ou ne
rendraient pas leur décision
d'autorisation dans les délais impartis, le
principe d'autorisation tacite devrait
s'appliquer automatiquement. En cas de
crise de santé publique, les Etats membres
devraient avoir la possibilité d'évaluer et
d'accepter rapidement une demande
d'autorisation d'essai clinique. Par
conséquent, aucun délai minimal
d'approbation ne devrait étre fixé.

Justification

Il importe qu'un systeme d'autorisation efficace des essais cliniques (en particulier en termes
de calendrier) soit garanti pour les essais liés a I'autorisation de médicaments génériques
pour que les traitements existants dont le brevet est expiré puissent étre rapidement
enregistrés comme tels au bénéfice d'un plus grand nombre de patients tout en permettant des
économies pour les systémes de soins de santé.

Amendement 8

Proposition de réglement
Considérant 8 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

(8 bis) Les Etats membres devraient
garantir que le développement des essais
cliniques puisse se dérouler dans des
centres publics comme dans des centres
prives, dans des conditions identiques,
pourvu qu'ils respectent les exigences
fixées par la loi.

Justification

Dans les Etats membres ou il existe une différence notable entre le systéme de santé publique
et le systeme privé, comme c'est le cas en Espagne, cette précision est nécessaire pour éviter
qu'un centre privé se voie refuser la realisation d'un essai dans ses locaux.

PE504.236v02-00 10/266 RR\939482FR.doc



Amendement 9

Proposition de réglement
Considérant 9

Texte propose par la Commission

(9) Lors d'un essai clinique, les risques
pour la sécurité des participants ont
majoritairement une double origine: le
médicament expérimental et I'intervention.
Par rapport a la pratique clinique normale,
de nombreux essais cliniques ne présentent
toutefois qu'un risque supplémentaire
minimal pour la sécurité des participants.
Tel est notamment le cas lorsque le
médicament expérimental reléve d'une
autorisation de mise sur le marché (en
d'autres termes, la qualité, la sécurité et
I'efficacité ont déja été évaluées au cours
de la procédure d'autorisation de mise sur
le marché) et lorsque l'intervention ne
présente que des risques supplémentaires
tres limités pour le participant par rapport a
la pratique clinique normale. Les "essais
cliniques a faible intervention™ sont
souvent d'une importance fondamentale
pour I'évaluation de traitements et de
diagnostics standard, en ce sens qu'ils
optimisent l'utilisation des médicaments et
contribuent ainsi a garantir un niveau élevé
de santé publique. Ces essais devraient étre
soumis a des regles moins strictes, telles
que des délais d'approbation plus courts.

RR\939482FR.doc

Amendement

(9) Lors d'un essai clinique, les risques
pour la sécurité des participants ont
majoritairement une double origine: le
médicament expérimental et I'intervention.
Par rapport a la pratique clinique normale,
de nombreux essais cliniques ne présentent
toutefois qu'un risque supplémentaire
minimal pour la sécurité des participants.
Tel est notamment le cas lorsque le
médicament expérimental reléve d'une
autorisation de mise sur le marché (en
d'autres termes, la qualité, la sécurité et
I'efficacité ont déja été évaluées au cours
de la procédure d'autorisation de mise sur
le marché) et lorsque l'intervention ne
présente que des risques supplémentaires
tres limités pour le participant par rapport a
la pratique clinique normale. Les "essais
cliniques a faible risque™ sont souvent
d'une importance fondamentale pour
I'évaluation de traitements et de diagnostics
standard, en ce sens gu'ils optimisent
I'utilisation des médicaments et contribuent
ainsi a garantir un niveau élevé de santé
publique. Etant donné que les incidences
négatives de ces essais cliniques a faible
risque pour la santé du participant,
lorsqu'elles existent, sont tres faibles et
temporaires, ces essais devraient étre
soumis a des régles moins strictes, telles
que des délais d'approbation plus courts,
sans que cela nuise pour autant a
I'excellence scientifique et en veillant a
garantir a tout instant la sécurité des
participants. Par ailleurs, les régles de
vigilance et de tragabilité devraient étre
celles de la pratique clinique courante.
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Amendement 10

Proposition de réglement
Consideérant 9 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 11

Proposition de réglement
Considérant 9 ter (nouveau)

Texte proposé par la Commission

Amendement 12

Proposition de reglement
Considérant 9 quater (nouveau)

PE504.236v02-00
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Amendement

(9 bis) Le Conseil de I'OCDE a adopté, le
10 décembre 2012, une recommandation
sur la gouvernance des essais cliniques,
dans laquelle il distingue plusieurs
catégories de risque auxquelles peut
appartenir un essai clinique. Ces
catégories sont compatibles avec celles
définies dans le présent réeglement: les
catégories A et B1 définies par I'OCDE
correspondent aux essais cliniques a
faible risque, tandis que les catégories B2
et C correspondent aux autres essais
cliniques.

Amendement

(9 ter) Les études cliniques en faveur de
I'enregistrement des médicaments
génériques (études de bioéquivalence ou
d'équivalence thérapeutique, par
exemple) ne comportent que des
inconvénients et des risques minimes pour
les participants aux études par rapport a
la pratique clinigue normale définie par le
présent reglement, puisque le médicament
de référence utilisé a titre de comparaison
est un médicament autorisé bien
caractérisé dont la sécurité et I'efficacité

/////
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Texte propose par la Commission Amendement

(9 quater) La notion de pratique clinique
normale est essentielle pour déterminer si
la demande est autorisée comme essai
clinique a faible risque. La définition de
cette notion devrait étre clarifiée dans des
lignes directrices de la Commission.

Justification

La définition de la notion de pratique clinique normale est essentielle au cours de la premiére
étape de la procédure d'autorisation, lorsque I'Etat membre rapporteur effectue la premiére
évaluation de la demande d'essai clinique prévue a I'article 5. Cette définition devrait étre
souple, méme si la Commission devrait fournir des lignes directrices non législatives en la
matiere pour appuyer la procédure.

Amendement 13

Proposition de réglement
Considérant 9 quinquies (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(9 quinquies) On entend par ""'médicament
expérimental™, tout principe actif sous
une forme pharmaceutique ou placebo
expérimenté ou utilisé comme référence
lors d'un essai clinique, y compris un
médicament titulaire d*une autorisation
de mise sur le marché mais utilisé hors
indication ou selon la pratique clinique
courante.

Amendement 14

Proposition de réglement
Considérant 9 sexies (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

(9 sexies) On entend par ""medicament
auxiliaire™, tout médicament utilisé dans
le contexte d'un essai clinique, mais non
comme médicament expérimental. Les

RR\939482FR.doc 13/266 PE504.236v02-00
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médicaments auxiliaires couvrent
notamment les médicaments utilisés pour
les traitements de fond, les agents
pharmacologiques, les traitements de
secours, ou ceux utilisés pour évaluer les
criteres indicatifs de I'essai clinique. Les
médicaments auxiliaires n'incluent pas
les médicaments qui ne sont pas liés a
I'essai clinique et qui ne sont pas
pertinents pour la conception de I'essali.

Justification

Pour plus de clarté, il semble nécessaire de donner des exemples de ce que peuvent étre des
medicaments auxiliaires.

Amendement 15

Proposition de reglement
Considérant 9 septies (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(9 septies) L'ensemble des délais prévus
par le présent reglement devrait se fonder
sur des jours calendaires. Etant donné
que les Etats membres ont un calendrier
des jours feriés différent, fonder la
procédure du présent reglement sur des
jours ouvrables entrainerait des délais de
recevabilité, d'évaluation et de décision
différents d'un Etat membre a I'autre.

Justification

Il convient de fonder le réglement sur des jours calendaires et non des jours ouvrables. Le
respect des délais, qui est un facteur de compétitivité de la recherche clinique européenne,
suppose une coopération efficiente entre les Etats membres concernés. Les Etats membres ont
un calendrier des jours fériés différent. Fonder la procédure sur des jours ouvrables
entrainerait des délais de validation, d'évaluation et de décision différents d'un Etat membre
a l'autre.

Amendement 16

Proposition de reglement
Consideérant 9 octies (nouveau)

PE504.236v02-00 14/266 RR\939482FR.doc



Texte propose par la Commission

Amendement 17

Proposition de reglement
Considérant 10

Texte propose par la Commission

(10) L'évaluation d'une demande d'essai
clinique devrait porter en particulier sur les
avantages (les "éléments pertinents")
escomptés sur le plan de la santé publique
et de la thérapeutique ainsi que sur les
risques et les inconvénients pour le
participant. En ce qui concerne les
éléments pertinents, de nombreux aspects
devraient étre pris en compte, notamment
la question de savoir si I'essai clinique a été
recommandé ou imposé par les autorités de
réglementation chargées de I'évaluation et
de l'autorisation de mise sur le marché de
médicaments.

Amendement 18

Proposition de reglement
Considérant 10 bis (nouveau)

RR\939482FR.doc

Amendement

(9 octies) En cas d'urgence ou de
pathologie rare ou trés rare mettant la vie
en danger et pour laquelle les options
thérapeutiques et I'expertise sont limitées
et géographiquement réparties dans le
monde entier, les Etats membres doivent
avoir la possibilité d*évaluer et d*autoriser
en priorité les demandes d'essai clinique.

Amendement

(10) L'évaluation d'une demande d'essai
clinique devrait porter en particulier sur les
avantages (les "éléments pertinents™)
escompteés sur le plan de la santé publique
et de la thérapeutique ainsi que sur les
risques et les inconvénients pour le
participant. En ce qui concerne les
éléments pertinents, de nombreux aspects
devraient étre pris en compte, notamment
la question de savoir si le groupe de
participants est représentatif de la
population a traiter, en particulier en ce
qui concerne le sexe, I'age et les autres
caractéristiques spécifiques, la fourniture
d'explications et de justifications, étant, a
défaut, nécessaire, et si I'essai clinique a
été recommandé ou imposeé par les
autorités de réglementation chargées de
I'évaluation et de l'autorisation de mise sur
le marché de médicaments.
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Texte propose par la Commission

Amendement 19

Proposition de reglement
Considérant 10 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission

PE504.236v02-00 16/266
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Amendement

(10 bis) Afin d'améliorer les traitements
disponibles pour les groupes vulnérables
tels que les personnes agées ou les plus
faibles, les personnes souffrant de
plusieurs pathologies chroniques ou les
personnes souffrant de troubles
psychiques, les médicaments susceptibles
de présenter une valeur clinique
importante devraient étre étudiés
intégralement et de maniére adéquate
pour leurs effets sur ces groupes
spéecifiques, notamment en ce qui
concerne leurs caractéristiques
specifiques et la protection de leur santé et
de leur bien-étre.

Amendement

(10 ter) L'expérience de la directive
2001/20/CE a également montré que 60 %
des essais cliniques étaient promus par
I'industrie pharmaceutique et 40 % par
d'autres types d'acteurs, par exemple des
universitaires. La contribution
universitaire devrait étre reconnue a sa
juste valeur par les Etats membres. Les
promoteurs universitaires dépendent
souvent d'un financement issu en tout ou
en partie de crédits publics ou de dons.
Afin de maximaliser I'exploitation de cette
filiere importante et d'encourager
davantage la recherche universitaire sans
nuire a la qualité des essais, des mesures
devraient étre mises en place par les Etats
membres afin de prévoir des exemptions
au versement des redevances (inscription,
inspection, etc.) pour les essais menés par
des promoteurs universitaires.
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Justification

L'exemption du versement des redevances n'a pas d'incidence sur la qualité des essais. Les
fonds publics et les dons ne devraient pas servir a payer des redevances ou d'autres impots
mais a mener des recherches qui, sans cela, n'auraient pas lieu.

Amendement 20

Proposition de réglement
Considérant 11 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(11 bis) Afin de pouvoir suivre un essai
clinigue donné depuis I'approbation
initiale par un comité d'éthique jusqu'a sa
publication finale, un numéro
d'inscription d'essai universel (NIEU)
devrait étre assigné a chaque essai mené
dans I'Union ou dont les résultats sont
utilisés dans le cadre du dossier technique
commun pour l'autorisation de mise sur
le marché d'un médicament.

Amendement 21

Proposition de réglement
Considérant 11 ter (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

(11 ter) Iy a lieu de clarifier le role de
I'Etat membre rapporteur et des Etats
membres concernés afin d*éviter les
doublons d'évaluation. Par conséquent, la
procédure d'autorisation devrait
également prévoir une phase d'évaluation
conjointe pendant laquelle les Etats
membres concernés auraient la possibilité
de formuler des observations sur le
rapport d'évaluation initial, qui leur est
transmis par I'Etat membre rapporteur.
Cette évaluation conjointe devrait étre
réalisée avant la date de rapport et prévoir
un délai suffisant pour permettre a I'Etat
membre rapporteur d'insérer les
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observations des Etats membres

concernés.
Amendement 22
Proposition de réglement
Considérant 12
Texte propose par la Commission Amendement
(12) Certains éléments de la demande supprimé

d'essai clinique portent sur des questions
a caractére intrinsequement national ou
sur les aspects éthiques de I'essai clinique.
Ces questions ne devraient pas étre
évaluées dans le cadre d'une coopération
entre I'ensemble des Etats membres
concernes.

Justification

Cet amendement est lié & I'amendement au considérant 6. Les Etats membres devraient étre
libres de déterminer les domaines dans lesquels ils souhaitent ou non coopérer. Dans le
contexte actuel de mobilité accrue des personnes entre Etats membres et de soins de santé
transfrontaliers, il convient d'encourager les Etats membres & échanger leurs vues et a
coopérer également sur la dimension éthique des essais cliniques, consentement éclairé
compris.

Amendement 23

Proposition de reglement
Considérant 12 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(12 bis) Pour les pathologies rares, telles
que définies par le droit de I'Union, ainsi
que pour les pathologies trés rares, les
données et I'expertise nécessaires pour
effectuer une évaluation bien documentée
de la demande d’autorisation d*un essai
clinigue peuvent étre limitées au niveau
national. 1l convient, des lors, de chercher
une telle expertise au niveau de I'Union.
A cette fin, I'Etat membre rapporteur
devrait coopérer, durant la procédure
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d'évaluation, avec le groupe ""avis
scientifique' de I'Agence européenne des
médicaments, qui devrait lui donner un
avis sur la pathologie ou le groupe de
pathologies en question. Le cas échéant,
I"avis peut couvrir des aspects relevant de
la partie Il de I'évaluation, auquel cas
I'Etat membre rapporteur devrait le
notifier aux Etats membres concernés.
Cette coopération devrait s'organiser dans
les mémes délais que ceux prévus par le
présent reglement pour les essais
cliniques portant sur des pathologies
autres que des pathologies rares ou tres
rares.

Justification

Ce considérant correspond a I'insertion d'un nouvel article 7 ter sur le rapport d'évaluation
pour les essais cliniques portant sur des pathologies rares.

Amendement 24

Proposition de réglement
Considérant 12 ter (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

(12 ter) Si la plupart des essais cliniques
sont menés en vue de I'évaluation de
thérapies destinées a de larges
populations de patients et font appel a un
vaste échantillon de populations de
patients, le présent reglement ne devrait
pas faire subir une discrimination aux
patients souffrant de pathologies rares ou
trés rares et devrait intégrer les
spécificités d'affections peu fréquentes
dans I'évaluation d'un essai.

Justification

La proposition de la Commission ne refléte pas les specificités des pathologies rares ou tres
rares. Le futur réglement doit tenir compte des innovations thérapeutiques et s'accorder aux
politiques relatives aux pathologies rares ou tres rares qui se sont développées depuis
I'adoption de la directive 2001/20/CE.
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Amendement 25

Proposition de réglement
Considérant 14

Texte propose par la Commission

(14) 1l convient de laisser aux Etats
membres le soin de désigner I'organe ou les
organes appropriés participant a
I'évaluation. Cette décision reléve de
I'organisation interne de chaque Etat
membre. En désignant I'organe ou les
organes appropriés, les Etats membres
devraient garantir la participation de
personnes extérieures a la profession et de
patients. Ils devraient également veiller a
ce que l'expertise nécessaire soit
disponible. En tout cas, et conformément
aux lignes directrices internationales,
I'évaluation devrait cependant étre conduite
conjointement par un nombre raisonnable
de personnes possédant collectivement les
qualifications et I'expérience nécessaires.
Les personnes chargées d'évaluer la
demande devraient étre indépendantes du
promoteur, de l'institution du site d'essai
ainsi que des investigateurs participant a
I'essai et devraient étre libres de toute autre
influence injustifiée.

Amendement 26

Proposition de reglement
Considérant 14 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

PE504.236v02-00

Amendement

(14) 1l convient de laisser aux Etats
membres le soin de désigner I'organe ou les
organes appropriés participant a
I'évaluation. Cette décision reléve de
I'organisation interne de chaque Etat
membre. En désignant I'organe ou les
organes appropriés, les Etats membres
devraient garantir la participation d'un
comité d'éthique indépendant composé de
professionnels de santé et de personnes
extérieures a la profession dont au moins
un patient ou représentant de patients
expérimenté et bien informé. Ils devraient
également veiller a ce que I'expertise
nécessaire soit disponible. En tout cas, et
conformément aux lignes directrices
internationales, I'évaluation devrait
cependant étre conduite conjointement par
un nombre raisonnable de personnes
possédant collectivement les qualifications
et I'expérience nécessaires. Les personnes
chargées d'évaluer la demande devraient
étre indépendantes du promoteur, de
I'institution du site d'essai ainsi que des
investigateurs participant a I'essai et
devraient étre libres de toute autre
influence injustifiée. Les noms, les
qualifications et les déclarations d'intéréts
des personnes qui évaluent la demande
devraient étre rendus publics.

Amendement

(14 bis) En tout état de cause, I'évaluation
menée par le comité éthique devrait étre
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réalisée dans les délais prévus dans le
présent reglement et ne devrait pas
retarder les procédures d'évaluation.

Amendement 27

Proposition de reglement
Considérant 14 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(14 ter) A I'heure actuelle, la procédure
d'évaluation éthique différe grandement
d'un Etat membre a I'autre, impliquant
souvent la participation de divers
organismes aux niveaux national,
régional et local, ainsi que I'application
de multiples procédures, ce qui donne lieu
a des évaluations divergentes. Il s'agit
d'une source de retards et de
fragmentation. Dans I'intérét des patients
et de la santé publique en Europe, les
procédures et les principes d'évaluation
éthique devraient faire I'objet d'une plus
grande harmonisation gréace a I'échange
de bonnes pratiques entre les comités
d'éthique. A cette fin, la Commission
devrait faciliter la coopération entre les
comités d'éthique.

Justification

Afin d'apporter clarté et cohérence a I'évaluation éthique des essais cliniques, sans toutefois
imposer la charge d'une harmonisation compléte, la Commission devrait mettre en place une
plate-forme visant a encourager la coopération et I'échange de bonnes pratiques entres les
comités d'éthique. La participation a cette plate-forme devrait étre volontaire.

Amendement 28

Proposition de reglement
Considérant 16

Texte propose par la Commission Amendement
(16) Les promoteurs devraient également (16) Les promoteurs devraient également
étre autorises a retirer leur demande. étre autorises a retirer leur demande.
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Toutefois, pour garantir une procédure
d'évaluation fiable, la demande ne pourrait
étre retirée que pour I'ensemble de I'essai
clinique. Les promoteurs devraient avoir la
possibilité d'introduire une nouvelle
demande d'autorisation.

Toutefois, pour garantir une procedure
d'évaluation fiable, la demande ne pourrait
étre retirée que pour I'ensemble de I'essai
clinique. Les raisons d'un tel retrait
devraient é&tre communiquées via le
portail de I'Union. Les promoteurs
devraient avoir la possibilité d'introduire
une nouvelle demande d'autorisation, a
condition que la nouvelle demande
contienne des explications concernant
tout retrait anterieur.

Justification

Il convient d'exiger des promoteurs qu'ils justifient toute décision de retrait d'une demande. Il
s'agit de renforcer I'efficacité et la transparence, d'améliorer les échanges d'informations
entre les Etats membres et d'empécher les promoteurs de présenter des demandes
d'autorisation a foison. Il s'agit également de respecter le droit récent en matiere de
pharmacovigilance (directive 2010/84/UE et reglement 1235/2010), qui exige aux détenteurs
d'une autorisation de mise sur le marché de communiquer aux autorités les raisons de tout

retrait d'un produit du marché.

Amendement 29

Proposition de reglement
Considérant 20

Texte proposé par la Commission

(20) Afin d'améliorer la transparence dans
le domaine des essais cliniques, les
données transmises a I'appui d'une
demande d'essai clinique ne devraient
reposer que sur des essais cliniques
enregistrés dans une base de données
accessible au public.
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Amendement

(20) Afin d'améliorer la transparence dans
le domaine des essais cliniques, les
données transmises a I'appui d'une
demande d'essai clinique devraient reposer
sur des essais cliniques enregistrés dans
une base de données aisement accessible
au public, sans qu'aucun frais ne soit
facturé pour cet acces. Les données
d'essai clinique reposant sur des essais
cliniques effectués avant la date
d'application du présent reglement
devraient étre consignées dans un registre
public qui soit un registre primaire ou un
registre associée du systeme
d’'enregistrement international des essais
cliniques de I'Organisation mondiale de la
sante.
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Justification

Les essais cliniques reposant sur des essais antérieurs ne sont pas nécessairement obsoleétes;
dans un souci de fiabilité des données issues d'essais antérieurs, il convient d'encourager
I'enregistrement de ces derniers. Le site clinicaltrials.gov, qui n'est pas un registre primaire,
mais un registre associe, du systeme d'enregistrement international des essais cliniques de
I'OMS, devrait figurer également au nombre des sources d'information.

Amendement 30

Proposition de réglement
Considérant 20 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(20 bis) Conformément aux régles de
I’Agence européenne des médicaments
relatives a I'acces aux documents,
I’Agence communique sur demande les
documents fournis dans le cadre d'une
demande d'autorisation de mise sur le
marché, y compris les rapports d'étude
clinique, une fois achevée la procédure de
décision relative au médicament
concerné. En outre, I'Agence continue
d'élargir sa politique de transparence
pour y inclure la publication de son
propre chef des données relatives aux
essais cliniques de médicaments une fois
achevée la procédure de décision relative
a une demande d'autorisation de mise sur
le marché pour I'ensemble de I'Union.
Ces regles en matiére de transparence et
d'acces aux documents devraient étre
respectées et renforcées. Aux fins du
présent reglement, et de maniére générale,
les données comprises dans les rapports
d'étude clinique ne devraient pas étre
considérées comme relevant du secret
commercial une fois I'autorisation de
mise sur le marché accordée ou la
procédure de décision pour une demande
d'autorisation de mise sur le marché
achevée.
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Amendement 31
Proposition de réglement

Considérant 21

Texte propose par la Commission

(21) 1l convient de laisser aux Etats
membres le soin de fixer les conditions
linguistiques applicables au dossier de
demande. Pour garantir le bon déroulement
de la procédure d'évaluation d'une
demande d'autorisation d'essai clinique, les
Etats membres devraient envisager
d'adopter en tant que langue des
documents non destineés au participant
une langue couramment comprise dans le
domaine médical.

Amendement 32

Proposition de réglement
Considérant 22

Texte proposé par la Commission

(22) La dignité humaine et le droit &
I'intégrité de la personne sont reconnus
dans la Charte des droits fondamentaux de
I'Union européenne. En particulier, la
Charte prescrit que toute intervention dans
le cadre de la biologie et de la médecine ne
puisse étre réalisée sans le consentement
libre et éclairé de la personne concernée.
La directive 2001/20/CE contenait un vaste
ensemble de regles pour la protection des
participants. Ces régles devraient étre
maintenues. Etant donné que les régles
relatives a la désignation de représentants
Iégaux de personnes incapables et de
mineurs différent selon les Etats membres,
il convient de laisser a ces derniers le soin
de les désigner.
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Amendement

(21) 1l convient de laisser aux Etats
membres le soin de fixer les conditions
linguistiques applicables au dossier de
demande. Pour garantir le bon déroulement
de la procédure d'évaluation d'une
demande d'autorisation d'essai clinique, les
Etats membres devraient s'efforcer
d'adopter une langue couramment comprise
dans le domaine médical en tant que
langue des documents autres que ceux
qui, tels la fiche d'information du patient
ou le formulaire de consentement éclairé,
sont destines au participant.

Amendement

(22) La dignité humaine et le droit &
I'intégrité de la personne sont reconnus
dans la Charte des droits fondamentaux de
I'Union européenne. En particulier, la
Charte prescrit que toute intervention dans
le cadre de la biologie et de la médecine ne
puisse étre réalisée sans le consentement
libre et éclairé de la personne concernée.
La directive 2001/20/CE contenait un vaste
ensemble de regles pour la protection des
participants. Ces régles devraient étre
maintenues. Les personnes incapables, les
mineurs, les femmes enceintes ou
allaitantes et, lorsque le droit de I'Etat
membre concerné le permet, les personnes
privées de leur liberté, ainsi que tout autre
participant présentant des besoins
particuliers, nécessitent la mise en place
de mesures de protection supplémentaires.
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Amendement 33

Proposition de reglement
Considérant 23

Texte proposeé par la Commission

(23) Le présent reglement devrait fournir
des regles claires relatives au consentement
éclairé dans des situations d'urgence. De
telles situations s'appliquent aux cas ou un
patient connait une situation clinique qui
met sa vie en danger en raison de
traumatismes multiples, d'un accident
vasculaire cérébral ou d'une crise cardiaque
nécessitant une intervention médicale
immédiate. Dans ce type de situations,
I'intervention dans le cadre d'un essai
clinique en cours et déja approuvé peut se
révéler pertinente. Toutefois, dans
certaines circonstances, lorsque le patient
perd connaissance et le représentant Iégal
n'est pas disponible immédiatement, il n‘est
pas possible d'obtenir un consentement
éclairé préalablement a I'intervention. Le
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Les regles existantes et les normes
internationales en la matiere, en
particulier les dispositions du protocole
additionnel & la convention sur les droits
de I'homme et la biomédecine, relatif a la
recherche biomédicale, du Conseil de
I'Europe, devraient étre respectées et
incorporeées au présent reglement de sorte
a garantir, dans I'ensemble de I'Union, un
niveau de protection élevé aux
participants présentant des besoins
spécifiques. Etant donné que les régles
relatives a la désignation de représentants
Iégaux de personnes incapables et de
mineurs différent selon les Etats membres,
il convient de laisser a ces derniers le soin
de les désigner. Par conséquent, le présent
reglement ne saurait porter atteinte aux
dispositions du droit national qui peuvent
exiger le consentement de plusieurs
représentants légaux d'un mineur.

Amendement

(23) Le présent reglement devrait fournir
des regles claires relatives au consentement
éclairé dans des situations d'urgence. De
telles situations s'appliquent aux cas ou un
patient connait une situation clinique qui
met sa vie en danger en raison de
traumatismes multiples, d'un accident
vasculaire cérébral ou d'une crise cardiaque
nécessitant une intervention médicale
immédiate. Dans ce type de situations,
I'intervention dans le cadre d'un essai
clinique en cours et déja approuvé peut se
révéler pertinente. Toutefois, dans
certaines circonstances, lorsque le patient
perd connaissance et le représentant Iégal
n'est pas disponible immédiatement, il n'est
pas possible d'obtenir un consentement
éclairé préalablement a I'intervention dans
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reglement devrait donc établir un ensemble
de régles en vertu desquelles les patients
concernés pourraient, dans des conditions
tres strictes, faire I'objet de I'essai clinique.
En outre, l'essai clinique en question
devrait se rapporter directement a la
situation clinique empéchant le patient de
donner son libre consentement. Toute
objection préalablement formulée par le
patient doit étre respectée; par ailleurs, le
consentement éclairé du participant ou du
représentant légal devrait étre obtenu sans
délai.

Amendement 34

Proposition de reglement
Considérant 24

Texte propose par la Commission

(24) Conformément aux lignes directrices
internationales, le participant devrait, sauf
dans des situations exceptionnelles,
donner par écrit son consentement libre et
éclairé sur la base d'informations claires,
pertinentes et compréhensibles.
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un délai raisonnable. Le reglement devrait
donc établir un ensemble de régles en vertu
desquelles les patients concernés
pourraient, dans des conditions trés strictes,
faire I'objet de I'essai clinique, et ce
uniquement lorsqu'il existe des éléments
qui permettent de s'attendre a une
amélioration pertinente sur le plan
clinique. En outre, I'essai clinique en
question devrait se rapporter directement a
la situation clinique empéchant le patient
de donner son libre consentement. Toute
objection préalablement formulée par le
patient ou, le cas échéant, par son
représentant légal, doit étre respectée; par
ailleurs, le consentement éclairé du
participant ou du représentant Iégal devrait
étre obtenu sans délai. Si le participant ou
son représentant légal refuse de donner
son consentement, des regles devraient
étre éetablies pour I'exploitation des
données obtenues aux étapes précédentes
de I'essai clinique.

Amendement

(24) Avant de donner son consentement
éclairé, le participant potentiel devrait se
voir communiquer, oralement et par écrit,
des informations claires, pertinentes,
compreéhensibles et présentées dans une
langue qu'il puisse comprendre aisément.
Le participant devrait avoir la possibilité
de poser des questions a tout moment. Il
devrait disposer d'un temps de réflexion
approprié pour prendre sa décision.
Conformément aux lignes directrices
internationales, le participant devrait
donner par écrit son consentement libre et
éclairé. Dans des situations
exceptionnelles telles que définies par le
présent reglement, I'essai clinique peut
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Amendement 35

Proposition de reglement
Considérant 25 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 36

Proposition de reglement
Considérant 25 bis (nouveau)

Texte proposeé par la Commission

RR\939482FR.doc

éventuellement étre réalisé sans
consentement prealable.

Amendement

(25 bis) Dans I'intérét de la transparence,
les promoteurs devraient fournir, dans le
délai imparti et au format prescrit par le
présent reglement, un résumé des
résultats de I'essai clinique assorti d'un
résumeé aisément compréhensible par un
non speécialiste et, le cas échéant, du
rapport d'étude clinique. En ce qui
concerne I'élaboration de ces deux
derniers éléments, la Commission devrait
se voir conférer le pouvoir d'adopter des
actes délégués conformément a

I"article 290 du traité sur le
fonctionnement de I'Union européenne.
La Commission devrait élaborer des
lignes directrices pour la gestion des
données brutes provenant de tous les
essais cliniques, ainsi que pour un
partage plus aisé de celles-ci.

Amendement

(25 bis) Un participant devrait toujours
avoir le choix de donner a I'institution de
traitement un consentement de principe a
ce que les données le concernant soient
utilisées a des fins historiques, statistiques
ou de recherche scientifique, et de retirer
son consentement a tout moment.
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Justification

Depuis toujours, les médecins tirent de nouvelles connaissances des dossiers de leurs anciens
patients. Aujourd'hui, et c'est fort bien, le consentement de chaque patient est requis pour que
ses données soient utilisées a des fins de recherche. Toutefois, tout en gardant le droit de
revenir sur leur décision, les patients devraient aussi avoir le droit de donner a I'institution
traitante un accord de principe pour I'utilisation future de leurs données a toute fin de
recherche. De cette facon, les patients pourront exercer le droit de "donner les données™ a la

recherche.

Amendement 37

Proposition de réglement
Considérant 27

Texte proposé par la Commission

(27) Le promoteur devrait évaluer les
informations transmises par l'investigateur
et transmettre a I'Agence les informations
relatives a des événements indésirables
graves dont on peut supposer qu'ils
produisent des effets indésirables graves et
inattendus.

Amendement 38

Proposition de reglement
Considérant 28

Texte propose par la Commission
(28) L'Agence devrait communiquer ces

informations aux Etats membres pour
évaluation.

Amendement 39

Proposition de reglement
Considérant 30
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Amendement

(27) Le promoteur devrait évaluer les
informations transmises par l'investigateur
et transmettre a I'Agence, sans retard, dans
les délais impartis par le présent
reglement et via la base de données
électronique pour les notifications de
sécurité, les informations relatives a des
événements indésirables graves dont on
peut supposer qu'ils produisent des effets
indésirables graves et inattendus.

Amendement

(28) L'Agence devrait communiquer dans
les meilleurs délais ces informations aux
Etats membres pour évaluation.
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Texte propose par la Commission

(30) Les essais cliniques devraient étre
conduits sous la surveillance adéquate du
promoteur afin que la fiabilité et la solidité
des résultats soient garanties. La
surveillance peut également contribuer a la
sécurité du participant, en tenant compte
des caractéristiques de I'essai clinique et
dans le respect des droits fondamentaux
des participants. Celles-ci devraient étre
prises en considération au moment de
déterminer la portée de la surveillance.

Amendement

(30) Les essais cliniques devraient étre
conduits sous la surveillance adéquate du
promoteur afin que la fiabilité et la solidité
des résultats soient garanties. La
surveillance peut également contribuer a la
sécurité du participant, en tenant compte
des caractéristiques de I'essai clinique et
dans le respect des droits fondamentaux
des participants. La surveillance devrait
étre adaptée a la nature de I'essai et
s'efforcer de limiter les principaux
risques.

Justification

Tout dossier de demande d'essai devrait comporter une évaluation des risques couvrant tout
I'éventail des facteurs de risque et définissant ses conséquences sur la gestion de I'essali, y
compris (mais pas uniquement) sa surveillance.

Amendement 40

Proposition de réglement
Considérant 31

Texte proposé par la Commission

(31) Les personnes participant a I'essai
clinique, notamment les investigateurs et
autres professionnels de la santé, devraient
étre suffisamment qualifiées pour
s'acquitter de leurs taches et les
établissements dans lesquels doit se
dérouler I'essai clinique devraient étre
adaptés.

Amendement 41

Proposition de reglement
Considérant 33

Texte propose par la Commission

(33) Au cours d'un essai clinique, un
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Amendement

(Ne concerne pas la version frangaise.)

Amendement

(33) Au cours d'un essai clinique, un
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promoteur peut avoir connaissance de
violations graves des régles relatives a la
conduite des essais cliniques. De telles
violations devraient é&tre communiquées
aux Etats membres concernées afin qu'ils
puissent réagir si nécessaire.

Amendement 42

Proposition de réglement
Considérant 34

Texte propose par la Commission

(34) Qutre les suspicions d'effets
indésirables graves et inattendus, d'autres
événements susceptibles d'étre pertinents
au regard du rapport bénéfice/risque
devraient aussi étre notifiés en temps utile
aux Etats membres concernés.

Amendement 43

Proposition de reglement
Considérant 36

Texte proposeé par la Commission

(36) Pour veiller a ce que I'essai clinique se
déroule conformément au protocole et afin
que les investigateurs disposent
d'informations sur les médicaments
expérimentaux qu'ils administrent, le
promoteur devrait remettre aux
investigateurs une brochure d'investigateur.

PE504.236v02-00

promoteur peut avoir connaissance de
violations graves des régles relatives a la
conduite des essais cliniques. De telles
violations devraient é&tre communiquées
sans délai aux Etats membres concernés
afin qu'ils puissent réagir si nécessaire.

Amendement

(34) Qutre les suspicions d'effets
indésirables graves et inattendus, d'autres
événements susceptibles d'étre pertinents
au regard du rapport bénéfice/risque
devraient aussi étre notifiés en temps utile
aux organes compétents des Etats
membres concernés, dont ceux chargés
d'apprécier les aspects éthiques.

Amendement

(36) Pour veiller a ce que I'essai clinique se
déroule conformément au protocole et afin
que les investigateurs disposent
d'informations sur les médicaments
expérimentaux qu'ils administrent, le
promoteur devrait remettre aux
investigateurs une brochure d'investigateur.
Cette brochure devrait étre mise a jour
chaque fois que deviennent disponibles
des informations nouvelles sur la sGreté, y
compris les informations au sujet
d'événements autres que ceux a l'origine
de suspicions d'effets indésirables graves
et inattendus.
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Amendement 44

Proposition de réglement
Considérant 37

Texte propose par la Commission

(37) Les informations obtenues lors d'un
essai clinique devraient étre enregistrées,
traitées et stockées de maniére appropriée
afin de garantir les droits et la sécurité des
participants, la solidité et la fiabilité des
données issues de I'essai clinique, des
notifications et une interprétation précises,
un suivi efficace du promoteur ainsi qu'une
inspection efficace des Etats membres ou
de la Commission.

Amendement

(37) Les informations obtenues lors d'un
essai clinique devraient étre enregistrées,
traitées et stockées de maniére appropriée
afin de garantir les droits, la sécurité et le
bien-étre des participants, la solidité et la
fiabilité des données issues de I'essai
clinique, des notifications et une
interprétation précises, un suivi efficace du
promoteur ainsi qu'une inspection efficace
des Etats membres ou de la Commission.

Justification

Conformément a I'article 3 de ce réglement et a I'article 6 de la déclaration d'Helsinki sur les
principes éthiques applicables a la recherche médicale impliquant des étres humains, telle
gu'amendée a Séoul en 2008 par I'Association médicale mondiale, il convient de donner la
priorité a la sécurité, aux droits et au bien-étre des participants. Cohérence par rapport a

I'article 3 du réglement proposé.

Amendement 45

Proposition de reglement
Considérant 46

Texte propose par la Commission

(46) Lors d'essais cliniques réealisés avec
des médicaments expérimentaux non
autorisés ou lorsque I'intervention présente
un risque non négligeable pour la sécurité
du participant, une compensation devrait
étre garantie pour les dommages
valablement requis conformément a la
Iégislation applicable.
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Amendement

(46) Lors d'essais cliniques realisés avec
des médicaments expérimentaux non
autorisés ou avec des medicaments
expérimentaux autorisés utilisés en
dehors du cadre de I'autorisation de mise
sur le marché dans une modalité de
traitement distincte du traitement
ordinaire ou lorsque la procédure de
diagnostic présente un risque non
négligeable pour la sécurité du participant,
une compensation devrait étre garantie
pour les dommages valablement requis
conformément a la législation applicable.
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Justification

Une indemnisation devrait également étre prévue lorsqu‘'un médicament expérimental
autorisé est utilisé en dehors du traitement ordinaire ou lorsque la procédure de diagnostic
(terme préférable a celui d"'intervention™) présente plus qu'un risque insignifiant.

Amendement 46

Proposition de réglement
Considérant 51

Texte propose par la Commission

(51) Pour rationaliser et faciliter le flux
d'informations entre les promoteurs et les
Etats membres et entre ces derniers, la
Commission devrait constituer et tenir a
jour une base de données accessible via un
portail.

Amendement 47

Proposition de reglement
Considérant 52

Texte proposé par la Commission

(52) Cette base de données devrait contenir
toutes les informations utiles concernant
I'essai clinique mais ne devrait renfermer
aucune donnée a caractere personnel

relative aux participants a un essai clinique.

Les informations contenues dans la base de
données devraient étre publiques, sauf si
pour des raisons particulieres, une
information ne doit pas étre publiée dans le
but de sauvegarder le droit a la vie privée
et le droit a la protection des données
personnelles consacrés par les articles 7

et 8 de la Charte des droits fondamentaux
de I'Union européenne.
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Amendement

(51) Pour rationaliser et faciliter le flux
d'informations entre les promoteurs et les
Etats membres et entre ces derniers,
I’Agence européenne des médicaments, au
nom de la Commission, devrait constituer
et tenir a jour une base de données
accessible via un portail. La Commission
et les Etats membres devraient veiller & ce
que le grand public connaisse I'existence
de ce portail.

Amendement

(52) Afin d'assurer un degré de
transparence suffisant dans les essais
cliniques, cette base de données devrait
contenir toutes les informations utiles
concernant I'essai clinique qui ont été
transmises via le portail de I'Union
européenne. La base de données devrait
étre accessible au public. Il convient,
avant de procéder a tout essai clinique, de
I'enregistrer dans la base de données. Les
dates de début et de fin du recrutement
des participants devraient également y
figurer. Elle ne devrait renfermer aucune
donnée a caractere personnel relative aux
participants a un essai clinique. Les
informations contenues dans la base de
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données devraient étre publiques, sauf si
pour des raisons particulieres, une
information ne doit pas étre publiée dans le
but de sauvegarder le droit a la vie privee
et le droit a la protection des donnees
personnelles consacrés par les articles 7

et 8 de la Charte des droits fondamentaux
de I'Union européenne.

Justification

Les informations concernant le début et la fin de la période de recrutement pour les essais
cliniques devraient étre mises a disposition, afin que les participants potentiels puissent voir

facilement quels essais cliniques sont disponibles.

Amendement 48

Proposition de réglement
Considérant 52 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

(52 bis) Les resultats des essais cliniques
et les données des essais cliniques
représentent une source d'informations
importante et utile pour la poursuite des
recherches biomédicales ou de santé
publique sur un médicament ou un
principe actif et devraient étre mis a
disposition afin de soutenir et
d'encourager le développement d'études
indépendantes liées a un médicament et a
ses effets cliniques, pharmacologiques ou
pharmacodynamiques ainsi qu'a son
efficacité et a son utilité relative. Le statut
de I'autorisation de mise sur le marché
d'un medicament devrait toutefois,
conformément au présent réeglement, étre
dGment pris en considération avant de
publier les données de I'essai clinique, et
ce pour ne pas perturber la procédure
d'autorisation de mise sur le marché ou la
dynamique concurrentielle du marché de
I'Union tout en encourageant I'attrait et
la viabilité a long terme de la recherche
clinique dans I'Union.
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Amendement 49

Proposition de réglement
Considérant 52 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 50

Proposition de reglement
Considérant 55

Texte propose par la Commission

(55) Pour la réalisation des activités
prévues par le présent réglement, les Etats
membres devraient étre autorisés a
percevoir des redevances. Toutefois, les
Etats membres ne devraient pas réclamer
de paiements multiples aux differents
organismes chargés de I'évaluation, dans
un Etat membre donné, d'une demande
d'autorisation d’essai clinique.
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Amendement

(52 ter) L'accés aux données d'essais
clinigues de médicaments ainsi que la
publication et le traitement de celles-ci
une fois I'autorisation de mise sur le
marché accordée, la procédure de prise de
décision en vue de I'accord d*une telle
autorisation achevée ou la demande du
promoteur retirée ne devraient pas porter
atteinte a la protection des données a
caractere personnel et devraient répondre
a des orientations specifiques afin de
définir et de garantir le respect de bonnes
pratiques d'analyse, de formats de
données dessais cliniques, de régles
d'engagement et d'autres aspects légaux.
Ces orientations devraient encourager un
niveau optimal de transparence et
d'information du public tout en
garantissant le développement d'études
scientifiques fiables et en évitant les
utilisations biaisees ou abusives des
informations.

Amendement

(55) Pour la réalisation des activités
prévues par le présent réglement, les Etats
membres devraient étre autorisés a
percevoir des redevances conformément a
leurs pratiques respectives.
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Amendement 51

Proposition de réglement
Considérant 60

Texte propose par la Commission

(60) Sans préjudice des systémes nationaux
relatifs au codt et au remboursement des
traitements médicaux, les participants ne
devraient pas étre tenus de payer les
médicaments expérimentaux.

Amendement

(60) Sans préjudice des systémes nationaux
relatifs au codt et au remboursement des
traitements medicaux, les participants ne
devraient pas étre tenus de payer les
médicaments expérimentaux. Pour les
essais a faible risque et lorsque
I'obtention d'une autorisation de mise sur
le marché n'est pas I'objectif premier de
I'essai engagé par I'investigateur, le cot
du médicament etudié devrait étre pris en
charge par le systeme national de soins de
sante.

Justification

Les essais visant a comparer des produits autorisés dans le cadre de I'indication autorisée ou
de modalités correspondant au traitement ordinaire devraient étre facilités. Comme le
traitement serait prescrit de toute maniére, ceci n'a pas d'incidence sur le budget des systemes

de soins de santé.

Amendement 52

Proposition de réglement
Considérant 62 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

(62 bis) Dans sa communication intitulée
""Une politique industrielle intégrée a I'ére
de la mondialisation — mettre la
compétitivité et le développement durable
sur le devant de la scéne™, la Commission
estime que des évaluations systématiques
de la législation devraient faire partie
intégrante d'une réglementation
intelligente. Afin d'assurer que le présent
reglement aille de pair avec le progrés
scientifique, technique et medical dans
I'organisation et la réalisation des essais
cliniques et se combine bien avec d*autres
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actes législatifs, la Commission devrait
périodiquement rapporter I'expérience
qu'elle a du présent réeglement et de son
application et présenter ses conclusions
au Parlement européen et au Conseil.

Justification

Les progrés techniques et médicaux ont pour conséquence que les essais cliniques évoluent
rapidement. Une clause de révision est propre a garantir une adaptation rapide du reglement
des lors qu'une modification est indispensable. Pour aller dans le sens du concept de
réglementation intelligente et assurer que le réglement demeure "fonctionnel™ par rapport
aux progres de la science et de la technique dans un environnement en rapide mutation, il

convient de prévoir un réexamen régulier du texte.

Amendement 53

Proposition de réglement
Considérant 66

Texte propose par la Commission

(66) Etant donné que l'objectif du présent
reglement, qui consiste a garantir, dans
I'ensemble de I'Union, la fiabilité et la
solidité des données tout en veillant a la
sécurité et aux droits des participants, ne
peut pas étre réalisé de maniere suffisante
par les Etats membres et peut donc, en
raison de I'ampleur de la mesure, étre
mieux réalisé au niveau de I'Union, celle-ci
peut prendre des mesures, conformément
au principe de subsidiarité consacré a
I'article 5 du traité sur I'Union européenne.
Conformément au principe de
proportionnalité tel qu'énoncé audit article,
le présent réglement n'excéde pas ce qui est
nécessaire pour atteindre cet objectif,

Amendement

(66) Etant donné que l'objectif du présent
reglement, qui consiste a garantir, dans
I'ensemble de I'Union, la fiabilité et la
solidité des données tout en veillant a la
sécurité, aux droits et au bien-étre des
participants, ne peut pas étre réalisé de
manigre suffisante par les Etats membres et
peut donc, en raison de I'ampleur de la
mesure, étre mieux réalisé au niveau de
I'Union, celle-ci peut prendre des mesures,
conformément au principe de subsidiarité
consacré a l'article 5 du traité sur I'Union
européenne. Conformément au principe de
proportionnalité tel qu'énoncé audit article,
le présent reglement n'excéde pas ce qui est
nécessaire pour atteindre cet objectif,

Justification

Conformément a I'article 3 de ce réglement et a I'article 6 de la déclaration d'Helsinki sur les
principes éthiques applicables a la recherche médicale impliquant des étres humains, telle
gu'amendée a Séoul en 2008 par I'Association médicale mondiale, il convient de donner la
priorité a la sécurité, aux droits et au bien-é&tre des participants.
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Amendement 54

Proposition de réglement
Article 1 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

Le présent réglement s'applique aux essais
cliniques conduits dans I'Union.

Amendement 55

Proposition de reglement

Avrticle 2 —alinéa 2 — point 2 — sous-point a

Texte propose par la Commission

a) les médicaments expérimentaux ne sont
pas autorises;

Amendement

Le présent reglement s'applique a tous les
essais cliniques conduits dans I'Union.

Amendement

a) les médicaments expérimentaux ne sont
pas autorisés a la mise sur le marché;

Justification

Dans un but de cohérence et de précision.

Amendement 56

Proposition de réglement
Article 2— alinéa 2 — point 2 — sous-point b

Texte proposé par la Commission

b) selon le protocole de I'étude clinique, les
médicaments expérimentaux ne sont pas
utilisés conformément aux conditions de
l'autorisation de mise sur le marché de
I'Etat membre concerné;

Amendement

b) selon le protocole de I'étude clinique, les
médicaments expérimentaux ne sont pas
utilisés conformément aux conditions de
l'autorisation de mise sur le marché de
I'Etat membre concerné, et leur utilisation
ne reléve pas de la pratique courante dans
le domaine médical;

Justification

A des fins de clarification. Etant donné que de nombreux médicaments sont utilisés, dans le
cadre de traitements courants, pour un autre usage que celui prévu par l'autorisation de mise
sur le marché, il convient de preéciser que les études rassemblant des données sur les
pratiques de cet ordre ne sont pas considérées comme des essais cliniques.
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Amendement 57

Proposition de réglement
Article 2 — alinéa 2 — point 2 — sous-point e bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(e bis) I'objectif est de vérifier la sécurité
ou l'efficacité, aprés sa mise sur le
marché, d'un médicament expérimental
autorise a la vente au cours des dix
années précedentes.

Justification

Dans certains cas (pathologies rares et traitement du cancer), les autorisations de mise sur le
marché sont accordées alors méme que des preuves suffisantes de la sécurité et de I'efficacité
du médicament ne sont pas disponibles, ce qui rend nécessaire la réalisation d'essais de
sécurité et d'efficacité apres sa mise sur le marché, afin de compléter son évaluation. Ces
essais devraient étre pris en compte dans la définition des essais cliniques et par le réglement.
L'autorisation de mise sur le marché (conformément a I'article 24 de la directive 2001/83/CE)
est réexaminée au bout de cing ans et considérée comme illimitée uniquement aprés un
minimum de dix ans.

Amendement 58

Proposition de reglement
Article 2 — alinéa 2 — point 3 — partie introductive

Texte propose par la Commission Amendement
3) "essai clinique a faible intervention™: 3) "essai clinique a faible risque™: essai
essai clinique obéissant a I'ensemble des clinique dans le cadre duquel, compte
conditions suivantes: tenu de la nature et de la portée de

I'intervention, on peut s'attendre a ce que
celle-ci ait, tout au plus, une incidence
trés faible et temporaire sur la santé du
participant, cet essai obéissant en outre a
I'ensemble des conditions suivantes:

(L'amendement remplagant I'expression
"essai clinique a faible intervention™ par
"essai clinique a faible risque" s'applique a
I'ensemble du texte. S'il est adopté, il
convient d'effectuer les modifications dans
tout le corps du texte.)
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Justification

Il est préférable de définir la seconde catégorie de recherche par le niveau de risque encouru
par la personne et non pas par le type d'intervention. Ceci répond a I'objectif principal du
reglement, qui est de développer une approche fondée sur le risque. Par ailleurs, il convient
d'aligner le réeglement sur les dispositions de la Convention d'Oviedo. Cette Convention qui a
été ratifiée par de nombreux Etats membres définit dans son article 17 la notion de "risque
minimal”.

Amendement 59

Proposition de reglement
Avrticle 2 —alinéa 2 — point 3 — sous-point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) les médicaments expérimentaux sont a) les médicaments expérimentaux ou les
autorisés; placebos sont autorisés a la mise sur le

marché et testés conformément a leur
autorisation de mise sur le marché;

Justification

Cette stratification se fonde uniquement sur le statut de I'autorisation de mise sur le marché
du médicament expérimental et sur le risque associé aux procédures de diagnostic. Elle met
en exergue la différence qui existe entre deux situations: un risque faible dans le cas ou le
médicament expérimental autorisé est produit conformément a I'indication autorisée, et un
risque moyen si le médicament expérimental autorisé est utilisé pour une autre indication que
celle ayant recu une autorisation.

Amendement 60

Proposition de reglement
Article 2 —alinéa 2 — point 3 — sous-point b

Texte proposeé par la Commission Amendement
b) selon le protocole de I'étude clinique, les b) selon le protocole de I'étude clinique, les
médicaments expérimentaux sont utilisés médicaments expérimentaux sont utilisés
conformément aux conditions de conformément aux conditions de
l'autorisation de mise sur le marché ou leur l'autorisation de mise sur le marché dans
utilisation constitue un traitement standard I'un des Etats membres concernés ou,
dans I'un des Etats membres concernés; lorsque les médicaments sont utilisés pour

un autre usage que celui prévu par
I"autorisation de mise sur le marché, leur
utilisation est étayée par un nombre
suffisant de publications et/ou de lignes
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directrices relatives au traitement
standard:;

Justification

In many rare diseases the medicines used in their treatment are nearly always being used as
standard practice outside their marketing authorisation (‘off-label use'). In order to avoid
fundamental differences between Member States in applying the definition of a low-
interventional trial including off-label use, the acceptable level of evidence should be stated;
and if the trial treatment is only to compare standard practice treatment approaches, then,
regardless of whether the drugs are being used off-label, the trial should be categorised
within the low-interventional trial category.

Amendement 61

Proposition de réglement
Article 2 —alinéa 2 — point 3 — alinéa 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Un essai clinique a faible intervention
peut inclure le recours a des placebos
lorsque le risque supplémentaire, par
rapport a la pratiqgue médicale normale,
que cela implique pour la sécurité et le
bien-étre des participants n'est que
minimal.

Justification

Cet amendement vise a ce qu'un essai clinique puisse étre considéré comme a faible
intervention méme s'il inclut le recours a des placebos, a condition que cela n‘augmente pas
les risques encourus par les participants.

Amendement 62

Proposition de réglement
Article 2 — alinéa 2 — point 4

Texte proposé par la Commission Amendement
4) "étude non interventionnelle”: étude 4) "étude non interventionnelle”: étude
clinique a I'exclusion des essais cliniques; clinique, a I'exclusion des essais cliniques,
obeissant a I'ensemble des conditions
suivantes:

a) le ou les médicaments sont prescrits de

PE504.236v02-00 40/266 RR\939482FR.doc



la maniere habituelle conformément aux
conditions fixées dans |'autorisation de
mise sur le marché;

b) I'affectation du patient a une stratégie
thérapeutique donnée n'est pas fixée a
I'avance par un protocole d'essai mais
releve de la pratique courante;

c) la décision de prescrire le médicament
est clairement dissociée de celle d'inclure
le patient dans I'étude;

d) aucune procédure supplémentaire de
diagnostic ou de surveillance n'est
appliguée aux patients;

e) des méthodes épidémiologiques sont
utilisées pour analyser les données

recueillies;
Amendement 63
Proposition de réglement
Article 2 —alinéa 2 — point 7
Texte propose par la Commission Amendement
7) ""médicament expérimental de thérapie supprimé

innovante'': médicament expérimental
correspondant a un médicament de
thérapie innovante tel que défini a
I'article 2, paragraphe 1, du reglement
(CE) n° 1394/2007 du Parlement
européen et du Conseil;

Justification

Les médicaments expérimentaux de thérapie innovante sont supprimé du reste du reglement.
Par conséquent, la définition n'a plus lieu d'étre.

Amendement 64
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Proposition de reglement

Avrticle 2 —alinéa 2 — point 10 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 65

Proposition de réglement

Article 2 —alinéa 2 — point 11 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

Amendement 66

Proposition de réglement
Article 2 —alinéa 2 — point 12

Texte proposé par la Commission

12) "modification substantielle™: tout
changement apporté a n'importe quel
aspect de I'essai clinique apres notification
de la décision visée aux articles 8, 14, 19,
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Amendement

10 bis) ""comité d*éthique™: un organe
indépendant dans un Etat membre,
composé de professionnels de santé et de
personnes extérieures a la profession,
dont au moins un patient ou représentant
de patients expérimenté et bien informé.
Ce comité a pour responsabilité de
protéger les droits, la sécurité, I'intégrité
physique et mentale, la dignité et les
bien-étre des participants ainsi que de
fournir, en toute transparence, une
garantie publique de cette protection.
Pour les essais cliniques comprenant des
participants mineurs, le comité d'éthique
comporte au moins un professionnel de
santé ayant de I'expérience en pédiatrie;

Amendement

11 bis) "*évaluation conjointe': la
procédure par laquelle les Etats membres
concernés formulent leurs observations
sur I'évaluation initiale de I'Etat membre
rapporteur;

Amendement

12) "modification substantielle: tout
changement apporté a n'importe quel
aspect de I'essai clinique, y compris un
changement dans le nombre des
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20 et 23, et susceptible d*avoir une participants a I'essai clinique, apres

incidence substantielle sur la sécurité ou notification de la décision visée aux

les droits des participants ou sur la fiabilité articles 8, 14, 19, 20 et 23, et qui pourrait
et la solidité des données obtenues lors de avoir une incidence substantielle sur la
I'essai clinique; sécurité, les droits ou le bien-étre des

participants ou sur la fiabilité et la solidité
des données obtenues lors de I'essai
clinique, ou qui pourrait changer
I'interpreétation des piéces scientifiques
qui viennent appuyer le déroulement de
I'essai clinique, ou tout autre changement
par ailleurs significatif apporté a
n'importe quel aspect de I'essai clinique;

Justification

Any modifications in the conduct, design, methodology, numbers of participants,
investigational or auxiliary medicinal product of clinical trials after they have been
authorized can impair the data reliability and robustness. Therefore the more accurate
wording from Directive 2001/20/EC Article 10(a) has been reintroduced.

According to Article 3 of the proposed Regulation and to Article 6 of the World Medical
Association of Helsinki on Ethical principles for medical research involving human subjects
(Seoul 2008), priority should be given to the safety, rights and well-being of individuals. To
be consistent with Article 3 of the proposed Regulation

Amendement 67

Proposition de reglement
Article 2 —alinéa 2 — point 13

Texte propose par la Commission Amendement
13) "promoteur": personne, entreprise, 13) "promoteur": personne, entreprise,
institut ou organisme responsable du institut ou organisme responsable du
lancement et de la gestion de I'essai lancement, de la gestion et/ou du
clinique; financement de I'essai clinique;

Justification

Reprise de la définition de la directive 2001/20/CE. Afin d'éviter que la responsabilité du
promoteur ne soit déléguée a des tiers, la définition de la directive 2001/20/CE doit étre

reintroduite afin de couvrir la personne, I'entreprise, I'institut ou I'organisme qui finance
I'essai clinique.
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Amendement 68

Proposition de réglement
Article 2 —alinéa 2 — point 14

Texte propose par la Commission Amendement
14) "investigateur": personne responsable 14) "investigateur": personne physique
de la conduite d'un essai clinique sur un ayant un niveau de formation ou une
site; expérience équivalents aux conditions

prévues par I'article 46 du présent
reglement, et responsable de la conduite
d'un essai clinique sur un site;

Justification

Pour plus de cohérence, il convient de détailler la définition du terme "investigateur” et de
I'aligner sur la définition reprise par les lignes directrices "GCP ICH" (Good Clinical
Practice — International Conference of Harmonisation).

Amendement 69

Proposition de reglement
Avrticle 2 —alinéa 2 — point 14 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

14 bis) ""investigateur principal'":
investigateur responsable d'une équipe
d'investigateurs chargée de la conduite
d'un essai clinique sur un méme site;

Justification

La proposition de reglement ne précise pas les différentes catégories d'investigateurs.
Pourtant, en pratique, la notion d'investigateur principal définie par les lignes directrices
"GCP ICH" (Good Clinical Practice - International Conference of Harmonisation) est
pertinente et systématiquement reprise dans tous les protocoles de recherche.

Amendement 70

Proposition de reglement
Article 2 — alinéa 2 — point 14 ter (nouveau)
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Texte propose par la Commission Amendement

14 ter) "investigateur coordonnateur":
investigateur responsable de la
coordination d'un essai cliniqgue mené
dans plusieurs centres, dans un ou
plusieurs Etats membres concernés;

Justification

La proposition de reglement ne précise pas les différentes catégories d'investigateurs.
Pourtant, en pratique la notion d'investigateur coordonnateur définie par les lignes
directrices "GCP ICH" (Good Clinical Practice - International Conference of
Harmonisation) est pertinente et systématiquement reprise dans tous les protocoles de
recherche.

Amendement 71

Proposition de reglement
Avrticle 2 —alinéa 2 — point 15

Texte propose par la Commission Amendement
15) "participant™: personne participant a un 15) "participant”: personne participant
essai clinique, qu'elle regoive un librement et volontairement a un essai
médicament expérimental ou serve de clinique, qu'elle recoive un médicament
témoin; expérimental ou serve de témoin;

Amendement 72

Proposition de réglement
Article 2 — alinéa 2 — point 17

Texte proposé par la Commission Amendement
17) "participant incapable™: participant qui, 17) "participant incapable™: participant qui,
pour des motifs non liés a I'age Iégal pour conformément a la législation de I'Etat
donner son consentement éclairé, est, membre concerné, est dans l'incapacité
conformément & la législation de I'Etat Iégale ou de fait de donner son
membre concerne, dans l'incapacité légale consentement éclaire;

de donner son consentement éclairé;

Justification

En se limitant aux incapables légaux, cette définition exclut les autres catégories d'incapables
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prévues par les législations nationales et pour lesquelles des régles spécifiques de
consentement sont prévues. Par exemple, en droit francais, on distingue les personnes
incapables juridiques (personnes sous tutelle, curatelle ou mineurs) des personnes hors d'état
de consentir de fait (par altération des fonctions cognitives). Des dispositions différentes

s‘appliquent a ces deux catégories d'incapables.

Amendement 73

Proposition de reglement
Avrticle 2 —alinéa 2 — point 19

Texte propose par la Commission

19) "consentement éclairé™: procedure par
laquelle un participant confirme de son
plein gré sa volonté de participer a un essai
particulier, apres avoir pris connaissance
de tous les éléments de I'essai qui lui
permettent de prendre sa décision;

Amendement

19) "consentement éclairé": procédure par
laquelle un participant confirme librement
et de son plein gré sa volonté de participer
a un essai particulier, aprés avoir été
ddment informé, conformément a la
législation de I'Etat membre concerné, de
tous les éléments de I'essai qui lui
permettent de prendre sa décision;

Justification

Conformément au point 24 de la déclaration d'Helsinki et a I'article 29 du réglement, le
consentement informé doit étre donné en toute liberté.

Amendement 74

Proposition de reglement
Article 2 —alinéa 2 — point 20

Texte propose par la Commission

20) "protocole": document décrivant les
objectifs, la conception, la méthode, les
aspects statistiques et I'organisation d'un
essai clinique;

Amendement

20) "protocole": document décrivant les
objectifs, la conception, la méthode, les
aspects statistiques et I'organisation d'un
essai clinique; le terme "'protocole™
recouvre le protocole, ses versions
successives et ses modifications;

Justification

Afin de garantir le droit des participants a I'information en cas de modification du protocole,
il est nécessaire de réintroduire la définition du terme "protocole" de la directive

2001/20/CE.
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Amendement 75

Proposition de réglement
Article 2 —alinéa 2 — point 29

Texte propose par la Commission

29) "événement indésirable grave": toute
manifestation nocive qui, quelle que soit la
dose, nécessite une hospitalisation ou la
prolongation de celle-ci, provoque un
handicap ou une incapacité durable ou
important ou se traduit par une anomalie ou
une malformation congénitale, met en
danger la vie du participant ou entraine la
mort;

Amendement 76

Proposition de reglement

Avrticle 2 —alinéa 2 — point 30 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 77

Proposition de reglement
Article 3 —alinéa unique —tiret 1

Texte proposé par la Commission

si les droits, la sécurité et le bien-étre
des participants sont protégés; et
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Amendement

29) "événement indésirable grave": toute
manifestation nocive ou tout autre
événement considéré comme grave par
I'investigateur dans le cadre de I'essai
clinique qui, quelle que soit la dose,
nécessite une hospitalisation ou la
prolongation de celle-ci, provoque un
handicap ou une incapacité durable ou
important ou se traduit par une anomalie ou
une malformation congénitale, met en
danger la vie du participant ou entraine la
mort;

Amendement

30 bis) "rapport d'étude clinique™: un
rapport sur I'essai clinique dont le format
permette aisément d'y rechercher des
informations, et préparé conformément a
I'annexe I, partie 1V, de la directive
2001/83/CE du Parlement européen et du
Conseil du 6 novembre 2001 instituant un
code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain.

Amendement

— —si les droits, la sécurité, I'intégrité
physique et mentale, la dignité et le
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Amendement 78

Proposition de réglement
Article 3 —alinéa 1 —tiret 2

Texte propose par la Commission

— si les données obtenues lors de I'essai
clinique sont fiables et solides.

bien-étre des participants sont protegés, et
que cela est garanti par le comité
d'éthique; et

Amendement

— s'il y alieu de croire que les données
obtenues lors de I'essai clinique sont
fiables, solides et pertinentes.

Justification

Un essai clinique ne devrait étre conduit que si les résultats sont utiles pour prévenir et
traiter une pathologie. La pertinence d'un essai étant I'un des critéres d'évaluation fixés a
I'article 6, il y a lieu d'en faire mention dans les principes généraux des essais cliniques.

Amendement 79

Proposition de réglement
Article 4 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

PE504.236v02-00
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Amendement

Article 4 bis
Comités d'éthique
1. L'autorisation de procéder a un essai
cliniqgue n'est accordée par I'Etat membre
concerné qu'apres examen de la demande
par le comité d'éthigue concerné

conformément a la déclaration d'Helsinki
de I'Association médicale mondiale.

Le comité d'éthique de I'Etat membre
rapporteur au sens de I'article 5,
paragraphe 1, deuxiéme et troisieme
alinéas, peut examiner tout aspect
relevant de la partie | du rapport
d'évaluation visée a I'article 6 ainsi que
toute observation visée au paragraphe 5
dudit article qui releve de la compétence
du comité d*éthique au regard du droit
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Amendement 80

Proposition de réglement
Article 5 — paragraphe 1 — alinéa 1

Texte proposé par la Commission

1. Pour obtenir une autorisation, le
promoteur dépose un dossier de demande
auprés des Etats membres concernés
prévus via le portail visé a l'article 77
(ci-aprés le "portail de I'Union
européenne™).

RR\939482FR.doc

national de I'Etat membre rapporteur. Le
comité d'éthique de chacun des Etats
membres concernés peut examiner tout
aspect relevant de la partie Il du rapport
d'évaluation visee a I'article 7 qui reléve
de la compétence du comité d'éthique au
regard du droit national de I'Etat membre
concerné.

Le comité d'éthique travaille avec toute la
diligence qui s'impose pour que I'Etat
membre concerné puisse respecter les
délais de procédure fixés dans le présent
chapitre.

2. La Commission facilite la coopération
entre les comités d’éthique et le partage
des meilleures pratiques sur les questions
éthiques, y compris les procédures et les
principes relatifs a I'évaluation éthique.

La Commission établit, en se fondant sur

les bonnes pratiques existantes, des lignes
directrices concernant la participation des
patients aux comités d'éthique.

Amendement

1. Pour tout essai clinique mené dans
I'Union, afin d'obtenir une autorisation, le
promoteur dépose un dossier de demande
auprés des Etats membres concernés
prévus via le portail visé a l'article 77
(ci-apres le "portail de I'Union
européenne™). A ce stade, le dossier de
demande n'est pas accessible au public
sur le portail de I'Union européenne. Il
n'est rendu public qu'a I'issue de
I'évaluation de la partie | visée a
I"article 6.
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Justification

Cet amendement vise a préciser que la procédure de dép6t unique s'applique aux essais

cliniques conduits dans un ou plusieurs pays.

Amendement 81

Proposition de reglement
Avrticle 5 — paragraphe 1 — alinéas 2 et 3

Texte propose par la Commission

Le promoteur propose I'un des Etats
membres concernés comme Etat membre
rapporteur.

Si I'Etat membre proposé ne souhaite pas
étre rapporteur, il se met d'accord avec un
autre Etat membre concerné afin que ce
dernier devienne rapporteur.

Amendement 82

Proposition de reglement

Amendement

L'Etat membre rapporteur est désigné
parmi les Etats membres concernés selon
une procédure fondée sur des criteres
objectifs et définie dans le présent
reglement.

Article 5 — paragraphe 1 — alinéa 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 83

Proposition de réglement

Article 5 — paragraphe 2 — partie introductive

Texte proposé par la Commission

2. Dans un délai de six jours a compter du
dépot du dossier de demande, I'Etat
membre rapporteur fait savoir au
promoteur via le portail de I'Union
europeenne:

PE504.236v02-00

Amendement

Dans le cas ou le promoteur dépose un
dossier de demande auprés d'un seul Etat
membre concerné, ce dernier est d'office
nommé Etat membre rapporteur.

Amendement

2. Dans un délai de huit jours a compter du
dépot du dossier de demande, I'Etat
membre rapporteur fait savoir au
promoteur via le portail de I'Union
européenne:
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Amendement 84

Proposition de réglement
Article 5 — paragraphe 2 — point a

Texte propose par la Commission Amendement

a) s'il est I'Etat membre rapporteur ou, a) qui est I'Etat membre rapporteur;
dans la négative, quel autre Etat membre
occupe cette fonction;

Justification

Cet amendement découle de I'amendement a I'article 5, paragraphe 1, alinéa 2 (dans lequel
les Etats membres déterminent quel Etat sera rapporteur selon une procédure établie se
fondant sur des critéres objectifs définis par la Commission).

Amendement 85

Proposition de réglement
Article 5 — paragraphe 2 — point d bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

d bis) le numéro d'inscription de I'essai
clinique sur le portail de I'Union
européenne.

Justification

Le numéro d'inscription, a savoir un identifiant spécifique similaire a I'enregistrement dans la
base de données EudraCT, aiderait les Etats membres a coopérer au niveau de I'Union.

Amendement 86

Proposition de réglement
Article 5 — paragraphe 3

Texte proposé par la Commission Amendement
3. Si I'Etat membre rapporteur n'a pas 3. Si I'Etat membre rapporteur n'a pas
informé le promoteur dans le délai visé au informé le promoteur dans le délai visé au
paragraphe 2, il est considéré que I'essai paragraphe 2, il est considéré que I'essai
clinique sollicité entre dans le champ clinique sollicité entre dans le champ
d'application du présent reglement, que le d'application du présent réglement, que le
RR\939482FR.doc 51/266 PE504.236v02-00
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dossier de demande est complet, que I'essai
clinique est a faible d'intervention si le
promoteur I'a présenté comme tel, et que
I'Etat membre proposé est I'Etat membre
rapporteur.

dossier de demande est complet et que
I'essai clinique est a faible risque si le
promoteur I'a présenté comme tel.

Justification

Cet amendement va de pair avec I'amendement a I'article 5, paragraphe 1.

Amendement 87

Proposition de reglement
Avrticle 5 — paragraphe 4 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

4. Si I'Etat membre proposé estime que le
dossier de demande n'est pas complet, que
I'essai clinique sollicité n'entre pas dans le
champ d'application du présent reglement
ou que l'essai clinique n'est pas a faible
intervention alors que le promoteur I'a
présenté comme tel, il informe ce dernier
via le portail de I'Union européenne et
I'invite dans un délai maximal de six jours
a formuler ses observations ou a compléter
le dossier demande via le portail de I'Union
européenne.

Amendement

4. Si I'Etat membre rapporteur estime que
le dossier de demande n'est pas complet,
que l'essai clinique sollicité n'entre pas
dans le champ d'application du présent
reglement ou que I'essai clinique n'est pas a
faible risque alors que le promoteur I'a
présenté comme tel, il informe ce dernier
via le portail de I'Union européenne et
I'invite dans un délai maximal de six jours
a formuler ses observations ou & compléter
le dossier de demande via le portail de
I'Union européenne. L'Etat membre
rapporteur ne peut invoquer des
préoccupations éthigues comme motif
pour juger que le dossier de demande est
incomplet ou que I'essai n'entre pas dans
le champ d'application du présent
reglement.

Justification

Les comités d'éthique jouent un réle important en veillant & ce que les traditions et les
inquiétudes propres & certains Etats membres soient prises en compte. Toutefois, une
préoccupation éthique ne devrait pas permettre & I'Etat membre rapporteur d'empécher
d'autres Etats membres concernés de progresser vers un essai clinique.

PE504.236v02-00
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Amendement 88

Proposition de réglement
Article 5 — paragraphe 4 — alinéa 3

Texte propose par la Commission

Si I'Etat membre proposé n'informe pas le
promoteur conformément au paragraphe 2,
points a) a d) dans un délai de trois jours a
compter la réception des observations ou
du dossier de demande complet, il est
considéré que celui-ci est complet, que
I'essai clinique sollicité entre dans le
champ d'application du présent reglement,
que l'essai clinique est a faible intervention
si le promoteur I'a présenté comme tel, et
que I'Etat membre proposé est I'Etat
membre rapporteur.

Amendement 89

Proposition de reglement
Article 5 — paragraphe 5

Texte propose par la Commission

5. Aux fins de présent chapitre, la date a
laquelle le promoteur est informé
conformément au paragraphe 2 correspond
a la date de validation de la demande. Si le
promoteur n'est pas informé, la date de
validation correspond au dernier jour des
délais visés aux paragraphes 2 et 4.

Amendement

Si I'Etat membre proposé n'informe pas le
promoteur conformément au paragraphe 2,
points a) a d), dans un délai de cing jours a
compter la réception des observations ou
du dossier de demande complet, il est
considéré gque celui-ci est complet, que
I'essai clinique sollicité entre dans le
champ d'application du présent reglement
et que I'essai clinique est a faible risque si
le promoteur I'a présenté comme tel.

Amendement

5. Aux fins du présent chapitre, la date a
laquelle le promoteur est informé
conformément au paragraphe 2 correspond
a la date de recevabilité de la demande. Si
le promoteur n'est pas informé, la date de
recevabilité correspond au dernier jour des
délais visés aux paragraphes 2 et 4.

(L'amendement remplagant I'expression
"date de validation™ par "date de
recevabilité" s'applique a I'ensemble du
texte. S'il est adopté, il convient d'effectuer
les modifications dans tout le corps du
texte.)

Justification

Il convient de remplacer "date de validation" par "date de recevabilité" pour une meilleure
compréhension de la procédure dans son ensemble. Cet amendement s'applique a I'ensemble
du texte. S'il est adopté, il convient d'effectuer les modifications dans tout le corps du texte.
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Amendement 90

Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point i — partie introductive

Texte propose par la Commission

i) les avantages escomptés sur le plan de la
thérapeutique et de la santé publique, en
tenant compte:

Amendement

i) les avantages escomptés sur le plan de la
thérapeutique, de la santé publique et de la
qualite de vie, y compris les avantages
escomptés pour les participants, en tenant
compte:

Justification

Dans les aspects de I'évaluation relevant de la partie |, I'Etat membre rapporteur doit faire
entrer en ligne de compte, au nombre des facteurs guidant son évaluation de la demande
d'essai clinique, les avantages escomptés sur le plan de la qualité de vie des patients.

Amendement 91

Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point i — tiret 2

Texte propose par la Commission

— de la pertinence de I'essai clinique, au
vu de I'état actuel des connaissances
scientifiques, et de la question de savoir si
I'essai a été recommandé ou imposé par les
autorités de réglementation chargées de
I'évaluation et de l'autorisation de mise sur
le marché de médicaments;

Amendement 92

Proposition de reglement

Amendement

— de la pertinence de I'essai clinique, en
s'assurant de ce que le groupe de
participants soit bien représentatif de la
population a traiter, la fourniture
d'explications et de justifications étant, a
défaut, nécessaire conformément a
I'annexe I, point 13, sixiéme puce, et au
vu de I'état actuel des connaissances
scientifiques, et de la question de savoir si
I'essai a été recommandé ou imposé par les
autorités de réglementation chargées de
I'évaluation et de lI'autorisation de mise sur
le marché de médicaments;

Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point i —tiret 3
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Texte propose par la Commission Amendement

— de la fiabilité et de la solidité des — de lafiabilité et de la solidité des
données obtenues lors de I'essai clinique, données qui, en fonction de parametres de
au vu des modalités statistiques, de la résultat principal prédéfinis, sont
conception de I'essai et de la méthode (y attendues de I'essai clinique, au vu des
compris la taille et la randomisation de modalités statistiques, de la conception de
I'échantillon, le comparateur et les I'essai, de la méthode (y compris la taille et
parametres); la randomisation de I'échantillon, les

sous-groupes prédéfinis permettant une
analyse stratifiée par age et par sexe, le
comparateur et les paramétres) et de la
prévalence de I'affection, tout
particulierement en ce qui concerne les
pathologies rares (pathologies lourdes,
débilitantes et a fort taux de mortalité qui
ne touchent pas plus de 5 personnes sur
10 000) et les pathologies tres rares
(pathologies lourdes, débilitantes et a fort
taux de mortalité dont le seuil de
prévalence n'excéde pas une personne
affectée pour 50 000);

Justification

It is important that primary outcome parameters are defined in advance to avoid
manipulation of the findings. The data generated in clinical trials can be considered as
reliable and robust only if they adequately reflect the population groups (e.g. women, the
elderly) that are likely to use the product under investigation. Sub-groups need to be defined
in advance to ensure proper interpretation and use of the data. In the case of a rare disease,
the difficulty of leading a clinical trial is most often associated with a low number of patients
for each disease, and to their geographical dispersion.

Amendement 93

Proposition de réglement
Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point ii — tiret 4

Texte proposé par la Commission Amendement
— des risques pour la santé du participant — des risques pour la sante, mentale ou
qui résultent de I'affection pour laquelle le physique, ou pour la qualité de vie du
médicament expérimental fait I'objet de participant qui résultent de I'affection pour
I'investigation. laguelle le médicament expérimental fait

I'objet de I'investigation;
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Justification

Il'y a lieu de tenir compte également des avantages potentiels pour la qualité de vie des
patients.

Amendement 94

Proposition de reglement
Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point ii — tiret 4 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

— des risques vitaux et de
I"affaiblissement entrainés par certaines
pathologies, comme certaines pathologies
rares ou trés rares, pour lesquelles le
choix du traitement est limité.

Justification

En cas de pathologie rare, la difficulté de conduire un essai clinique est le plus souvent due
au faible nombre de patients pour chaque pathologie et a leur dispersion géographique.

Amendement 95

Proposition de réglement
Article 6 — paragraphe 1 — point a — alinéa 1 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

Dans I'évaluation des aspects couverts par
les points i) et ii), I'Etat membre
rapporteur tient compte, le cas échéant,
des catégories de population qui doivent
étre étudiées.

Justification

Les particularités de certaines catégories de population (selon le sexe, I'age, etc.) peuvent
concerner aussi des aspects comme la pertinence ou les risques et inconvénients pour le
patient, qui sont visés au point ii). Il est donc proposé d'étendre le champ de la disposition et
de tenir compte des diverses catégories dans I'évaluation des éléments visés aux points i) et

i),
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Amendement 96

Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 1 — point d bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

d bis) Conformite avec les exigences
relatives au consentement éclairé fixées
au chapitre V.

Justification

La conformité avec les éléments essentiels du consentement éclairé, tels que fixés au
chapitre V, devrait faire également partie de I'évaluation par I'Etat membre rapporteur des
aspects relevant de la partie I. S'il est vrai que chaque Etat membre est le mieux placé pour
trancher sur certains aspects culturels, il n'en demeure pas moins utile de prendre en compte
les éléments fixés au chapitre V dans I'évaluation des aspects relevant de la partie |.

Amendement 97

Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 4 — alinéa 1 — partie introductive

Texte propose par la Commission

4. L'Etat membre rapporteur transmet la
partie | du rapport d'évaluation, dont la
conclusion, au promoteur et aux Etats
membres concernés dans les délais
suivants:

Amendement 98

Proposition de reglement
Article 6 — paragraphe 4 — point a

Texte propose par la Commission
a) 10 jours a compter de la date de

validation pour les essais cliniques a faible
intervention;
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Amendement

4. L'Etat membre rapporteur transmet, via
le portail de I'Union européenne, la
partie | du rapport d'évaluation, dont la
conclusion, au promoteur et aux Etats
membres concernés dans les délais
suivants:

Amendement

a) 12 jours a compter de la date de
recevabilité pour les essais cliniques a
faible risque;
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Amendement 99

Proposition de réglement
Article 6 — paragraphe 4 — point b

Texte propose par la Commission

b) 25 jours & compter de la date de
validation pour les essais cliniques autres
que les essais cliniques a faible
intervention;

Amendement 100

Proposition de reglement
Avrticle 6 — paragraphe 4 — alinéa 2

Texte propose par la Commission

Aux fins du présent chapitre, la date
d'évaluation est la date de transmission du
rapport d'évaluation au promoteur et aux
autres Etats membres concernés.

Amendement

b) 27 jours a compter de la date de
recevabilité pour les essais cliniques autres
que les essais cliniques a faible risque,

Amendement

Aux fins du présent chapitre, la date
d'évaluation est la date de transmission du
rapport d'évaluation au promoteur et aux
autres Etats membres concernés. Le
rapport d'évaluation est soumis via le
portail de I'Union européenne et archive
dans la base de données de I'Union
européenne. Il est rendu accessible au
public sur le portail de I'Union
européenne a partir de la date
d'évaluation.

Justification

Le rapport d'évaluation doit étre rendu public pour permettre au public d'avoir confiance

dans la procédure d'autorisation.

Amendement 101

Proposition de reglement

Article 6 — paragraphe 5 — alinéa 1 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

L'Etat membre rapporteur transmet, en
temps utile, une version préliminaire de la
partie | de son rapport d'évaluation aux
Etats membres concernés et, le cas
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écheant, détaille les raisons pour
lesquelles il a omis certains éléments dans
son rapport.

Justification

Il convient de renforcer encore I'obligation faite & I'Etat membre rapporteur de prendre &
ceeur les préoccupations exprimées par les Etats membres concernés. Dans ce but, il est
proposé d'obliger I'Etat membre rapporteur & transmettre la version préliminaire du rapport
d'évaluation de la partie | aux Etats membres concernés, ainsi qu'a justifier la maniére dont
les préoccupations de ces derniers ont été prises en compte.

Amendement 102

Proposition de reglement
Avrticle 6 — paragraphe 6 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

6. Seul I'Etat membre rapporteur peut,
entre la date de validation et la date
d'évaluation, demander au promoteur de
fournir des explications complémentaires,
sur la base des observations visées au
paragraphe 5.

Amendement

6. Seul I'Etat membre rapporteur peut,
entre la date de recevabilite et la date
d'évaluation, demander au promoteur de
fournir des explications complémentaires,
sur la base de ses propres observations et
de celles des Etats membres concernés
visées au paragraphe 5.

Justification

Cet amendement n'a pas pour objectif de modifier la disposition proposée par la Commission

sur le fond. Il vise a clarifier le texte.

Amendement 103

Proposition de réglement
Article 6 — paragraphe 6 — alinéa 2

Texte proposé par la Commission

Pour obtenir des explications
complémentaires, I'Etat membre rapporteur
peut suspendre le delai visé au

paragraphe 4 pour une durée maximale de
10 jours s'il s'agit d'essais cliniques a faible
intervention et de 20 jours s'il s'agit
d'essais cliniques autres que des essais a
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Amendement

Pour obtenir des explications
complémentaires, I'Etat membre rapporteur
peut suspendre le delai visé au

paragraphe 4 pour une durée maximale de
12 jours s'il s'agit d'essais cliniques a faible
risque et de 22 jours s'il s'agit d'essais
cliniques autres que des essais a faible
risque. L'Etat membre rapporteur informe
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faible intervention.

Amendement 104

Proposition de réglement
Article 6 — paragraphe 6 — alinéa 3

Texte propose par la Commission

Si, apres réception des explications
complémentaires, le délai restant pour
transmettre la partie I du rapport
d'évaluation est inférieur a trois jours s'il
s'agit d'essais cliniques a faible
intervention et a cing jours s'il ne s'agit
pas d'essais cliniques a faible intervention,
il est prolongé respectivement de trois et
cing jours.

Amendement 105

Proposition de réglement
Article 6 — paragraphe 7 bis (nouveau)

Texte proposeé par la Commission

le promoteur de la suspension du délai via
le portail de I'Union européenne.

Amendement

Si, apreés réception des explications
complémentaires, le délai restant pour
transmettre la partie | du rapport
d'évaluation est inférieur a cing jours s'il
s'agit d'essais cliniques a faible risque et a
sept jours s'il s'agit d'essais cliniques
autres que des essais a faible risque, il est
prolongeé respectivement a cing et sept
jours.

Amendement

7 bis. Si I'Etat membre rapporteur ne rend
pas son rapport d'évaluation dans les
délais prévus aux paragraphes 4, 6 et 7,
les aspects relevant de la partie | sont
considérés comme acceptés par I'Etat
membre rapporteur.

Justification

Il convient ici de rappeler que la proposition de réglement se fonde sur le principe de
I'approbation tacite, principe introduit par la directive 2001/20/CE. Le respect de ce principe
est indispensable car il permet de garantir le respect des délais, qui sont essentiels pour
assurer non seulement un acces rapide aux traitements innovants mais aussi le maintien de la
compétitivité de la recherche clinique européenne.
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Amendement 106

Proposition de réglement

Article 7 — paragraphe 1 — alinéa 1 — partie introductive

Texte propose par la Commission
1. Chaque Etat membre concerné évalue,

pour son territoire, la demande au regard
des aspects suivants:

Amendement 107

Proposition de reglement

Article 7 — paragraphe 1 — alinéa 1 — point a

Texte propose par la Commission

a) conformité avec les exigences relatives

au consentement éclaire fixées au
chapitre V;

Amendement

1. L'évaluation des aspects relevant des
parties | et 11 du rapport d'évaluation est
réalisée simultanément. Chaque Etat
membre concerné évalue, pour son
territoire, la demande au regard des aspects
suivants:

Amendement

a) conformité avec les exigences relatives a
la protection des participants et au
consentement éclairé fixées au chapitre V;

Justification

Limiter I'évaluation éthique a la vérification des exigences relatives au consentement éclairé
ne suffit pas. La proposition de réglement doit prendre en compte la diversité des pratiques
d'évaluation éthique d'un Etat membre & I'autre en termes de protection des participants, un
principe qui est défendu dans divers instruments internationaux tels que la déclaration
d'Helsinki ou la convention d'Oviedo sur les droits de I'homme et la biomédecine.

Amendement 108

Proposition de reglement
Article 7 — paragraphe 1 — alinéa 2

Texte propose par la Commission Amendement

L'évaluation des aspects visés au premier
alinéa constitue la partie Il du rapport
d'évaluation.
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L'évaluation des aspects visés au premier
alinéa constitue la partie Il du rapport
d'évaluation et figure des lors dans le
rapport d'évaluation présenté par I'Etat
membre rapporteur.
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Justification

A des fins de clarification.

Amendement 109

Proposition de réglement
Article 7 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission

2. Chaque Etat membre concerné doit
conclure son évaluation dans un délai de
dix jours a compter de la date de
validation. Dans ce délai uniqguement, il
peut, pour des raisons justifiées, demander
au promoteur de fournir des explications
complémentaires sur les aspects visés au
paragraphe 1.

Amendement 110

Proposition de reglement

Amendement

2. Chaque Etat membre concerné doit
conclure son évaluation dans un délai de
12 jours a compter de la date de
recevabilité. Dans ce délai uniquement, il
peut, pour des raisons justifiées, demander
au promoteur de fournir des explications
complémentaires sur les aspects visés au
paragraphe 1.

Article 7 — paragraphe 3 — alinéa 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 111

Proposition de réglement
Article 7 — paragraphe 3 — alinéa 3

Texte proposé par la Commission

Si le promoteur ne fournit pas
d'explications complémentaires dans le
délai fixé par I'Etat membre
conformément au premier alinéa, la
demande est considérée comme retirée. Le
retrait ne vaut que pour I'Etat membre
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Amendement

L'Etat membre concerné informe, via le
portail de I'Union européenne, le
promoteur de la suspension du délai visé
au paragraphe 2.

Amendement

Si, a la demande de I'Etat membre
concerné, le promoteur ne fournit pas
d'explications complémentaires dans le
délai fixé conformément au premier alinéa,
la demande pour I'essai clinique en cours
d'évaluation est considérée comme retirée.
Le retrait ne vaut que pour I'Etat membre
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concerneé. concerneé.

Justification

Clarification du libellé.

Amendement 112

Proposition de reglement
Article 7 — paragraphe 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

3 bis. Si I'Etat membre concerné ne rend
pas son rapport d'évaluation dans les
délais prévus aux paragraphes 2 et 3, les
aspects relevant de la partie 11 dudit
rapport sont considérés comme acceptés
par |I'Etat membre concerné.

Justification

Il convient ici de rappeler que la proposition de réglement se fonde sur le principe de
I'approbation tacite, principe introduit par la directive 2001/20/CE. Le respect de ce principe
est indispensable car il permet de garantir le respect des délais, qui sont essentiels pour
assurer, non seulement un acces rapide aux traitements innovants, mais aussi le maintien de
la compétitivité de la recherche clinique européenne.

Amendement 113

Proposition de réglement
Article 7 — paragraphe 3 — alinéa 4

Texte propose par la Commission Amendement
La demande d'explications (Ne concerne pas la version frangaise.)
complémentaires et les explications

elles-mémes sont transmises via le portail
de I'Union européenne.

Justification

(Ne concerne pas la version francaise.)

RR\939482FR.doc 63/266 PE504.236v02-00

FR



FR

Amendement 114

Proposition de réglement
Article 7 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Article 7 bis

Rapport d*évaluation sur les essais
cliniques dans le domaine des pathologies
rares et trés rares

1. Dans le cas spécifique d'essais
cliniques portant sur des pathologies rares
ou tres rares, telles qu'elles sont définies a
I'article 6, paragraphe 1, point a),
sous-point i), troisiéme tiret, I'Etat
membre rapporteur fait appel a I'expertise
du groupe "avis scientifique' de I'Agence
européenne des médicaments sur la
pathologie ou le groupe de pathologies
concernées par I'essai clinique, y compris
sur les aspects relevant de la partie 11 de
I"évaluation.

2. Aux fins de I'évaluation des aspects
relevant de la partie 11, I'Etat membre
rapporteur transmet, en temps utile, I'avis
visé au paragraphe 1 aux Etats membres
concernés.

Justification

Pour les pathologies rares, I'expertise nécessaire a I'évaluation d'une demande est
généralement limitée au niveau national. Il peut, dés lors, étre utile de faire appel a une
expertise au niveau européen. Afin d'aider I'Etat membre rapporteur et les Etats membres
concernés a élaborer une évaluation bien documentée de la demande, I'Etat membre
rapporteur devrait consulter le groupe "avis scientifique" de I'AEM, qui est mieux placé pour
apporter I'expertise nécessaire.

Amendement 115

Proposition de reglement
Article 8 —titre
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Texte propose par la Commission

Décision relative a I'essai clinique

Amendement 116

Proposition de reglement
Article 8 — paragraphe 1 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

1. Chaque Etat membre concerné notifie au
promoteur, via le portail de I'Union
européenne, I'autorisation de I'essai
clinique, I"autorisation sous conditions ou
le rejet de l'autorisation.

Amendement 117

Proposition de réglement

Amendement

Décision finale relative a I'essai clinique

Amendement

1. Chaque Etat membre concerné notifie au
promoteur, via le portail de I'Union
européenne, sa decision finale
d'autorisation de I'essai clinique,
d'autorisation sous conditions ou de rejet
de l'autorisation.

Article 8 — paragraphe 2 — alinéa 2 — point a bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 118

Proposition de reglement
Article 8 — paragraphe 2 —alinéa 3

Texte propose par la Commission

Si I'Etat membre concerné conteste la
conclusion en vertu du deuxiéme alinéa,
point a), il communique son désaccord
justifié de maniere détaillée par des
arguments scientifiques et socio-
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Amendement

a bis) en cas de risque pour la sécurité des
participants, en particulier en ce qui
concerne les critéres de participation ou
de non-participation a I'essai clinique et
les procédures de suivi prévues pour
I'essai clinique propose;

Amendement

Si I'Etat membre concerné conteste la
conclusion de I'Etat membre rapporteur
en vertu du deuxiéme alinéa, point a), il
communique son désaccord justifié de
maniere détaillée par des arguments

PE504.236v02-00

FR



FR

économiques ainsi qu'un resume de ces scientifiques et socio-économiques ainsi

arguments & la Commission, a I'ensemble qu'un résumé de ces arguments a la
des Etats membres et au promoteur via le Commission, a I'ensemble des Etats
portail de I'Union européenne. membres et au promoteur via le portail de

I'Union européenne. Les raisons d'une
telle contestation sont rendues publiques.

Justification

Cet amendement répond a un souci de précision. Il convient de rendre publique toute
contestation d'un Etat membre en vertu du deuxiéme alinéa, point a), afin de garantir la
transparence et de tenir le public informé au sujet des décisions concernant le refus
d'approuver la conduite d'un essai clinique au niveau national.

Amendement 119

Proposition de reglement
Article 8 — paragraphe 2 — alinéa 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Nonobstant les premier et deuxieme
alinéas, en cas de désaccord pour d'autres
motifs, les Etats membres concernés
tentent de parvenir a une conclusion
commune. Si leurs tentatives échouent, la
Commission prend une décision
concernant la conclusion apres avoir
entendu les Etats membres concernés et,
le cas échéant, consulté I'Agence
européenne des médicaments.

Justification

The decision of the reporting member state is binding for the others. It could happen that a
reporting member state supports a clinical trial while the authorities and ethic committees of
the majority of the concerned member states not. Even if the authorities and ethic committees
work together to find agreement, there must a solution to resolve conflicts. The Commission is
accountable to scrutiny by the EP and Council, so is better authorised to take such a decision
then the reporting member state. As it is foreseen only in extraordinary circumstances, the
additional time needed is acceptable.

Amendement 120

Proposition de reglement
Article 8 — paragraphe 2 bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission Amendement

2 bis. Si I'Etat membre concerné conteste
les conclusions de I'Etat membre
rapporteur en vertu des dispositions du
paragraphe 2, points a) et b), I'essai
clinique ne peut se dérouler dans I'Etat
membre concerné.

Justification

Le texte proposé par la Commission (article 8, paragraphe 2) permet a un Etat membre
concerné de contester la décision d'autorisation d'un essai prise par I'Etat membre
rapporteur, mais n'indique pas quelle en est la conséquence. L'amendement précise
clairement que, dans ce cas, I'Etat membre peut se désolidariser des conclusions de I'Etat
membre rapporteur et que I'essai ne peut pas se dérouler dans I'Etat membre concerné.

Amendement 121

Proposition de réglement
Article 8 — paragraphe 3

Texte propose par la Commission Amendement
3. Si, en ce qui concerne la partie | du 3. Si, en ce qui concerne la partie | du
rapport d'évaluation, I'essai clinique est rapport d'évaluation, I'essai clinique est
acceptable ou acceptable sous conditions, acceptable ou acceptable sous conditions,
I'Etat membre concerné joint & la décision I'Etat membre concerné joint & la décision
sa conclusion sur la partie 11 du rapport sa conclusion sur la partie Il du rapport
d'évaluation. d'évaluation. L'Etat membre concerné

transmet les parties I et 11 du rapport
d'évaluation, conclusions comprises, au
promoteur.

Justification

Communiquer les deux parties du rapport d'évaluation rend d'autant plus claire la procédure
d'évaluation.

Amendement 122

Proposition de reglement
Article 8 — paragraphe 3 bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission Amendement

3 bis. Dans le cas d'un refus par un Etat
membre fondé sur les aspects relevant de
la partie 11, le promoteur a la possibilité
de faire appel une seule fois auprés de
I'Etat membre concerné via le portail de
I'Union européenne. Le promoteur a la
possibilité d'envoyer des explications
supplémentaires dans un délai de sept
jours. L'Etat membre concerné évalue
une seconde fois, pour son territoire, les
aspects visés a I'article 7, paragraphe 1, et
prend en compte les explications
supplémentaires transmises par le
promoteur.

L'Etat membre concerné conclut son
évaluation dans un délai de sept jours a
compter de la date de réception des
explications complémentaires. Si, dans le
délai de sept jours, I'"Etat membre
concerné rejette la demande ou ne fournit
pas de conclusion sur les aspects relevant
de la partie 11, la demande est considerée
comme définitivement rejetée et I'essai
clinique ne pourra se dérouler dans I'Etat
membre concerné.

Justification

Cet amendement vise a introduire une possibilité d'appel pour le promoteur dans le cadre de
la procédure d'évaluation de la partie 1l. Cette possibilité d'appel permettrait au promoteur
de justifier ou d'expliquer une toute derniére fois les aspects de I'essai clinique relevant de la
partie Il & I'Etat membre concerné. Afin de ne pas retarder de fagon abusive la procédure
d'évaluation, cette possibilité d'appel est contrebalancée par le principe de I'approbation
tacite.

Amendement 123

Proposition de reglement
Article 8 — paragraphe 6 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

6 bis. Au-dela de la date de notification, a
moins que I'autorisation soit refusée par
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I'Etat membre concerné, aucune nouvelle
évaluation ou décision ne peut empécher
le promoteur de lancer I'essai clinique.

Justification

Il'y a lieu de bien préciser qu'une fois la décision unique notifiée a I'Etat membre concerné, le

promoteur peut lancer I'essai clinique.

Amendement 124

Proposition de réglement
Article 9

Texte propose par la Commission

Personnes chargées de I'évaluation de la
demande

1. Les Etats membres veillent & ce que les
personnes chargées de valider et d'évaluer
la demande ne soient pas dans une situation
de conflits d'intéréts, soient indépendantes
du promoteur, de l'institution du site d'essai
ainsi que des investigateurs participant a
I'essai et soient libres de toute autre
influence injustifiee.

2. Les Etats membres veillent & ce que
I'évaluation soit menée conjointement par
un nombre raisonnable de personnes
possédant collectivement les qualifications
et I'expérience nécessaires.

3. L'évaluation prend en compte I*avis
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Amendement

Personnes chargées de I'évaluation de la
demande (parties I et 11)

1. Les Etats membres veillent & ce que les
personnes chargées de la recevabilité et de
I"'évaluation des parties I et 11 de la
demande ne soient pas dans une situation
de conflits d'intéréts, soient indépendantes
du promoteur ainsi que des investigateurs
participant a I'essai et soient libres de toute
autre influence injustifiée.

Les personnes chargées de la recevabilité
et de I'évaluation des parties I et Il de la
demande déclarent tout intérét financier
ou personnel ou fournissent une
déclaration d'absence de ceux-ci. Ces
déclarations sont rendues publiques dans
la base de données de I'Union
européenne.

2. Les Etats membres veillent a ce que
I'évaluation soit menée conjointement par
un nombre raisonnable de personnes, dont
un nombre significatif de docteurs en
médecine tels que définis dans le droit
national, possédant collectivement les
qualifications et I'expérience nécessaires,
afin de garantir la conformité avec les
exigences de qualité scientifique et
éthique.

3. Un comite d'éthique participe a
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d'au moins une personne dont le domaine
d'intérét principal n'est pas scientifique et
I"avis d'au moins un patient.

Amendement 125

Proposition de reglement
Article 10 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 126

Proposition de reglement
Article 11 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

A la demande du promoteur, la demande
d'autorisation d'un essai clinique, son
évaluation et la décision y afférente est
limitée aux aspects relevant de la partie |
du rapport d'évaluation.
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I'évaluation, conformément aux
dispositions de I'article 4 bis.

Amendement

2 bis. Lorsque les participants
appartiennent a des groupes de
population vulnérables, tels que les
femmes enceintes ou allaitantes, les
personnes privées de liberté, les personnes
a besoins spécifiques, y compris les
personnes agées, vulnérables ou atteintes
de démence, la demande d'autorisation
d'essai clinique est évaluée de facon
particulierement attentive a partir des
connaissances relatives a la pathologie, de
la condition médicale ou sociale des
participants ou de consultations sur les
questions cliniques, éthiques et
psychosociales afférentes a ce domaine.

Amendement

Les évaluations des aspects relevant des
parties | et 11 sont conduites
simultanément. Toutefois, & la demande
du promoteur, la demande d'autorisation
d'un essai clinique, son évaluation et la
décision y afférente sont limitées aux
aspects relevant de la partie | du rapport
d'évaluation.
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Amendement 127

Proposition de réglement
Article 11 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Article 11 bis

Les Etats membres se soucient, si

possible, de donner la priorité, en
devancant le calendrier prévu, aux
demandes d'essai clinique concernant une
pathologie rare ou trés rare, telle que
définie a I'article 6, paragraphe 1,

point a), sous-point i), troisieme tiret, qui
sont, par leur nature méme, sujettes a une
charge administrative trés lourde du fait
du nombre tres réduit de patients.

Justification

Il convient, dans le cadre du calendrier et des mesures définis dans ce reglement, de donner
la priorité a certaines demandes d'autorisation afin d'améliorer la situation des patients
atteints d'une pathologie, rare ou tres rare, lourde et a fort taux de mortalité.

Amendement 128

Proposition de réglement

Article 12

Texte proposé par la Commission Amendement
Le promoteur peut retirer sa demande a Le promoteur peut retirer sa demande a
tout moment jusqu'a la date d'évaluation. tout moment jusqu'a la date d'évaluation.
Dans ce cas, la demande ne peut étre Dans ce cas, la demande ne peut étre
retirée que pour I'ensemble des Etats retirée que pour lI'ensemble des Etats
membres concernés. membres concernés. Les raisons d'un tel

retrait sont communiquées a tous les Etats
membres concernés et transmises via le
portail de I'Union.

Justification

Dans un souci de transparence accrue, les raisons d'un retrait de demande devraient étre
rendues publiques. Il s'agit également de respecter le droit récent en matiére de
pharmacovigilance (directive 2010/84/UE et réglement 1235/2010), qui exige aux détenteurs
d'une autorisation de mise sur le marché de communiquer aux autorités les raisons de tout
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retrait d'un produit du marché.

Amendement 129

Proposition de reglement
Article 13 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

Le présent chapitre ne préjuge pas de la
possibilité offerte au promoteur, aprés le
rejet ou le retrait d'une demande
d'autorisation, d'adresser une demande
d'autorisation & n'importe quel Etat
membre dans lequel il envisage de
conduire I'essai clinique. Cette derniere est
considérée comme une nouvelle demande
d'autorisation pour un autre essai clinique.

Amendement

Apres le rejet ou le retrait d'une demande
d'autorisation, le promoteur a la possibilité
d'adresser une nouvelle demande
d'autorisation & n'importe quel Etat
membre dans lequel il envisage de
conduire I'essai clinique. Cette derniere est
considérée comme un renouvellement de
la demande d'autorisation pour un autre
essai clinique. Elle s'accompagne de tout
rapport d'évaluation existant et des
évaluations des Etats membres concernés.
Elle précise les modifications apportées
par rapport a la version initiale du
protocole ou les raisons qui justifient un
renouvellement de la demande. La
nouvelle demande doit toutefois préciser
les raisons du rejet ou du retrait de la
demande d'autorisation initiale et les
modifications apportées par rapport a la
version initiale du protocole.

Justification

La proposition de réglement permettrait aux promoteurs de choisir a dessein un Etat membre
moins regardant, notamment lorsque c'est la justification scientifique de I'essai clinique qui
était remise en question par les Etats membres concernés par la premiére demande. Exiger
que le renouvellement d'une demande s‘accompagne du dossier de celle-ci est indispensable
pour éviter toute charge administrative inutile et pour éviter d'avoir a recommencer un

travail d'évaluation déja effectué.

Amendement 130

Proposition de reglement
Article 14 — paragraphe 1 — alinéa 2

Texte propose par la Commission

La demande ne peut étre déposée qu'apres

PE504.236v02-00
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Amendement

La demande ne peut étre déposée qu'apres
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la date de notification de la décision
d'autorisation initiale.

la date de notification de la décjsion
d'autorisation initiale par tout Etat
membre concerné.

Justification

Afin d'améliorer la procédure pour les essais cliniques multinationaux, les promoteurs
devraient avoir la possibilité d'étendre un essai clinique autorisé a d'autres Etats membres
une fois la décision d'autorisation initiale prise par I'un des Etats membres concernés au

début de la procédure.

Amendement 131

Proposition de réglement
Article 14 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission

2. L'Etat membre rapporteur de la demande
visée au paragraphe 1 est I'Etat membre
rapporteur de la procédure d'autorisation
initiale.

Amendement

2. Lorsqu'un Etat membre rapporteur a
été désigné pour la procédure
d'autorisation initiale, celui-ci sera
également I'Etat membre rapporteur de la
demande visée au paragraphe 1. Lorsque la
demande initiale a été transmise a un seul
Etat membre, celui-ci est I'Etat membre
rapporteur.

Justification

L'objectif est de s'assurer que I'Etat membre rapporteur de I'autorisation initiale est I'Etat
membre rapporteur de la procédure visant & prolonger un essai clinique. Un Etat membre
rapporteur ne devrait étre désigné que si la demande concerne au moins trois Etats membres.
L'essai clinique ne devrait pas étre prolongé sur la base d'un essai autorisé par seulement un
ou deux Etats membres. Une décision de I'Union devrait toujours s'appuyer sur une décision
prise & la majorité, ce qui suppose au minimum trois Etats membres.

Amendement 132

Proposition de reglement
Article 14 — paragraphe 3 — point ¢

Texte proposeé par la Commission Amendement

c) 40 jours a compter de la date de dép6t
de la demande visée au paragraphe 1 pour
tout essai clinique comportant un
médicament expérimental de thérapie

supprimeé
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avancée.

Justification

Nous ne comprenons pas I'expression "médicaments expérimentaux de thérapie innovante” de
la méme fagon que les professionnels, les autorités de régulation et les industriels du secteur
medical. De nombreux médicaments de thérapie avancée sont utilises depuis des années et ne
sont plus expérimentaux. Leur évaluation ne devrait des lors pas demander plus longtemps. Il
n'y a pas lieu d'exiger un délai plus long pour I'ensemble des médicaments de thérapie
avancée. Les Etats membres peuvent toujours demander des informations complémentaires
s'ils estiment que ces médicaments méritent un examen plus approfondi.

Amendement 133

Proposition de reglement
Article 14 — paragraphe 5

Texte propose par la Commission

5. Entre la date de dép6t de la demande
visée au paragraphe 1 et I'expiration du
délai visé au paragraphe 3, le nouvel Etat
membre concerné peut transmettre a I'Etat
membre rapporteur d'éventuelles
observations en rapport avec la demande.

Amendement 134

Proposition de reglement
Article 14 — paragraphe 6 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

6. Seul I'Etat membre rapporteur peut,
entre la date de dép6t de la demande visée
au paragraphe 1 et I'expiration du délai
visé au paragraphe 3, demander au
promoteur de fournir des explications
complémentaires sur la partie | du rapport
d'évaluation, compte tenu des observations
visées au paragraphe 5.

PE504.236v02-00

Amendement

5. Le nouvel Etat membre concerné peut
transmettre a I'Etat membre rapporteur
toute observation relative a la partie | du
rapport d'évaluation dans le délai établi
au paragraphe 3 a compter de la date de
dépot visée au paragraphe 1.

Amendement

6. Seul I'Etat membre rapporteur peut, dans
le délai visé au paragraphe 5, demander
au promoteur de fournir des explications
complémentaires sur la partie | du rapport
d'évaluation.
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Amendement 135

Proposition de réglement
Article 14 — paragraphe 6 — alinéa 5 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Le rapport d'évaluation actualisé portant
sur la partie | est versé dans la base de
données de I'Union européenne via le
portail de I'Union européenne et rendu
public.

Justification
La transparence renforce la confiance des citoyens dans la procédure d'autorisation des
essais cliniques.
Amendement 136

Proposition de reglement
Article 14 — paragraphe 11

Texte propose par la Commission Amendement
11. Le promoteur ne dépose pas de 11. Le promoteur ne dépose pas de
demande conformément a cet article si demande conformément a cet article si
I'essai clinique fait I'objet de la procédure I'essai clinique fait I'objet de la procédure
visée au chapitre I1I. visée au chapitre Il portant sur un aspect
couvert par la partie I du rapport
d'évaluation.

Justification

L'évaluation de la partie 11 étant nationale, le dép6t d'une demande d'élargissement a un
nouvel Etat membre ne devrait pas étre empéché par une procédure de modification
substantielle en cours concernant la partie II.

Amendement 137

Proposition de reglement

Article 15

Texte proposé par la Commission Amendement
Une modification substantielle ne peut étre Une modification substantielle ne peut étre
effectuée que si elle est approuvée effectuée que si elle est approuvée
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conformément a la procédure etablie dans
le présent chapitre.

Amendement 138

Proposition de reglement

Article 17 — paragraphe 2 — partie introductive

Texte propose par la Commission

2. Dans un délai de quatre jours a compter
du dépdt du dossier de demande, I'Etat
membre rapporteur fait savoir au
promoteur via le portail de I'Union
européenne:

Amendement 139

Proposition de reglement
Article 18 — paragraphe 4

Texte propose par la Commission

4. Jusqu'a la date d'évaluation, tout Etat
membre concerné peut communiquer a
I'Etat membre rapporteur d'éventuelles
observations en rapport avec la demande.
L'Etat membre rapporteur prend ddment en
compte ces observations.

conformément a la procédure établie dans
le présent chapitre aprés examen par le
comité d'éthique concerné, en conformité
avec la déclaration d'Helsinki de
I'Association medicale mondiale.

Amendement

2. Dans un délai de six jours a compter du
dépot du dossier de demande, I'Etat
membre rapporteur fait savoir au
promoteur via le portail de I'Union
européenne:

Amendement

4. Jusqu'a la date d'évaluation, tout Etat
membre concerné peut communiquer a
I'Etat membre rapporteur d'éventuelles
observations en rapport avec la demande.
L'Etat membre rapporteur prend ddment en
compte ces observations et les fait figurer
au rapport d*évaluation.

Justification

L'évaluation de la demande de modification substantielle devrait répondre aux mémes

exigences que I'évaluation de la demande initiale.

Amendement 140

Proposition de reglement
Article 18 — paragraphe 4 bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission

Amendement

4 bis. Le rapport d*évaluation est versé
dans la base de donneées de I'Union
européenne via le portail de I'Union
européenne et rendu public.

Justification

Le rapport d'évaluation doit étre rendu public pour permettre au public d'avoir confiance

dans la procédure d'autorisation.

Amendement 141

Proposition de reglement
Avrticle 19 — paragraphe 1 —alinéa 2

Texte propose par la Commission

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de

dix jours a compter de la date d'évaluation.

Amendement 142

Proposition de réglement
Article 20 — paragraphe 5 —alinéa 2

Texte proposé par la Commission

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de

dix jours a compter de la date d'évaluation.

Amendement 143

Proposition de reglement
Article 20 — paragraphe 5 —alinéa 2

Texte propose par la Commission

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de
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Amendement

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de
douze jours a compter de la date
d'évaluation.

Amendement

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de
douze jours a compter de la date
d'évaluation.

Amendement

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de dix
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dix jours a compter de la date de
validation.

jours a compter de la date d*évaluation,

conformément a I'article 6, paragraphe 4.

Justification

Assessment of aspects covered by Part Il is inextricably linked to aspects covered by Part I.
E.g. the required scope and extent of information provided to subjects and their
indemnification in case of damages is dependent, in particular, on the risk-benefit ratio. If
additional requirements were attached to Part I, and the assessment of Part Il were
performed first, a repeated assessment might be necessary after the completion of Part I. The
amendment to the time period is to ensure that the assessment of aspects covered by Part 11
will be submitted after completion of the Part | assessment.

Amendement 144

Proposition de réglement
Article 22 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

1. Chaque Etat membre concerné évalue,
pour son territoire, les aspects de la
modification substantielle relevant de la
partie Il du rapport d'évaluation dans un
délai de dix jours a compter de la date de
validation.

Amendement 145

Proposition de reglement
Article 23 — paragraphe 1 — alinéa 2

Texte propose par la Commission

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de

dix jours a compter de la date d'évaluation
ou du dernier jour de I'évaluation visée a
l'article 22, la date la plus tardive étant
retenue.
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Amendement

1. Chaque Etat membre concerné évalue,
pour son territoire, les aspects de la
modification substantielle relevant de la
partie 1l du rapport d'évaluation dans un
délai de douze jours a compter de la date
de recevabilité, conformément a la
procédure prévue a l'article 7,
paragraphe 1.

Amendement

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique dans un délai de
douze jours a compter de la date
d'évaluation ou du dernier jour de
I'évaluation visée a l'article 22, la date la
plus tardive etant retenue.
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Amendement 146

Proposition de réglement
Article 25 — paragraphe 2 —alinéa 1 — point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) une référence a l'essai ou aux essais a) une référence a l'essai ou aux essais
cliniques substantiellement modifiés; cliniques substantiellement modifiés; au

moyen du numéro d'inscription sur le
portail de I'Union européenne;

Justification
Il s'agit de trouver plus facilement I'essai qui fait I'objet d'une modification substantielle, ainsi
que de suivre les modifications du protocole.
Amendement 147

Proposition de réglement
Article 25 — paragraphe 2 —alinéa 1 — point b

Texte propose par la Commission Amendement
b) une description précise de la b) une description précise de la nature, des
modification substantielle; raisons et du contenu de la modification

substantielle;

Justification
Dans un souci de transparence, si des modifications sont apportées a un essai clinique, elles
doivent étre pleinement expliquées.
Amendement 148

Proposition de reglement
Article 25 — paragraphe 4

Texte proposeé par la Commission Amendement
4. Si le dossier de demande comporte une 4. Si le dossier de demande comporte une
référence aux données obtenues lors d'un référence aux données obtenues lors d'un
essai clinique, celui-ci aura été conduit essai clinique, celui-ci aura été conduit
conformément au présent réglement. conformément au présent réglement ou a

la directive 2001/20/CE s'il a été conduit
avant la date d'application du présent
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reglement.

Justification

Cet article ne tient pas compte du fait que les données contenues dans les dossiers de
demande peuvent se rapporter a des essais cliniques réalisés avant I'entrée en vigueur du

nouveau reglement.

Amendement 149

Proposition de reglement
Article 25 — paragraphe 5

Texte propose par la Commission

5. Si I'essai clinique est réalisé hors de
I'Union, il est conforme a des principes
équivalents a ceux du présent reglement
en ce qui concerne les droits et la sécurite
des participants ainsi que la fiabilité et la
solidité des données obtenues lors de I'essai
clinique.

Amendement

5. Si l'essai clinique visé au paragraphe 4
est réalisé hors de I'Union, il est conforme
au présent reglement et aux principes
éthiques inscrits dans la déclaration
d'Helsinki de I'Association médicale
mondiale, ainsi qu‘aux directives
internationales sur I'éthique en matiére de
recherche biomédicale impliquant des
sujets humains élaborées par le Conseil
des organisations internationales des
sciences médicales, en ce qui concerne les
droits, la sécurité et le bien-étre des
participants ainsi que la fiabilité et la
solidité des données obtenues lors de I'essai
clinique.

Justification

Les essais cliniques réalisés dans les pays tiers devraient étre soumis aux mémes criteres de
sécurité et de protection des patients que ceux conduits dans I'Union européenne, de sorte que
la sécurité et le bien-étre des participants priment toujours tout autre intérét. Le terme
"équivalents" est trop sujet a l'interprétation. Les principes éthiques de la déclaration
d'Helsinki et les directives du CIOMS devraient étre respectés dans le cadre de toutes les
études, y compris celles conduites en dehors de I'Union européenne.

Amendement 150

Proposition de reglement

Article 25 — paragraphe 5 — alinéa 1 bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission

Amendement 151

Proposition de reglement
Article 25 — paragraphe 6

Texte propose par la Commission

6. Les données d'essai clinique jointes au
dossier de demande reposent sur des essais
cliniques consignés avant leur lancement
dans un registre public qui soit un registre
primaire du systéeme d'enregistrement
international des essais cliniques de
I'Organisation mondiale de la santé.

Amendement

Les données cliniques présentées dans le
document technique commun pour
demander une autorisation de mise sur le
marché doivent avoir été obtenues a partir
d'essais cliniques enregistrés pleinement
conformes aux dispositions du présent
reglement.

Amendement

6. Les données d'essai clinique fondées sur
des essais cliniques menes a partir du ...
[date d*entrée en vigueur du présent
reglement] jointes au dossier de demande
reposent sur des essais cliniques consigneés
avant leur lancement dans un registre
public qui soit un registre primaire ou un
registre associé du systeme
d'enregistrement international des essais
cliniques de I'Organisation mondiale de la
santé.

Justification

Il'y a lieu de clarifier que cela ne s'applique qu'aux essais cliniques menés apres I'entrée en
vigueur du présent reglement. Le site clinicaltrials.gov, qui n'est pas un registre primaire,
mais un registre associe, du systéme d'enregistrement international des essais cliniques de
I'OMS, devrait figurer également au nombre des sources d'information.

Amendement 152

Proposition de reglement

Article 25 — paragraphe 6 — alinéa 1 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

Les données d'essai clinique fondées sur
des essais cliniques menés a partir du ...
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[date d*entrée en vigueur du present
reglement] sont consignées dans un
registre public qui soit un registre
primaire ou un registre associée du
systeme d’enregistrement international
des essais cliniques de I'Organisation
mondiale de la santé.

Justification

Les essais cliniques reposant sur des essais antérieurs ne sont pas necessairement obsoletes
et dans un souci de fiabilité des données issues d'essais antérieurs, il convient d'encourager
I'inscription de ces derniers dans un registre. Le site clinicaltrials.gov, qui n'est pas un
registre primaire, mais un registre associé, du systéme d'enregistrement international des
essais cliniques de I'OMS, devrait figurer également au nombre des sources d'information.

Amendement 153

Proposition de reglement
Avrticle 26 — alinéa 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 154

Proposition de reglement
Article 26 — alinéa 1 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

Pour les essais cliniques conduits dans un
seul Etat membre concerné, la langue du
dossier de demande peut étre I'une des
langues officielles de I'Etat membre
concerne.

Amendement

En cas d'adhésion d'un nouvel Etat
membre a I'Union européenne, le
paragraphe 4 s'applique.
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Amendement 155

Proposition de réglement
Article 28 — paragraphe 1 — point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) les avantages escomptés sur le plan de la a) les avantages escomptés sur le plan de la
thérapeutique et de la santé publique thérapeutique, de la santé publique et de la
justifient les risques et inconvenients qualite de vie justifient les risques et
prévisibles; inconvénients prévisibles;

Justification
Il'y a lieu de tenir compte également des avantages potentiels pour la qualité de vie des
patients.
Amendement 156

Proposition de réglement
Article 28 — paragraphe 1 — point b

Texte propose par la Commission Amendement

b) le point a) est toujours en permanence; b) les principes évoqués au point a) sont
respectés tout au long de I'étude;

Justification

Cet amendement clarifie le texte de la Commission.

Amendement 157

Proposition de reglement
Article 28 — paragraphe 1 — point c

Texte propose par la Commission Amendement
c) le participant ou, s'il n'est pas en supprimé
mesure de donner son consentement

éclairé, son représentant légal, a donné
son consentement éclaire;

Justification

Il semble plus cohérent de deplacer cette condition apres I'article 28, paragraphe 1, point d).
En effet, en pratique, avant de donner son consentement éclairé, le participant ou son
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représentant légal doit avoir été diment informe des objectifs, risques et inconvenients de

I'essai clinique.

Amendement 158

Proposition de réglement
Article 28 — paragraphe 1 — point d

Texte propose par la Commission

d) le participant ou, s'il n'est pas en mesure
de donner son consentement éclairé, son
représentant légal a eu la possibilité, au
cours d'un entretien préalable avec
I'investigateur ou un membre de I'équipe
d'investigateurs, de mesurer les objectifs,
risques et inconvénients de I'essai clinique
ainsi que les conditions de réalisation de
I'essali, il a €té également informé de son
droit de retrait sans préjudice;

Amendement

d) le participant ou, s'il n'est pas en mesure
de donner son consentement éclairé, son
représentant Iégal a eu la possibilité, au
cours d'un entretien préalable, ou par
d'autres formes de contact appropriées,
avec un docteur en médecine qui est
I'investigateur, le représentant de celui-ci,
ou toute autre personne diment qualifiée,
de mesurer les objectifs, risques et
inconvénients de I'essai clinique ainsi que
les conditions de réalisation de I'essai, il a
été également informé de son droit de
retrait sans préjudice. Au cours de
I'entretien préalable ou de tout autre
contact visé ci-dessus, le participant
potentiel est également informé de son
droit de retrait de I'essai clinique sans
préjudice;

Justification

(i) The use of the wording “interview” is problematic as it implies a face to face interaction
which in some settings may not be feasible. Recruitment for clinical trials also takes place via

correspondence.

(ii) It has to be emphasised that not only a subject may withdraw from a trial, but a potential
subject may, any time before enrolment/recruitment, refuse to participate in a trial without

any consequences.

(iii) In practice, an investigator can entrust a doctor or another person with the task of
informing, and obtaining the consent of, the person who will be the research subject or of
his/her legal representative. In France for example, this approach is authorised by law.

(iv)Only a medical doctor has the necessary scientific knowledge and experience to
comprehensively inform subjects about the risks and inconveniences of the clinical trial.
Therefore, the informed consent process must be conducted by a member of the clinical trial

team who is a qualified medical doctor.
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Amendement 159

Proposition de réglement

Article 28 — paragraphe 1 — point d bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

d bis) le participant ou, s'il n'est pas en
mesure de donner son consentement
éclairé, son representant légal, a donné,
en toute liberté et sans contrainte, son
consentement éclairé;

Justification

Il convient, pour plus de cohérence, de deplacer ici la condition fixée & I'article 28,
paragraphe 1, point c). En effet, en pratique, avant de donner son consentement éclairé, le
participant ou son représentant légal doit avoir été diment informé des objectifs, risques et
inconveénients de I'essai clinique. Selon la déclaration d'Helsinki de I'Association médicale
mondiale sur les principes éthiques applicables a la recherche médicale impliquant des étres
humains et I'article 29, paragraphe 1, de la présente proposition de réglement, la décision de
prendre part a un essai clinique devrait étre prise librement et de plein gré.

Amendement 160

Proposition de reglement

Article 28 — paragraphe 1 — point d ter (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

d ter) I'entretien préalable avec
I'investigateur ou le membre de I'équipe
d'investigation visant a obtenir le
consentement éclairé comprend une étape
de vérification de la bonne
compréhension des enjeux par le
participant a I'essai clinique et/ou par son
representant, par exemple en leur
demandant de résumer par eux-mémes
I'information regue;
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Amendement 161

Proposition de réglement
Article 28 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission Amendement
2. Les droits, la sécurité et le bien-étre des 2. Les droits, la sécurité et le bien-étre des
participants priment sur les intéréts de la participants priment sur tout autre intérét.

science et de la société.

Justification

Conformément au point 6 de la déclaration d'Helsinki, les intéréts du participant devraient
primer sur tous les autres intéréts, y compris les intéréts commerciaux et les intéréts de
recherche (personnels).

Amendement 162

Proposition de réglement
Avrticle 28 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

2 bis. Lorsque le participant doit donner
son consentement pour une étude
clinique, il a le choix de donner a
I'institution de traitement un
consentement de principe a ce que les
données le concernant soient utilisées a
des fins historiques, statistiques ou de
recherche scientifique, et de retirer son
consentement a tout moment.

Justification

Lorsqu'un patient est recruté pour un essai clinique, il lui est demandé de signer un
formulaire par lequel il exprime son consentement éclairé exclusivement pour la durée et
dans les limites de la portée de I'essai. Une fois I'essai termine, les données de suivi ne
peuvent pas étre utilisées, méme a des fins de recherche, a moins que le chercheur ne sollicite
de nouveaux consentements. Dans le cadre du consentement initial, le participant devrait
pouvoir donner un consentement de principe a ce que les données le concernant puissent étre
utilisees a la demande de I'institution de traitement pour de futures recherches.
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Amendement 163

Proposition de réglement
Article 28 — paragraphe 3

Texte propose par la Commission

3. Tout participant peut, sans encourir de
préjudice, se retirer de I'essai clinique a
tout moment en révoquant son
consentement éclairé. Le retrait du
consentement éclairé n'a pas d'incidence
sur les activités menées sur la base du
consentement avant que celui-ci ne soit
retiré.

Amendement 164

Proposition de réglement
Article 29 — paragraphes 1 et 2

Texte proposé par la Commission

1. Le consentement éclairé est écrit, daté
et signé par le participant ou son
représentant Iégal qui le donne librement
apres avoir été dment informé de la
nature, de la portée, des conséquences et
des risques de I'essai clinique. 11 est étayée
par des documents appropriés. Si le
participant n'est pas en mesure d'écrire, il
peut, dans des cas exceptionnels, donner
un consentement oral en présence d‘au
moins un témoin impartial. Le participant
ou son représentant légal se voit remettre
une copie du document par lequel il a
donné son consentement éclairé.
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Amendement

3. Tout participant ou son représentant
legal peut, sans encourir de préjudice et
sans voir sa responsabilité mise en cause,
se retirer de I'essai clinique a tout moment
en révoquant, sans nécessité aucune de se
justifier, son consentement éclairé. Le
retrait du consentement éclairé n'a pas
d'incidence sur les activités menées sur la
base du consentement avant que celui-ci ne
soit retiré. Les données recueillies entre la
date du consentement éclairé du
participant et la date de retrait du
consentement peuvent étre traitées dans le
cadre de I'essai clinique, sauf si la
personne s'y oppose.

Amendement

1. Avant de donner son consentement
éclairé, le participant potentiel et/ou son
représentant Iégal obtiennent des
informations complétes et
compréhensibles, oralement et par écrit,
sur la nature, la durée, la portée, les
conséquences et les risques de I'essai
clinique, y compris des informations sur
les traitements de substitution éventuels
s'il doit &tre mis un terme a I'essai et toute
autre information pertinente. Ces
informations sont notamment de nature
médicale et légale et s"accompagnent
d'informations sur la compensation des
dommages. Le participant potentiel est
également informé de son droit de refuser
de participer a I'essai ou de révoquer son
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2. Les informations écrites communiquées
au participant et/ou a son représentant
Iégal pour obtenir son consentement
éclairé sont concises, claires, pertinentes et
comprehensibles par une personne
extérieure a la profession. Elles sont de
nature a la fois médicale et légale et
permettent au participant de prendre
connaissance de son droit de révoquer son
consentement éclairé.
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consentement eclairé, sans prejudice.

Toutes informations écrites sont
présentées dans une langue facile a
comprendre par le participant potentiel et
sont concises, claires, pertinentes et
compréhensibles par une personne
extérieure a la profession. Une attention
particuliére est apportée aux besoins
d'information des participants et des
groupes spécifiques de patients ainsi qu'a
la méthode employée pour transmettre les
informations.

Le participant dispose d'un temps de
réflexion approprié pour réfléchir a sa
décision de participer a I'essai.

2. Le consentement éclairé est ecrit, date
et signé par le participant ou son
représentant légal qui le donne librement
apres avoir été diment informé
conformément au paragraphe 1.

Les informations fournies et le
consentement éclairé sont étayes par des
documents appropriés. Ces documents
incluent le numéro d'inscription de I'essali
clinique sur le portail de I'Union
européenne, ainsi que des informations
sur la disponibilité des résultats de I'essai,
conformément au paragraphe 4 bis.

Si le participant n'est pas en mesure
d'écrire, il peut, dans des cas
exceptionnels, donner un consentement
oral en présence d'au moins un témoin
impartial, indépendant de I'investigateur.
L'identité du témoin est enregistrée sur le
document relatif au consentement éclairé
visé a lI'alinéa précédent.

Le participant ou son représentant légal
se voit remettre une copie du document
par lequel il a donné son consentement
éclairé.
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Amendement 165

Proposition de réglement
Article 29 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

2 bis. L'octroi du consentement ne porte
pas préjudice au respect des droits des
participants eu égard a la dignité
humaine, a I'intégrité physique et
mentale, a la vie privée et familiale et aux
droits de I'enfant.

Justification

Le consentement éclairé ne peut pas étre un moyen de contourner le respect des droits a la
dignité humaine, a I'intégrité physique et mentale, a la vie privée et familiale ni des droits de
I'enfant.

Amendement 166

Proposition de reglement
Article 29 — paragraphe 2 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

2 ter. A la suite de consultations avec les
parties concernées, notamment des
organisations de patients, la Commission
élabore des lignes directrices sur les
informations qui doivent étre fournies aux
participants et aux participants potentiels,
sur le consentement éclairé et sur la
forme et la présentation de ce
consentement.

Justification

L'information, ou le manque d'information, a une incidence a la fois sur la volonté des
patients de prendre part aux essais cliniques, ainsi que sur leur engagement au cours des
essais et leur adhésion a ceux-ci. Les informations fournies aux participants potentiels et la
fagon dont elles sont presentées devraient répondre aux besoins d'information des personnes
envisageant de prendre part a un essai clinique. Les besoins peuvent varier selon les groupes
de patients. Les informations devraient étre fournies dans un format simple et accompagnées
de données scientifiques plus détaillées pour les personnes qui souhaiteraient en savoir
davantage. Ces informations devraient étre accessibles tout au long de I'essai clinique.
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Amendement 167

Proposition de réglement
Article 29 — paragraphe 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

3 bis. Sans preéjudice de I'article 32, et par
dérogation a I'article 28, paragraphe 1,
points c) et d), ainsi qu‘aux paragraphes 1
et 2 du présent article, les essais cliniques
peuvent étre menés sans recueillir de
consentement éclairé pour autant que les
conditions suivantes soient réunies:

a) la méthode de I'essai exige que des
hépitaux, des centres de santé ou des
cliniques, plutét que des participants
individuels, soient inclus dans I'essai;

b) il s'agit d'un essai a faible risque;

c) le protocole indique que I'essai est
mené sans recueillir de consentement
éclairé et il décrit la portée des
informations communiquées aux
participants, précisant les moyens utilisés
pour leur fournir ces informations;

d) le comité d'éthique a examiné le
protocole;

e) avant le début de I'essai, les
participants potentiels ont recu, par écrit,
des informations complétes et
compreéhensibles sur la nature, la durée,
la portée, les conséquences et les risques
de I'essai clinique, ainsi que toute autre
information pertinente, et ils ont été
ddment informés de leur droit de refuser
de participer a I'essai, sans préjudice;

f) avant le début de I'essai, le participant a
été informé de son droit de retrait de
I'essai a tout moment, sans préjudice;

g) le participant potentiel, aprés qu'il ait
été informé, ne s'oppose pas a sa
participation a I'essai;
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Amendement 168

Proposition de réglement
Article 29 — paragraphe 4 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 169

Proposition de réglement
Article 30 — paragraphe 1 — point a

Texte proposé par la Commission

a) le représentant légal a donné son
consentement, qui représente la volonté
présumée du participant;

h) I'essai clinique obéit a un objectif de
santé publique.

Amendement

4 bis. Dans le document visé au
paragraphe 2, deuxieme alinéa, le
participant est informeé que dans un délai
d'un an a compter de I'achévement de
I'essai clinique ou de sa fin anticipée, le
resumé des résultats de I'essai et une
synthese redigee en des termes
compreéhensibles par une personne
extérieure a la profession seront mis a
disposition dans la base de données de
I'Union européenne conformément a
I"article 34, paragraphe 3,
indépendamment des résultats de I'essai,
ou qu'il peut obtenir aupres de
I'investigateur ou de son représentant des
informations concernant les résultats
globaux de I'essai.

Amendement

a) le consentement éclairé du représentant
légal a été obtenu; ce consentement
exprime la volonté présumée du participant
et peut étre annulé a tout moment, sans
qu'il en résute un prejudice pour ce
dernier;

Justification

Il ne faut pas porter atteinte au niveau de protection dont jouissent les participants
incapables. Il convient donc de s'en tenir a la formulation employée dans la

directive 2001/20/CE.
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Amendement 170

Proposition de réglement
Article 30 — paragraphe 1 — point b

Texte propose par la Commission Amendement
b) le participant incapable a recu des b) le participant incapable a recu de
informations adaptées a sa capacité de I'investigateur ou de son représentant,
compréhension de I'essai, des risques et des conformément a la legislation nationale
avantages; de I'Etat membre concerné, des

informations adaptées a sa capacité de
compréhension de I'essai, des risques et des
avantages;

Justification

Il convient de rappeler qu'en pratique, un investigateur peut confier & un médecin qui le
représente le soin d'informer et de recueillir le consentement de la personne qui se préte a la
recherche ou de son représentant Iégal. En France, par exemple, cela est autorisé par la loi.

Amendement 171

Proposition de réglement
Article 30 — paragraphe 1 — point ¢

Texte proposé par la Commission Amendement
c) le souhait explicite d'un participant c) le souhait explicite d’un participant
incapable, en mesure de se former une incapable, en mesure de se former une
opinion et d'évaluer ces informations, de opinion et d’évaluer ces informations, de
refuser de participer a l'essai clinique ou refuser de participer a I’essai clinique ou
d'en étre retiré a tout moment est examiné d’en étre retiré a tout moment est respecté
par l'investigateur; par I’investigateur, méme si aucun motif

n'est invoqué et sans qu'il en résulte, pour
le participant ou son représentant légal,
une responsabilité ou un préjudice
quelconque;

Justification

L'amendement vise a garantir que le refus d'un participant incapable soit analysé par
I'investigateur. Dans le cas contraire, il y aurait violation des droits fondamentaux des
participants incapables énoncés a l'article 3, en liaison avec l'article 8, de la Convention
européenne des droits de I'nomme, et a l'article 1, en liaison avec I'article 3, paragraphe 1, de
la Charte des droits fondamentaux de I'Union européenne, tous deux en liaison avec
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I'article 6, paragraphes 1 et 3, du traité sur I'Union européenne.

Amendement 172

Proposition de reglement
Article 30 — paragraphe 1 — point f

Texte propose par la Commission Amendement
f) une telle recherche se rapporte f) une telle recherche se rapporte
directement a une condition clinique directement a une condition clinique dont
mettant la vie en danger ou débilitante souffre la personne concernée;

dont souffre le participant;

Justification

L'article 30 se rapporte aux patients incapables de donner leur consentement, en raison de
maladies qui altérent leurs fonctions cognitives. Cette condition, qui est difféerente des
situations d'urgence qui sont traitée a I'article 32, ne doit pas étre mentionnée ici. L'adjectif
"débilitant” (au sens de "affaiblissant™) est peu usité en France aujourd'hui. Il convient de ne
mentionner que la situation clinique "dont souffre la personne concernée™ et qui est la cause
de son incapacité a consentir.

Amendement 173

Proposition de reglement
Article 30 — paragraphe 1 — point h

Texte propose par la Commission Amendement
h) il y a lieu de s'attendre a ce que la h) il y a lieu de s'attendre a ce que la
participation a I'essai clinique entraine pour participation a I'essai clinique entraine pour
le participant incapable un avantage le participant incapable un bénéfice
supérieur aux risques ou ne comporte supérieur aux risques ou ne comporte
aucun risque. gu'un risque minime.

Justification
La proposition de réglement ne s'applique qu'aux essais cliniques qui comportent des risques
(qu'ils soient minimes ou supérieurs aux risques minimes). Elle ne couvre pas les recherches
non interventionnelles qui, elles, ne comportent aucun risque par définition.

Amendement 174

Proposition de reglement
Article 30 — paragraphe 1 — point h bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission Amendement

h bis) cette étude est nécessaire pour
améliorer la santé de la population
concernée par I'essai et elle ne peut pas
étre réalisée avec des participants
capables.

Justification

En vertu de la déclaration d'Helsinki sur les principes éthiques applicables aux recherches
médicales sur les sujets humains de I'Association médicale mondiale, les essais cliniques
devraient exclusivement étre réalisés avec des participants capables. Les personnes
incapables ne peuvent participer a un essai clinique que si ce dernier ne peut pas étre réalisé
avec des personnes capables.

Amendement 175

Proposition de reglement
Article 31 — paragraphe 1 — point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) le représentant légal a donné son a) le ou les représentants légaux ont
consentement, qui représente la volonté donné leur consentement éclairé par écrit,
présumée du mineur; qui représente la volonté présumée du
mineur;

Amendement 176

Proposition de réglement
Article 31 — paragraphe 1 — point a bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

a bis) le mineur agé de 12 ans ou plus a
donné son consentement éclairé et expres;

Amendement 177

Proposition de reglement
Article 31 — paragraphe 1 — point b
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Texte propose par la Commission Amendement

b) le mineur a recu, de la part de b) le mineur a recu, de la part d'un
professionnels formés et rompus au travail médecin formé et rompu au travail avec
avec des enfants, toutes les informations des enfants (I'investigateur ou un membre
utiles adaptées a son age et sa maturité de I'équipe en charge de I'essai clinique),
concernant I'essai, les risques et les toutes les informations utiles adaptées a
avantages; son age et sa maturité concernant I'essai,

les risques et les avantages;

Justification

Seul un docteur en médecine possede les connaissances et I'expérience scientifiques
nécessaires pour informer complétement les participants au sujet des risques et des
inconveénients de I'essai clinique. Des lors, la procédure visant a obtenir le consentement
éclairé doit étre réalisée par un membre de I'équipe d'investigateurs qui soit docteur en
médecine.

Amendement 178

Proposition de reglement
Article 31 — paragraphe 1 — point c

Texte propose par la Commission Amendement
c) le souhait explicite d'un mineur, en ¢) sans préjudice du point a bis), le souhait
mesure de se former une opinion et explicite d'un mineur, en mesure de se
d'évaluer ces informations, de refuser de former une opinion et d'évaluer ces
participer a I'essai clinique ou d'en étre informations, de refuser de participer a
retiré a tout moment est diment pris en I'essai clinique ou d'en étre retiré a tout
compte par l'investigateur en fonction de moment est diment pris en compte par
I'age et la maturité du mineur; I'investigateur;

Justification

Le niveau de protection des mineurs ne peut en aucun cas étre réduit. Il convient donc de s'en
tenir a la formulation employée dans la directive 2001/20/CE.

Amendement 179

Proposition de reglement
Article 31 — paragraphe 1 — point e

RR\939482FR.doc 95/266 PE504.236v02-00

FR



FR

Texte propose par la Commission

e) une telle recherche est essentielle pour
valider les données obtenues lors d’essais
cliniques sur des personnes capables de
donner leur consentement éclairé ou par
d'autres méthodes de recherche;

Amendement 180

Proposition de reglement
Article 31 — paragraphe 1 — point h

Texte proposé par la Commission

h) I'essai clinique aboutit a certains
avantages directs pour le groupe de
patients.

Amendement

supprimé

Amendement

h) il y a lieu de croire que I'essai clinique
peut aboutir a certains bénéfices directs
pour la catégorie de patients visée par
I'essal.

Justification

Le terme "catégorie" est plus adapté.

Amendement 181

Proposition de réglement

Article 31 — paragraphe 1 — point h bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

Amendement

h bis) les intéréts du patient priment
toujours ceux de la science et de la
sociéte;

Justification

La directive 2001/20/CE en vigueur mentionne expressément la primauté des intéréts du
patient sur ceux de la science et de la société parmi les conditions de réalisation d'un essai
clinique. Cette condition doit étre maintenue afin de préciser clairement que les droits des

mineurs sont protégés.
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Amendement 182

Proposition de réglement
Article 31 — paragraphe 1 — point h ter (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

h ter) les orientations scientifiques
correspondantes de I’Agence européenne
des médicaments ont été suivies;

Justification

Il ne faut pas porter atteinte au niveau de protection dont jouissent les participants
incapables. Il convient donc de s'en tenir a la formulation employée dans la
directive 2001/20/CE.

Amendement 183

Proposition de réglement
Article 31 — paragraphe 1 — point h quater (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

h quater) I'essai clinique n'est pas une
réplique d'autres essais fondés sur la
méme hypothése et des formulations
adaptées a I'age du participant sont
utilisées;

Amendement 184

Proposition de réglement
Article 31 — paragraphe 1 — point h quinquies (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

h quinquies) I'utilisation des placebos est
limitée.

Amendement 185

Proposition de reglement
Article 31 — paragraphe 2
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Texte propose par la Commission
2. Le mineur participe a la procédure de

consentement d'une fagcon adaptée compte
tenu de son age et de sa maturité.

Amendement 186

Proposition de réglement
Article 31 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 187

Proposition de réglement
Article 31 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

2. Le mineur participe a la procédure de
consentement d'une fagcon adaptée compte
tenu de son age et de sa maturité. Le
mineur &gé de douze ans ou plus donne
en outre son consentement éclairé et
expres pour participer a l'essai.

Amendement

2 bis. Lorsqu'au cours d'un essai clinique,
le mineur atteint la majorité
conformément a la législation nationale
de I'Etat membre concerné, son
consentement éclairé doit étre
specifiguement obtenu pour la poursuite
de I'essai clinique.

Amendement

Article 31 bis

Essais cliniques sur des femmes enceintes
ou allaitantes

Un essai clinique ne peut étre conduit sur
des femmes enceintes ou allaitantes que
si, outre les conditions prévues a

I"article 28, toutes les conditions suivantes
sont respectées:

a) les recherches sur une femme enceinte
qui ne sont pas susceptibles de produire
des effets positifs directs sur sa santé, ou
sur celle de son embryon, de son feetus ou
de I'enfant apres sa naissance, ne peuvent
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Amendement 188

Proposition de réglement
Article 31 ter (nouveau)

Texte proposé par la Commission

RR\939482FR.doc

étre menées que si elles ont pour objet de
contribuer a atteindre, a terme, des
résultats qui puissent étre profitables aux
femmes enceintes ou allaitantes, a
d'autres femmes pour ce qui touche a la
reproduction, ou a d'autres embryons,
feetus ou enfants;

b) des recherches d'une efficacité
comparable ne peuvent pas étre menées
sur des femmes qui ne sont ni enceintes ni
allaitantes;

c) I'essai clinique ne présente qu'un
risque minime et une contrainte minime
pour la participante ou pour son embryon,
son feetus ou l'enfant apreés sa naissance;

d) lorsque des recherches sont menées sur
des femmes allaitantes, il convient de
veiller en particulier a éviter tout effet
néfaste sur la santé de I'enfant;

€) aucun encouragement ni avantage
financier n’est accordé hormis une
compensation pour la participation a
Dessai clinique, qui se limite strictement a
la couverture des dépenses encourues.

Amendement

Article 31 ter

Essais cliniques sur des personnes privées
de liberté

1. Un essai clinique ne peut étre conduit
sur des personnes privees de liberté que si,
outre les conditions prévues a I'article 28,
toutes les conditions suivantes sont
respectées:

a) la législation nationale de I'Etat
membre concerné autorise les recherches
sur des personnes privees de liberte;
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Amendement 189

Proposition de reglement
Article 31 quater (nouveau)

Texte propose par la Commission
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b) Dessai clinique comporte un risque
minime, et impose une contrainte minime
pour le participant;

C) aucun encouragement ni avantage
financier n’est accordé hormis une
compensation pour la participation a
Dessai clinique, qui se limite strictement a
la couverture des dépenses encourues.

2. Il'y a lieu d'obtenir le consentement
éclairé du participant ou de son
représentant légal, conformément a la
législation nationale de I'Etat membre
concerne.

Amendement

Article 31 quater

Essais cliniques sur des participants ayant
des besoins spécifiques

1. Un essai clinique ne peut étre conduit
sur des participants ayant des besoins
spécifiques que si, outre les conditions
prévues a l'article 28, I'ensemble des
conditions suivantes sont respectées:

a) I'existence et la nature des besoins
spéecifiques du participant ont été évaluées
et diment justifiées;

b) le participant a regu, de la part de
professionnels formés ou rompus au
travail avec des participants ayant des
besoins spécifiques, toutes les
informations utiles concernant I'essai, ses
risques et ses avantages;

C) aucun encouragement ni avantage
financier n’est accordé hormis une
compensation pour la participation a
Dessai clinique, qui se limite strictement a
la couverture des depenses encourues;
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Amendement 190

Proposition de réglement
Article 32

Texte proposé par la Commission

1. Par dérogation a l'article 28,

paragraphe 1, points c) et d), a l'article 30,
paragraphe 1, points a) et b), eta

l'article 31, paragraphe 1, points a) et b), le
consentement éclairé peut étre obtenu apres
le début de I'essai clinique afin que celui-ci
continue, et des informations sur I'essai
clinique peuvent étre communiquées apres
le début de I'essai pour autant que les
conditions suivantes soient réunies:

a) en raison de l'urgence de la situation,
causée par une situation médicale
potentiellement mortelle ou bien grave et
soudaine, il est impossible d'obtenir au
préalable le consentement éclairé du
participant et de lui communiquer des
informations préalables;
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d) une telle recherche se rapporte
directement a une condition clinique
touchant le participant concerné ou est
pertinente pour le groupe de population
ayant des besoins spécifiques;

e) lessai clinique a été con¢u pour
minimiser la douleur, les désagréments, la
peur et tout autre risque prévisible lié a la
maladie et a son niveau de
développement, et le seuil de risque et le
degré d’angoisse sont expressément
définis et observés en permanence;

f) DUessai clinique devrait aboutir a
certains avantages directs pour le groupe
de patients.

2. Le participant prend part a la
procédure de consentement d'une fagon
qui réponde, le cas échéant, a ses besoins
specifiques, a sa situation et a ses
capacites.

Amendement

1. Par dérogation & l'article 28,

paragraphe 1, points c) et d), a l'article 30,
paragraphe 1, points a) et b), eta

l'article 31, paragraphe 1, points a) et b), le
consentement éclairé peut étre obtenu apres
le début de I'essai clinique afin que celui-ci
continue, et des informations sur I'essai
clinique peuvent étre communiquées apres
le début de I'essai pour autant que les
conditions suivantes soient réunies:

a) en raison de l'urgence de la situation,
causée par une situation médicale
potentiellement mortelle ou bien grave et
soudaine, il est impossible d'obtenir au
préalable le consentement éclairé du
participant et de lui communiquer des
informations préalables;
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b) aucun représentant légal n'est
disponible;

c) lI'investigateur n'a pas connaissance
d'objections préalables exprimées par le
participant;

d) la recherche se rapporte directement a
une condition clinique empéchant
I'obtention préalable du consentement
éclairé et la communication
d'informations préalables;

e) l'essai clinique comporte un risque
minimal, et impose une contrainte
minimale pour le participant.

2. Le consentement éclairé visé au
paragraphe 1 est obtenu et les informations
sur l'essai clinique sont communiquées
conformément aux exigences suivantes:

a) en ce qui concerne les participants
incapables et les mineurs, le consentement
éclairé visé au paragraphe 1 est donné par
le représentant légal dans les plus brefs
délais et les informations visees au
paragraphe 1 sont transmises au participant
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b) en raison de I'urgence de la situation, il
est impossible d'obtenir au préalable le
consentement éclairé du représentant légal
en temps opportun;

¢) lI'investigateur n'a pas connaissance
d'objections préalables exprimées par le
participant ou le représantant légal d'un
participant incapable ou d'un mineur;

e) l'essai clinique comporte un risque
proportionné a I'état de santé du
participant dont la vie est menacée, et
impose une contrainte proportionnée pour
le participant;

e bis) lorsqu'il y a lieu de croire que la
recherche apporterait un avantage
clinigue important mais que le bénéfice
direct pour le participant ne peut étre
garanti, cette recherche a pour objet de
contribuer, grace a une amélioration
significative de la compréhension
scientifique de la condition clinique, de la
maladie ou du trouble du participant, a
atteindre, a terme, des résultats qui
puissent étre profitables au participant ou
a d'autres personnes souffrant de la
méme maladie ou du méme désordre ou
présentant la méme condition clinique;

e ter) le protocole a spécifiguement été
approuvé pour les situations d'urgence.

2. Le consentement éclairé visé au
paragraphe 1 est obtenu et les informations
sur l'essai clinique sont communiquées
conformément aux exigences suivantes:

a) en ce qui concerne les participants
incapables et les mineurs, le consentement
éclairé visé au paragraphe 1 est donné par
le representant l1égal dans les plus brefs
délais et les informations visées au
paragraphe 1 sont transmises au participant
et au représentant légal dans les plus brefs
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dans les plus brefs délais;

b) en ce qui concerne les autres
participants, le consentement éclairé vise
au paragraphe 1 est donné par le
représentant légal ou le participant lui-
méme — par le premier des deux — dans les
plus brefs délais et les informations visées
au paragraphe 1 sont transmises au
représentant légal ou au participant lui-
méme — au premier des deux — dans les
plus brefs délais.

Aux fins du point b), si le consentement
éclairé a été donné par le représentant
Iégal, il est donné, pour la suite de I'essali,
par le participant des que celui-ci est en
mesure de le faire.

Amendement 191

Proposition de reglement
Article 33 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 192

Proposition de reglement
Article 34 — titre
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délais par I'investigateur ou un membre
de I'équipe d'investigation;

b) en ce qui concerne les autres
participants, le consentement éclairé vise
au paragraphe 1 est donné par le
représentant Iégal ou le participant lui-
méme — par le premier des deux — dans les
plus brefs délais et les informations visées
au paragraphe 1 sont transmises au
représentant Iégal ou au participant
lui-méme — au premier des deux — dans les
plus brefs délais par I'investigateur ou un
membre de I'équipe d'investigation.

Aux fins du point b), si le consentement
éclairé a été donné par le représentant
Iégal, il est donné, pour la suite de I'essali,
par le participant des que celui-ci est en
mesure de le faire.

2 bis. Lorsque le participant ou, le cas
échéant, son représentant légal ne
consent pas, il est informé de son droit de
s'opposer a I'utilisation des données
recueillies dans le cadre de I'essai.

Amendement

2 bis. Tous les essais cliniques sont
enregistrés dans la base de données de
I'Union européenne avant leur lancement.
Les informations communiquées font
mention des dates de début et de fin du
recrutement des participants.
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Texte propose par la Commission

Fin et arrét prématuré de l'essai clinique

Amendement

Fin, arrét prémature de I'essai clinique et
transmission des résultats

Justification

Le titre est précisé pour qu'il soit conforme au contenu de I'article.

Amendement 193

Proposition de réglement

Article 34 — paragraphes 3 et 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

3. Dans un délai d'un an a compter de la fin
de I'essai clinique, le promoteur transmet
un résumé des résultats de I'essai clinique a
la base de données de I'Union européenne.

Toutefois, si, pour des raisons
scientifiques, il est impossible de
transmettre un résumé des résultats dans un
délai d'un an, ce résumé est communiqué
dés qu'il est disponible. Dans ce cas, le
protocole précisera la date de transmission
des résultats accompagnée d'une
explication.
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Amendement

3. Indépendamment des résultats de
I'essai clinique, dans un délai d'un an a
compter de la fin de I'essai clinique ou de
son arrét anticipé, le promoteur transmet
un résumé des résultats de I'essai clinique a
la base de données de I'Union européenne
conformément & I'annexe 111 bis. I
s‘accompagne d'un résume rédigé en des
termes aisément compréhensibles par une
personne extérieure a la profession.

Toutefois, si, pour des raisons scientifiques
justifiées, il est impossible de transmettre
un résumé des résultats dans un délai d’un
an, ce résumé est communiqué dés qu’il est
disponible. Dans ce cas, le protocole
précisera la date de transmission des
résultats accompagnée d’une justification.

Outre le résumé des résultats, lorsque
I'essai clinique devait servir a obtenir une
autorisation de mise sur le marché pour
un médicament expérimental, les
promoteurs transmettent a la base de
données de I'Union européenne les
rapports d'études cliniques trente jours
apres que I'autorisation de
commercialisation ait été accordée, que le
processus décisionnel relatif a la demande
d'autorisation de mise sur le marché ait
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Amendement 194

Proposition de reglement
Article 34 — paragraphe 4

Texte propose par la Commission

4. Aux fins du présent réglement, si un
essai clinique qui a été suspendu ou
temporairement arrété ne redémarre pas, la
date de la décision du promoteur de ne pas
redémarrer I'essai est considérée comme la
date de la fin de I'essai clinique. En cas
d'arrét prématuré, la date y afférente est
considérée comme la date de la fin de
I'essai clinique.
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été acheveé ou que le promoteur ait décidé
d'introduire une demande d'autorisation
de mise sur le marché.

Si les promoteurs ne respectent pas les
obligations visées au présent paragraphe,
les Etats membres concernés leur
imposent des sanctions financieres. Les
sanctions sont effectives, proportionnées
et dissuasives.

3 bis. La Commission est habilitée a
adopter des actes délégués, conformément
a I'article 85, en vue de définir le contenu
et la structure du résumeé destiné a étre
compris par une personne extérieure a la
profession.

La Commission est habilitée a adopter des
actes délégueés, conformément a

I"article 85, en vue d'établir les régles
concernant la transmission du rapport
d'étude clinique.

Pour les cas ou les sponsors décident
librement de partager des données brutes,
la Commission fournit des orientations
concernant le format et les modatlités de
transmission de ces données.

Amendement

4. Aux fins du présent réglement, si un
essai clinique qui a été suspendu ou
temporairement arrété ne redémarre pas, la
date de la décision du promoteur de ne pas
redémarrer I'essai, prolongée de la durée
du suivi des participants prévue par le
protocole, est considérée comme la date de
la fin de I'essai clinique. En cas d'arrét
prématuré, la date y afférente est
considérée comme la date de la fin de
I'essai clinique. Aprés douze mois
d'interruption temporaire, les données
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issues de I'essai clinique sont transmises a
la base de données de I'Union
européenne, méme si elles sont
incompletes. Les raisons de I'arrét
prématureé d'un essai clinique sont
publiées dans la base de données de
I'Union européenne.

Si un essai clinique est interrompu, le
promoteur communique les raisons de
cette interruption a I'Etat membre
concerné via le portail de I'Union
européenne dans un délai de 15 jours a
compter de la décision d'interruption de
I'essai clinique.

Justification

Il est important que les raisons de I'arrét anticipé d'un essai clinique soient publiées dans la
base de données de I'Union européenne. Les raisons peuvent étre I'inefficacité du medicament
ou la multiplication des effets secondaires; ces informations peuvent s'avérer cruciales pour
assurer la sécurité des patients ainsi que pour éviter le chevauchement des activités de
recherche.

Cet amendement vise a garantir la transparence en ce qui concerne les raisons de
I'interruption d'un essai clinique.
Amendement 195

Proposition de réglement
Article 34 — paragraphe 5 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

5 bis. Il est conféré a la Commission le
pouvoir d'adopter des actes délégués
conformément a I'article 85 afin de
modifier I'annexe 111 bis dans le but de
I'adapter aux progres scientifiques ou a
I'évolution de la réglementation
internationale.

Justification

Il faut faire preuve de souplesse pour adapter le contenu du résumé des résultats au progres
scientifique et a I'évolution de la réglementation internationale.
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Amendement 196

Proposition de réglement
Article 36 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

L'Agence européenne des médicaments
établie par le reglement (CE) n° 726/2004
(ci-apres 1" Agence") constitue et tient a
jour une base de données électronique pour
les notifications prévues aux articles 38

et 39.

Amendement 197

Proposition de reglement
Article 36 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

L'Agence européenne des medicaments
établie par le reglement (CE) n° 726/2004
(ci-apres I"'Agence™) constitue et tient a
jour une base de données électronique pour
les notifications prévues aux articles 38

et 39.

Amendement

L'Agence européenne des médicaments
établie par le reglement (CE) n° 726/2004
(ci-aprés 1" Agence") constitue et tient a
jour une base de données électronique pour
les notifications prévues aux articles 38, 39
et 41.

Amendement

L'Agence européenne des medicaments
établie par le reglement (CE) n° 726/2004
(ci-apres I"'Agence™) constitue et tient a
jour une base de données électronique pour
les notifications prévues aux articles 38

et 39. Cette base de données électronique
constitue un module de la base de
données visée & I'article 24 du

reglement (CE) n° 726/2004.

Justification

Cet amendement vise a préciser que la base de données évoquée est EudraVigilance et ne
constitue pas une nouvelle base de données. Le présent réglement doit s'appuyer sur des

instruments en vigueur.

Amendement 198

Proposition de reglement
Article 37 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

2 bis. Pour les essais cliniques a faible
risque, le protocole peut stipuler que les
regles de pharmacovigilance habituelles
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Amendement 199

Proposition de reglement
Article 38 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

1. Le promoteur notifie par voie
électronique et sans délai a la base de
données électronique visée a l'article 36
toutes les informations sur des suspicions
d'effets indésirables graves et inattendus
résultant de médicaments expérimentaux
dans la mesure ou lesdits effets se
produisent au cours d'un essai clinique
conduit par le promoteur ou en rapport
avec celui-ci.

Amendement 200

Proposition de reglement
Avrticle 38 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission

2. Le délai de notification tient compte de
la gravité de I'effet. Si la notification doit
étre effectuée dans les délais, le promoteur
transmet un premier rapport incomplet
suivi d'un rapport intégral.

Amendement 201

Proposition de reglement
Article 39 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

1. En ce qui concerne les médicaments
expérimentaux non autorises autres que
les placébos et les médicaments
experimentaux autorises qui, selon le
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s'appliquent.

Amendement

1. Le promoteur notifie par voie
électronique et sans délai a la base de
données électronique visée a l'article 36
toutes les informations sur des suspicions
d'effets indésirables graves et inattendus
résultant de médicaments expérimentaux et
auxiliaires dans la mesure ou lesdits effets
se produisent au cours d'un essai clinique
conduit par le promoteur ou en rapport
avec celui-ci, dans le respect des délais
fixés a I'annexe 111, points 2.4 et 2.5.

Amendement

(Ne concerne pas la version francaise.)

Amendement

1. Le promoteur transmet a I'Agence par
voie électronique un rapport annuel sur la
sOreté de chaque médicament expérimental
ou de I'ensemble des medicaments
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protocole, ne sont pas utilisés
conformément aux conditions de
I'autorisation de mise sur le marché, le
promoteur transmet a I'Agence par voie
électronique un rapport annuel sur la sdreté
de chaque médicament expérimental utilisé
lors d'un essai clinique dont il est le
promoteur.

Amendement 202

Proposition de reglement
Article 39 — paragraphe 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 203

Proposition de réglement
Article 39 — paragraphe 1 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission

experimentaux utilisés lors d'un essai
clinique dont il est le promoteur dans le
cas ou l'essai clinique porte sur des
médicaments expérimentaux autoriseés
testés dans des schémas de traitement non
prévus par leur autorisation de mise sur le
marché et qui ne sont pas étayés pas des
données ou des recommandations et dans
le cas ou I'essai clinique est a haut risque.

Amendement

1 bis. Lorsque le promoteur n'a pas acces
a certaines informations et qu'il n'est, dés
lors, pas en mesure de présenter un
rapport complet, il y a lieu de le
mentionner dans le rapport.

Si I'essai clinique implique I'utilisation de
plusieurs médicaments expérimentaux, le
promoteur peut transmettre un seul
rapport sur la sécurité pour tous les
médicaments expérimentaux utilisés au
cours de I'essai. Le promoteur est tenu de
motiver sa décision dans le rapport.

Amendement

1 ter. Le rapport annuel visé au
paragraphe 1 contient uniqguement des
données agregées et anonymes.

Justification

Un rapport annuel n'a pas vocation a contenir des informations a caractére personnel a
propos des patients. Il doit uniqguement contenir des informations agrégées. Cet amendement
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tient compte de I'avis exprimé par le Contrdleur européen de la protection des donnees

(CEPD).
Amendement 204

Proposition de réglement
Article 39 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

Article 39 bis

Notification du manque d'efficacité des
médicaments expérimentaux autorises

En ce qui concerne les médicaments
expérimentaux autorisés qui, selon le
protocole, sont utilisés conformément aux
conditions de I'autorisation de mise sur le
marché, I'investigateur signale au
promoteur et a I'Agence tous les
problemes d'efficacité du médicament
expérimental autorisé.

Justification

Le manque d'efficacité d'un médicament autorisé peut mettre gravement en péril la sécurité
des patients, c'est pourquoi il convient de I'inclure dans les obligations de notification de
sécurité au titre du chapitre VII du présent réglement.

Amendement 205

Proposition de réglement
Article 40 — paragraphe 1

Texte proposé par la Commission

1. L'Agence communigque par voie
électronique aux Etats membres concernés
les informations notifiées conformément
aux articles 38 et 39.

Amendement 206

Proposition de reglement
Article 40 — paragraphe 1
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Amendement

1. L'Agence communique par voie
électronique aux Etats membres concernés
les informations notifiées conformément
aux articles 38, 39, 39 bis et 41.
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Texte propose par la Commission

2. L'Agence communique par voie
électronique aux Etats membres concernés
les informations notifiées conformément
aux articles 38 et 39.

Amendement 207

Proposition de réglement
Article 40 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 208

Proposition de reglement
Article 41 — titre

Texte propose par la Commission

Rapport annuel du promoteur a l'intention
du titulaire de I'autorisation de mise sur le
marché

Amendement 209

Proposition de reglement
Article 41 — paragraphe 1

Texte proposé par la Commission

1. En ce qui concerne les médicaments
autorises qui, selon le protocole, sont
utilisés conformément aux conditions de
l'autorisation de mise sur le marché, le
promoteur transmet tous les ans au titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché
toutes les suspicions d'effets indésirables
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Amendement

2. L'Agence communique par voie
électronique aux Etats membres concernés
les informations notifiées conformément
aux articles 38, 39 et 41.

Amendement

2 bis. Le comité d'éthique responsable est
impliqué dans I'évaluation des
informations visées aux paragraphes 1

et 2.

Amendement

Rapport annuel du promoteur a l'intention
de I'Agence concernant les médicaments
experimentaux autorises

Amendement

1. En ce qui concerne les médicaments
autorises qui, selon le protocole, sont
utilisés conformément aux conditions de
I’autorisation de mise sur le marché, le
promoteur transmet tous les ans a I’Agence
toutes les suspicions d’effets indésirables
graves, notamment, le cas échéant, les
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graves. réactions des personnes d'un sexe ou d'un
age spécifique.

Justification
Le cas échéant, les aspects relatifs a la securité qui sont spécifiques aux personnes d'un sexe
ou d'un age en particulier devraient étre recensés et diment transmis au titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché.

Amendement 210

Proposition de réglement

Article 43

Texte propose par la Commission Amendement
Les notifications de sécurité concernant les Les notifications de sécurité concernant les
médicaments auxiliaires sont effectuées médicaments auxiliaires sont effectuées
conformément au chapitre 3 de la par I'investigateur conformément a la
directive 2001/83/CE. directive 2001/83/CE.

Justification
Il convient d’harmoniser la notification des suspicions d'effets indésirables graves avec les
obligations applicables aux médicaments commercialisés au titre de la Iégislation sur la
pharmacovigilance.

Amendement 211

Proposition de reglement
Article 45 — titre

Texte propose par la Commission Amendement

Suivi Evaluation du risque, gestion de la qualité
et suivi

Amendement 212

Proposition de reglement
Avrticle 45 — alinéa 1 — partie introductive

Texte proposé par la Commission Amendement
Le promoteur assure un suivi approprié de Le promoteur assure un suivi approprié de
la conduite d'un essai clinique. La portée et la conduite d'un essai clinique. La portée et
PE504.236v02-00 112/266 RR\939482FR.doc



la nature du suivi sont définies par le
promoteur en fonction de I'ensemble des
caractéristiques de I'essai clinique, y
compris les suivantes:

la nature du suivi sont définies par le
promoteur en fonction de I'analyse de
risque couvrant tous les facteurs de risque
de I'essai clinique (risques envers les
droits du participant, risques envers sa
sécurité et son intégrité, risques envers la
qualité des données et la solidité des
résultats). L'évaluation du risque
détermine la gestion de la qualité et le
suivi de l'essai clinique, et tient compte des
caractéristiques suivantes:

Justification

Une analyse de risque spécifique a I'essai clinique et couvrant tous les facteurs de risque de
I'essai (y compris les risques liés aux procédures de diagnostic) doit déterminer la gestion de
la qualité de I'essai, notamment la stratégie de suivi.

Amendement 213

Proposition de reglement
Avrticle 46 — alinéa 2

Texte propose par la Commission

Toute personne participant a la conduite
d'un essai a le niveau d'études, la formation
et I'expérience appropriés pour accomplir
les taches qui lui incombent.

Amendement 214

Proposition de réglement
Article 48 — paragraphe 1 —alinéa 1

Texte proposé par la Commission

1. La tragabilité, le stockage, la destruction
et la réexpédition des médicaments sont
appropriés et proportionnes pour garantir la
sécurité des patients ainsi que la fiabilité et
la solidité des données obtenues lors de
I'essai clinique, en tenant compte du fait
que le produit soit autorisé ou non ainsi
que du faible degré d'intervention de
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Amendement

Toute personne participant a la conduite
d'un essai et a son suivi a le niveau
d'études, la formation et I'expérience
appropriés pour accomplir les taches qui
lui incombent.

Amendement

1. La réception, tracabilite, le stockage, la
dispensation, la destruction et la
réexpedition des médicaments sont
appropriés et proportionnés pour garantir la
sécurité des patients ainsi que la fiabilité et
la solidité des données obtenues lors de
I'essai clinique, en tenant compte du fait
qu'il s'agit d'un essai clinique a faible
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I'essai, le cas échéant.

Amendement 215

Proposition de reglement

risque ou non.

Article 48 — paragraphe 1 — alinéa 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 216

Proposition de reglement
Article 48 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission

2. Les informations utiles concernent la
tracabilité, le stockage, la destruction et la
réexpédition de médicaments visés au
paragraphe 1 sont jointes au dossier de
demande.

Amendement 217

Proposition de réglement
Article 49 — paragraphe 1

Texte proposé par la Commission

1. Si le promoteur a connaissance, en ce
qui concerne l'essai clinique dont il est le
promoteur, d'une violation grave du present
reglement ou de la version du protocole
applicable au moment ou la violation est
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Amendement

Ces opérations sont effectuées par les
personnes légalement autorisées dans
I'Etat membre a effectuer lesdites
opérations et notamment lorsque celles-ci
sont effectuées dans des hopitaux, des
centres médicaux ou des cliniques, par
des pharmaciens ou d'autres personnes
légalement autorisées dans I'Etat membre
concerné a effectuer lesdites opérations.

Amendement

2. Les informations utiles concernent la
réception, la tracabilité, le stockage, la
dispensation, la destruction et la
réexpédition de médicaments visés au
paragraphe 1 sont jointes au dossier de
demande.

Amendement

1. Si le promoteur a connaissance, en ce
qui concerne I'essai clinique dont il est le
promoteur, d'une violation grave du present
reglement ou de la version du protocole
applicable au moment ou la violation est
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commise, il informe les Etats membres
concernés, via le portail de I'Union
européen, de ladite violation dans les
sept jours apres en avoir eu connaissance.

commise, il informe les Etats membres
concernés, via le portail de I'Union
européen, de ladite violation des que
possible et au plus tard sept jours apres en
avoir eu connaissance.

Justification

Cet amendement vise a souligner que toute violation grave doit étre signalée aussi vite que
possible et que le délai pour dénoncer une violation grave ne peut en aucun cas dépasser

sept jours.

Amendement 218

Proposition de reglement
Article 49 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission

2. Aux fins du présent article, on entend
par "violation grave" une violation
susceptible de porter atteinte dans une
large mesure a la sécurité et aux droits des
participants ainsi qu'a la fiabilité et a la
solidité des données obtenues lors de I'essai
clinique.

Amendement

2. Aux fins du présent article, on entend
par "violation grave" une violation
susceptible de porter atteinte dans une
large mesure a la sécurité, aux droits, a la
santé et au bien-étre des participants ainsi
qu'a la fiabilité et a la solidité des données
obtenues lors de I'essai clinique.

Justification

Conformément a I'article 3 de la proposition, il convient de faire également référence au

bien-étre des participants.

Amendement 219

Proposition de réglement
Article 50 — paragraphe 1

Texte proposé par la Commission

1. Le promoteur informe les Etats membres
concernés, via le portail de I'Union
européenne et sans délai injustifié, de tous
les événements inattendus qui ont une
incidence sur le rapport bénéfice/risque de
I'essai clinique mais ne constituent pas des
suspicions d'effets indésirables graves et

RR\939482FR.doc

115/266

Amendement

1. Le promoteur informe les organes
compétents des Etats membres concernés,
via le portail de I'Union européenne et sans
délai injustifié, de tous les événements
inattendus qui ont une incidence sur le
rapport bénéfice/risque de l'essai clinique
mais ne constituent pas des suspicions
d'effets indésirables graves et inattendus,

PE504.236v02-00

FR



FR

inattendus, telles que visees a l'article 38. telles que visées a l'article 38.

Justification

Les informations relatives au profil risque-bénefice devraient également &tre communiquées
aux comités d'éthique. La notion d"'organes compétents" englobe a la fois les autorités
nationales et les comités d'éthique.

Amendement 220

Proposition de reglement
Article 52 — paragraphe 3

Texte propose par la Commission Amendement
3. Elle est mise a jour lorsque de nouvelles 3. Elle est mise a jour lorsque de nouvelles
informations sur la sécurité sont informations pertinentes sur la sécurité
disponibles, une fois par an au moins. sont disponibles.

Amendement 221

Proposition de reglement
Article 52 — paragraphes 3 bis et 3 ter (nouveaux)

Texte propose par la Commission Amendement

3 bis. Le contenu de la brochure
d'investigateur est adapté aux essais
cliniques a faible risque conformément a
I'annexe I, partie 5, point 20, lorsque le
médicament expérimental est autorisé et
utilisé dans le respect des conditions de
I'autorisation de mise sur le marche.

3 ter. S'agissant des médicaments
expérimentaux autorisés qui, selon le
protocole, sont utilisés conformément aux
conditions de I'autorisation de mise sur le
marché, le résumé approuvé des
caractéristiques du produit peut servir de
document de référence.

Justification

Conformément a I'annexe 1, partie 5, point 20, la brochure d'investigateur peut étre
remplacée par le résumé des caractéristiques du produit pour les essais cliniques a faibles
risques, et par le résumé des caractéristiques du produit accompagné de documents
complémentaires pour les essais cliniques a moyens risques.
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Afin de clarifier le régime réglementaire allégé applicable aux essais cliniques qui ne
présentent pas de risques supplémentaires pour le patient par rapport a la pratique clinique
normale, il y a lieu de préciser dans la partie principale du texte juridique, ainsi qu'a
I'annexe I, partie 5, point 20, les exigences en ce qui concerne la brochure d'investigateur

pour les médicaments expérimentaux autoriseés.

Amendement 222

Proposition de reglement
Avrticle 54 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

Le promoteur et l'investigateur conservent
un dossier permanent de I'essai clinique.

Amendement 223

Proposition de réglement
Article 55 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

A moins que d'autres dispositions
législatives de I'Union n'exigent un
archivage plus long, le promoteur et
I'investigateur conservent le contenu du
dossier permanent de I'essai clinique pour
une période d'au moins cing ans apres la
fin de I'essai. Toutefois, les dossiers
médicaux des participants sont conserves
conformément au droit national.

Amendement

Le promoteur ou l'investigateur conservent
un dossier permanent de I'essai clinique.

Amendement

Le promoteur et I'investigateur conservent
le contenu du dossier permanent de I'essai
clinique sous format électronique pour une
période indéterminée apres la conclusion
de I'essai. Toutefois, les dossiers médicaux
des participants sont conserves
conformément au droit national. Si le
promoteur n'est pas en mesure de
conserver le dossier permanent, ce dernier
peut étre conservé dans la base de
données de I'Union européenne. Le
dossier électronique permanent est
archivé dans un format lisible et
facilement consultable.

Justification

L'acces au dossier permanent des essais cliniques serait crucial si un promoteur devait faire
I'objet d'une enquéte pour faute. Par consequent, il convient de conserver le dossier
permanent pour une période indéterminée, sauf si le droit national prévoit d'autres
dispositions. Le cas échéant, le dossier permanent peut étre conservé dans la base de données

de I'Union européenne.
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Amendement 224

Proposition de réglement
Article 58 — paragraphe 5 — point a

Texte propose par la Commission

a) réétiquetage, reconditionnement ou
reconstitution préalable a I'utilisation ou
conditionnement, lorsque ces opérations
sont effectuées dans des hopitaux, des
centres de santé ou des cliniques, par des
pharmaciens ou d'autres personnes
légalement autorisées dans I'Etat membre &
effectuer lesdites opérations, et si les
médicaments expérimentaux sont destinés
a étre utilisés exclusivement par ces
institutions;

Amendement

a) étiquetage, réétiquetage,
conditionnement, reconditionnement ou
reconstitution préalable a I'utilisation ou
conditionnement, lorsque ces opérations
sont effectuées dans des hopitaux, des
centres de santé ou des cliniques, par des
pharmaciens ou d'autres personnes
légalement autorisées dans I'Etat membre a
effectuer lesdites opérations, et si les
médicaments expérimentaux sont destinés
a étre utilisés exclusivement par ces
institutions;

Justification

Cet amendement apporte des précisions et assure que, par exemple, les pharmaciens dans les
hdpitaux qui préparent certains mélanges de médicaments utilisés dans les essais cliniques
conformément au plan d'étude du promoteur et qui doivent emballer et étiqueter ces mélanges
pourront continuer a le faire sans devoir obtenir une autorisation de fabrication.

Amendement 225

Proposition de réglement
Article 58 — paragraphe 5 — point ¢

Texte proposé par la Commission

c) élaboration des médicaments visés a
l'article 3, paragraphe 1 et 2, de la
directive 2001/83/CE.

Amendement 226

Proposition de reglement

Amendement

c) élaboration des médicaments visés a
l'article 3, paragraphes 1 et 2, de la
directive 2001/83/CE ou conformément au
protocole de recherche fourni par le
promoteur.

Article 64 — paragraphe 1 — partie introductive
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Texte propose par la Commission

1. Les médicaments expérimentaux
autorisés et les médicaments auxiliaires
autorises sont étiquetés

Amendement 227

Proposition de réglement
Article 66 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

La langue des informations figurant sur
I'étiquette est déterminée par I'Etat membre
concerné. Le médicament peut étre étiqueté
dans plusieurs langues.

Amendement

1. Les médicaments expérimentaux
autorisés et les médicaments auxiliaires
autorises n‘ont pas d'étiquetage
additionnel.

Amendement

La langue des informations figurant sur
I’étiquette est déterminée par 1’Etat
membre concerné; il s'agit de I'une des
langues officielles de I'Union européenne.
Le médicament peut étre étiqueté dans
plusieurs langues.

Justification

Afin de ne pas imposer de contraintes inutiles, il importe que I'information figurant sur
I'étiquette soit rédigée uniquement dans des langues officielles de I'Union européenne. Les
Etats membres concernés devraient néanmoins étre autorisés a imposer I'utilisation d'une
langue qui n'est pas une langue de cet Etat membre, mais a un rapport avec la localisation du
site de I'essai clinigue. Cette localisation devrait étre prise en considération également par
les Etats membres comptant plusieurs langues officielles de I'Union.

Amendement 228

Proposition de réglement
Article 68 — alinéa 2

Texte proposé par la Commission

Un promoteur peut deléguer I'une
quelcongue ou I'ensemble de ses taches a
une personne, une entreprise, un institut ou
une organisation. Une telle délégation ne
préjuge pas de la responsabilité du
promoteur.

RR\939482FR.doc

119/266

Amendement

Un promoteur peut déléguer 1’une
quelconque ou I’ensemble de ses taches
logistiques & une personne, une entreprise,
un institut ou une organisation. Une telle
délégation ne préjuge pas de la
responsabilité scientifique et éthique du
promoteur.
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Amendement 229

Proposition de réglement
Article 68 — alinéa 3

Texte propose par la Commission

L'investigateur et le promoteur peuvent
étre la méme personne.

Amendement 230

Proposition de reglement

Article 69 — paragraphe 2 — partie introductive

Texte propose par la Commission

2. Par dérogation au paragraphe 1, tous les
promoteurs sont chargés de désigner un
promoteur qui a pour mission:

Amendement

supprimé

Amendement

2. Par dérogation au paragraphe 1, tous les
promoteurs sont chargés de désigner un ou
plusieurs promoteurs qui ont pour
mission:

Justification

Cela permet une plus grande flexibilité quant au partage des responsabilités entre les

promoteurs.
Amendement 231

Proposition de reglement
Article 69 — paragraphe 2 — point b

Texte proposeé par la Commission

b) de répondre a toutes les questions posées
par les participants, les investigateurs ou
tout Etat membre concerné au sujet de
I'essai clinique;

Amendement

b) de répondre a toutes les questions posées
par les participants, les investigateurs ou
tout Etat membre concerné au sujet de
I'essai clinique. Pour remplir cette
obligation, le promoteur peut, si
necessaire, déléguer certaines taches,
conformément a I'article 68,

paragraphe 2;

Justification

Cet amendement précise que les promoteurs peuvent déléguer des taches.
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Amendement 232

Proposition de réglement
Article 69 — paragraphe 2 — point ¢ bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

c bis) d*appliquer des mesures prises
conformément a I'article 78 du présent
reglement;

Amendement 233

Proposition de réglement
Article 69 — paragraphe 2 — point ¢ ter (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

c ter) d'appliquer, si les promoteurs le
souhaitent, des mesures prises
conformément a I'article 37;

Amendement 234

Proposition de réglement
Article 69 — paragraphe 2 — point ¢ quater (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

c quater) de centraliser les données de
pharmacovigilance et de respecter les
obligations définies au chapitre VII.

Amendement 235

Proposition de réglement
Article 72

Texte proposé par la Commission Amendement

Pour les essais cliniques a faible risque,
les Etats membres veillent & ce que la
compensation des dommages soit couverte
par le régime général de compensation
établi en vertu du régime national de
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S'il s'agit d'essais cliniques autres que des
essais a faible intervention, le promoteur
veille a I'octroi d'une compensation pour
tout dommage subi par le participant,
conformément a la Iégislation applicable en
matiere de responsabilité du promoteur et
de I'investigateur. Cette compensation est
octroyée indépendamment de la capacité
financiére du promoteur et de
I'investigateur.

Amendement 236

Proposition de reglement
Article 73 — paragraphe 3

Texte proposeé par la Commission

3. Le recours au mécanisme national
d'indemnisation est gratuit si, pour des
raisons objectives, I'essai clinique n'est
pas destiné, lors du dép6t de la demande
d'autorisation y afférente, a étre utilisé
pour I'obtention d'une autorisation de
mise sur le marché d'un médicament.

Pour tout autre essai clinique, le recours du
mécanisme national d'indemnisation peut
étre soumis au paiement d'une redevance.
Les Etats membres fixent le montant de la
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sécurité sociale ou le systeme national de
santé.

S’il s’agit d’essais cliniques autres que des
essais a faible risque, le promoteur veille a
I’octroi d’une compensation pour tout
dommage subi par le participant,
conformément a la législation applicable en
matiére de responsabilité du promoteur et
de I’investigateur. Cette compensation est
octroyee indépendamment de la capacité
financiéere du promoteur et de
I'investigateur.

Il est fourni au participant des
informations appropriées et complétes sur
les limites et les conditions du systeme de
compensation des dommages, ainsi que
sur les conditions de recours au
mécanisme national d'indemnisation visé
a l'article 73.

Amendement

3. Pour les essais cliniques qui, pour des
raisons objectives, n'étaient pas destinés a
étre utilisés pour l'obtention d’une
autorisation de mise sur le marché d’un
médicament au moment du dép6t de la
demande d'autorisation afférente, le
recours au mecanisme national
d'indemnisation est gratuit.

Les Etats membres ont la capacité de
facturer aux promoteurs les frais
appropriés a posteriori lorsque ces
derniers décident d'utiliser I'essai clinique
pour I'obtention d'une autorisation de
mise sur le marché.

Pour tout autre essai clinique, le recours du
mécanisme national d’indemnisation est
soumis au paiement d’une redevance. Les
Etats membres fixent le montant de la
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redevance sans visée lucrative, en tenant
compte des risques que comporte I'essai
clinique, des dommages éventuels et de la
probabilité que de tels dommages se
produisent.

Amendement 237

Proposition de reglement
Article 75 — paragraphe 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

redevance sans visee lucrative, en tenant
compte des risques que comporte I'essali
clinique, des dommages éventuels et de la
probabilité que de tels dommages se
produisent.

Amendement

3 bis. Les promoteurs non commerciaux
sont dispensés du paiement des
éventuelles redevances d'inspection.

Justification

Les promoteurs non commerciaux ne devraient pas étre tenus d'acquitter ces redevances, qui
peuvent représenter facilement 10 % du budget d'un essai clinique de niveau universitaire.

Amendement 238

Proposition de réglement
Article 75 — paragraphe 5 —alinéa 1

Texte proposé par la Commission

5. A la suite d'une inspection, I'Etat
membre responsable de I'inspection élabore
un rapport d'inspection. 1l met ce rapport a
la disposition du promoteur de I'essai
clinique concerné et le transmet a la base
de données de I'Union via le portail de
I'Union européenne.

Amendement

5. A la suite d'une inspection, I'Etat
membre responsable de I'inspection élabore
un rapport d'inspection. 1l met ce rapport &
la disposition du promoteur de I’essai
clinique concerné et le transmet a la base
de données de I’Union via le portail de
I’Union européenne, ou il est ouvert a la
consultation publique.

Justification

Les participants aux essais cliniques ont le droit de savoir si I'essai a été conduit dans le
respect de la réglementation, pour qu'ils puissent, s'ils le souhaitent, retirer leur
consentement. De plus, ces inspections sont effectuées dans I'intérét général et les inspections
sont souvent financées sur fonds publics, de sorte que le rapport devrait étre ouvert a la

consultation publique.
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Amendement 239

Proposition de réglement
Article 75 — paragraphe 5 —alinéa 2

Texte propose par la Commission Amendement

L'Etat membre visé au premier alinéa supprimé
veille au respect de la confidentialité

lorsqu'il met le rapport d'inspection a la

disposition du promoteur.

Justification

Les participants aux essais cliniques ont le droit de savoir si I'essai a été conduit dans le
respect de la réglementation, pour qu'ils puissent, s'ils le souhaitent, retirer leur
consentement. De plus, ces inspections sont effectuées dans I'intérét général et les inspections
sont souvent financées sur fonds publics, de sorte que le rapport devrait étre ouvert a la
consultation publique.

Amendement 240

Proposition de reglement
Article 76 — paragraphe 1 — point c

Texte propose par la Commission Amendement
c) si le systeme réglementaire applicable c) si le systeme réglementaire applicable
aux essais cliniques conduits hors de aux essais cliniques conduits hors de
I'Union garantit le respect de l'article 25, I'Union garantit le respect de l'article 25,
paragraphe 3, du présent réglement. paragraphe 5, du présent réglement.

Justification
Il convient de rectifier la référence de I'article 25. Le paragraphe traitant des essais cliniques
conduits hors de I'Union est le paragraphe 5 et non le paragraphe 3.
Amendement 241

Proposition de reglement
Article 76 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission Amendement
2. La Commission peut effectuer des 2. La Commission peut effectuer des
inspections si elle le juge nécessaire. inspections si elle le juge nécessaire. Une

synthese du rapport d'inspection de la
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Commission est ouverte a la consultation
publique dans la base de données de
I'Union européenne.

Justification
Cette inspection aurait lieu dans I'intérét général, de sorte que le rapport devrait étre ouvert
a la consultation publique.
Amendement 242

Proposition de réglement
Article 76 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

2 bis. Les promoteurs non commerciaux
sont dispensés du paiement des
éventuelles redevances d'inspection.

Justification
Les promoteurs non commerciaux ne devraient pas étre tenus d'acquitter ces redevances, qui
peuvent représenter facilement 10 % du budget d'un essai clinique de niveau universitaire.
Amendement 243

Proposition de reglement
Article 76 — paragraphe 2 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

2 ter. Chaque année, la Commission
transmet un rapport au Parlement
européen sur les controles et inspections
effectués en application du présent article.

Amendement 244

Proposition de reglement
Article 77 — alinéa 1

Texte proposé par la Commission Amendement
La Commission met en place et gere un L'Agence européenne des médicaments
portail au niveau de I'Union européenne met en place et gere, au nom de la
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qui constitue un point d'entrée unique pour
la transmission de données et
d'informations relatives aux essais
cliniques conformément au présent
reglement.

Amendement 245

Proposition de réglement
Article 77 — alinéa 2

Texte propose par la Commission

Les données et informations transmises via
le portail de I'Union européenne sont
archivées dans la base de données de
I'Union européenne visée a l'article 78.

Amendement 246

Proposition de réglement
Article 78 — paragraphe 1 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

1. La Commission met en place et gére une
base de données au niveau de I'Union
européenne (ci-apres la "base de données
de I'Union européenne™). La Commission
est considérée comme responsable du
traitement pour la base de données.
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Commission, un portail au niveau de
1’Union européenne qui constitue un point
d’entrée unique pour la transmission de
données et d’informations relatives aux
essais cliniques conformément au présent
reglement. Le portail est moderne sur le
plan technique et facile a utiliser, de
maniére a éviter un travail inutile.

Amendement

Les données et informations transmises via
le portail de I'Union européenne sont
archivées dans la base de données de
I'Union européenne visée a l'article 78. 11
doit aussi étre possible d'utiliser le portail
de I'Union européenne dans une seule
langue nationale dans le cas d'une étude
qui ne dépasse pas le cadre d'un seul Etat
membre.

Amendement

1. L"Agence met en place et gere une base
de données au niveau de 1’Union
européenne (ci-apres la "base de données
de I’Union européenne") au nom de la
Commission. L'Agence est considérée
comme responsable du traitement pour la
base de donnees de I'Union européenne et
est chargée d'éviter les doubles emplois
entre cette derniére et les bases de
données EudraCT et EudraVigilance.
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Justification

Afin de ne pas imposer une charge administrative supplémentaire aux demandeurs, la
Commission, en tant que créatrice de la nouvelle base de données de I'Union européenne,
devrait s'assurer qu'il n'y a pas de doubles emplois avec les bases de données gérées par

I'Agence.

Amendement 247

Proposition de réglement
Article 78 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission

2. Elle est créée pour favoriser une
coopération entre les autorités compétentes
des Etats membres dans la mesure
nécessaire a l'application du présent
reglement et pour permettre la recherche
d'essais cliniques spécifiques. Elle permet
aussi aux promoteurs de se référer a des
demandes antérieures d'autorisation d'essai
clinique ou de modification substantielle.

Amendement

2. Elle est créée pour favoriser une
coopération entre les autorités compétentes
des Etats membres dans la mesure
nécessaire a l'application du présent
reglement et pour permettre la recherche
d'essais cliniques spécifiques. Elle permet
aussi aux promoteurs de se référer a des
demandes antérieures d'autorisation d'essai
clinique ou de modification substantielle.
Elle permet aussi aux citoyens de I'Union
européenne d'avoir acces aux
informations cliniques, sous une forme
facilement consultable, concernant les
médicaments afin de pouvoir prendre des
décisions éclairées au sujet de leur sante.
Les informations publiques contenues
dans la base de données contribuent a la
protection de la santé publique et
favorisent la capacité d'innovation de la
recherche médicale européenne, étant
entendu qu'il y a lieu de préserver les
intéréts economiques légitimes des
promoteurs.

Justification

Les données des essais cliniques sont des données scientifiques et appartiennent des lors au
public. Les patients acceptent de participer a des essais cliniques car leur participation sera
bénéfique pour le public en faisant avancer la science. La science est entraveée si les données
ne sont jamais rendues publiques. En outre, la recherche financée par I'industrie bénéficie de
I'action des organismes de recherche financés par les pouvoirs publics: acceés a des
investigateurs et des équipes de recherche sur des sites de recherche publique; financement
public de la recherche fondamentale.
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Amendement 248

Proposition de réglement
Article 78 — paragraphe 3 — partie introductive

Texte propose par la Commission Amendement

3. La base de données de I'Union 3. La base de données de I'Union

européenne est accessible au public sauf si, européenne est accessible au public,

pour tout ou partie des données et conformément au réglement (CE)

informations qu'elle contient, il convient de n° 1049/2001, sauf si, pour tout ou partie

préserver la confidentialité pour I'un des des données et informations qu'elle

motifs suivants: contient, il convient de préserver la
confidentialité pour I'un des motifs
suivants:

Justification
Etant donné que la base de données sera créée et gérée par la Commission, elle devrait étre
accessible au public, conformément au reglement (CE) n° 1049/2001 relatif a I'acces du
public aux documents du Parlement européen, du Conseil et de la Commission.

Amendement 249

Proposition de reglement
Article 78 — paragraphe 3 —tiret 2

Texte propose par la Commission Amendement
— la protection d'informations — la protection d’informations
confidentielles a caractére commercial; confidentielles a caractére commercial,

notamment en tenant compte du statut de
I'autorisation de mise sur le marché du
médicament, conformément a l'article 34,
paragraphe 3, troisiéme alinéa;

Justification

La confidentialité des informations a caractére commercial dépend de la nature de
I'autorisation d'un médicament et devrait, dés lors, étre examinée au moment de définir les
conditions de divulgation, conformément a la législation de I'Union applicable en la matiére.
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Amendement 250

Proposition de réglement
Article 78 — paragraphe 3 —alinéa 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

La définition de ce qui est consideré
comme étant a caractere commercial et
confidentiel doit suivre les orientations de
I’Agence et ne doit pas pouvoir I'emporter
sur I'intérét de la recherche en santé
publique.

Amendement 251

Proposition de reglement
Article 78 — paragraphe 5 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

5 bis. L'interface utilisateur de la base de
données de I'Union européenne est
disponible dans toutes les langues
officielles de I'Union.

Justification

L'acces a la base de données de I'Union devrait étre disponible dans toutes les langues
officielles de I'Union. Il n'est pas pour autant obligatoire de traduire le protocole des essais
cliniques ni d'autres informations connexes contenues dans la base de données, car il en
résulterait des co(ts significatifs.

Amendement 252

Proposition de reglement
Article 78 — paragraphe 7

Texte propose par la Commission Amendement
7. La Commission et les Etats membres 7. La Commission, I'Agence et les Etats
veillent a ce que le participant concerné membres veillent a ce que le participant
puisse effectivement exercer ses droits concerné puisse effectivement exercer ses
d'information, d'acces, de rectification et droits d’information, d’acces, de
d'opposition conformément au réglement rectification, de verrouillage et
(CE) n° 45/2001 et a la législation d’opposition conformément au réglement
nationale en matiere de protection des (CE) n° 45/2001 et a la législation
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données transposant la directive 95/46/CE.
IIs veillent & ce que le participant concerné
puisse effectivement exercer son droit
d'accés aux données le concernant ainsi
que son droit d'obtenir la rectification et la
suppression de données inexactes ou
incomplétes. Dans le cadre de leurs
responsabilités respectives, la Commission
et les Etats membres veillent a ce que les
données ayant fait I'objet d'un traitement
inexact et illicite soient supprimées,
conformément a la législation applicable.
Les données sont corrigées ou supprimées
dés que possible, au plus tard dans un délai
de 60 jours suivant la demande du
participant concerné.

nationale en matiere de protection des
données transposant la directive 95/46/CE.
IIs veillent a ce que le participant concerné
puisse effectivement exercer son droit
d’accés aux données le concernant ainsi
que son droit d’obtenir la rectification, le
verrouillage et la suppression de données
inexactes ou incompletes. Dans le cadre de
leurs responsabilités respectives, la
Commission, I'Agence et les Etats
membres veillent a ce que les données
ayant fait I'objet d'un traitement inexact et
illicite soient supprimées, conformément a
la législation applicable. Les données sont
corrigées, verrouillées ou supprimées dés
que possible, au plus tard dans un délai de
60 jours suivant la demande du participant
concerné.

Justification

Le droit au verrouillage des données a caractere personnel, que la Iégislation européenne sur
la protection des données reconnait au méme titre que les autres droits énumérés dans cet
article, doit aussi étre inclus dans la proposition. Cet amendement tient compte de I'avis du

CEPD.

Amendement 253

Proposition de reglement
Article 78 — paragraphe 7 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 254

Proposition de reglement
Article 82 —alinéa 1
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Amendement

7 bis. Un acces libre et pratique aux
données cliniques contenues dans la base
de données de I'Agence, en particulier
aux rapports d'étude clinique, est accordé
au public. A cette fin, un lien hypertexte
meéne aux rapports d'étude clinique
afférents a un essai clinique donné.
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Texte propose par la Commission

Le présent reglement ne préjuge pas de la
possibilité pour les Etats membres de
prélever une redevance pour les activités
prévues dans le présent reglement, pour
autant que le montant de la redevance soit
fixé de maniere transparente et sur le
principe de couverture des codts.

Amendement

Le présent reglement ne préjuge pas de la
possibilité pour les Etats membres de
prélever une redevance pour les activités
prévues dans le présent reglement, pour
autant que le montant de la redevance soit
fixé de maniere transparente et sur le
principe de couverture des codts. Les Etats
membres peuvent instaurer des
redevances réduites pour les essais
cliniques effectués sans visee lucrative.

Justification

Les essais cliniques sans but lucratif devraient étre soumis a une obligation financiere

allégee.

Amendement 255

Proposition de reglement
Avrticle 83 - titre

Texte propose par la Commission

Une redevance par activité et par Etat
membre

Amendement

Redevances dues aux Etats membres

Justification

La fixation des redevances releve uniquement des compétences nationales.

Amendement 256

Proposition de réglement
Article 83

Texte proposé par la Commission

Un Etat membre ne doit pas, pour une
évaluation visée aux chapitres Il et 111,
reclamer de paiements multiples aux
différents organismes participant a
I'évaluation.
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Amendement

Un Etat membre réclame, pour une
évaluation visée aux chapitres Il et 111, un
paiement aux différents organismes
participant a I'évaluation conformément a
ses pratiques nationales.
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Justification

La fixation des redevances reléve uniquement des compétences nationales.

Amendement 257

Proposition de reglement
Avrticle 86 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

Le présent reglement n'a pas d'incidence
sur l'application de la législation nationale
interdisant ou limitant l'utilisation de tel ou
tel type de cellules humaines ou animales,
ou la vente, la distribution ou l'utilisation
de médicaments contenant de telles
cellules, consistant dans de telles cellules
ou issus de celles-ci pour des motifs non
prévus par le présent réglement. Les Etats
membres communiquent la législation
nationale applicable a la Commission.

Amendement

Le présent reglement n'a pas d'incidence
sur I'application de la Iégislation nationale
interdisant ou limitant l'utilisation de tel ou
tel type de cellules humaines ou animales,
ou la vente, la distribution ou l'utilisation
de médicaments contenant de telles
cellules, consistant dans de telles cellules
ou issus de celles-ci pour des motifs non
prévus par le présent réglement. Les Etats
membres communiquent la législation
nationale applicable a la Commission. Il ne
peut étre conduit aucun essai
thérapeutique génique induisant des
modifications de I'identité génétique
germinale du participant.

Justification

Le reglement ne doit pas étre en retrait sur la directive en vigueur. Par conséquent, il
convient d'adopter la formulation de la directive actuelle.

Amendement 258

Proposition de réglement
Article 91 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

Article 91 bis
Réexamen

Cing ans apreés I'entrée en vigueur du
présent reglement, puis tous les cing ans,
la Commission présente un rapport sur sa
mise en ceuvre au Parlement européen et
au Conseil. Ce rapport inclut une
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évaluation de I'impact de I'application du
présent reglement sur le progrés
scientifique et technologique, des
informations complétes sur les différents
types d’essais cliniques autorises en vertu
du présent réglement et les mesures a
adopter pour maintenir la compétitivité de
la recherche clinique européenne. La
Commission présente, le cas échéant, sur
la base du rapport une proposition
legislative visant a actualiser les
dispositions énoncees dans le présent
reglement.

Justification

Sous I'effet des progres accomplis dans les techniques et les connaissances médicales, les
essais cliniques évoluent rapidement. Une clause de révision est propre a garantir une
adaptation rapide du reglement des lors qu'une modification est indispensable.

Il convient d'exiger de la Commission un examen régulier et détaillé de I'impact du reglement
sur la recherche clinique européenne. L'objectif est de s'assurer gque le présent reglement
permettra de soutenir les progrés de la science et de la technologie dans un environnement
évoluant rapidement (approche européenne de la "smart law").

Amendement 259

Proposition de reglement
Annexe | — partie 1 — point 1

Texte proposeé par la Commission Amendement
1. S'il I'estime nécessaire, le promoteur 1. S'il I’estime nécessaire, le promoteur
peut se référer a des demandes antérieures. peut se référer a des demandes antérieures
Si ces demandes ont été déposées par un en utilisant son numéro universel
autre promoteur, il y a lieu de fournir d'inscription de I'essai (UTRN) ou le
I'accord écrit de ce dernier. numéro d'inscription de I'essai sur le

portail de I'Union européenne. Si ces
demandes ont été déposées par un autre
promoteur, il y a lieu de fournir lI'accord
écrit de ce dernier.

Amendement 260

Proposition de reglement
Annexe | — partie 1 — point 2 bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission

Amendement

2 bis. Le portail de I'Union européenne
permet aux promoteurs de signer par voie
électronique en offrant des garanties
suffisantes sur le signataire sans devoir
accomplir des formalités administratives
supplémentaires.

Justification

Certains Etats membres exigent aujourd'hui un grand nombre de documents portant des
signatures a I'encre et certifiés par un notaire afin de prouver que le signataire du document
est habilité a signer pour le compte du promoteur; il importe de mettre fin a cette situation.

Amendement 261

Proposition de réglement
Annexe | — partie 2 — point 6 — puce 1

Texte propose par la Commission

si la population participant a I'essai
présente des caractéristiques spécifiques,
par exemple s'il s'agit de personnes inaptes
a donner leur consentement éclairé ou de
mineurs;

Amendement 262

Proposition de reglement

Amendement

si la population participant a I'essai
présente des caractéristiques spécifiques,
par exemple s'il s'agit de personnes inaptes
a donner leur consentement éclairé ou de
mineurs, ou d'autres populations
vulnérables (a savoir les personnes
incapables, les femmes enceintes et
allaitantes, les personnes privées de
liberté et les individus ayant des besoins
spécifiques);

Annexe | — partie 2 — point 6 — puce 2 bis (nouvelle)

Texte propose par la Commission

PE504.236v02-00

Amendement

si I'essai est destiné a tester les bénéfices
thérapeutiques et les avantages du point
de vue de la santé publique d'un
médicament pour une population cible.
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Justification

Les participants a un essai devraient étre aussi représentatifs que possible de la population a
laquelle le médicament est destiné. Cette regle est particulierement importante pour les essais
des phases Il et 1V, dans le cadre desquels la sireté et I'efficacité du médicament devraient
étre evaluées au moyen d'essais sur les personnes qui sont susceptibles d'utiliser le produit
lorsqu'il sera commercialisé. Les phases antérieures visent a étudier des aspects plus
géneraux de la sOreté pour lesquels il n'est pas aussi nécessaire de réunir un échantillon

représentatif de participants aux essais.

Amendement 263

Proposition de réglement

Annexe | — partie 2 — point 6 — puce 6 bis (nouvelle)

Texte propose par la Commission

Amendement

si I'essai clinique contribue notablement a
permettre une meilleure compréhension
de la physiologie et de la pathologie d*une
affection sur lagquelle les données sont
lacunaires, en particulier les maladies
rares ou tres rares.

Justification

De nombreuses maladies rares ou tres rares ne sont pas encore diment étudiées ou
demeurent partiellement comprises. L'évaluation des données pertinentes peut conduire a
beaucoup mieux connaitre les maladies dans le cadre des essais cliniques associant des
patients porteurs de ces affections. L'Etat membre rapporteur doit avoir connaissance de

cette valeur ajoutée.

Amendement 264

Proposition de reglement
Annexe | — partie 2 — point 9

Texte proposé par la Commission

9. Dans le cas d'une resoumission, la lettre
d'accompagnement doit indiquer les
modifications qui ont été effectuées par
comparaison avec la soumission
précédente.
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Amendement

9. Dans le cas d'une resoumission, la lettre
d'accompagnement doit indiquer les
raisons du rejet de la demande
d'autorisation initiale et les modifications
qui ont été effectuées par comparaison
avec la version initiale du protocole.
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Justification

Cette disposition vise a empécher gu'un promoteur ne soumette un projet, qui a fait I'objet
d'un refus ou d'un retrait, a un autre Etat membre sans I'avoir informé préalablement du rejet
ou du retrait initial et des raisons qui I'ont motivé, et sans avoir apporté les ameliorations

requises.

Amendement 265

Proposition de reglement
Annexe | — partie 4 — point 12 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

12 bis. Le protocole est rédigé, autant que
possible, sous une forme facilement
accessible, par exemple comme un texte
au format pdf consultable plut6t que des
images scannées.

Justification

Il importe de veiller a la facilité de la recherche d'informations utiles dans les protocoles.

Amendement 266

Proposition de reglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 1 bis (nouvelle)

Texte propose par la Commission Amendement

e une déclaration sur les enjeux éthiques
en question et des informations sur la
facon dont les principes de la déclaration
d'Helsinki ont été pris en considération;

Justification

Conformément au point 14 de la déclaration d'Helsinki, le protocole devrait contenir une
déclaration sur les enjeux éthiques et indiquer comment les principes de la déclaration
d'Helsinki ont été pris en considération.
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Amendement 267

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 2

Texte propose par la Commission Amendement
e une analyse de la pertinence de I'essai e une analyse de la pertinence de I'essali
clinique et de sa conception pour permettre clinique et de sa conception pour permettre
une évaluation selon l'article 6; une évaluation selon l'article 6 et qui fait

référence a toutes les preuves existantes,
notamment les évaluations systématiques
et les méta-analyses;

Justification
Lorsqu'une évaluation systématique ou une méta-analyse est disponible, elle devrait étre
incluse dans la demande.
Amendement 268

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 3

Texte propose par la Commission Amendement
e une évaluation des bénéfices et des e une évaluation des bénéfices et des
risques attendus pour permettre une risques attendus, notamment aupres de
évaluation selon l'article 6; catégories specifiques de population, pour

permettre une évaluation selon l'article 6;

Justification

Amendement remplacgant I'amendement 27 du projet d'avis. Le terme "catégorie de
population™ est plus approprié que celui de "groupe de patients", car il est plus large.

Amendement 269

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 3 bis (nouvelle)

Texte proposé par la Commission Amendement

e les paramétres des résultats principaux;
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Justification

Il est important, pour prévenir les manipulations de résultats, que les paramétres des
résultats principaux soient définis dans le protocole.

Amendement 270

Proposition de reglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 3 ter (nouvelle)

Texte propose par la Commission Amendement

e une description du réle des
participants dans I'essai clinique,
notamment la définition du sujet de la
recherche et des questions afférentes,
ainsi que les conditions de réalisation de

I'essai;
Justification

Le niveau d'implication des patients devrait étre précisé.

Amendement 271

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 3 quater (nouvelle)

Texte proposé par la Commission Amendement

e sipossible, le plan d'analyse statistique
dans son intégralité et ses éventuelles
modifications en cours d'essali, ainsi
gu'une justification de chacune de ces
modifications;

Justification
Il importe qu'une modification notable du plan d'analyse statistique effectuée au cours de
I'essai soit justifiée.
Amendement 272

Proposition de reglement
Annex | — partie 4 — point 13 — puce 5 bis (nouvelle)
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Texte propose par la Commission

Amendement

e une description des groupes et des
sous-groupes de participants a I'essai
clinique (age, sexe et information
indiquant si les participants sont des
volontaires sains ou des patients);

Justification

Cet amendement vise a compléter I'amendement 25 du rapporteur. Les données produites par
les essais cliniques peuvent étre considérees comme fiables et solides si et seulement si elles
refletent de maniere adéquate les segments de la population (par exemple, les femmes ou les
personnes ageées) susceptibles d'utiliser le médicament a I'essai. Il importe de bien préciser
dans le protocole I'identité des groupes et des sous-groupes de participants a I'essai clinique,
leur age, leur sexe et s'il s'agit de participants volontaires sains ou de patients.

Amendement 273

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 6

Texte propose par la Commission

e si les personnes agees ou les femmes
sont exclues de I'essai clinique, une
explication et une justification de ce
critére;

Amendement 274

Proposition de réglement

Amendement

e siles individus d'un sexe ou d'un age
spécifique sont exclus de I'essai clinique
Ou sous-représentés dans ce dernier, une
explication des raisons et une justification
de ce critere d'exclusion;

Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 7 bis (nouvelle)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

e une évaluation des risques portant sur
tous les facteurs de risque propres a un
essai clinique, a savoir:

I. Risques pour les droits des participants:
1. information et consentement éclairé

2. protection des données a caractére
personnel
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I1. Risques pour I'intégrité physique et la
sécurité des participants:

1. sOreté de I'intervention de traitement
2. risque de I'intervention de diagnostic

3. vulnérabilité de la population des
patients

I11. Risques pour I'intégrité des données
et pour la santé publique:

1. qualite des données, gestion et analyse
des données, accés aux données et
publication des données

2. crédibilité des résultats
3. incidences sur la santé publique
Justification
Une évaluation des risques devrait figurer dans le dossier de demande et étre la piece
maitresse de la gestion de la qualité et du plan de suivi.
Amendement 275

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 9

Texte proposé par la Commission Amendement
une description de la politique de une description de la politique de
publication; publication, méme en cas de résultats

négatifs, indiquant clairement toutes les
informations disponibles provenant d'une
source autre que la base de données de
I'Union européenne;

Justification

Pour des raisons de transparence, si des résultats plus étendus ou d'autres informations
complementaires sont publiés par le promoteur ailleurs que dans la base de données de
I'Union, il y a lieu de le préciser dans la description de la politique de publication.
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Amendement 276

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 16 bis (nouvelle)

Texte propose par la Commission Amendement

e une description de I'évaluation des
implications sur les droits des participants
eu égard a la dignité humaine, a
I'intégrité physique et mentale, a la vie
privée et familiale et sur les droits de
I'enfant, et une description des mesures
prises pour les protéger.

Justification

Afin de confirmer que I'essai clinique respecte les droits fondamentaux, le dossier de
demande initiale doit contenir une description de I'évaluation des implications de I'essai sur
ces droits et une description des mesures prises pour les protéger. Cet amendement est
conforme a I'amendement 1.

Amendement 277

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 16 ter (nouvelle)

Texte proposé par la Commission Amendement

e une description précise des mesures
adoptées pour garantir une utilisation
limitée des placebos dans les essais
pédiatriques;

Justification

Cet amendement vise a accorder le reglement avec les lignes directrices sur les bonnes
pratiques cliniques définies par la conférence internationale d’harmonisation, les
recommandations éthiques de I'Union européenne pour la recherche pédiatrique (Eudralex
Vol.10/2008) ainsi que la convention d'Oviedo et son protocole additionnel sur la recherche
biomédicale.
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Amendement 278

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 16 quater (nouvelle)

Texte propose par la Commission Amendement

e une description précise des mesures
adoptées par le promoteur pour suivre et
réexaminer a intervalles réguliers les
facteurs de risque de I'essai clinique;

Amendement 279

Proposition de reglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 16 quinquies (nouvelle)

Texte propose par la Commission Amendement

e Il'indication que I'essai reproduit des
essais similaires reposant sur une
hypothese identique (situation qui doit
étre évitee);

Amendement 280

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — puce 16 sexies (nouvelle)

Texte proposé par la Commission Amendement

e une description des compétences
pédiatriques devant étre disponibles sur
tous les sites d'essai;

Justification

Cet amendement vise a accorder le reglement avec les lignes directrices sur les bonnes
pratiques cliniques définies par la conférence internationale d'harmonisation, les
recommandations éthiques de I'Union européenne pour la recherche pédiatrique (Eudralex
Vol.10/2008) ainsi que la convention d'Oviedo et son protocole additionnel sur la recherche
biomédicale.
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Amendement 281

Proposition de réglement

Annexe | — partie 4 — point 16 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

16 bis. Le protocole contient des
informations concernant le financement,
les promoteurs, les affiliations
institutionnelles et d'autres conflits
d'intéréts potentiels.

Justification

Conformément au point 14 de la déclaration d'Helsinki, les informations sur les relations
financieres et d'autres affiliations ou conflits d'intéréts potentiels devraient étre incluses dans

tous les protocoles de recherche.

Amendement 282

Proposition de réglement
Annexe | — partie 4 — point 17

Texte propose par la Commission

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

Amendement 283

Proposition de réglement

Amendement

17. Le protocole doit étre accompagné d’un
synopsis du protocole et étre mis a jour
lors de toute modification qui y est
apportée, avec la mention des dates de
chaque modification.

Annexe | — partie 7 — point 45 — partie introductive

Texte proposé par la Commission

45. Le demandeur peut fournir la version
en vigueur du résumé des caractéristiques
du produit a titre de dossier de médicament
expérimental, si le médicament
expérimental est autorisé. Les exigences
exactes sont détaillées dans le tableau 1.
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Amendement

45. Le demandeur peut fournir la version
en vigueur du résumé des caractéristiques
du produit a titre de dossier de medicament
expérimental, si I'essai clinique est a faible
risque et porte sur un médicament
expérimental dont les schémas de
traitement sont étayes par des données
publiées et/ou des recommandations de
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traitement standard émanant de sociétes
savantes ou d'organismes officiels. Les
exigences exactes sont détaillées dans le
tableau 1.

Amendement 284

Proposition de réglement
Annexe | — partie 12 — point 53 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

53 bis. Toutes les informations fournies
aux participants ou a leurs représentants
Iégaux doivent se conformer aux
principes de qualité essentiels suivants:
elles doivent étre objectives et impartiales,
axées sur le patient, scientifiquement
fondées, actualisées, fiables,
comprehensibles, accessibles,
transparentes, pertinentes et, le cas
échéant, cohérentes avec les informations
réglementaires.

Justification

L'information, ou le manque d'information, a une incidence a la fois sur la volonté des
patients de prendre part aux essais cliniques, ainsi que sur leur engagement au cours des
essais et leur adhésion a ceux-ci. Les informations fournies aux participants potentiels et la
facon dont elles sont présentées devraient répondre aux besoins d'information des personnes
envisageant de prendre part a un essai clinique. Les besoins peuvent varier selon les groupes
de patients. Les informations devraient étre fournies dans un format simple et accompagnées
de données scientifiques plus détaillées pour les personnes qui souhaiteraient en savoir
davantage. Ces informations devraient étre accessibles tout au long de I'essai clinique.

Amendement 285

Proposition de reglement
Annexe | — partie 12 — point 53 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

53 ter. Il convient d'encourager les
demandeurs a faire relire par les patients
les informations et les procédures et
documents relatifs au consentement

PE504.236v02-00 144/266 RR\939482FR.doc

FR



éclairé avant I'introduction de la
demande, afin de s'assurer que ceux-ci
sont compréhensibles et pertinents pour
les patients.

Justification

L'information, ou le manque d'information, a une incidence a la fois sur la volonté des
patients de prendre part aux essais cliniques, ainsi que sur leur engagement au cours des
essais et leur adhésion a ceux-ci. Les informations fournies aux participants potentiels et la
facon dont elles sont présentées devraient répondre aux besoins d'information des personnes
envisageant de prendre part & un essai clinique. Les besoins peuvent varier selon les groupes
de patients. Les informations devraient étre fournies dans un format simple et étre
accompagnées de données scientifiques plus détaillées pour les personnes qui souhaiteraient
en savoir davantage. Ces informations devraient étre accessibles tout au long de I'essai
clinique.

Amendement 286

Proposition de réglement
Annexe | — partie 16 — point 61 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

61 bis. Des informations doivent étre
présentées au sujet du financement de
I'essai clinique.

Amendement 287

Proposition de réglement
Annexe Il — partie 4 — point 4 — tiret 2 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

— une description de I'évaluation des
implications sur les droits des participants
eu égard a la dignité humaine, a
I'intégrité physique et mentale, a la vie
privée et familiale et sur les droits de
I'enfant, et une description des mesures
prises pour les protéger.

Justification

Afin de confirmer que I'essai clinique respecte les droits fondamentaux, le dossier de
demande initiale doit contenir une description de I'évaluation des implications de I'essai sur
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ces droits et une description des mesures prises pour les protéger. Cet amendement est

conforme a I'amendement 1.

Amendement 288

Proposition de réglement
Annexe Il — partie 1 — point 4

Texte propose par la Commission

4. S'il en a connaissance, l'investigateur
doit notifier au promoteur les événements
indésirables graves survenant apres la fin
de I'essai chez les participants qu'il a
traités.

Amendement 289

Proposition de reglement
Annexe Il — partie 2 — point 7

Texte propose par la Commission

7. La définition suggere I'éventualité
raisonnable d'un lien de causalité entre
I'événement et le médicament
expérimental. Cela signifie qu'il existe des
faits (preuves) ou des arguments suggérant
un lien de causalité.

Amendement 290

Proposition de reglement
Annexe 111 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

PE504.236v02-00

Amendement

4. S'il en a connaissance, l'investigateur
doit notifier au promoteur les réactions
indésirables graves survenant apres la fin
de I'essai chez les participants qu'il a traités
et susceptibles d'étre liées au médicament
utilisé dans le cadre de I'essai clinique.

Amendement

7. La définition suggere I'éventualité
raisonnable d'un lien de causalité entre
I'événement et le médicament expérimental
et/ou le médicament auxiliaire. Cela
signifie qu'il existe des faits (preuves) ou
des arguments suggérant un lien de
causalité.

Amendement

Annexe 11 bis

Contenu du résumeé des résultats des
essais cliniques

Le résumé des résultats des essais
cliniques, visé a I'article 34, paragraphe 3,
contient des informations sur les éléments
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suivants:

1. Informations sur les essais:
a) identification de I'étude

b) éléments d'identification

c¢) informations detaillées sur le
promoteur

d) informations réglementaires en matiere
pédiatrique

e) stade de I'analyse des résultats

f) informations générales sur I'essai,
dont: une synthese structurée de la
conception, des méthodes, des résultats et
des conclusions de I'essai; le contexte
scientifique et I'explication de la logique
de I'essai; les objectifs et hypothéses
specifiques

g) caractérisation des participants aux
essais et nombre exact de participants
inclus dans I'essai ainsi que les criteres
d'éligibilité

2. Caractéristiques du participant, avec les
indications détaillées nécessaires pour
permettre la reproduction, dont:

a) recrutement

b) période de préaffectation

c) période de postaffectation

3. Caractéristiques de base:

?) caractéristiques de base (obligatoire),
age

b) caractéristiques de base (obligatoire),
sexe

c) caractéristiques de base (facultatif),
étude des caractéristiques spécifiques

4. Critéres:

a) définitions des criteres
b) critere #1*

Analyses statistiques

C) critére #2*
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Analyses statistiques

* Des informations sont fournies pour
autant de critéres que ceux définis par le
protocole.

5. Effets indésirables:
a) informations sur les effets indésirables

b) groupe d'information sur les effets
indésirables

c) effets indésirables graves

d) effets indésirables non graves

6. Autres informations:

a) modifications substantielles globales
b) interruptions et reprises globales

c) limitations, sources d’erreurs
systématiques et d'imprécisions
potentielles, et restrictions

7. Le protocole et ses modifications
ultérieures.
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EXPOSE DES MOTIFS

De l'avis général des parties prenantes, il y a lieu de réviser d'urgence la législation en vigueur
relative aux essais cliniques. Le nombre d'essais cliniques conduits en Europe a fortement
diminué ces derniéres années a cause, du moins en partie, de certaines des mesures introduites
par la directive sur les essais cliniques. Entre 2007 et 2011, le nombre d'essais cliniques
réalisés au sein de I'Union européenne a chuté de 25 % et bon nombre d'essais sont désormais
effectués dans des économies émergentes. Cette diminution a non seulement de graves
conséquences économiques, mais elle entrave également les avancées médicales, au détriment
des patients. L'Europe doit étre compétitive et attirer les entreprises pharmaceutiques qui
souhaitent effectuer des travaux de recherche, mais elle doit en méme temps favoriser la
recherche universitaire et encourager le développement de médicaments qui visent a traiter les
maladies rares. Parallelement, I'Europe devrait étre une référence mondiale en ce qui concerne
la sécurité des patients et la transparence, afin de gagner la confiance du public et de
promouvoir la qualité de la science.

Réglement contre directive

L'un des principaux problémes de la directive en vigueur est inhérent a sa forme juridique, a
savoir qu'il s'agit d'une directive. La multitude de mesures législatives mises en ceuvre sous
différentes formes au sein de I'Union rend difficile et onéreuse la conduite d'essais cliniques
transfrontaliers. C'est pourquoi votre rapporteure soutient vivement la proposition de
reglement de la Commission qui garantira la cohérence de la mise en ceuvre de la 1égislation
au sein de I'Union. Cette cohérence sera avant tout bénéfique pour les personnes qui
effectuent des recherches sur les maladies rares, étant donné que le nombre limité de patients
concernés rend les études transfrontaliéres indispensables.

Délais d*approbation

La Commission se montre ambitieuse et est tres exigeante a I'égard des autorités
réglementaires, des comités d'éthique et des promoteurs. L'un des principaux problémes de la
directive en vigueur est la longueur des délais d'approbation qui accroit le colt des essais
cliniques opérés en Europe. Les délais proposés sont ambitieux, mais realisables, et sont
fondés sur les meilleures pratiques en vigueur dans I'Union. Le concept d'approbation tacite
incitera vraiment les personnes chargées d'autoriser les essais cliniques a prendre une décision
dans les délais convenus.

Réduction de la bureaucratie

La proposition de la Commission contient plusieurs mesures pertinentes en faveur de la
réduction de la bureaucratie et I'une des idees les plus positives est le portail de I'Union
européenne. Cela signifie que les promoteurs ne devront plus soumettre qu'une seule demande
d'approbation uniformisée, quel que soit I'endroit dans I'Union ou l'essai clinique sera réalisé
ou indépendamment du fait que I'essai soit réalisé dans un ou plusieurs pays. Une autre
mesure saluée par votre rapporteure est I'introduction du concept d™essai clinique a faible
intervention™ qui va permettre de réduire fortement la bureaucratie pour les essais simples et
peu risqués. Bien que ces mesures de limitation de la bureaucratie soient essentielles, la
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sécurité des patients et leur bien-étre doivent étre la priorité absolue dans tous les aspects des
essais cliniques.

Comités d'éthique

La Commission a tenté d'éviter le sujet des comités d'éthique en raison de leur diversité en
Europe. Si votre rapporteure convient que les dispositions ne devraient pas étre trop
contraignantes au niveau de I'Union pour ce qui est de la maniére d'opérer précise des comités
d'éthique, elle estime qu'il est essentiel de préciser que les comités d'éthique ont un réle
important a jouer en ce qui concerne I'approbation des essais ainsi que la garantie de la
sécurité et du bien-étre des patients. Elle préconise par ailleurs la mise en place par la
Commission d'une plateforme ou les comités d'éthique de toute I'Europe pourront discuter de
la facon dont ils approuvent les essais cliniques et apprendre a coopérer et a échanger les
meilleures pratiques. Si les comités d'éthique peuvent élaborer ensemble une fagon de
travailler plus harmonisée, les promoteurs et les patients seront mieux informés sur les
attentes a avoir.

Meécanisme national d'indemnisation

Votre rapporteure est tout a fait favorable a la mise en place de mécanismes nationaux
d'indemnisation proposée par la Commission. Actuellement, les frais d'assurances relatifs a
certains essais cliniques sont astronomiques et cela peut dissuader bon nombre de promoteurs
de réaliser ces essais. Ce sont souvent les essais cliniques universitaires, en particulier ceux
qui portent sur les maladies rares, qui sont exclus du marché en raison du co(t trop élevé des
assurances. Ces types d'essais doivent étre encouragés et soutenus, raison pour laquelle il est
essentiel de prévoir un mécanisme d'indemnisation. A I'neure actuelle, la plus grande partie
des fonds publics investis dans la recherche médicale est consacrée aux frais d'assurances. Les
frais de fonctionnement d'un mécanisme d'indemnisation seraient relativement faibles pour les
Etats membres; le Danemark ainsi que d'autres pays peuvent fournir de bons exemples sur la
facon de procéder.

Pertinence des essais

Actuellement, de nombreux essais cliniques sont réalisés sur des groupes de population qui ne
reflétent pas forcément la diversité du groupe de population qui aura recours au médicament.
Ainsi, les femmes sont souvent sous-représentées dans les essais cliniques, ce qui signifie que
moins de données sont disponibles sur les effets spécifiques des médicaments sur les femmes.
Un autre exemple serait les essais qui excluent les personnes agées, qui ont souvent plus de
comorbidités et de complications. VVotre rapporteure a apporté une série de suggestions visant
a rendre les essais cliniques plus pertinents du point de vue de la population visée.

Implication du patient
La Commission propose que les patients soient impliqués dans I'évaluation des essais
cliniques, proposition que votre rapporteure soutient pleinement. Aprés tout, ce sont les

patients qui s'exposent aux risques potentiels que comporte I'essai clinique et qui tireront
avantage de ses retombées positives éventuelles. VVotre rapporteure souhaite souligner que ces
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patients devraient étre expérimentés et bien informés, et que leur implication ne devrait pas
étre pergue que comme un symbole.

Essais cliniques dans les pays en développement

Les essais cliniques sont de plus en plus souvent réalisés dans des pays en développement, ce
qui souleve certaines questions d'éthique. Plusieurs mesures de la proposition de la
Commission, soutenues par votre rapporteure, concernent ce probleme. Tout d'abord, la
disposition selon laquelle si un promoteur veut exploiter des données issues d'un essai
clinique réalisé hors de I'Union européenne, ce dernier doit étre conforme a des principes
équivalents a ceux de la législation de I'Union, méme si cette exigence devrait étre élargi aux
directives internationales en matiere d'éthique. Ensuite, la Commission prévoit que ses
représentants vérifient les systemes réglementaires des pays tiers et veillent a ce que ceux-ci
prennent les mesures qui s'imposent pour assurer un niveau équivalent de securité et de
bien-étre des patients.

Transparence

Aujourd'hui, I'un des principaux problemes rencontrés concerne le manque de transparence
des résultats des essais cliniques. Cela a entamé la confiance du public envers les essais et
leurs résultats. Les universitaires indépendants ont souvent du mal a obtenir les données dont
ils ont besoin pour vérifier les résultats des essais et pour effectuer des évaluations
systématiques, et de nombreuses données ne sont pas dévoilées. 1l est également établi que
lorsque les essais ne sont pas concluants, les résultats ne sont souvent pas du tout publiés ou
rendus disponibles. Les essais peuvent étre répétés plusieurs fois avant que le public ne soit
informé de leur inefficacité ou du danger qu'ils représentent. La Commission prévoit des
avancées majeures dans le domaine de la transparence en proposant la création d'une base de
données de I'Union européenne sur les essais cliniques. Celle-ci serait accessible au public et
contiendrait des informations sur tous les essais cliniques, qu'ils aient ou non abouti.
Toutefois, votre rapporteure estime qu'un simple résumé des résultats rédigé par le promoteur
ne va pas assez loin, car il pourrait s'avérer faussé ou trompeur.

- Rapports d'études cliniques

Votre rapporteure propose donc que les promoteurs soient tenus de publier un rapport d'étude
clinique complet dans la base de données de I'Union européenne. Le rapport d'étude clinique,
directive internationale d'ores et déja communément acceptée, est un rapport complet sur la
facon dont un essai clinique a été conduit et sur les résultats de cet essai. De nombreux
promoteurs rédigent déja de tels rapports, qui sont soumis aux organismes réglementaires en
cas de demande d'autorisation de mise sur le marché. Le rapport d'étude clinique contient non
seulement un résumé simplifié de I'essai réalisé, mais aussi les résultats bien plus détaillés qui
peuvent étre vérifiés et analysés par des chercheurs independants. Les patients décident
clairement de prendre part a un essai clinique pour faire avancer la science dans leur intérét et
celui d'autres patients dans leur situation, et non pour apporter leur soutien a une entreprise
particuliére. La mise en commun d'un plus grand nombre de données relatives aux résultats
des essais cliniques permettra non seulement de renforcer la confiance envers les produits
pharmaceutiques, mais aussi d'accélérer le développement de traitements permettant de sauver
des vies. La protection des données ne sera pas compromise, car toutes les donnees relatives
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aux patients seront rendues anonymes. Les informations présentant un véritable caractere de
confidentialité commerciale seront traitées conformément a la législation en vigueur relative a
I'acces aux documents.

- Sanctions en cas de retard dans la fourniture des données

Votre rapporteure propose également que les Etats membres imposent une sanction financiére
aux promoteurs qui ne respectent pas leurs engagements en matiere de transparence. Elle
soutient la proposition de la Commission selon laquelle les promoteurs disposent d'un délai
d'un an pour introduire toutes les informations dans la base de données, délai plus que
suffisant pour rassembler les données nécessaires. Il y a lieu de sanctionner les promoteurs qui
ne remplissent pas cette obligation.

- Dossier permanent

La Commission propose que les promoteurs conservent le dossier permanent des essais
cliniques pendant au moins cing ans. VVotre rapporteure est d'avis que cela ne suffit pas.
L'accés au dossier permanent des essais cliniques serait crucial si un promoteur devait faire
I'objet d'une enquéte pour faute. Par conséquent, elle suggere que le dossier permanent soit
conserveé pour une période indéterminée, sauf si le droit national prévoit d'autres dispositions.
Le cas échéant, le dossier permanent peut étre conserveé dans la base de données de I'Union
européenne.
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AVIS DE LA COMMISSION DE L'INDUSTRIE, DE LA RECHERCHE ET DE
L'ENERGIE

a l'intention de la commission de I'environnement, de la santé publique et de la sécurité
alimentaire

sur la proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil relatif aux essais
cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE
(COM(2012)0369 — C7-0194/2012 — 2012/0192(COD))

Rapporteure pour avis: Amalia Sartori

JUSTIFICATION SUCCINCTE

L'adoption de la directive 2001/20/CE a marqué une étape importante dans I'élaboration des
normes pour la conduite d'essais cliniques, a la fois dans I'Union et au niveau international.

Il est entendu toutefois que cette directive a engendré des difficultés pour la facilitation des
essais cliniques dans plusieurs Etats membres et qu'il y a un besoin d'harmonisation, ainsi que
d'une évaluation approfondie du cadre juridique existant. 1l est de la plus haute importance
que les normes élevées établies dans la directive précédente soient respectées et non perdues
dans les efforts visant a simplifier les procédures dans les Etats membres.

Votre rapporteure pour avis introduit dans son avis un certain nombre d'amendements, pour
garantir que les normes élevées en matiere de soins et de traitement des patients sont
maintenues dans I'Union, tout en stimulant I'innovation et la recherche scientifiques grace a
I'acces du public aux données sous la forme d'un rapport d'essai clinique complet. Compte
tenu de la crise économique actuelle, I'argent ne doit pas étre gaspillé pour des médicaments
qui ne sont pas efficaces, et le public doit &tre en mesure de prendre des décisions éclairées au
sujet de sa santé.

Votre rapporteure pour avis estime que les nouvelles définitions de I'article 2, dont les
nouvelles définitions d'essai clinique, d'étude clinique et d'essai a faible intervention sont
inutilement complexes et ouvertes a des interprétations erronées. Ces définitions devraient
plutét suivre un principe simple: les "observations" relévent de la catégorie des "études" et les
"interventions” relevent de la catégorie des "essais". Sans un tel amendement, le texte
existant, lu en combinaison avec la définition par défaut d"'étude non interventionnelle",
permettrait de mener des "études cliniques™ (qui ne relévent pas de la définition d™essai
clinique™) sans demander aux patients leur consentement préalable. La réintroduction de

définitions de la présente directive est egalement proposée suivant le méme raisonnement.
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Votre rapporteure pour avis craint que la proposition actuelle n‘affaiblisse le réle actuel des
comités d'éthique sans fournir une base juridique appropriée pour un organisme d'évaluation
indépendant équivalent. L'Union doit respecter comme il se doit les droits de I'hnomme, la
sécurité des patients et les normes elevées en matiere de controle éthique, en réintroduisant
des comités d'éthique indépendants dans le reglement.

L'article 28, paragraphe 2, dispose que "[l]es droits, la sécurité et le bien-étre des participants
priment sur les intéréts de la science et de la société”. Pour atteindre ces objectifs, il est
nécessaire de subordonner l'autorisation des Etats membres a la décision du comité d'éthique
interdisciplinaire et indépendant qui est responsable en vertu du droit national.

Les données des essais cliniques sont des données scientifiques, qui sont obtenues grace a
I'inclusion du public et qui ont des incidences importantes sur ce dernier. Des lors, elles
appartiennent avant tout au public. Il est également nécessaire de rappeler que l'accés rapide
et bien surveillé aux résultats des essais cliniques revét une dimension ethique, car il permet
aux patients d'avoir un acces direct et rapide aux réalisations pharmacologiques les plus
récentes.

La science est entravée et la valeur sociale de la recherche est diminuée si les données ne sont
jamais rendues publiques. C'est pourquoi votre rapporteure pour avis appelle a une déclaration
claire dans le reglement qui permette aux citoyens de I'Union d'avoir acceés aux informations
cliniques concernant les médicaments, afin de leur permettre de prendre des décisions
éclairées au sujet de leur santé.

Votre rapporteure pour avis demande que les informations cliniques archivées dans la base de
données de I'UE prennent la forme d'un rapport d'étude clinique. L'expérience acquise a ce
jour montre que la présentation d'un résumé n'est pas suffisante pour protéger les droits et les
intéréts des patients. La non-divulgation des résultats détaillés des essais cliniques altere les
connaissances scientifiques et conduit a un biais de publication (les résultats négatifs ne sont
pas publiés), qui donne a son tour une image inexacte de I'efficacité d'un médicament. Par
exemple, le biais de publication a conduit a l'utilisation répandue de la paroxétine, un
antidépresseur, chez les enfants et les adolescents en dépit d'un manque d'efficacité et, ce qui
est plus inquiétant, malgré un risque accru de suicide dans cette population.

Pour une meilleure transparence, votre rapporteure pour avis demande que le dossier
permanent de I'essai clinique soit archivé indéfiniment, contrairement aux cing ans proposés
actuellement. Certains effets indésirables a long terme de certains médicaments, tels que le
cancer ou la tératogeénicité, n'apparaissent qu'apres des décennies d'utilisation, parfois méme
au-dela d'une génération de patients [exemple de la tragédie du diéthylstilbestrol (DES) entre
les années 1950 et 1970]; il est donc important de garantir la conservation du dossier
permanent pour une durée indéterminée.

AMENDEMENTS
La commission de I'industrie, de la recherche et de I'énergie invite la commission de

I'environnement, de la santé publique et de la sécurité alimentaire, compétente au fond, a
incorporer dans son rapport les amendements suivants:
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Amendement 1
Proposition de réglement

Considérant 1

Texte propose par la Commission Amendement
(1) Lors d’un essai clinique, la sécurité et (1) Lors d’un essai clinique, la sécurité, les
les droits des participants ainsi que la droits et le bien-étre des participants ainsi
fiabilité et la solidité des données obtenues que la pertinence, la fiabilité et la solidité
devraient étre garantis. des données obtenues devraient étre
garantis.

(Cette modification s'applique a I'ensemble
du texte Iégislatif & I'examen; son adoption
impose des adaptations techniques dans
tout le texte.)

Justification

Conformément a la déclaration d'Helsinki, la mention du «bien-étre» s applique a [’ensemble
du texte chaque fois que sont évoqués la sécurité et les droits des participants. considérant 1,
considérant 66 et article 49, paragraphe 2.

Amendement 2
Proposition de reglement

Considérant 2

Texte propose par la Commission Amendement
(2) Un essai clinique devrait faire 1’objet (2) Un essai clinique devrait faire 1’objet
d’une autorisation préalable afin que le d’une autorisation préalable afin que le
respect de ces principes puisse étre respect de ces principes puisse étre
contréle de fagon indépendante. contréle de facon indépendante. La

conduite d’un essai clinique devrait étre
soumise a son approbation préalable par
un comité d’éthique.

Amendement 3
Proposition de reglement
Considérant 7

Texte proposé par la Commission Amendement
(7) La procedure devrait étre souple et (7) La procedure devrait étre souple et
efficace afin d’éviter des retards efficace afin d'éviter des retards
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administratifs dans le lancement des essais
cliniques.

Amendement 4
Proposition de réglement

Consideérant 8 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 5
Proposition de reglement

Considérant 9

Texte propose par la Commission

(9) Lors d’un essai clinique, les risques
pour la sécurité des participants ont
majoritairement une double origine: le
médicament expérimental et 1’intervention.
Par rapport a la pratique clinique normale,
de nombreux essais cliniques ne présentent
toutefois qu’un risque supplémentaire
minimal pour la sécurité des participants.
Tel est notamment le cas lorsque le
médicament expérimental reléve d’une
autorisation de mise sur le marché (en
d’autres termes, la qualité, la sécurité et
I’efficacité ont déja été évaluées au cours
de la procédure d’autorisation de mise sur
le marché) et lorsque ’intervention ne
présente que des risques supplémentaires
trés limités pour le participant par rapport a
la pratique clinique normale. Les "essais
cliniques a faible intervention" sont
souvent d’une importance fondamentale
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administratifs dans le lancement des essais
cliniques, sans compromettre la sécurité
des patients ou la santé publique.

Amendement

(8 bis) Etant donné que les essais
cliniques sont développés dans des centres
tant publics que privés, il convient que
leur reconnaissance et I'adoption de
mesures de contrdle, d'autorisation et
d'évaluation soient applicables a ces deux
types de centres.

Amendement

(9) Lors d’un essai clinique, les risques
pour la sécurité des participants ont
majoritairement une double origine: le
médicament expérimental et 1’intervention.
Par rapport a la pratique clinique normale,
de nombreux essais cliniques ne présentent
toutefois qu’un risque supplémentaire
minimal pour la sécurité des participants.
Tel est notamment le cas lorsque le
médicament expérimental reléve d’une
autorisation de mise sur le marché (en
d’autres termes, la qualité, la sécurité et
I’efficacité ont déja été évaluées au cours
de la procédure d’autorisation de mise sur
le marché) et lorsque I’intervention ne
présente que des risques supplémentaires
trés limités pour le participant par rapport a
la pratique clinique normale. Les "essais
cliniques a faible intervention" sont
souvent d’une importance fondamentale
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pour 1’évaluation de traitements et de
diagnostics standard, en ce sens qu’ils
optimisent 1’utilisation des médicaments et
contribuent ainsi a garantir un niveau élevé
de santé publique. Ces essais devraient étre
soumis a des régles moins strictes, telles
que des délais d’approbation plus courts.

Amendement 6
Proposition de reglement

Considérant 9 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 7
Proposition de réglement

Considérant 12

Texte proposé par la Commission

(12) Certains éléments de la demande
d’essai clinique portent sur des questions a
caractere intrinsequement national ou sur
les aspects éthiques de 1’essai clinique. Ces
questions ne devraient pas étre évaluées
dans le cadre d’une coopération entre
I’ensemble des Etats membres concernés.
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pour 1’évaluation de traitements et de
diagnostics standard, en ce sens qu’ils
optimisent 1’utilisation des médicaments et
contribuent ainsi a garantir un niveau élevé
de santé publique. Ces essais devraient étre
soumis a des régles moins strictes, telles
que des délais d’approbation plus courts,
sans porter atteinte a I'excellence
scientifique et en garantissant a tout
moment la sécurité des patients.

Amendement

(9 bis) Dans une situation d’urgence ainsi
que pour les maladies rares ou tres rares
qui sont létales et pour lesquelles les
options thérapeutiques et I’expertise sont
limitées et, d’un point de vue
géographique, dispersées dans le monde,
les Etats membres devraient avoir la
possibilité d’évaluer les demandes d’essai
clinique et de les autoriser en priorité.

Amendement

(12) Certains éléments de la demande
d’essai clinique portent sur des questions a
caractere intrinsequement national ou sur
les aspects éthiques de 1’essai clinique.
Méme s’il convient de I’encourager, la
coopération entre Etats membres devrait
en ces matieres se limiter a I’échange de
vues et de bonnes pratiques.
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Justification

Plus volontiers les Etats membres coopérent, mieux ¢’est. La coopération entre Etats
membres est certes importante mais, sur les sujets d’éthique, elle devrait étre limitée, tant ces
derniers sont liés aux traditions et compétences nationales.

Amendement 8
Proposition de reglement

Considérant 22 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

(22 bis) Comme la plupart des essais
cliniques sont mis en ceuvre pour
I’évaluation de thérapies sur de larges
échantillons des populations de patients,
le présent reglement devrait éviter de
discriminer les patients atteints par des
maladies rares ou trés rares et, au
moment d’évaluer un essai, intégrer les
particularités résultant des conditions de
faible prévalence.

Justification

La proposition de la Commission ne reflete pas les spécificités des maladies rares ou tres
rares. Le futur reglement doit tenir compte des innovations thérapeutiques et s accorder aux
politiques relatives aux maladies rares ou tres rares qui se sont développées depuis
["adoption de la directive 2001/20/CE.

Amendement 9
Proposition de réglement

Considérant 25 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

(25 bis) Un participant devrait toujours
avoir le choix de donner a linstitution de
traitement un consentement de principe a
ce que les données le concernant soient
utilisées a des fins historiques, statistiques
ou de recherche scientifique, et de retirer
son consentement a tout moment.
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Justification

Depuis toujours, les médecins tirent de nouvelles connaissances des dossiers de leurs anciens
patients. Aujourd’hui, et c’est fort bien, le consentement de chaque patient est requis pour que
ses données soient utilisées a des fins de recherche. Toutefois, tout en gardant le droit de
revenir sur leur décision, les patients devraient aussi avoir le droit de donner a l’institution
traitante un accord de principe pour ['utilisation future de leurs données a toute fin de
recherche. De cette facon, les patients pourront exercer le droit de «donner les données» a la

recherche.

Amendement 10
Proposition de reglement

Considérant 26
Texte propose par la Commission

(26) Afin que le promoteur puisse évaluer
I’ensemble des informations sur la sécurité
susceptibles d’étre utiles, I’investigateur
devrait lui signaler tous les événements
indésirables graves.

Amendement 11
Proposition de reglement

Considérant 52
Texte propose par la Commission

(52) Cette base de données devrait contenir
toutes les informations utiles concernant
I’essai clinique mais ne devrait renfermer
aucune donnée a caractere personnel

relative aux participants a un essai clinique.

Les informations contenues dans la base de
données devraient étre publiques, sauf si
pour des raisons particulieres, une
information ne doit pas étre publiée dans le
but de sauvegarder le droit a la vie privée
et le droit a la protection des données
personnelles consacrés par les articles 7

et 8 de la Charte des droits fondamentaux
de I’Union européenne.
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Amendement

(26) Afin que le promoteur puisse évaluer
I’ensemble des informations sur la sécurité
susceptibles d’étre utiles, I’investigateur
devrait saisir et conserver sur la base
électronique de données tous les
événements indesirables graves.

Amendement

(52) Cette base de données devrait contenir
toutes les informations utiles concernant
I’essai clinique et permettre la diffusion
publique d’informations objectives dans le
but de soutenir la recherche européenne
et d’accroitre les connaissances dans le
champ de la santé publique. Elle ne
devrait pas compromettre ’innovation ni
la compétitivité des industries
européennes. Elle ne devrait renfermer
aucune donnée a caractére personnel
relative aux participants a un essai clinique
Ni porter atteinte a la protection d’intéréts
commerciaux, y compris en ce qui
concerne la propriété intellectuelle, ainsi
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que le prévoit ’article 4 du réglement
(CE) n° 1049/2001. Les informations
contenues dans la base de données
devraient étre publiques, sauf si pour des
raisons particulieres, une information ne
doit pas étre publiée dans le but de
sauvegarder le droit a la vie privée et le
droit & la protection des données
personnelles consacrés par les articles 7
et 8 de la Charte des droits fondamentaux
de I'Union européenne ou des
informations commerciales
confidentielles, comme le prévoit
I'article 4 du reglement (CE)

n° 1049/2001.

Justification

La base de données devrait permettre la diffusion publique d’informations fiables sur les
derniers progres de la recherche médicale, tout en veillant aux impératifs de compétitivité de
l'industrie pharmaceutique, qui finance elle-méme prés de 60 % des essais cliniques en
Europe. La divulgation doit protéger les données personnelles et les informations
commerciales confidentielles, afin d’éviter la stigmatisation des participants aux essais et
[’encouragement d’une concurrence déloyale, qui menacerait la compétitivité de la recherche
medicale en Europe.

Amendement 12
Proposition de réglement

Considérant 52 bis (nouveau)
Texte proposé par la Commission Amendement

(52 bis) 1l convient d’identifier et de
protéger les informations commerciales
de nature confidentielle afin d’éviter de
nuire aux intéréts des patients et/ou a la
position des promoteurs face a la
concurrence.

Justification

La divulgation d’informations devrait garder sous protection les données personnelles et les
informations commerciales confidentielles, afin d’éviter la stigmatisation des participants aux
essais et [’encouragement d’une concurrence déloyale, qui menacerait la compétitivité de la
recherche medicale en Europe.
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Amendement 13
Proposition de réglement
Considérant 63

Texte propose par la Commission

(63) Le présent reglement est conforme
aux principaux documents des lignes
directrices internationales sur les essais
cliniques, tels que la derniére version
(2008) de la déclaration d’Helsinki
¢laborée par I’ Association médicale
mondiale, et respecte les bonnes pratiques
cliniques qui émanent de la déclaration
d’Helsinki.

Amendement 14
Proposition de reglement
Avrticle 2 —alinéa 2 — point 12

Texte propose par la Commission

(12) «modification substantielle»: tout
changement apporté a n’importe quel
aspect de 1’essai clinique apres notification
de la décision visee aux articles 8, 14, 19,
20 et 23, et susceptible d’avoir une
incidence substantielle sur la sécurité ou
les droits des participants ou sur la fiabilité
et la solidité des données obtenues lors de
I’essai clinique;

Amendement

(63) Le présent reglement est conforme
aux principaux documents des lignes
directrices internationales sur les essais
cliniques, tels que la derniére version
(2008) de la déclaration d'Helsinki élaborée
par I'Association médicale mondiale, en
particulier les principes éthiques
applicables a la recherche médicale
impliquant des étres humains, y compris
la recherche sur du mateériel biologique
humain et sur des données identifiables,
et respecte les bonnes pratiques cliniques
qui émanent de la déclaration d'Helsinki.

Amendement

(12) «modification substantiellex»:
"modification substantielle™: tout
changement apporté a n'importe quel
aspect de I'essai clinique, y compris I'arrét
prématureé de I'essai et la modification du
nombre de participants a I'essai, aprées
notification de la décision visée aux
articles 8, 14, 19, 20 et 23, et pouvant avoir
une incidence substantielle sur la sécurité
ou les droits des participants ou sur la
fiabilité et la solidité des données obtenues
lors de I'essai clinique, comme le
changement d'interprétation des pieces
scientifiques qui viennent appuyer le
déroulement de I'essai, ou si les
modifications sont significatives de
quelque autre point de vue que ce soit;

Justification

L’intérét pour le promoteur est de se prémunir contre le risque que la différence cesse d’étre
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statistiguement significative en poursuivant [’essai, pour peu qu’elle soit due au hasard.
Toute modification du déroulement, de la conception, de la méthode, du médicament
expérimental ou auxiliaire des essais cliniques apres I'autorisation peut nuire a la fiabilité et
a la solidité des données. Par conséquent, la formulation plus précise de I'article 10,
paragraphe a), de la directive 2001/20/CE a été réintroduite.

Amendement 15
Proposition de réglement

Article 2 —alinéa 2 — point 13

Texte propose par la Commission Amendement
(13) «promoteur»: personne, entreprise, (13) «promoteur»: personne, entreprise,
institut ou organisme responsable du institut ou organisme responsable du
lancement et de la gestion de I’essai lancement, de la gestion et/ou du
clinique; financement de I’essai clinique;

Justification

Reprise de la définition de la directive 2001/20/CE.

Amendement 16
Proposition de réglement
Article 2 —alinéa 2 — point 14 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

(14 bis) «comité d’éthiquer: organe
indépendant, dans un Etat membre,
compose de professionnels de la santé et
de membres non médecins, chargé de
préserver les droits, la sécurité et le bien-
étre des participants a un essai et de
rassurer le public a ce sujet, notamment
en formulant un avis sur le protocole
d'essai, I'aptitude des investigateurs et
I'adéquation des installations, ainsi que
sur les méthodes et les documents a
utiliser pour informer les participants aux
essais en vue d*obtenir leur consentement
éclairé;

Justification

Reprise de la définition de la directive 2001/20/CE.
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Amendement 17
Proposition de reglement

Avrticle 2 —alinéa 2 — point 15
Texte propose par la Commission

(15) «participant»: personne participant a
un essai clinique, qu’elle regoive un
médicament expérimental ou serve de
témoin;

Amendement 18
Proposition de reglement

Article 2 — alinéa 2 — point 19
Texte propose par la Commission

(19) «consentement éclairé»: procedure par
laquelle un participant confirme de son
plein gré sa volonté de participer a un essai
particulier, apres avoir pris connaissance
de tous les éléments de 1’essai qui lui
permettent de prendre sa décision;

Amendement 19
Proposition de réglement

Article 2 — alinéa 2 — point 28 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

Amendement

(15) «participant: personne participant
librement et volontairement a un essai
clinique, qu’elle regoive un médicament
expérimental ou serve de témoin;

Amendement

(19) «consentement éclairé»: procedure par
laquelle un participant confirme, de son
plein gre et en toute liberté, sa volonté de
participer a un essai particulier, apres avoir
pris connaissance de tous les éléments de
I’essai qui lui permettent de prendre sa
décision;

Amendement

(28 bis) «effet indésirablex»: toute réaction
nocive et non désirée a un médicament
experimental, quelle que soit la dose
administrée;

Justification

Reprise de la définition de la directive 2001/20/CE.
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Amendement 20
Proposition de réglement
Article 3

Texte propose par la Commission

Un essai clinique ne peut étre conduit que

—si les droits, la sécurité et le bien-étre des
participants sont protégés; ainsi que

— si les données obtenues lors de ’essai
clinique sont fiables et solides.

Amendement 21
Proposition de reglement

Avrticle 5 — paragraphe 4 — alinéa 1
Texte propose par la Commission

Si I’Etat membre proposé estime que le
dossier de demande n’est pas complet, que
I’essai clinique sollicité n’entre pas dans le
champ d’application du présent réglement
ou que I’essai clinique n’est pas a faible
intervention alors que le promoteur I’a
présenté comme tel, il informe ce dernier
via le portail de I’Union européenne et
I’invite dans un délai maximal de six jours
a formuler ses observations ou a compléter
le dossier demande via le portail de
I’Union européenne.

Amendement

Un essai clinique ne peut étre conduit que

—si les droits, I'intégrité physique et
mentale, la sécurité et le bien-étre des
participants sont protégés;

—si I'évaluation de son acceptabilité sur le
plan éthique est positive; ainsi que

— si les données obtenues lors de I'essai
clinique sont pertinentes, fiables, solides et
entierement enregistrées.

Amendement

Si I’Etat membre proposé estime que le
dossier de demande n’est pas complet, que
I’essai clinique sollicité n’entre pas dans le
champ d’application du présent réglement
ou que I’essai clinique n’est pas a faible
intervention alors que le promoteur I’a
présenté comme tel, il informe ce dernier
via le portail de I’Union européenne et
I’invite dans un délai maximal de six jours
a formuler ses observations ou a compléter
le dossier demande via le portail de
1’Union européenne. L’Etat membre
rapporteur ne peut invoquer des
préoccupations éthiqgues comme motif
pour juger que le dossier de demande est
incomplet ou que ’essai n’entre pas dans
le champ d’application du présent
reglement.

Justification

Les comités d'éthique jouent un réle important en veillant a ce que les traditions et les
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inquiétudes propres a certains Etats membres soient prises en compte. Toutefois, une
préoccupation éthique ne devrait pas permettre a I’Etat membre rapporteur d’empécher
d’autres Etats membres concernés de progresser vers un essai clinique.

Amendement 22
Proposition de réglement
Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point i — tiret 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

— de la similitude des participants avec les
destinataires des médicaments en ce qui
concerne I'age, le sexe, et du fait que les
participants soient des patients ou des
volontaires en bonne santé;

Justification

Pour que les médicaments soient le plus efficaces, ils doivent étre expérimentés sur des
populations semblables aux populations destinataires; par exemple, certains medicaments
sont métabolisés differemment par les femmes et par les hommes.

Amendement 23
Proposition de reglement
Article 6 — paragraphe 5 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement
5 bis. Le rapport d'évaluation est soumis
via le portail de I'Union européenne,

archivé dans la base de données de
I'Union européenne et rendu public.

Justification
Le rapport d'évaluation doit étre rendu public pour permettre au public d'avoir confiance
dans le processus d'autorisation.
Amendement 24

Proposition de reglement

Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point i —tiret 3
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Texte propose par la Commission

— de la fiabilité et de la solidité des données
obtenues lors de 1’essai clinique, au vu des
modalités statistiques, de la conception de
I’essai et de la méthode (y compris la taille
et la randomisation de 1’échantillon, le
comparateur et les paramétres);

Amendement

— de la fiabilité et de la solidité des données
obtenues lors de I’essai clinique, au vu des
modalités statistiques, de la conception de
I’essai, de la méthode (y compris la taille et
la randomisation de 1’échantillon, le
comparateur et les paramétres) et de la
prévalence de I'état en question,
notamment pour les maladies rares (qui
n*affectent pas plus de cing personnes sur
10 000) ou treés rares (dont la prévalence
est sous le seuil d'une personne affectee
sur 50 000);

Justification

Pour les maladies rares, la difficulté de conduire un essai clinique provient le plus souvent du
nombre faible de patients et de leur dispersion géographique.

Amendement 25
Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 1 — point a — sous-point ii — tiret 4 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

Amendement

— du risque létal et des effets débilitants de
certaines maladies, telles que des
maladies rares ou trés rares pour
lesquelles il n’existe que peu de
possibilités de traitement;;

Justification

Pour les maladies rares, la difficulté de conduire un essai clinique provient le plus souvent du
nombre faible de patients et de leur dispersion géographique.

Amendement 26
Proposition de reglement

Article 6 — paragraphe 5
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Texte propose par la Commission

5. Jusqu’a la date d’évaluation, tout Etat
membre concerné peut communiquer a
1’Etat membre rapporteur d’éventuelles
observations en rapport avec la demande.
L’Etat membre rapporteur prend diment en
compte ces observations.

Amendement

5. Jusqu’a la date d’évaluation, tout Etat
membre concerné peut communiquer a
’Etat membre rapporteur d’éventuelles
observations en rapport avec la demande.
L'Etat membre rapporteur prend ddiment en
compte ces observations et les fait figurer
au rapport d*évaluation. Si le rapport
d'évaluation de I'Etat membre rapporteur
s'écarte des observations des Etats
membres concernés, cela doit étre justifié
dans le rapport.

Justification

Etant donné que la partie | du rapport d'évaluation a trait aux aspects éthiques majeurs qui,
selon les considérants 6 et 12, doivent étre évalués par les Etats membres concernés eux-
mémes, un processus de décision par consensus de tous les Etats membres concernés sur la
partie | du rapport d'évaluation serait préférable. Si I'Etat membre rapporteur s'écarte, dans
son rapport d'évaluation, des observations des Etats membres concernés, cela doit étre

justifié dans le rapport.

Amendement 27
Proposition de reglement

Article 7 — paragraphe 1 —alinéa 1 — point a

Texte propose par la Commission

a) conformité avec les exigences relatives
au consentement éclaire fixées au
chapitre V;

Amendement

a) conformité avec les exigences relatives a

la protection des participants et au
consentement éclaire fixées au chapitre V;

Justification

Selon les considérants 6 et 12, les aspects éthiques doivent étre évalués par les Etats membres
concernés. Le fait de limiter I'évaluation des aspects éthiques a la vérification de la procédure

de consentement éclairé ne va pas dans le sens de la subsidiarité et fait obstacle a la

protection des participants.

Amendement 28
Proposition de reglement

Article 7 — paragraphe 1 —alinéa 1 — point a bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission

Amendement

a bis) respect de la législation nationale
en matiére d'éthique.

Justification

Le role des comités d'éthique ne semble pas étre défini tres clairement dans la proposition de
la Commission. Il est indispensable de préciser que I'évaluation nécessaire aux fins de
I'autorisation d'un essai clinique comporte également des aspects éthiques.

Amendement 29
Proposition de reglement

Avrticle 8 — paragraphe 1 — alinéa 2
Texte propose par la Commission

La notification est effectuee sous la forme
d’une décision unique dans un délai de dix
jours a compter de la date d’évaluation ou
du dernier jour de I’évaluation visée a
I’article 7, la date la plus tardive étant
retenue.

Amendement 30
Proposition de réglement

Amendement

La notification est effectuée sous la forme
d'une décision unique, qui contient déja
I"avis du comité d'éthique concerné, dans
un délai de dix jours a compter de la date
d'évaluation ou du dernier jour de
I'évaluation visée a l'article 7, la date la
plus tardive étant retenue.

Article 8 — paragraphe 2 — alinéa 2 — point b bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

Amendement 31
Proposition de reglement

Article 8 — paragraphe 2 — alinéa 3
Texte propose par la Commission

Si I’Etat membre concerné conteste la

PE504.236v02-00

168/266

Amendement
b bis) en cas de non-approbation par le

comite d'éthique de la conduite de I'essai
clinique dans I'Etat membre concerné.

Amendement

Si I’Etat membre concerné conteste la
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conclusion en vertu du deuxieme alinéa,
point a), il communique son désaccord
justifié de maniere détaillée par des
arguments scientifiques et socio-
¢conomiques ainsi qu’un résumé de ces
arguments a la Commission, a I’ensemble
des Etats membres et au promoteur via le
portail de I’Union européenne.

conclusion en vertu du deuxiéme alinéa,
point a), il communique son désaccord
justifié de maniere détaillée par des
arguments scientifiques et socio-
économiques ainsi qu’un résumé de ces
arguments a la Commission, a I’ensemble
des Etats membres et au promoteur via le
portail de 1’Union européenne. L'Etat
membre concerné ne peut pas présenter
comme justification des réserves d'ordre
éthique.

Justification

Les comités d'éthique jouent un réle important en veillant a ce que les traditions et les
inquiétudes propres a certains Etats membres soient prises en compte. Toutefois, une
préoccupation éthique ne devrait pas permettre & un Etat membre d'empécher d'autres Etats
membres concernés de progresser vers un essai clinique.

Amendement 32
Proposition de reglement

Article 9 — paragraphe 3
Texte propose par la Commission

3. L’évaluation prend en compte I’avis
d’au moins une personne dont le domaine
d’intérét principal n’est pas scientifique et
Pavis d’au moins un patient.

Amendement 33
Proposition de réglement

Article 11 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

A la demande du promoteur, la demande
d’autorisation d’un essai clinique, Son
évaluation et la décision y afféerente est
limitée aux aspects relevant de la partie |
du rapport d’évaluation.
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Amendement

3. L’évaluation prend en compte 1’avis
d'un comité d'éthique independant.

Amendement

A la demande du promoteur, la demande
d'autorisation d'un essai clinique est limitée
aux aspects relevant de la partie I du
rapport d'évaluation.
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Amendement 34
Proposition de réglement
Article 12

Texte propose par la Commission

Le promoteur peut retirer sa demande a
tout moment jusqu’a la date d’évaluation.
Dans ce cas, la demande ne peut étre
retirée que pour I’ensemble des Etats
membres concernés.

Amendement

Le promoteur peut retirer sa demande a
tout moment jusqu’a la date d’évaluation.
Dans ce cas, la demande ne peut étre
retirée que pour I’ensemble des Etats
membres concernés. Un registre des
demandes retirées est conservé dans la
base de données de I'Union européenne et
les motifs de chaque retrait sont fournis.

Justification

Cet amendement vise a donner un apercu des raisons pour lesquelles des demandes d'essais
cliniques sont retirées. Il existe plusieurs raisons légitimes de retirer une demande ou de
mettre un terme a un essai clinique, liées a la sécurité des patients et a I'efficacité du produit.
Par ailleurs, des raisons commerciales sont souvent citées comme motivant I'arrét d'essais.
Le retrait d'une demande d'essai clinique pour de seules raisons commerciales est contraire a
I'éthique car il prive les patients et la société d'une innovation médicale potentiellement

efficace.

Amendement 35
Proposition de réglement

Article 13

Texte propose par la Commission

Le présent chapitre ne préjuge pas de la
possibilité offerte au promoteur, apres le
rejet ou le retrait d’une demande
d’autorisation, d’adresser une demande
d’autorisation & n’importe quel Etat
membre dans lequel il envisage de
conduire 1’essai clinique. Cette derniére est
considérée comme une nouvelle demande
d’autorisation pour un autre essai
clinique.
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Amendement

Le présent chapitre ne préjuge pas de la
possibilité offerte au promoteur, apres le
rejet ou le retrait d'une demande
d'autorisation, d'adresser une demande
d'autorisation & n'importe quel Etat
membre dans lequel il envisage de
conduire I'essai clinique. Cette derniere est
considérée comme une resoumission de la
demande. Elle doit étre accompagnée de
tous les rapports d'évaluation antérieurs,
des observations des Etats membres
concernés, et elle doit faire état des
modifications ou motifs justifiant la
resoumission du dossier de demande.
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Justification

La formulation proposée permettrait aux promoteurs de pratiquer le "picorage", c'est-a-dire
de choisir les Etats membres les plus permissifs, en particulier lorsque la justification
scientifique d'un essai clinique a été jugée contestable par les Etats membres impliqués dans
la demande initiale. Le fait d'exiger que la resoumission soit accompagnée des documents
émis lors des étapes antérieures permettra d'éviter un surcroit inutile de bureaucratie et la
répétition des travaux.

Amendement 36
Proposition de réglement

Article 14 — paragraphe 1 —alinéa 2

Texte propose par la Commission Amendement
La demande ne peut étre déposée qu’apreés La demande peut étre déposée dans tout
la date de notification de la décision Etat membre mais uniquement apres la
d’autorisation initiale. date de notification de la décision

d'autorisation initiale.

Justification

Les promoteurs devraient étre autorisés a étendre un essai clinique plurinational a un autre
Etat membre aprés que la décision d'autorisation a été prise par n'importe lequel des Etats
membres concernés a l'issue de la premiére phase. Cela améliorerait la conduite de ces essais
cliniques.

Amendement 37
Proposition de reglement

Article 14 — paragraphe 3 — point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) 25 jours a compter de la date de depdt a) 10 jours a compter de la date de dépot
de la demande visée au paragraphe 1 pour de la demande visée au paragraphe 1 pour
les essais cliniques a faible intervention; les essais cliniques a faible intervention;

Justification

Le délai accordé aux autres Etats membres pour poser des questions devrait étre aligné sur la
procedure initiale, de facon a garantir I'efficacité de I'extension a de nouveaux Etats
membres. Le délai entre le dépot et la décision doit étre compétitif.
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Amendement 38
Proposition de réglement

Article 14 — paragraphe 3 — point b

Texte propose par la Commission

b) 35 jours & compter de la date de dépot
de la demande visée au paragraphe 1 pour
les essais cliniques autres que des essais a
faible intervention;

Amendement 39
Proposition de réglement

Article 14 — paragraphe 3 — point ¢

Texte propose par la Commission

c) 40 jours a compter de la date de déepbt
de la demande visée au paragraphe 1 pour
tout essai clinique comportant un
médicament expérimental de thérapie
avanceée.

Amendement

b) 25 jours a compter de la date de dépot
de la demande visée au paragraphe 1 pour
les essais cliniques autres que des essais a
faible intervention;

Amendement

c) 30 jours a compter de la date de déepbt
de la demande visée au paragraphe 1 pour
tout essai clinique comportant un
médicament expérimental de thérapie
avancee.

Justification

Le délai accordé aux autres Etats membres pour poser des questions devrait étre aligné sur la
procédure initiale, de facon a garantir I'efficacité de I'extension a de nouveaux Etats
membres. Le délai entre le dépot et la décision doit étre compétitif.

Amendement 40
Proposition de reglement

Article 14 — paragraphe 4 — alinéa 2 — point b bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement
b bis) en cas de non-approbation par le

comité d*éthique de la conduite de I'essai
clinique.
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Amendement 41
Proposition de réglement

Article 14 — paragraphe 5

Texte propose par la Commission

5. Entre la date de dép6t de la demande
visée au paragraphe 1 et I’expiration du
délai visé au paragraphe 3, le nouvel Etat
membre concerné peut transmettre a
I’Etat membre rapporteur d’éventuelles
observations en rapport avec la demande.

Amendement 42
Proposition de réglement

Article 14 — paragraphe 6 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

Seul ’Etat membre rapporteur peut, entre
la date de dépdt de la demande visée au
paragraphe 1 et ’expiration du délai visé
au paragraphe 3, demander au promoteur
de fournir des explications
complémentaires sur la partie | du rapport
d’évaluation, compte tenu des
observations visées au paragraphe 5.

Amendement 43
Proposition de réglement
Article 15

Texte proposé par la Commission

Une modification substantielle ne peut étre
effectuée que si elle est approuvée
conformément a la procédure établie dans
le présent chapitre.

Amendement

5. Le nouvel Etat membre concerné peut
communiquer & I'Etat membre rapporteur
toute observation relative a la partie I de
la demande dans le délai établi au
paragraphe 3 a compter de la date de
dépbt visée au paragraphe 1.

Amendement

Seul I'Etat membre rapporteur peut, dans le
délai viseé au paragraphe 5, demander au
promoteur de fournir des explications
complémentaires sur la partie | du rapport
d'évaluation.

Amendement

Une modification substantielle ne peut étre
effectuée que si elle est approuvée
conformément a la procédure établie dans
le présent chapitre et que si elle a été
approuvée au préalable par un comité
d'éthique.

Justification

Etant donné qu'une modification substantielle est définie comme "tout changement [...]
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susceptible d'avoir une incidence substantielle sur la sécurité ou les droits des participants ou
sur la fiabilité et la solidité des donnees obtenues lors de I'essai clinique”, la méme procédure
que pour l'autorisation d'un essai clinique devrait s'appliquer.

Amendement 44
Proposition de réglement
Article 23 — paragraphe 2 —alinéa 2 — point b bis (nouveau)
Texte propose par la Commission Amendement

b bis) en cas de non-approbation par le
comité d*éthique de la conduite de I'essai

clinique.
Amendement 45
Proposition de reglement
Article 25 — paragraphe 5

Texte propose par la Commission Amendement

5. Si I’essai clinique est réalisé hors de 5. Si l'essai clinique est réalisé hors de
I’Union, il est conforme a des principes I'Union, il est pleinement conforme aux
équivalents a ceux du présent reglement en principes du présent réglement en ce qui
ce qui concerne les droits et la sécurité des concerne les droits et le bien-étre des
participants ainsi que la fiabilité et la participants ainsi que la fiabilité et la
solidité des données obtenues lors de solidité des données obtenues lors de I'essai
I’essai clinique. clinique.

Justification

Les exigences applicables aux essais cliniques réalisés hors de I'Union devraient étre
identiques a celles de la proposition de réglement. L'équivalence avec ces principes
permettrait des variations de leur interprétation par des promoteurs tiers.

Amendement 46
Proposition de réglement
Article 25 — paragraphe 5 — alinéa 1 bis (nouveau)
Texte proposé par la Commission Amendement
Les données cliniques présentées dans le

document technique commun pour
demander une autorisation de mise sur le
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Amendement 47
Proposition de reglement

Article 27

Texte propose par la Commission

Il est conféré a la Commission le pouvoir
d’adopter des actes délégués
conformément a I’article 85 afin de
modifier les annexes | et Il dans le but de
les adapter au progres technique ou de tenir
compte de 1’évolution de la réglementation
internationale.

marché doivent avoir été obtenues a partir
d'essais cliniques enregistrés pleinement
conformes aux dispositions du présent
reglement.

Amendement

Il est conféré a la Commission le pouvoir
d'adopter des actes délégués conformément
a l'article 85 afin de compléter les

annexes | et 11 dans le but de les adapter au
progreés technique ou de tenir compte de
I'évolution de la réglementation
internationale.

Justification

A des fins de transparence.

Amendement 48
Proposition de réglement

Article 28 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

2 bis. Lorsque le participant doit donner
son consentement pour une étude
clinique, il devrait avoir le choix de
donner a I'institution de traitement un
consentement de principe a ce que les
données le concernant soient utilisées a
des fins historiques, statistiques ou de
recherche scientifique, et de retirer son
consentement a tout moment.

Justification

Lorsqu'un patient est recruté pour un essai clinique, il lui est demandé de signer un
formulaire par lequel il exprime son consentement éclairé exclusivement pour la durée et
dans les limites de la portée de I'essai. Une fois I'essai terming, les données de suivi ne
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peuvent pas étre utilisées, méme a des fins de recherche, a moins que le chercheur ne sollicite
de nouveaux consentements. Dans le cadre du consentement initial, le participant devrait
pouvoir donner un consentement de principe a ce que les données le concernant puissent étre
utilisées a la demande de I'institution de traitement pour de futures recherches.

Amendement 49
Proposition de reglement

Article 29 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

1. Le consentement éclairé est écrit, daté et
signé par le participant ou son représentant
Iégal qui le donne librement apreés avoir été
ddment informé de la nature, de la portée,
des conséquences et des risques de I’essai
clinique. Il est étayé par des documents
appropriés. Si le participant n’est pas en
mesure d’écrire, il peut, dans des cas
exceptionnels, donner un consentement
oral en présence d’au moins un témoin
impartial. Le participant ou son
représentant légal se voit remettre une
copie du document par lequel il a donné
son consentement éclairé.

Amendement 50
Proposition de réglement

Article 29 — paragraphe 2

Texte proposé par la Commission

2. Les informations écrites communiquées
au participant et/ou a son représentant légal
pour obtenir son consentement éclairé sont
concises, claires, pertinentes et
compréhensibles par une personne
extérieure a la profession. Elles sont de
nature a la fois médicale et legale et
permettent au participant de prendre
connaissance de son droit de révoquer son
consentement éclairé.
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Amendement

1. Le consentement éclairé est, pour
chaque essai, écrit, daté et signé par le
participant ou son représentant légal qui le
donne librement aprés avoir été diment
informé de la nature, de la portée, des
conséquences et des risques de 1’essai
clinique. 1l est étayé par des documents
appropriés. Si le participant n'est pas en
mesure d'écrire, il peut, dans des cas
exceptionnels, donner un consentement
oral en présence d'au moins un témoin qui
représente les intéréts du participant. Le
participant ou son représentant Iégal se voit
remettre une copie du document par lequel
il a donné son consentement éclairé.

Amendement

2. Les informations écrites communiquées
au participant et/ou a son représentant légal
pour obtenir son consentement éclairé sont
concises, claires, pertinentes et
compréhensibles par une personne
extérieure a la profession. Elles sont de
nature a la fois médicale et légale et sont
exposées oralement par un docteur en
médecine spécialisé en la matiere. Elles
permettent au participant de prendre
connaissance de son droit de révoquer son
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consentement éclairé.

Justification

Conformément aux principes éthiques.

Amendement 51
Proposition de réglement

Article 34 — paragraphe 3 —alinéa 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Afin de protéger les données personnelles
et les informations commerciales
confidentielles et sous réserve des
dispositions de I'article 78, paragraphe 3,
le résume des resultats d'une étude
clinigue visant a obtenir une autorisation
de mise sur le marché est mis a la
disposition du public dans un délai de

30 jours suivant la date de I'autorisation
de mise sur le marché ou dans un délai
d'un an suivant la fin de I'essai clinique
en cas d'arrét de développement du
produit.

Justification

Les résultats de tous les essais cliniques doivent étre publiés dans les meilleurs délais. Le
public, les patients et les chercheurs doivent étre informés des conclusions de I'essai clinique,
sans que cela ne nuise a la compétitivité de la recherche médicale européenne. La période de
publication de ces résultats est déterminante, car il convient d'éviter toute forme de
concurrence déloyale qui affecterait la compétitivité de la recherche médicale européenne.

Amendement 52
Proposition de reglement
Article 37 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission Amendement

2. L’investigateur notifie immédiatement
les évenements indésirables au promoteur a
moins que le protocole ne stipule, pour
certains événements indésirables, que les
notifications ne sont pas requises.
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2. L’investigateur notifie immédiatement
les évenements indésirables au promoteur,
a I'Agence et aux autorités compétentes
des Etats membres concernés.
L'investigateur enregistre tous les
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L’investigateur enregistre tous les
événements indésirables graves. Le cas
échéant, I’investigateur transmet un rapport
de suivi au promoteur.

Amendement 53
Proposition de réglement
Article 55 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

A moins que d’autres dispositions
législatives de I’Union n’exigent un
archivage plus long, le promoteur et
I’investigateur conservent le contenu du
dossier permanent de I’essai clinique pour
une période d’au moins cing ans apres la
fin de I’essai. Toutefois, les dossiers
médicaux des participants sont conserves
conformément au droit national.

Amendement 54
Proposition de reglement

Article 68 — alinéa 2
Texte propose par la Commission

Un promoteur peut déléguer I’une
quelconque ou I’ensemble de ses taches a
une personne, une entreprise, un institut ou
une organisation. Une telle délégation ne
préjuge pas de la responsabilité du
promoteur.

évenements indésirables graves; la
notification immédiate est suivie de
rapports écrits détaillés envoyés a
I'Agence et aux autorités compétentes des
Etats membres concernés, et des copies
sont transmises via le portail de I'Union
européenne. Le cas échéant,
I’investigateur transmet un rapport de suivi
au promoteur.

Amendement

A moins que d’autres dispositions
législatives de I’Union n’exigent un
archivage plus long, le promoteur et
I’investigateur conservent le contenu du
dossier permanent de ’essai clinique pour
une période d’au moins vingt ans apres la
fin de I’essai. Toutefois, les dossiers
médicaux des participants sont conserves
conformément au droit national.

Amendement

Un promoteur peut déléguer I’une
quelconque ou I’ensemble de ses taches
logistiques a une personne, une entreprise,
un institut ou une organisation. Une telle
délégation ne préjuge pas de la
responsabilité scientifique et éthique du
promoteur.

Justification

A des fins de sécurité juridique.
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Amendement 55
Proposition de réglement
Article 75 — paragraphe 5 —alinéa 2

Texte propose par la Commission Amendement
L’Etat membre visé au premier alinéa Un résumé du rapport d'inspection est
veille au respect de la confidentialité rendu public.

lorsqu’il met le rapport d’inspection a la
disposition du promoteur.

Justification

Les inspecteurs des Etats membres sont souvent rémunérés sur fonds publics et leur mission
et leur mandat revétent tous deux un intérét public. En outre, les patients qui participent & un
essai clinique ont le droit de savoir si I'essai a été ou est mené conformément a la
réglementation afin de pouvoir retirer leur consentement s'ils le souhaitent.

Amendement 56
Proposition de reglement
Article 76 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission Amendement
2. La Commission peut effectuer des 2. La Commission peut effectuer des
inspections si elle le juge nécessaire. inspections si elle le juge nécessaire. Un

résumé du rapport d'inspection de la
Commission est rendu public.

Justification

Voir la justification de I'amendement & I'article 75.

Amendement 57
Proposition de reglement

Article 78 — paragraphe 1 — alinéa 2

Texte propose par la Commission Amendement
Cette base de données contient les donnees Le public a accés aux données cliniques
et informations transmises conformément brutes détaillées et résumées afin de
au présent reglement. préserver la santé publique. Cette base de

données contient les données et
informations transmises conformément au
présent reglement.
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Amendement 58
Proposition de reglement
Article 78 — paragraphe 2

Texte propose par la Commission

2. Elle est créée pour favoriser une
coopération entre les autorités compétentes
des Etats membres dans la mesure
nécessaire a I’application du présent
reglement et pour permettre la recherche
d’essais cliniques specifiques. Elle permet
aussi aux promoteurs de se référer a des
demandes antérieures d’autorisation d’essai
clinique ou de modification substantielle.

Amendement

2. Elle est créée pour favoriser une
coopération entre les autorités compétentes
des Etats membres dans la mesure
nécessaire a I’application du présent
reglement et pour permettre la recherche
d’essais cliniques spécifiques. Elle permet
aussi aux promoteurs de se référer a des
demandes antéricures d’autorisation d’essai
clinigue ou de modification substantielle.
Elle permet aussi aux citoyens de I'Union
européenne d'avoir acces aux
informations cliniques, sous une forme
facilement consultable, concernant les
médicaments afin de pouvoir prendre des
décisions éclairées au sujet de leur santé.
Les informations publiques contenues
dans la base de données contribuent a la
protection de la santé publique et
favorisent la capacité d'innovation de la
recherche médicale européenne, étant
entendu qu'il y a lieu de préserver les
intéréts économiques légitimes des
promoteurs.

Justification

Les données des essais cliniques sont des données scientifiques et appartiennent des lors au
public. Les patients acceptent de participer a des essais cliniques car leur participation sera
bénéfique pour le public en faisant avancer la science. La science est entraveée si les données
ne sont jamais rendues publiques. En outre, la recherche financée par I'industrie bénéficie de
I'action des organismes de recherche financés par les pouvoirs publics: acceés a des
investigateurs et des équipes de recherche sur des sites de recherche publique; financement
public de la recherche fondamentale.

Amendement 59
Proposition de reglement

Article 78 — paragraphe 3 — partie introductive
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Texte propose par la Commission

3. La base de données de 1’Union
européenne est accessible au public sauf si,
pour tout ou partie des données et
informations qu’elle contient, il convient
de préserver la confidentialité pour I’un des
motifs suivants:

Amendement

3. La base de données de I'Union
européenne est accessible au public,
conformément aux dispositions du
reglement (CE) n°® 1049/2001, sauf si,
pour une partie des données et
informations qu'elle contient, il convient de
préserver la confidentialité pour l'un des
motifs suivants:

Justification

Il n'est pas raisonnable que toutes les données d'un essai clinique soient confidentielles.
Alignement sur les regles déja établies en ce qui concerne I'accés aux documents des

institutions de I'Union européenne.

Amendement 60

Proposition de reglement

Article 78 — paragraphe 3 —tiret 2
Texte propose par la Commission

— la protection d’informations
confidentielles a caractére commercial;

Amendement

— la protection d'informations
confidentielles a caractére commercial, en
particulier lorsqu'elles ont trait aux essais
cliniques visant a soutenir toute demande
d'autorisation de mise sur le marché pour
des indications qui n‘ont pas encore été
approuveées;

Justification

La base de données ne devrait pas faire obstacle a I'acquisition d'une protection liée a la
propriété intellectuelle ou industrielle, ni empécher le promoteur de jouir des résultats de ses

recherches.
Amendement 61
Proposition de reglement

Article 78 — paragraphe 3 bis (nouveau)
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Texte propose par la Commission

Amendement 62
Proposition de reglement

Article 78 — paragraphe 5
Texte propose par la Commission

5. Aucune donnée a caractéere personnel sur
les participants n’est accessible au public.

Amendement

3 bis. La definition de ce qui est considéré
comme a caractere commercial et
confidentiel doit suivre les orientations de
I'AEM et ne doit pas pouvoir I'emporter
sur I'intérét de la recherche en santé
publique.

Amendement

5. Aucune donnée a caractere personnel sur
les participants, aucune information
confidentielle & caractére commercial ni
aucune information portant atteinte aux
droits de propriété intellectuelle n’est
accessible au public et ces données sont
protégées conformément a la législation
en vigueur de I'Union.

Justification

Il convient de veiller a ce que le réglement préserve la valeur ajoutée et les connaissances
qu'apportent les chercheurs européens, ainsi que leur légitime intérét a profiter des résultats
des investissements consentis pour conduire un essai clinique.

Amendement 63
Proposition de reglement

Annexe 1 — partie 2 — point 6 — puce 6 bis (nouvelle)

Texte propose par la Commission
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Amendement

o si I'essai clinique contribue de fagon
significative a améliorer la
compréhension de la physiologie et de la
pathologie d'une affection pour laquelle il
n'existe pas suffisamment de données, en
particulier les maladies rares et trés rares.
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Justification

De nombreuses maladies rares ou tres rares ne sont pas encore ddment étudiées ou
demeurent partiellement comprises. L'évaluation des données pertinentes peut conduire a
beaucoup mieux connaitre les maladies dans le cadre des essais cliniques associant des
patients porteurs de ces affections. L'Etat membre rapporteur doit avoir connaissance de
cette valeur ajoutée.

Amendement 64
Proposition de reglement

Annexe 3 — partie 1 — point 4 bis (nouveau)
Texte propose par la Commission Amendement

4 bis. Le promoteur tient un registre
détaillé de tous les événements
indésirables qui lui sont notifiés par le ou
les investigateur(s) et les consigne sur le
portail de I'Union européenne.
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AVIS DE LA COMMISSION DU MARCHE INTERIEUR ET DE LA PROTECTION
DES CONSOMMATEURS

a l'intention de la commission de I'environnement, de la santé publique et de la sécurité
alimentaire

sur la proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil relatif aux essais
cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE
(COM(2012)0369 — C7-0194/2012 — 2012/0192(COD))

Rapporteur pour avis: Cristian Silviu Busoi

JUSTIFICATION SUCCINCTE

Objectifs de la proposition

La proposition de la Commission consiste a réviser les régles en matiere d'essais cliniques de
médicaments a usage humain. La directive en vigueur relative aux essais cliniques
(2001/20/EC) a apporté des améliorations essentielles en matiére de sécurité et de fiabilité des
essais cliniques dans 1'Union. Néanmoins, les divergences dans sa mise en ceuvre et dans sa
transposition, la disproportion des exigences réglementaires et la charge administrative qui en
découle ont entrainé une diminution du nombre d'essais cliniques dans I'Union.

La Commission propose de réviser la Iégislation en la matiére en simplifiant les procédures
d'autorisation et de notification, en prenant en compte les risques que comportent ces essais et
en améliorant la transparence, tout en conservant les normes les plus élevées en matiére de
sécurité des patients et de solidité des donnees. Les nouvelles mesures législatives prendront
la forme d'un reglement. De cette maniere, les regles seront appliquées de maniere uniforme
dans I'ensemble de I'Union.

Observations générales

Le rapporteur pour avis salue la proposition de la Commission et soutient I'approche génerale
visant la création d'un portail unique de dépét des demandes géré par la Commission et
I'établissement d'un calendrier serré et adapté pour les rapports d'évaluation et les décisions
d'autorisation concernant les essais cliniques. Une coopération et une coordination renforcées
au sein des Etats membres et entre ceux-ci et une procédure efficace d'élargissement & de
nouveaux Etats membres permettront d'améliorer la conduite des essais cliniques
multinationaux et de soutenir I'innovation dans le domaine de la recherche clinique dans
I'Union. Le rapporteur pour avis partage le point de vue de la Commission, a savoir que les
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personnes chargées de valider et d'évaluer les demandes devraient étre indépendantes du
promoteur et de l'investigateur, ne devraient pas étre sujettes a des conflits d'intéréts et
devraient étre exemptes de toute influence indue. Les dispositions relatives a la protection des
patients et au consentement éclairé sont équitables et appropriées.

Portail de I'Union

Il'y a lieu de préciser que la procédure de dépot s'applique aux essais cliniques menés par un
ou plusieurs Etats membres et que, une fois que les Etats membres ont notifié leur décision,
I'essai clinique peut débuter. 1l serait préférable, en régle générale, que le promoteur décide,
dés le début de la procédure, dans quels Etats membres I'essai clinique sera conduit.
Néanmoins, un nouvel Etat membre devrait avoir la possibilité de se joindre & I'essai & un
stade ultérieur. Des lors, afin de préserver la simplicité et I'efficacité des procédures, il y a lieu
de préciser que I'élargissement d'un essai clinique & un autre Etat membre n'est autorisé
qu'aprés la décision d'autorisation initiale de tous les Etats membres concernés. Par ailleurs,
lorsqu'une demande de modification substantielle de la partie | de I'évaluation est en cours
d'examen, le promoteur devrait attendre la fin de la procédure avant de demander d'étendre cet
essai clinique & un nouvel Etat membre.
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Examen éthique

Le rble des comités d'éthique ne semble pas étre défini tres clairement dans la proposition de
la Commission. Le rapporteur pour avis a déposé une série d'amendements afin de préciser
que tous les aspects éthiques relevant de la partie | (par exemple, les avantages escomptés sur
le plan de la santé et les risques pour le participant) et de la partie 11 (notamment le
consentement éclairé) d'une demande devraient étre évalués par les Etats membres avant que
ceux-ci prennent leur décision d'autorisation d'un essai clinique.

Charge administrative

La Commission propose d'adopter des mesures appropriées afin de réduire la charge
administrative. De nouvelles améliorations pourraient étre apportées en demandant,
uniquement lorsque cela est nécessaire, une mise a jour de la brochure de I'investigateur, par
exemple lorsque de nouvelles informations relatives a la securité sont disponibles.

Groupes de patients

Le cas échéant, la conception des essais cliniques devrait prendre en compte la diversité des
groupes de patients que le médicament expérimental vise a traiter. Les aspects de sécurité
specifiques au sexe ou a I'age devraient étre définis en conséquence et pris en considération
dans les notifications ayant trait a la sécurité. Dans le cadre de I'évaluation, il importe de tenir
compte du point de vue d'au moins un patient et, de préférence, d'un patient représentant une
association de patients atteints de la maladie visée par le médicament expérimental.

Transparence

Les données et les informations relatives aux essais cliniques devraient étre accessibles via la

base de données de I'Union, selon des regles de confidentialité précises et bien établies. Il y a

également lieu de trouver des solutions permettant d'accroitre la transparence des résultats des
essais cliniques. La base de données de I'Union devrait étre accessible dans toutes les langues
officielles de I'Union. Cependant, la traduction du protocole et d'autres informations connexes
serait disproportionnée en termes d'importance, de codts et de faisabilité.

Compensation de dommages
L'utilisation concréte des mécanismes nationaux d'indemnisation a la place des systemes

d'assurance doit &tre davantage clarifiée afin d'éviter toute inégalité entre les Etats membres
en matiére de compensation des dommages.
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AMENDEMENTS

La commission du marché intérieur et de la protection des consommateurs invite la
commission de I'environnement, de la santé publique et de la sécurité alimentaire, compétente
au fond, a incorporer dans son rapport les amendements suivants:

Amendement 1
Proposition de reglement

Considérant 1

Texte propose par la Commission

(1) Lors d'un essai clinique, la sécurité et
les droits des participants ainsi que la
fiabilité et la solidité des données obtenues
devraient étre garantis.

Amendement 2
Proposition de reglement
Considérant 4

Texte proposeé par la Commission

(4) La directive 2001/20/CE avait pour but
de simplifier et d'harmoniser les
dispositions administratives relatives aux
essais cliniques dans I'Union européenne.
Toutefois, I'expérience montre que la
réglementation des essais cliniques n'a été
que partiellement harmonisée, d'ou la
difficulté particuliére de realiser des essais
cliniques dans plusieurs Etats membres.
L'évolution de la science montre cependant
que les futurs essais cliniques seront
pratiques sur des populations de patients
plus spécifiques, telles que des sous-
groupes déterminés au moyen
d'informations génomiques. Afin qu'un
nombre suffisant de patients participent
aux essais, il peut s'avérer nécessaire de
faire intervenir plusieurs Etats membres,
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Amendement

(1) Lors d'un essai clinique, la sécurité et
les droits des participants devraient étre
garantis et les données obtenues devraient
étre fiables, solides et & I'image de la
diversité de la population selon I'age et le
sexe.

Amendement

(4) La directive 2001/20/CE avait pour but
de simplifier et d'harmoniser les
dispositions administratives relatives aux
essais cliniques dans I'Union européenne.
Toutefois, I'expérience montre que la
réglementation des essais cliniques n'a été
que partiellement harmonisée, d'ou la
difficulté particuliére de réaliser des essais
cliniques dans plusieurs Etats membres.
L'évolution de la science montre cependant
que les futurs essais cliniques seront
pratiques sur des populations de patients
plus spécifiques, telles que des sous-
groupes déterminés au moyen
d'informations génomiques. Afin qu'un
nombre suffisant de patients participent
aux essais, il peut s'avérer nécessaire de
faire intervenir plusieurs Etats membres,
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voire la totalité d'entre eux. Les nouvelles
procédures d'autorisation d'essais cliniques
devraient encourager la participation du
plus grand nombre possible d'Etats
membres. Par conséquent, afin de
simplifier les procédures de dépot, la
communication répétée d'informations en
grande partie identiques devrait étre évitée
et remplacée par un seul dossier de
demande transmis via un portail unique a
I'ensemble des Etats membres concernés.

voire la totalité d'entre eux. Les nouvelles
procédures d'autorisation d'essais cliniques
devraient encourager la participation du
plus grand nombre possible d'Etats
membres. Par conséquent, afin de
simplifier les procédures de dépot, la
communication répétée d'informations en
grande partie identiques devrait étre évitée
et remplacée par un seul dossier de
demande transmis via un portail unique a
I'ensemble des Etats membres concernés.
Le dossier de demande relatif a un essai
clinique conduit dans un seul Etat
membre devrait également étre transmis
via ce portail unique.

Justification

Cet amendement vise a préciser que la procédure de dépot unique s'applique aux essais

cliniques conduits dans un ou plusieurs pays.

Amendement 3
Proposition de reglement

Considérant 9
Texte propose par la Commission

(9) Lors d'un essai clinique, les risques
pour la sécurité des participants ont
majoritairement une double origine: le
médicament expérimental et I'intervention.
Par rapport a la pratique clinique normale,
de nombreux essais cliniques ne présentent
toutefois qu'un risque supplémentaire
minimal pour la sécurité des participants.
Tel est notamment le cas lorsque le
médicament expérimental reléve d'une
autorisation de mise sur le marché (en
d'autres termes, la qualité, la sécurité et
I'efficacité ont déja été évaluées au cours
de la procédure d'autorisation de mise sur
le marché) et lorsque I'intervention ne
présente que des risques supplémentaires
trés limités pour le participant par rapport a
la pratique clinique normale. Les "essais
cliniques a faible intervention" sont
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Amendement

(9) Lors d'un essai clinique, les risques
pour la sécurité des participants ont
majoritairement une double origine: le
médicament expérimental et I'intervention.
Par rapport a la pratique clinique normale,
de nombreux essais cliniques ne présentent
toutefois qu'un risque supplémentaire
minimal pour la sécurité des participants.
Tel est notamment le cas lorsque le
médicament expérimental releve d'une
autorisation de mise sur le marché (en
d'autres termes, la qualité, la sécurité et
I'efficacité ont déja été évaluées au cours
de la procédure d'autorisation de mise sur
le marché) et lorsque I'intervention ne
présente que des risques supplémentaires
trés limités pour le participant par rapport a
la pratique clinique normale. Les "essais
cliniques avec risque minime" sont
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souvent d'une importance fondamentale
pour I'évaluation de traitements et de
diagnostics standard, en ce sens qu'ils
optimisent Il'utilisation des médicaments et
contribuent ainsi a garantir un niveau élevé
de santé publique. Ces essais devraient étre
soumis a des régles moins strictes, telles
que des délais d'approbation plus courts.

souvent d'une importance fondamentale
pour I'évaluation de traitements et de
diagnostics standard, en ce sens qu'ils
optimisent l'utilisation des médicaments et
contribuent ainsi a garantir un niveau élevé
de santé publique. Etant donné que ces
essais cliniques avec risque minime
entrainent tout au plus un impact négatif
tres faible et temporaire sur la santé du
participant, ils devraient étre soumis a des
regles moins strictes, telles que des délais
d'approbation plus courts. Par ailleurs, les
regles de vigilance et de tracabilité
devraient étre celles de la pratique
clinigue courante.

Justification

L'amendement remplacant I'expression "essai clinique a faible intervention™ par “essai
clinique avec risque minime" s'applique a I'ensemble du texte. S'il est adopté, il convient
d'effectuer les modifications dans tout le corps du texte.

Amendement 4
Proposition de réglement

Considérant 9 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

(9 bis) Aux fins du présent reglement, la
notion de ""médicament auxiliaire™
devrait s'entendre comme tout
médicament utilisé dans le contexte d*un
essai clinique, mais non comme un
médicament expérimental. Les
médicaments auxiliaires couvrent
notamment les medicaments utilisés pour
les traitements de fond, les agents
pharmacologiques, les traitements de
secours, ou ceux utilisés pour évaluer les
critéres indicatifs de I'essai clinique. Les
médicaments auxiliaires n'incluent pas
les médicaments qui ne sont pas liés a
I'essai clinique et qui ne sont pas
pertinents pour la conception de I'essai.
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Justification

Pour plus de clarté, il semble nécessaire de donner des exemples de ce que peuvent étre des

médicaments auxiliaires.

Amendement 5
Proposition de réglement
Considérant 10

Texte propose par la Commission

(10) L'évaluation d'une demande d'essai
clinique devrait porter en particulier sur les
avantages (les "éléments pertinents™)
escomptés sur le plan de la santé publique
et de la thérapeutique ainsi que sur les
risques et les inconvénients pour le
participant. En ce qui concerne les
éléments pertinents, de nombreux aspects
devraient étre pris en compte, notamment
la question de savoir si l'essai clinique a été
recommandé ou imposé par les autorités de
réglementation chargées de I'évaluation et
de l'autorisation de mise sur le marché de
médicaments.

Amendement

(10) L'évaluation d'une demande d'essai
clinique devrait porter en particulier sur les
avantages (les "éléments pertinents™)
escomptés sur le plan de la santé publique
et de la thérapeutique ainsi que sur les
risques et les inconvénients pour le
participant. En ce qui concerne les
éléments pertinents, de nombreux aspects
devraient étre pris en compte, tels que les
catégories de population a étudier et les
différences potentielles en termes
d'efficacité et/ou de sécurité pour des
catégories spécifiques de population,
notamment les différences de sexe et
d'age, ou la question de savoir si I'essai
clinigue a été recommandé ou imposé par
les autorités de réglementation chargées de
I'évaluation et de l'autorisation de mise sur
le marché de médicaments.

Justification

Certaines solutions thérapeutiques n'offrent pas le méme niveau d'efficacité et de sécurité
chez les hommes et chez les femmes. Les recherches montrent que les femmes ont été sous-
représentées dans le cadre de la recherche cardio-vasculaire, la sécurité et I'efficacité de
certains médicaments ayant été évaluées principalement sur la population masculine. Par
conséquent, les différences potentielles devraient étre ddment prises en considération lors de

I'évaluation de la pertinence des essais cliniques.

Amendement 6
Proposition de reglement

Considérant 11
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Texte propose par la Commission

(11) La procédure d'autorisation devrait
prévoir la possibilité de suspendre
I'évaluation afin de permettre au promoteur
de répondre aux questions et aux
observations soulevees durant I'évaluation
du dossier de demande. La durée maximale
de la suspension devrait tenir compte du
fait que I'essai clinique comporte ou non un
faible degré d'intervention. En outre, il
convient de veiller, a la fin de la période de
suspension, a ce que les informations
supplémentaires puissent toujours étre
évaluées dans un laps de temps suffisant.

Amendement

(11) La procédure d'autorisation devrait
prévoir la possibilité de suspendre
I'évaluation afin de permettre au promoteur
de répondre aux questions et aux
observations soulevees durant I'évaluation
du dossier de demande. La durée maximale
de la suspension devrait tenir compte du
fait que I'essai clinique comporte ou non un
faible degré de risque. En outre, il convient
de veiller, a la fin de la période de
suspension, a ce que les informations
supplémentaires puissent toujours étre
évaluées dans un laps de temps suffisant.

Justification

Il est préférable de définir la seconde catégorie de recherche par le niveau de risque encouru
par la personne et non pas par le type d'intervention. Ceci répond a I'objectif principal du
projet de reglement, qui est de développer une approche basée sur le risque. Par ailleurs, il
convient d'aligner le réglement sur les dispositions de la convention d'Oviedo. Cette
convention qui a été ratifiée par de nombreux Etats membres définit dans son article 17 la

notion de "'risque minimal".

Amendement 7
Proposition de reglement
Considérant 11 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

PE504.236v02-00

Amendement

(11 bis) Iy a lieu de clarifier le réle de
I'Etat membre rapporteur et des Etats
membres concernés afin d'éviter les
doublons d'évaluation. Par conséquent, la
procédure d'autorisation devrait
également prévoir une phase d'évaluation
conjointe pendant laquelle les Etats
membres concernés auraient la possibilité
de formuler des observations sur le
rapport d*évaluation initial, qui leur est
transmis par I'Etat membre rapporteur.
Cette évaluation conjointe devrait étre
réalisée avant la date de rapport et prévoir
un délai suffisant pour permettre a I'Etat
membre rapporteur d'insérer les
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observations des Etats membres

concernés.

Amendement 8
Proposition de reglement
Considérant 12

Texte propose par la Commission Amendement
(12) Certains éléments de la demande (12) Certains éléments de la demande
d'essai clinique portent sur des questions a d'essai clinique portent sur des questions a
caractere intrinsequement national ou sur caractére intrinsequement national de
les aspects éthiques de I'essai clinique. Ces I'essai clinique ou sur les aspects éthiques,
questions ne devraient pas étre évaluées tels que le consentement éclairé. Ces
dans le cadre d'une coopération entre aspects ne devraient pas étre évalués dans
I'ensemble des Etats membres concernés. le cadre d'une coopération entre I'ensemble

des Etats membres concernés.

Justification

Dans un souci de cohérence, le texte est adapté a la suite de la suppression de la derniére
phrase du considérant 6.

Amendement 9
Proposition de réglement
Considérant 12 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

(12 bis) Les aspects éthiques d'une
demande d'essai clinique ou d'une
demande de modification substantielle de
I'essai clinique devraient étre évalués par
I'organe ou les organes compétents de
I'Etat membre concerné avant notification
de la décision de ce dernier concernant
I'essai clinique. En tout état de cause,
I'évaluation éthigue devrait étre menée
dans les délais prévus dans le présent
reglement et ne devrait pas retarder les
procédures d'évaluation.
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Amendement 10
Proposition de réglement

Considérant 12 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

(12 ter) Pour les maladies rares, telles
qu’elles sont définies dans la législation
de I'Union, les données et I'expertise
necessaires pour effectuer une évaluation
bien documentée de la demande
d'autorisation d‘un essai clinique peuvent
étre limitées au niveau national. I
convient, dés lors, de chercher une telle
expertise au niveau européen. A cette fin,
I'Etat membre rapporteur devrait
coopérer, durant la procédure
d'évaluation, avec le groupe ""avis
scientifique' de I'Agence européenne des
médicaments, qui devrait lui donner un
avis sur la maladie ou le groupe de
maladies en question. Le cas échéant,
I"avis peut couvrir des aspects relevant de
la partie Il de I'évaluation, auquel cas
I'Etat membre rapporteur devrait le
notifier aux Etats membres concernés.
Cette coopération devrait s'organiser dans
les mémes délais que ceux prévus par le
présent reglement pour les essais
cliniques portant sur des maladies autres
que des maladies rares.

Justification

Le considérant correspond a I'insertion d'un nouvel article 7 ter sur le rapport d'évaluation
pour les essais cliniques portant sur des maladies rares.

Amendement 11
Proposition de reglement

Considérant 14
Texte proposé par la Commission

(14) 1l convient de laisser aux Etats
membres le soin de désigner I'organe ou les
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Amendement

(14) 1l convient de laisser aux Etats
membres le soin de désigner I'organe ou les
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organes appropriés participant a
I'évaluation. Cette décision reléve de
I'organisation interne de chaque Etat
membre. En désignant I'organe ou les
organes appropriés, les Etats membres
devraient garantir la participation de
personnes extérieures a la profession et de
patients. Ils devraient également veiller a
ce que l'expertise nécessaire soit
disponible. En tout cas, et conformément
aux lignes directrices internationales,
I"évaluation devrait cependant étre
conduite conjointement par un nombre
raisonnable de personnes possedant
collectivement les qualifications et
I'expérience nécessaires. Les personnes
chargées d'évaluer la demande devraient
étre indépendantes du promoteur, de
I'institution du site d'essai ainsi que des
investigateurs participant a I'essai et
devraient étre libres de toute autre
influence injustifiée.

organes appropriés participant a
I'évaluation. Cette décision reléve de
I'organisation interne de chaque Etat
membre. Toutefois, quels que soient
I'organisation de la procedure
d'évaluation et les organes qui y
participent, les Etats membres devraient
s'assurer que I'évaluation est acheveée,
entierement, dans les délais prévus par le
présent reglement et qu'aucune autre
évaluation ne peut empécher le promoteur
de commencer l'essai clinique apres la
notification de la décision accordant
I"autorisation.

Justification

Il s'agit de préciser I'intention de I'amendement 13 du projet d'avis. La seconde partie, pour
des raisons de clarté, doit constituer un considérant distinct.

Amendement 12
Proposition de réglement

Considérant 14 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

(14 bis) En désignant I'organe ou les
organes appropriés, les Etats membres
devraient garantir la participation de
personnes extérieures a la profession et de
patients. lls devraient également veiller a
ce que l'expertise nécessaire soit
disponible. En tout cas, et conformément
aux lignes directrices internationales,
I'evaluation devrait cependant étre
conduite conjointement par un nombre
raisonnable de personnes possédant
collectivement les qualifications et
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I'expérience nécessaires. Les personnes
chargées d'évaluer la demande devraient
étre indépendantes du promoteur, de
I'institution du site d'essai ainsi que des
investigateurs participant a I'essai et étre
libres de toute autre influence injustifiée.

Justification

Texte correspondant a la derniere partie du considérant 14, supprimée pour des raisons de

clarté.

Amendement 13
Proposition de réglement

Considérant 16

Texte propose par la Commission

(16) Les promoteurs devraient également
étre autorises a retirer leur demande.
Toutefois, pour garantir une procédure
d'évaluation fiable, la demande ne pourrait
étre retirée que pour I'ensemble de I'essai
clinique. Les promoteurs devraient avoir la
possibilité d'introduire une nouvelle
demande d'autorisation.

Amendement 14
Proposition de réglement
Considérant 17

Texte proposé par la Commission

(17) En pratique, afin d'atteindre les
objectifs de recrutement ou pour d'autres
motifs, les promoteurs peuvent avoir
intérét a étendre I'essai clinique a d'autres
Etats membres apreés la délivrance de
l'autorisation initiale d'essai clinique. Un
mécanisme d'autorisation devrait &tre mis
en place a cet effet et permettrait, dans le
méme temps, d'éviter que la demande ne
soit réévaluée par I'ensemble des Etats
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Amendement

(16) Les promoteurs devraient également
étre autorises a retirer leur demande.
Toutefois, pour garantir une procédure
d'évaluation fiable, la demande ne pourrait
étre retirée que pour I'ensemble de I'essai
clinique. Les promoteurs devraient avoir la
possibilité d'introduire une nouvelle
demande d'autorisation, pourvu que cette
nouvelle demande comporte des
explications sur tout retrait antérieur.

Amendement

(17) En pratique, afin d'atteindre les
objectifs de recrutement ou pour d'autres
motifs, les promoteurs peuvent avoir
intérét a étendre I'essai clinique a d'autres
Etats membres aprés la délivrance de
l'autorisation initiale d'essai clinique. Un
mécanisme d'autorisation devrait &tre mis
en place a cet effet et permettrait, dans le
méme temps, d'éviter que la demande ne
soit réévaluée par I'ensemble des Etats
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membres concernés ayant joué un role dans
I'autorisation initiale de I'essai clinique.

Amendement 15
Proposition de réglement

Considérant 20

Texte propose par la Commission

(20) Afin d'améliorer la transparence dans
le domaine des essais cliniques, les
données transmises a l'appui d'une
demande d'essai clinique ne devraient
reposer que sur des essais cliniques
enregistrés dans une base de données
accessible au public.

Amendement 16
Proposition de reglement
Considérant 22

Texte propose par la Commission
(22) La dignité humaine et le droit a
I'integrité de la personne sont reconnus

dans la Charte des droits fondamentaux de
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membres concernés ayant joué un role dans
l'autorisation initiale de I'essai clinique. A
cette fin, il y a lieu d*établir des regles
claires concernant la désignation de I'Etat
membre rapporteur chargé de ces
procédures. En régle générale, I'Etat
membre rapporteur chargé de
I'élargissement ultérieur a un autre Etat
membre devrait étre I'Etat membre
rapporteur chargé de la procédure
initiale. Les promoteurs peuvent
également associer ultérieurement un
nouvel Etat membre aux essais cliniques
conduits dans un seul pays lorsqu'aucun
Etat membre rapporteur n'a été désigné
pour la procédure initiale. Dans ce cas,
I'"Etat membre qui a recu la demande
initiale devrait étre considéré comme
I'Etat membre rapporteur.

Amendement

(20) Afin d'améliorer la transparence dans
le domaine des essais cliniques, les
données transmises a lI'appui d'une
demande d'essai clinique ne devraient
reposer que sur des essais cliniques
enregistrés dans une base de données
aisément accessible au public, sans
gu'aucun frais ne soit facturé pour cet
acces.

Amendement

(22) La dignité humaine et le droit a
I'integrité de la personne sont reconnus
dans la Charte des droits fondamentaux de
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I'Union européenne. En particulier, la
Charte prescrit que toute intervention dans
le cadre de la biologie et de la médecine ne
puisse étre réalisée sans le consentement
libre et éclairé de la personne concernée.
La directive 2001/20/CE contenait un vaste
ensemble de regles pour la protection des
participants. Ces régles devraient étre
maintenues. Etant donné que les régles
relatives a la désignation de représentants
légaux de personnes incapables et de
mineurs différent selon les Etats membres,
il convient de laisser a ces derniers le soin
de les désigner.

Amendement 17
Proposition de reglement

Considérant 23
Texte propose par la Commission

(23) Le présent reglement devrait fournir
des regles claires relatives au consentement
éclairé dans des situations d'urgence. De
telles situations s'appliquent aux cas ou un
patient connait une situation clinique qui
met sa vie en danger en raison de
traumatismes multiples, d'un accident
vasculaire cérébral ou d'une crise cardiaque
nécessitant une intervention médicale
immédiate. Dans ce type de situations,
I'intervention dans le cadre d'un essai
clinique en cours et déja approuvé peut se
révéler pertinente. Toutefois, dans
certaines circonstances, lorsque le patient
perd connaissance et le représentant Iégal
n'est pas disponible immédiatement, il n‘est
pas possible d'obtenir un consentement
éclairé préalablement a I'intervention. Le
reglement devrait donc établir un ensemble
de regles en vertu desquelles les patients
concernés pourraient, dans des conditions
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I'Union européenne. En particulier, la
Charte prescrit que toute intervention dans
le cadre de la biologie et de la médecine ne
puisse étre réalisée sans le consentement
libre et éclairé de la personne concernée.
La directive 2001/20/CE contenait un vaste
ensemble de regles pour la protection des
participants. Ces regles devraient étre
maintenues. Etant donné que les régles
relatives a la désignation de représentants
legaux de personnes incapables et de
mineurs différent selon les Etats membres,
il convient de laisser a ces derniers le soin
de les désigner. Par conséquent, le présent
reglement ne saurait porter atteinte aux
dispositions nationales qui peuvent exiger
le consentement de plusieurs
représentants légaux d'un mineur.

Amendement

(23) Le présent reglement devrait fournir
des regles claires relatives au consentement
éclairé dans des situations d'urgence. De
telles situations s'appliquent aux cas ou un
patient connait une situation clinique qui
met sa vie en danger en raison de
traumatismes multiples, d'un accident
vasculaire cérébral ou d'une crise cardiaque
nécessitant une intervention médicale
immédiate. Dans ce type de situations,
I'intervention dans le cadre d'un essai
clinique en cours et déja approuvé peut se
révéler pertinente. Toutefois, dans
certaines circonstances, lorsque le patient
perd connaissance et le représentant Iégal
n'est pas disponible immédiatement, il n'est
pas possible d'obtenir un consentement
éclairé préalablement a I'intervention. Le
reglement devrait donc établir un ensemble
de regles en vertu desquelles les patients
concernés pourraient, dans des conditions
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tres strictes, faire I'objet de I'essai clinique.
En outre, l'essai clinique en question
devrait se rapporter directement a la
situation clinique empéchant le patient de
donner son libre consentement. Toute
objection préalablement formulée par le
patient doit étre respectée; par ailleurs, le
consentement éclairé du participant ou du
représentant légal devrait étre obtenu sans
délai.

tres strictes, faire I'objet de I'essai clinique.
Par exemple, dans les cas ou la recherche
doit débuter sans deélai et s'il y a lieu de
s'attendre a ce que la participation a
I'essai clinique entraine pour le
participant un bénéfice potentiel
supérieur aux risques ou ne comporte
qu'un risque minime, I'essai clinique
devrait pouvoir commencer sans
consentement préalable. En outre, I'essai
clinigue en question devrait se rapporter
directement a la situation clinique
empéchant le patient de donner son libre
consentement. Toute objection
préalablement formulée par le patient doit
étre respectée; par ailleurs, le consentement
éclairé du participant ou du représentant
Iégal devrait étre obtenu sans délai.

Justification

Philippe Juvin salue la possibilité qu'offre le projet de reglement de déroger au consentement
préalable pour des essais cliniques en situation d'urgence. Cependant, il ne souhaite pas
limiter cette possibilité a des essais cliniques avec risque minime. En pratique, cette
disposition serait trop restrictive. Elle exclurait de nombreuses recherches dans le domaine
de la réanimation et de la médecine d'urgence qui portent sur des produits innovants.

Amendement 18
Proposition de reglement

Considérant 25
Texte propose par la Commission

(25) Afin de permettre aux patients
d'évaluer les possibilités de participation a
un essai clinique et & I'Etat membre
concerné de contrdler efficacement un tel
essai, son lancement, la fin du recrutement
et la fin de I'essai devraient étre notifiés.
Conformément aux normes
internationales, les résultats d*un essai
clinique devraient étre transmis aux
autorités compétentes dans un délai d'un
an a compter de la fin de I'essai.
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Amendement

(25) Afin de permettre aux patients
d'évaluer les possibilités de participation a
un essai clinique et & I'Etat membre
concerné de contrbler efficacement un tel
essai, son lancement, la fin du recrutement
et la fin de I'essai devraient étre notifiés.
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Justification

Texte déplacé dans un nouveau considérant.

Amendement 19
Proposition de reglement

Considérant 25 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

(25 bis) Le promoteur devrait étre tenu de
transmettre un résumé des résultats de
I'essai clinique a la base de données de
I'Union. Cette communication devrait
correspondre au niveau de développement
du produit et ne pas inclure de données a
caractere personnel ni d'informations
confidentielles d'un point de vue
commercial. Le résumé des résultats de
I'essai clinique devrait étre transmis soit
dans I'année suivant la fin de I'essai
clinique ou la décision d'interrompre le
développement d'un médicament, soit, au
plus tard, trente jours apres la délivrance
d'une autorisation de mise sur le marché.

Justification

Dans le sens des modifications apportées a l’article 34.

Amendement 20
Proposition de réglement

Considérant 33

Texte proposé par la Commission

(33) Au cours d'un essai clinique, un
promoteur peut avoir connaissance de
violations graves des réegles relatives a la
conduite des essais cliniques. De telles
violations devraient &tre communiquées
aux Etats membres concernées afin qu'ils
puissent réagir si necessaire.
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Amendement

(33) Au cours d'un essai clinique, un
promoteur peut avoir connaissance de
violations graves des régles relatives a la
conduite des essais cliniques. De telles
violations devraient étre communiquées,
sans délai, aux Etats membres concernées
afin qu'ils puissent réagir si nécessaire.
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Amendement 21
Proposition de réglement

Considérant 34
Texte propose par la Commission

(34) Qutre les suspicions d'effets
indésirables graves et inattendus, d'autres
événements susceptibles d'étre pertinents
au regard du rapport bénéfice/risque
devraient aussi étre notifiés en temps utile
aux Etats membres concernés.

Amendement 22
Proposition de réglement

Considérant 36
Texte propose par la Commission

(36) Pour veiller a ce que I'essai clinique se
déroule conformément au protocole et afin
que les investigateurs disposent
d'informations sur les médicaments
expérimentaux qu'ils administrent, le
promoteur devrait remettre aux
investigateurs une brochure d'investigateur.

Amendement 23
Proposition de reglement

Considérant 51
Texte proposé par la Commission

(51) Pour rationaliser et faciliter le flux
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Amendement

(34) Qutre les suspicions d'effets
indésirables graves et inattendus, d'autres
événements susceptibles d'étre pertinents
au regard du rapport bénéfice/risque
devraient aussi étre notifiés en temps utile
aux organes compétents des Etats
membres concernés, dont ceux chargés
d'apprécier les aspects éthiques.

Amendement

(36) Pour veiller a ce que I'essai clinique se
déroule conformément au protocole et afin
que les investigateurs disposent
d'informations sur les médicaments
expérimentaux qu'ils administrent, le
promoteur devrait remettre aux
investigateurs une brochure d'investigateur.
Cette brochure devrait étre mise a jour
chaque fois que deviennent disponibles
des informations nouvelles sur la sGreté, y
compris les informations au sujet
d'événements autres que ceux a l'origine
de suspicions d'effets indésirables graves
et inattendus.

Amendement

(51) Pour rationaliser et faciliter le flux
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d'informations entre les promoteurs et les
Etats membres et entre ces derniers, la
Commission devrait constituer et tenir a
jour une base de données accessible via un
portail.

Amendement 24
Proposition de réglement
Considérant 52

Texte propose par la Commission

(52) Cette base de données devrait contenir
toutes les informations utiles concernant
I'essai clinique. Elle ne devrait renfermer
aucune donnée a caractére personnel

relative aux participants a un essai clinique.

Les informations contenues dans la base de
données devraient étre publiques, sauf si
pour des raisons particulieres, une
information ne doit pas étre publiée dans le
but de sauvegarder le droit a la vie privée
et le droit a la protection des données
personnelles consacrés par les articles 7

et 8 de la Charte des droits fondamentaux
de I'Union européenne.

Amendement 25
Proposition de réglement

Considérant 64 bis (nouveau)

Texte proposeé par la Commission

PE504.236v02-00

d'informations entre les promoteurs et les
Etats membres et entre ces derniers, la
Commission devrait constituer et tenir a
jour une base de données accessible via un
portail. La Commission et les Etats
membres devraient sensibiliser le grand
public a I'existence de ce portail.

Amendement

(52) Afin d'assurer un degré de
transparence suffisant dans les essais
cliniques, cette base de données devrait
contenir toutes les informations utiles qui
ont été transmises via le portail de I'Union
européenne concernant I'essai clinigue.
Elle ne devrait renfermer aucune donnée a
caractére personnel relative aux
participants & un essai clinique. Les
informations contenues dans la base de
données devraient étre publiques, sauf si
pour des raisons particulieres, une
information ne doit pas étre publiée dans le
but de sauvegarder le droit a la vie privée
et le droit a la protection des données
personnelles consacrés par les articles 7

et 8 de la Charte des droits fondamentaux
de I'Union européenne.

Amendement

(64 bis) Dans sa communication intitulée
""Une politique industrielle intégrée a I'ére
de la mondialisation — mettre la
compétitivité et le développement durable
sur le devant de la scene™, la Commission
estime que des évaluations systématiques
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de la législation doivent faire partie
intégrante d'une réglementation
intelligente. Afin d'assurer que le présent
reglement aille de pair avec le progreés
scientifique et technique dans
I'organisation et la réalisation des essais
cliniques et se combine bien avec d'autres
actes legislatifs, la Commission devrait
périodiquement rapporter I'expérience
qu'elle a du reglement et de son
application et présenter ses conclusions a
ce sujet.

Justification

Pour aller dans le sens du concept de réglementation intelligente et assurer que le réglement
demeure "fonctionnel” par rapport aux progres de la science et de la technique dans un
environnement en rapide mutation, il convient de prévoir un réexamen régulier du texte.

Amendement 26
Proposition de reglement

Article 2 — paragraphe 2 — point 2 — sous-point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) les médicaments expérimentaux ne sont a) les médicaments expérimentaux ne sont
pas autorises; pas titulaires d'une autorisation de mise

sur le marché;

Justification

Cet amendement vise a aligner la formulation de cette proposition sur la terminologie en
matiere d'autorisation de mise sur le marché.

Amendement 27
Proposition de reglement

Article 2 — paragraphe 2 — point 2 — sous-point ¢

Texte propose par la Commission Amendement
c) l'affectation du patient a une stratégie c) l'affectation du patient a une stratégie
thérapeutique n'est pas fixée a I'avance et thérapeutique est fixée a I'avance et ne
ne reléve pas de la pratique clinique releve pas de la pratique clinique normale
normale de I'Etat membre concerng; de I'Etat membre concerné;
RR\939482FR.doc 203/266 PE504.236v02-00
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Amendement 28
Proposition de réglement

Article 2 — paragraphe 2 — point 2 — sous-point d

Texte propose par la Commission Amendement
d) la décision de prescrire les médicaments d) la décision de prescrire le médicament
experimentaux est prise en méme temps experimental releve du protocole de
que la décision d'intégrer le participant a recherche;
I'essai clinique;

Justification

Cette formulation de la proposition de la Commission est peu claire. Dans les essais
cliniques, la décision de prescrire le médicament est fixée par le protocole, a I'inverse des
études non interventionnelles ou la prescription du médicament releve du soin et non de la
recherche.

Amendement 29
Proposition de reglement

Article 2 — paragraphe 2 — point 3 — partie introductive

Texte proposeé par la Commission Amendement
3) "essai clinique a faible intervention™: 3) "essai clinique avec risque minime": un
essai clinique obéissant a I'ensemble des essai clinique dont, au regard de la nature
conditions suivantes: et de la portée de I'intervention, on peut

s'attendre qu'il entraine, tout au plus, un
impact trés faible et temporaire sur la
santé du participant.

Un essai clinique avec risque minime
obéit a I'ensemble des conditions
suivantes:

Justification

(L'amendement remplacant I'expression “essai clinique a faible intervention™ par "essai
clinique avec risque minime" s'applique a I'ensemble du texte. S'il est adopté, il convient
d'effectuer les modifications dans tout le corps du texte.) Il est préférable de définir la
seconde catégorie de recherche par le niveau de risque encouru par la personne et non pas
par le type d'intervention. Ceci répond a I'objectif principal du projet de réglement, qui est de
développer une approche basee sur le risque. Par ailleurs, il convient d'aligner le réglement
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sur les dispositions de la convention d'Oviedo. Cette convention qui a eté ratifiée par de
nombreux Etats membres définit dans son article 17 la notion de "risque minimal".

Amendement 30
Proposition de reglement

Article 2 — paragraphe 2 — point 3 — sous-point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) les médicaments expérimentaux sont a) les médicaments expérimentaux sont
autorisés; titulaires d'une autorisation de mise sur le
marché;

Justification
Cet amendement vise a aligner la formulation de cette proposition sur la terminologie en
matiere d'autorisation de mise sur le marché.
Amendement 31

Proposition de reglement

Article 2 — paragraphe 2 — point 3 — sous-point b

Texte propose par la Commission Amendement
b) selon le protocole de I'étude clinique, les b) selon le protocole de I'étude clinique, les
médicaments expérimentaux sont utilisés médicaments expérimentaux sont utilisés
conformément aux conditions de conformément aux conditions de
l'autorisation de mise sur le marché ou leur l'autorisation de mise sur le marché ou leur
utilisation constitue un traitement utilisation équivaut a la pratique clinique
standard dans I'un des Etats membres courante dans I'un des Etats membres
Concernes; concernes;

Justification
La notion de traitement standard est imprécise et sujette a des interprétations divergentes.
Elle devrait étre remplacée par la notion de "pratique clinique courante".
Amendement 32

Proposition de reglement

Article 2 — paragraphe 2 — point 6
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Texte propose par la Commission

6) "pratique clinique normale™: régime de
traitement habituellement suivi pour traiter,
prévenir ou diagnostiquer une maladie ou
un trouble;

Amendement 33
Proposition de réglement

Amendement

6) "pratique clinique courante™: régime de
traitement habituellement suivi pour traiter,
prévenir ou diagnostiquer une maladie ou
un trouble;

Article 2 — paragraphe 2 — point 11 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 34
Proposition de reglement
Article 2 — paragraphe2 — point 12

Texte propose par la Commission

12) "modification substantielle™: tout
changement apporté a n'importe quel
aspect de I'essai clinique apres notification
de la décision visée aux articles 8, 14, 19,
20 et 23, et susceptible d'avoir une
incidence substantielle sur la sécurité ou
les droits des participants ou sur la fiabilité
et la solidité des données obtenues lors de
I'essai clinique;

Amendement

11 bis) "*évaluation conjointe™: le
procédure par laquelle les Etats membres
concernés formulent leurs observations
sur I'évaluation initiale de I'Etat membre
rapporteur;

Amendement

12) "modification substantielle™: tout
changement apporté a n'importe quel
aspect de I'essai clinique et susceptible
d'avoir une incidence substantielle sur la
sécurité ou les droits des participants ou sur
la fiabilité et la solidité des données
obtenues lors de I'essai clinique, par
exemple les changements dans
I'interprétation des documents
scientifiques utilisés pour appuyer le
déroulement de I'essai clinique;

Justification

Le délai pour une modification substantielle d'un essai clinique n'a pas sa place dans la
partie relative aux définitions. Les dispositions pertinentes sont contenues dans les articles 8,

14,19, 20 et 23.

PE504.236v02-00

206/266

RR\939482FR.doc



Amendement 35
Proposition de réglement

Article 2 — paragraphe2 — point 14

Texte propose par la Commission Amendement
14) "investigateur": personne responsable 14) "investigateur": personne physique
de la conduite d'un essai clinique sur un ayant un niveau de formation ou une
site; expérience équivalents aux conditions

prévues par I'article 46 du présent
reglement, et responsable de la conduite
d'un essai clinique sur un site;

Justification

Pour plus de cohérence, il convient de détailler la définition d'investigateur et de I'aligner sur
la définition de I'investigateur reprise par les "GCP ICH" (Good Clinical Practice —
International Conference of Harmonisation).

Amendement 36
Proposition de réglement

Article 2 — paragraphe2 — point 17

Texte propose par la Commission Amendement
17) "participant incapable™: participant qui, 17) "participant incapable™: participant qui,
pour des motifs non liés a I'age Iégal pour conformément a la législation de I'Etat
donner son consentement éclairé, est, membre concerné, est dans l'incapacité
conformément & la législation de I'Etat Iégale ou de fait de donner son
membre concerné, dans l'incapacité légale consentement éclairé;

de donner son consentement éclairé;

Justification

En se limitant aux incapables légaux, cette définition exclut les autres catégories d'incapables
prévues par les législations nationales et pour lesquelles des regles spécifiques de
consentement sont prévues. Par exemple, en droit francais, on distingue les personnes
incapables juridiques (personnes sous tutelle, curatelle ou mineurs) des personnes "hors
d'état de consentir de fait" (par altération des fonctions cognitives). Ces deux catégories
d'incapables ont des dispositions différenciées.
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Amendement 37
Proposition de réglement

Article 2 — paragraphe2 — point 19

Texte propose par la Commission

19) "consentement éclairé": procédure par
laguelle un participant confirme de son
plein gré sa volonte de participer a un essai
particulier, aprés avoir pris connaissance
de tous les éléments de I'essai qui lui
permettent de prendre sa décision;

Amendement 38
Proposition de réglement
Article 5 — paragraphe 1 — alinéa 1

Texte propose par la Commission

1. Pour obtenir une autorisation, le
promoteur dépose un dossier de demande
auprés des Etats membres concernés
prévus via le portail visé a l'article 77 (ci-
apres le "portail de I'Union européenne™).

Amendement

19) "consentement éclairé": procédure par
laguelle un participant confirme de son
plein gré sa volonté de participer a un essai
particulier, apres avoir été ddment informé
conformément a la législation de I'Etat
membre concerné, de tous les éléments de
I'essai qui lui permettent de prendre sa
décision;

Amendement

1. Afin d*obtenir I'autorisation nécessaire
pour mener un essai clinique quel qu'il
soit dans I'Union, le promoteur dépose un
dossier de demande auprés des Etats
membres concernés prévus via le portail
visé a l'article 77 (ci-aprés le "portail de
I'Union européenne™).

Justification
Cet amendement vise a préciser que la procédure de dépot unique s'applique aux essais

cliniques conduits dans un ou plusieurs pays.

Amendement 39
Proposition de reglement
Article 5 — paragraphe 1 — alinéa 2

Texte propose par la Commission

Le promoteur propose I'un des Etats
membres concernés comme Etat membre
rapporteur.

Si I'Etat membre proposé ne souhaite pas
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Amendement

Le promoteur propose I'un des Etats
membres concernés comme Etat membre
rapporteur.

Les Etats membres concernés peuvent
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étre rapporteur, il se met d'accord avec un
autre Etat membre concerné afin que ce
dernier devienne rapporteur. Si aucun Etat
membre concerné n'accepte de devenir
rapporteur, c'est I'Etat membre proposé qui
le devient.

Amendement 40
Proposition de reglement

Article 5 — paragraphe 2 — partie introductive

Texte propose par la Commission

2. Dans un délai de six jours a compter du
dépot du dossier de demande, I'Etat
membre rapporteur fait savoir au
promoteur via le portail de I'Union
européenne:

accepter la proposition du promoteur ou
s'accorder sur la désignation d'un autre
Etat membre rapporteur. Si aucun accord
n'est trouvé dans un délai de trois jours
civils, c'est I'Etat membre proposé qui le

devient.

Amendement

2. Dans un délai de trois jours calendaires
a compter de sa désignation, I'Etat membre
rapporteur fait savoir au promoteur via le
portail de I'Union européenne:

Justification

Il convient de baser le projet de reglement sur des jours calendaires et non des jours
ouvrables. Le respect des délais, qui est un facteur de compétitivité de la recherche clinique
européenne, suppose une coopération efficiente entre les Etats membres concernés. Les Etats
membres ont un calendrier des jours fériés différent. Baser la procédure sur des jours
ouvrables entrainerait des délais de validation, d'évaluation et de décision différents pour les

Etats membres concernés.

Amendement 41
Proposition de reglement

Article 5 — paragraphe 2 — points a & d bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

a) s'il est I'Etat membre rapporteur ou,
dans la négative, quel autre Etat membre
occupe cette fonction;

b) si I'essai clinique entre dans le champ
d'application du présent réglement;

c) si le dossier de demande est complet
conformément a l'annexe I;

d) s'il s'agit d'un essai clinique a faible
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Amendement

a) qui est I'Etat membre rapporteur;

b) si I'essai clinique entre dans le champ
d'application du présent réglement;

c) si le dossier de demande est complet
conformément a I'annexe I;

d) s'il s'agit d'un essai clinique a faible
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intervention, lorsque le promoteur le
présente comme tel.

Amendement 42
Proposition de réglement

Article 5 — paragraphe 3

Texte propose par la Commission

3. Si I'Etat membre rapporteur n'a pas
informé le promoteur dans le délai visé au
paragraphe 2, il est considéré que I'essai
clinique sollicité entre dans le champ
d'application du présent réglement, que le
dossier de demande est complet, que I'essai
clinique est a faible d'intervention si le
promoteur I'a présenté comme tel, et que
I'Etat membre proposé est I'Etat membre
rapporteur.

intervention, lorsque le promoteur le
présente comme tel.

d bis) quel est le numéro d'inscription de
I'essai clinique dans le portail de I'Union
européenne.

Amendement

3. Si I'Etat membre rapporteur n'a pas
informé le promoteur dans le délai visé au
paragraphe 2, il est considéré que I'essai
clinigue sollicité entre dans le champ
d'application du présent réglement, que le
dossier de demande est complet, que I'essai
clinique comporte un risque minime si le
promoteur I'a présenté comme tel, et que
I'Etat membre proposé est I'Etat membre
rapporteur.

Justification

Il est préférable de définir la seconde catégorie de recherche par le niveau de risque encouru
par la personne et non pas par le type d'intervention. Ceci répond a I'objectif principal du
projet de reglement, qui est de développer une approche basée sur le risque. Par ailleurs, il
convient d'aligner le réglement sur les dispositions de la convention d'Oviedo. Cette
Convention qui a été ratifiée par de nombreux Etats membres définit dans son article 17 la

notion de "'risque minimal".

Amendement 43
Proposition de reglement

Article 5 — paragraphe 4 —alinéa 1
Texte propose par la Commission

Si I'Etat membre proposé estime que le
dossier de demande n'est pas complet, que
I'essai clinique sollicité n'entre pas dans le
champ d'application du présent reglement
ou que l'essai clinique n'est pas a faible
intervention alors que le promoteur I'a
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Amendement

Si I'Etat membre proposé estime que le
dossier de demande n'est pas complet ou
que l'essai clinique sollicité n'entre pas
dans le champ d'application du présent
reglement ou gu'il n'est pas un essai
clinique avec risque minime alors que le
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présenté comme tel, il informe ce dernier
via le portail de I'Union européenne et
I'invite dans un délai maximal de six jours
a formuler ses observations ou a compleéter
le dossier demande via le portail de I'Union
européenne.

promoteur I'a présenté comme tel, il
informe ce dernier via le portail de I'Union
européenne et l'invite dans un délai
maximal de six jours a formuler ses
observations ou a compléter le dossier
demande via le portail de I'Union
européenne.

Justification

Il est préférable de définir la seconde catégorie de recherche par le niveau de risque encouru
par la personne et non pas par le type d'intervention. Ceci répond a I'objectif principal du
projet de reglement, qui est de développer une approche basée sur le risque. Par ailleurs, il
convient d'aligner le réglement sur les dispositions de la convention d'Oviedo. Cette
Convention qui a été ratifiée par de nombreux Etats membres définit dans son article 17 la

notion de "'risque minimal".

Amendement 44
Proposition de reglement

Avrticle 5 — paragraphe 4 — alinéa 3
Texte propose par la Commission

Si I'Etat membre proposé n'informe pas le
promoteur conformément au paragraphe 2,
points a) a d) dans un délai de trois jours a
compter la réception des observations ou
du dossier de demande complet, il est
considéré que celui-ci est complet, que
I'essai clinique sollicité entre dans le
champ d'application du présent reglement,
que I'essai clinique est a faible
intervention si le promoteur I'a présenté
comme tel, et que I'Etat membre proposé
est I'Etat membre rapporteur.

Amendement

Si I'Etat membre proposé n'informe pas le
promoteur conformément au paragraphe 2,
points a) a d) dans un délai de trois jours a
compter de la réception des observations
ou du dossier de demande complet, il est
considéré que celui-ci est complet, que
I'essai clinique sollicité entre dans le
champ d'application du présent reglement,
que l'essai clinique comporte un risque
minime si le promoteur I'a présenté comme
tel, et que I'Etat membre proposé est I'Etat
membre rapporteur.

Justification

Il est préférable de définir la seconde catégorie de recherche par le niveau de risque encouru
par la personne et non pas par le type d'intervention. Ceci répond a I'objectif principal du
projet de reglement, qui est de développer une approche basee sur le risque. Par ailleurs, il
convient d'aligner le reglement sur les dispositions de la convention d'Oviedo. Cette
Convention qui a été ratifiée par de nombreux Etats membres définit dans son article 17 la

notion de "risque minimal”.
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Amendement 45
Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 1 — point -a — alinéa 1 bis (nouveau)
Texte propose par la Commission Amendement

Dans I'évaluation des aspects couverts par
les points i) et ii), I'Etat membre
rapporteur tient compte, le cas échéant,
des catégories de population qui doivent
étre étudiées.

Justification

Amendement remplacant I'amendement 8 du projet d'avis. Les particularités de certaines
catégories de la population (selon le sexe, I'age, etc.) peuvent concerner aussi des aspects
comme la pertinence ou les risques et inconvénients pour le patient, qui sont visés au point ii).
Il est donc proposé d'étendre le champ de la disposition et de tenir compte des diverses
cateégories dans I'évaluation des éléments vises aux points i) et ii).

Amendement 46
Proposition de reglement

Article 6 — paragraphe 4 — alinéa 1 — partie introductive

Texte propose par la Commission Amendement
L'Etat membre rapporteur transmet la Aux fins du présent chapitre, la date
partie | du rapport d'évaluation, dont la d'évaluation est la date de transmission
conclusion, au promoteur et aux Etats du rapport d*évaluation aux autres Etats
membres concernés dans les délais membres concernés et la date de rapport
suivants: est la date de transmission du rapport

définitif d'évaluation au promoteur et aux
autres Etats membres concernés.

L'Etat membre rapporteur transmet la
partie | du rapport d'évaluation, dont la
conclusion, au promoteur et aux Etats
membres concernés dans les délais
suivants, qui prévoient des étapes pour
I'évaluation initiale, pour I'évaluation
conjointe et pour la consolidation du
rapport définitif:

Justification
Il est nécessaire de structurer la procédure d'alignement en prévoyant une évaluation initiale

PE504.236v02-00 212/266 RR\939482FR.doc

FR



par I'Etat membre rapporteur, qui est distribuée a tous les Etats membres concernés pour
qu'ils la commentent (évaluation conjointe), puis un délai suffisant pour permettre a I'Etat
membre rapporteur d'insérer les commentaires pertinents dans son rapport (consolidation).
Cette fagon de faire évite les doublons d'évaluation entre Etat membre rapporteur et Etats
membres concernés et éclaire le role conféré a I'Etat membre rapporteur.

Amendement 47
Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 4 — alinéa 1 — point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) 10 jours a compter de la date de a) 10 jours a compter de la date de
validation pour les essais cliniques a faible validation pour les essais cliniques a faible
intervention; intervention, le délai accordé pour

I'évaluation conjointe et la consolidation
par les Etats membres concernés et par
I'Etat membre rapporteur n'étant pas
inférieur a cing jours;

Justification
Cela laisse assez de temps & I'Etat membre rapporteur pour faire une évaluation initiale
(5 jours au plus), puis I'évaluation conjointe et la consolidation (5 jours au moins).
Amendement 48
Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 4 — alinéa 1 — point b

Texte proposé par la Commission Amendement
b) 25 jours a compter de la date de b) 25 jours a compter de la date de
validation pour les essais cliniques autres validation pour les essais cliniques autres
que les essais cliniques a faible que les essais cliniques a faible
intervention; intervention, le délai accordé pour

I'évaluation conjointe et la consolidation
par les Etats membres concernés et par
I'Etat membre rapporteur n'étant pas
inférieur a dix jours;

Justification

Cela laisse assez de temps & I'Etat membre rapporteur pour faire une évaluation initiale
(15 jours au plus), puis I'évaluation conjointe et la consolidation (10 jours au moins).
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Amendement 49
Proposition de reglement

Article 6 — paragraphe 4 — alinéa 1 — point ¢
Texte propose par la Commission

c) 30 jours a compter de la date de
validation pour tout autre essai clinique
comportant un médicament expérimental
de thérapie innovante.

Amendement

c) 30 jours a compter de la date de
validation pour tout autre essai clinique
comportant un médicament expérimental
de thérapie innovante, le délai accordé
pour I'évaluation conjointe et la
consolidation par les Etats membres
concernés et par I'Etat membre
rapporteur n'étant pas inférieur a

dix jours.

Justification

Cela laisse assez de temps & I'Etat membre rapporteur pour faire une évaluation initiale
(20 jours au plus), puis I'évaluation conjointe et la consolidation (10 jours au moins).

Amendement 50
Proposition de reglement

Article 6 — paragraphe 5
Texte propose par la Commission

5. Jusqu'a la date d'évaluation, tout Etat
membre concerné peut communiquer a
I'Etat membre rapporteur d'éventuelles
observations en rapport avec la demande.
L'Etat membre rapporteur prend ddment en
compte ces observations.

Amendement

5. Jusqu'a la date d'évaluation, I'Etat
membre rapporteur élabore un rapport
d'évaluation initiale qu'il distribue aux
Etats membres concernés. Au plus tard
deux jours avant la date de rapport, tout
Etat membre concerné peut communiquer &
I'Etat membre rapporteur ainsi qu'aux
autres Etats membres concernés
d'éventuelles observations en rapport avec
la demande. L'Etat membre rapporteur
prend ddment en compte ces observations
en établissant le rapport définitif
d'évaluation.
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Justification

Ainsi I'Etat membre rapporteur dispose de 48 heures pour consolider les commentaires des
Etats membres concernés et terminer son rapport. On évite la situation dans laquelle les Etats
membres concernés peuvent jusqu'au dernier moment de la période d'évaluation soumettre
leurs commentaires a I'Etat membre rapporteur alors que ce dernier doit communiquer le
rapport définitif au promoteur et aux Etats membres concernés. Cela laisse le temps de traiter
effectivement et dans la transparence les commentaires des Etats membres concernés et de les
insérer, aprés consolidation, dans le rapport définitif.

Amendement 51
Proposition de reglement

Avrticle 6 — paragraphe 6 — alinéa 1

Texte propose par la Commission Amendement
Seul I'Etat membre rapporteur peut, entre Seul I'Etat membre rapporteur peut, entre la
la date de validation et la date date de validation et la date de rapport,
d'évaluation, demander au promoteur de demander au promoteur de fournir des
fournir des explications complémentaires, explications complémentaires, sur la base
sur la base des observations visées au des observations visées au paragraphe 5.
paragraphe 5.

Justification

Il convient d'opérer une claire distinction entre la date d'évaluation, dernier jour ol les Etats
membres concernés peuvent commenter I'évaluation initiale de I'Etat membre rapporteur, et
la date de rapport, qui est la date de transmission du rapport définitif d'évaluation au
promoteur et aux Etats membres concernés.

Amendement 52
Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 6 — alinéa 3

Texte proposé par la Commission Amendement
Si, apres réception des explications Apres réception des explications
complémentaires, le délai restant pour complémentaires, les Etats membres
transmettre la partie I du rapport concernés communiquent, au plus tard
d'évaluation est inférieur a trois jours s'il deux jours avant la date de rapport, leurs
s'agit d'essais cliniques a faible observations a I'Etat membre rapporteur.
intervention et & cing jours s'il ne s'agit pas L'Etat membre rapporteur prend en
d'essais cliniques a faible intervention, il compte ces observations en établissant le
est prolongé respectivement de trois et rapport définitif d'évaluation. Le délai

accorde pour I'évaluation conjointe et la
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consolidation par les Etats membres
concernés et par I'Etat membre
rapporteur des explications
complémentaires n'est pas inférieur a
cing jours s'il s'agit d'essais cliniques a
faible intervention et a dix jours s'il s'agit
d'essais cliniques autres que des essais a
faible intervention.

cing jours.

Justification

La procédure d'évaluation des explications complémentaires doit se calquer sur la procédure
d'évaluation conjointe de la demande. L'Etat membre rapporteur a besoin de 48 heures pour
consolider les commentaires et terminer le rapport d'évaluation. Cela laisse assez de temps a
I'Etat membre rapporteur pour faire une évaluation initiale (15 jours au plus pour les essais
cliniques a faible intervention ou 20 jours pour les autres), puis I'évaluation conjointe et la
consolidation (5 jours au moins pour les essais cliniques a faible intervention ou 10 jours
pour les autres).

Amendement 53
Proposition de reglement
Avrticle 6 — paragraphe 6 — alinéa 1

Texte propose par la Commission Amendement

Seul I'Etat membre rapporteur peut, entre
la date de validation et la date d'évaluation,
demander au promoteur de fournir des
explications complémentaires, sur la base
des observations visées au paragraphe 5.

Entre la date de validation et la date
d'évaluation, seul I'Etat membre
rapporteur peut, sur la base de ses propres
observations et de celles de I'Etat membre
concerné visées au paragraphe 5,
demander au promoteur de fournir des
explications complémentaires.

Justification

Cet amendement n'a pas pour objectif de modifier la disposition proposée par la Commission
sur le fond. Il vise a rendre plus compréhensible la traduction francaise.

Amendement 54
Proposition de reglement

Article 6 — paragraphe 6 — alinéa 5 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

Les Etats membres concernés ne
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demandent pas d'explications
complémentaires au promoteur apres la
date d'évaluation.

Justification

Ajout du texte supprimé a l'article 8, paragraphe 5, dans un souci de cohérence. La référence
a la date d'évaluation de I'article 8 préte a confusion et aurait, dés lors, davantage sa place
dans cet article.

Amendement 55
Proposition de réglement

Article 6 — paragraphe 7 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

7 bis. Si I'Etat membre rapporteur ne rend
pas son rapport d'évaluation dans les
délais prévus aux paragraphes 4, 6 et 7, la
Partie | de I'essai clinique est considérée
comme acceptée par I'Etat membre
rapporteur.

Justification

Il convient ici de rappeler que le présent projet de réglement européen se base sur le principe
de I'approbation tacite, principe introduit par la directive 2001/20/CE. Le respect de ce
principe est indispensable car il permettra de garantir le respect des délais, qui sont
essentiels pour assurer non seulement un acces rapide aux traitements innovants mais aussi
le maintien de la compétitivité de la recherche clinique européenne.

Amendement 56
Proposition de réglement

Article 7 — paragraphe 1 — alinéa 1 — point a bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

a bis) conformité avec des dispositions
nationales plus restrictives que celles
établies dans le présent reglement en
matiére de protection des personnes
concerneées dans le cadre d'essais
cliniques sur des personnes vulnérables
au sens de la legislation nationale;
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Justification

Il convient de rappeler qu'en matiére de protection des personnes vulnérables, le présent
réglement doit respecter les dispositions restrictives prévues par les Etats membres concernés
pour d'autres catégories de personnes vulnérables, telles que les femmes enceintes,
paturientes et allaitantes et les personnes privées de leur liberte.

Amendement 57
Proposition de réglement

Article 7 — paragraphe 3 — alinéa 3
Texte propose par la Commission

Si le promoteur ne fournit pas
d'explications complémentaires dans le
délai fixé par I'Etat membre
conformément au premier alinéa, la
demande est considérée comme retirée. Le
retrait ne vaut que pour I'Etat membre
concerné.

Amendement 58
Proposition de réglement
Article 7 — paragraphe 3 — alinéa 4

Texte proposé par la Commission

La demande d'explications
complémentaires et les explications elles-
mémes sont transmises via le portail de
I'Union européenne.

Amendement

Si, a la demande de I'Etat membre
concerné, le promoteur ne fournit pas
d'explications complémentaires dans le
délai fixé conformément au premier alinéa,
la demande pour I'essai clinique en cours
d'évaluation est considérée comme retirée.
Le retrait ne vaut que pour I'Etat membre
concerne.

Amendement

(Ne concerne pas le texte francais.)

Justification

Ne concerne pas le texte francais.

Amendement 59
Proposition de reglement
Article 7 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Article 7 bis
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Evaluation éthique

1. La décision autorisant la conduite d'un
essai clinique ou une modification
substantielle de celui-ci ne peut étre prise
que si les aspects éthiques pertinents visés
aux parties I et 11 ont été évalués
favorablement par I'organe ou les organes
compétents de I'Etat membre concerné.

2. Les conclusions sont ajoutées au
rapport d'évaluation élaboré
conformément aux articles 6 et 7.

Justification

Il'y a lieu de clarifier que I'évaluation nécessaire aux fins de lI'autorisation d'un essai clinique
comporte également des aspects éthiques. Les délais visés aux articles 6 et 7 prévoient
également un examen éthique et I'essai clinique peut débuter une fois que la décision a été
notifiée, conformément a I'article 8.

Amendement 60
Proposition de reglement

Avrticle 7 ter (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Article 7 ter

Rapport d'évaluation sur les essais
cliniques dans le domaine des maladies
rares

1. Dans le cas spécifique d'essais
cliniques portant sur des maladies rares,
telles qu'elles sont définies par le
reglement (CE) n°® 141/2000 du Parlement
européen et du Conseil concernant les
médicaments orphelins, I'Etat membre
rapporteur fait appel a I'expertise du
groupe ""avis scientifique™ de I'Agence
européenne des médicaments sur la
maladie ou le groupe de maladies
concernées par I'essai clinique,
notamment sur les aspects couverts par la
partie Il de I'évaluation.

2. Aux fins de I'évaluation des aspects
visés a I'article 7, I'Etat membre
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rapporteur transmet, en temps utile, I'avis
du groupe "avis scientifique' aux Etats
membres concernés.

1JO L 18 du 22.1.2000, p. 1.

Justification

Pour les maladies rares, I'expertise nécessaire a I'évaluation d'une demande est généralement
limitée au niveau national. Il peut, dés lors, étre utile de faire appel a une expertise au niveau
européen. Afin d'aider I'Etat membre rapporteur et les Etats membres concernés a élaborer

une évaluation bien documentée de la demande, I'Etat membre rapporteur devrait consulter le
groupe "avis scientifique” de I'AEM, qui est mieux placé pour apporter I'expertise nécessaire.

Amendement 61
Proposition de réglement

Article 8 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

2 bis. Si I'Etat membre concerné conteste
les conclusions de I'Etat membre
rapporteur en vertu des dispositions du
paragraphe 2, points a) et b), I'essai
clinique ne peut se dérouler dans I'Etat
membre concerné.

Justification

Le texte proposé par la Commission (article 8, paragraphe 2) permet & un Etat membre
concerné de contester la décision d'autorisation d'un essai prise par I'Etat membre
rapporteur, mais n'indique pas quelle en est la conséguence. L'amendement précise
clairement que, dans ce cas, I'Etat membre peut se désolidariser ("opt out™) des conclusions
de I'Etat membre rapporteur et que I'essai ne peut pas se dérouler dans I'Etat membre
concerne.

Amendement 62
Proposition de reglement

Article 8 — paragraphe 2 — alinéa 3

Texte propose par la Commission Amendement
Si I'Etat membre concerné conteste la Si I'Etat membre concerné conteste la
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conclusion en vertu du deuxieme alinéa,
point a), il communique son désaccord
justifié de maniere détaillée par des
arguments scientifiques et socio-
économiques ainsi qu'un réesume de ces
arguments a la Commission, a I'ensemble
des Etats membres et au promoteur via le
portail de I'Union européenne.

conclusion de I'Etat membre rapporteur
en vertu du deuxiéme alinéa, point a), il
communique son désaccord justifié de
maniére détaillée par des arguments
scientifiques et socio-économiques ainsi
qu'un résumé de ces arguments a la
Commission, & l'ensemble des Etats
membres et au promoteur via le portail de
I'Union européenne.

Justification

Cet amendement vise a préciser la présente disposition du projet de réglement.

Amendement 63
Proposition de réglement

Article 8 — paragraphe 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

3 bis. Dans le cas d'un refus par un Etat
membre concerné sur la partie 11, le
promoteur a la possibilité de faire appel
une seule fois auprés de cet Etat membre
concerné via le portail de I'Union
européenne visé a l'article 77. Le
promoteur a la possibilité d'envoyer des
explications supplémentaires dans un
délai de 7 jours. L'Etat membre concerné
évalue une seconde fois, pour son
territoire, les aspects visés a I'article 7,
paragraphe 1, et prend en compte les
explications supplémentaires transmises
par le promoteur.

L'Etat membre concerné doit conclure
son évaluation dans un délai de sept jours
a compter de la date de réception des
explications complémentaires. Si, dans le
délai de sept jours, I'Etat membre
concerné refuse ou ne fournit pas de
conclusion sur la partie 11, la demande est
considérée comme définitivement refusée
et I'essai clinique ne pourra se dérouler
dans I'Etat membre concerné.

221/266 PE504.236v02-00

FR



FR

Justification

Cet amendement vise a introduire une possibilité d'appel pour le promoteur dans le cadre de
la procédure d'évaluation de la partie 1. Cette possibilité d'appel permettra au promoteur de
justifier ou d'expliquer une toute derniere fois les aspects de I'essai clinique relevant de la
partie I & I'Etat membre concerné. Afin de ne pas retarder de fagon abusive la procédure
d'évaluation, cette possibilité d'appel est contrebalancée par le principe de I'approbation
tacite.

Amendement 64
Proposition de réglement
Article 8 — paragraphe 5

Texte propose par la Commission Amendement

5. Les Etats membres concernés ne supprimé
demandent pas d’explications

complémentaires au promoteur apres la

date d'évaluation.

Justification

Dans un souci de clarté, ce texte est déplacé a I'article 6, paragraphe 5 bis (nouveau).

Amendement 65
Proposition de réglement
Article 8 — paragraphe 6 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

6 bis. Au-dela de la date de notification, a
moins que I'autorisation soit refusée par
I'Etat membre concerné, aucune nouvelle
évaluation ou décision ne peut empécher
le promoteur de lancer I'essai clinique.

Justification

Il y a lieu de bien préciser que, une fois la décision unique notifiée a I'Etat membre concerné,
le promoteur peut lancer I'essai clinique.

Amendement 66
Proposition de reglement

Article 9 — paragraphe 1
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Texte propose par la Commission

1. Les Etats membres veillent & ce que les
personnes chargées de valider et d'évaluer
la demande ne soient pas dans une situation
de conflits d'intéréts, soient indépendantes
du promoteur, de I'institution du site
d'essai ainsi que des investigateurs
participant a I'essai et soient libres de toute
autre influence injustifiée.

Amendement 67
Proposition de reglement

Article 9 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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Amendement

1. Les Etats membres veillent & ce que les
personnes chargées de valider et d'évaluer
les parties I et 11 de la demande ne soient
pas dans une situation de conflits d'intéréts,
soient indépendantes du promoteur ainsi
que des investigateurs participant a l'essai
et soient libres de toute autre influence
injustifiée.

Amendement

2 bis. lls veillent a ce que I'évaluation de
la partie Il soit menée par un groupe dont
la moitié des membres au moins
répondent aux mémes critéres d'aptitude
gue ceux exiges des investigateurs a
I'article 46 du présent reglement.
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Amendement 68
Proposition de reglement
Article 9 — paragraphe 3

Texte propose par la Commission

3. L'évaluation prend en compte l'avis d'au
moins une personne dont le domaine
d'intérét principal n'est pas scientifique et
I'avis d'au moins un patient.

Amendement

3. L'évaluation prend en compte I'avis d'au
moins une personne dont le domaine
d'intérét principal n'est pas scientifique et
I'avis d'au moins un patient. Dans la
mesure du possible, ce patient est un
représentant d'une association de patients
luttant contre la maladie visée par le
médicament expérimental.

Justification

Il convient de tenir compte du point de vue d'un patient concerné. Le patient devrait,
idéalement, représenter une association de patients luttant contre la maladie que le

médicament expérimental vise a traiter.

Amendement 69
Proposition de reglement

Article 10 — paragraphe 2 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission

Amendement

2 bis. Lorsque I'essai clinique concerne
d'autres catégories de participants qui
sont considérés comme des personnes
vulnérables en droit national, la demande
d'autorisation d'essai clinique est évaluée
a la lumiére des dispositions nationales
des Etats membres concernés.

Justification

Il convient de rappeler qu'en matiére de protection des personnes vulnérables, le présent
réglement doit respecter les dispositions prévues, par les Etats membres concernés, pour
d'autres catégories de personnes vulnérables, telles que les femmes enceintes, parturientes et
allaitantes et les personnes privees de leur liberté.
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Amendement 70
Proposition de réglement

Article 13 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

Le présent chapitre ne préjuge pas de la
possibilité offerte au promoteur, apres le
rejet ou le retrait d'une demande
d'autorisation, d'adresser une demande
d'autorisation & n'importe quel Etat
membre dans lequel il envisage de
conduire I'essai clinique. Cette derniere est
considérée comme une nouvelle demande
d'autorisation pour un autre essai clinique.

Amendement 71
Proposition de reglement
Article 14 — paragraphe 1 — alinéa 2

Texte propose par la Commission

La demande ne peut étre déposée qu'apres
la date de notification de la décision
d'autorisation initiale.

Amendement

Le présent chapitre ne préjuge pas de la
possibilité offerte au promoteur, apres le
rejet ou le retrait d'une demande
d'autorisation, d'adresser une demande
d'autorisation & n'importe quel Etat
membre dans lequel il envisage de
conduire I'essai clinique. Cette derniere est
considérée comme une nouvelle demande
d'autorisation pour un autre essai clinique.
Elle précise les raisons du rejet ou du
retrait de la demande d'autorisation
initiale et les modifications apportées par
rapport a la version initiale du protocole.

Amendement

La demande ne peut étre déposée qu'apres
la date de notification de la décision
d'autorisation initiale par tous les Etats
membres concernés.

Justification

Etant donné que chaque Etat membre concerné notifie individuellement au promoteur sa
décision d'autorisation initiale, il y aura plusieurs dates de notification de celle-ci. Ces dates
seront probablement fort rapprochées dans le temps. Compte tenu du court délai accordé
pour l'autorisation initiale, il est préférable, pour bénéficier d'une procédure simple, claire et
ordonnée, de ne pas commencer d'ajouter de nouveaux Etats membres avant la fin de la

procédure initiale.
Amendement 72
Proposition de reglement

Article 14 — paragraphe 2
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Texte propose par la Commission Amendement

2. L'Etat membre rapporteur de la demande 2. Lorsqu'un Etat membre rapporteur est
visée au paragraphe 1 est I'Etat membre désigné pour la procédure d'autorisation
rapporteur de la procédure d'autorisation initiale, celui-ci est également I'Etat
initiale. membre rapporteur de la demande visée au

paragraphe 1. Lorsque la demande initiale
a eté transmise a un seul Etat membre,
celui-ci est I'Etat membre rapporteur.

Justification

L'objectif est de s'assurer que I'Etat membre rapporteur de I'autorisation initiale est I'Etat
membre rapporteur de la procédure visant & prolonger un essai clinique. Un Etat membre
rapporteur ne devrait étre désigné que si la demande concerne au moins trois Etats membres.
L'essai clinique ne devrait pas étre prolongé sur la base d'un essai autorisé par seulement un
ou deux Etats membres. Une décision de I'Union devrait toujours s'appuyer sur une décision
prise & la majorité, ce qui suppose au minimum trois Etats membres.

Amendement 73
Proposition de reglement
Article 14 — paragraphe 11

Texte propose par la Commission Amendement
11. Le promoteur ne dépose pas de 11. Le promoteur ne dépose pas de
demande conformément a cet article si demande conformément a cet article si
I'essai clinique fait I'objet de la procédure I'essai clinique fait toujours I'objet de la
visée au chapitre I1I. procédure visée au chapitre |11 concernant

un aspect couvert par la partie | du
rapport d'évaluation.

Justification

L'évaluation de la partie 1l étant nationale, le dép6t d'une demande d'élargissement a un
nouvel Etat membre ne devrait pas étre empéché par une procédure de modification
substantielle en cours concernant la partie II.

Amendement 74
Proposition de reglement

Article 17 — paragraphe 4 — alinéa 3
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Texte propose par la Commission

Si I'Etat membre rapporteur n'informe pas
le promoteur conformément au

paragraphe 2, points a) a c), dans les trois
jours a compter de la réception des
observations ou de la demande compléte, il
est consideré que la demande est compleéte
et que, si I'essai clinique est a faible
intervention, il le restera apres la
modification substantielle.

Amendement

Si I'Etat membre rapporteur n'informe pas
le promoteur conformément au

paragraphe 2, points a) a c), dans les trois
jours a compter de la réception des
observations ou de la demande compleéte, il
est considéré que la demande est compléte
et que, si I'essai clinique est un essai
comportant un risque minime, il le restera
apres la modification substantielle.

Justification

Il est préférable de définir la seconde catégorie de recherche par le niveau de risque encouru
par la personne et non pas par le type d'intervention. Ceci répond a I'objectif principal du
projet de reglement, qui est de développer une approche basée sur le risque. Par ailleurs, il
convient d'aligner le réglement sur les dispositions de la convention d'Oviedo. Cette
Convention qui a été ratifiée par de nombreux Etats membres définit dans son article 17 la

notion de "risque minimal".

Amendement 75
Proposition de reglement

Article 28 — paragraphe 1 — point a
Texte propose par la Commission

a) les avantages escomptés sur le plan de
la thérapeutique et de la santé publique
justifient les risques et inconvénients
prévisibles;

Amendement 76
Proposition de reglement

Article 28 — paragraphe 1 — point b

Texte propose par la Commission

b) le point a) est toujours en permanence;
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Amendement

a) les bénéfices escomptés sur le plan de la
thérapeutique et de la santé publique
justifient les risques et inconvénients
prévisibles;

Amendement

b) le principe évoqué au point a) est
respecté tout au long de I'étude;
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Justification

Cet amendement clarifie le texte de la Commission.

Amendement 77
Proposition de reglement

Article 28 — paragraphe 1 — point c
Texte propose par la Commission

c) le participant ou, s'il n'est pas en

mesure de donner son consentement

éclairé, son représentant légal, a donné
son consentement éclairé;

Amendement

supprimé

Justification

Il semble plus cohérent de déplacer cette condition apres I'article 28, paragraphe 1, point d).
En effet, en pratique, avant de donner son consentement éclairé, le participant ou son
représentant légal doivent avoir été diment informés des objectifs, risques et inconvénients de

I'essai clinique.

Amendement 78
Proposition de réglement

Article 28 — paragraphe 1 — point d
Texte proposé par la Commission

d) le participant ou, s'il n'est pas en mesure
de donner son consentement éclairé, son
représentant légal a eu la possibilité, au
cours d'un entretien préalable avec
I'investigateur ou un membre de I'équipe
d'investigateurs, de mesurer les objectifs,
risques et inconvénients de I'essai clinique
ainsi que les conditions de réalisation de
I'essai, il a €té également informé de son
droit de retrait sans préjudice;

Amendement

d) le participant ou, s'il n'est pas en mesure
de donner son consentement éclairé, son
représentant Iégal a eu la possibilité, au
cours d'un entretien préalable avec
I'investigateur ou son représentant, de
mesurer les objectifs, risques et
inconveénients de I'essai clinique ainsi que
les conditions de réalisation de l'essai. Il a
été également informé de son droit de
retrait sans préjudice;

Justification

Il convient de rappeler gu'en pratique, un investigateur peut confier a un médecin ou a une
autre personne le soin d'informer et de recueillir le consentement de la personne qui se préte
a la recherche ou de son représentant légal. En France, par exemple, cela est autorisé par la
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Amendement 79
Proposition de réglement

Article 28 — paragraphe 1 — point d bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement

d bis) le participant ou, s'il n'est pas en
mesure de donner son consentement
éclairé, son représentant légal, a donne
son consentement éclaireé;

Justification

Il convient, pour plus de cohérence, de déplacer ici la condition fixée a I'article 28,
paragraphe 1, point c). En effet, en pratique, avant de donner son consentement éclairé, le
participant ou son représentant Iégal doivent avoir été diment informés des objectifs, risques

et inconvénients de I'essai clinique.

Amendement 80
Proposition de reglement

Article 29 — paragraphe 1

Texte proposeé par la Commission

1. Le consentement éclairé est écrit, daté et
signé par le participant ou son représentant
Iégal qui le donne librement apreés avoir été
ddment informé de la nature, de la portée,
des conséquences et des risques de I'essai
clinique. Il est étayé par des documents
appropriés. Si le participant n'est pas en
mesure d'écrire, il peut, dans des cas
exceptionnels, donner un consentement
oral en présence d'au moins un témoin
impartial. Le participant ou son
représentant légal se voit remettre une
copie du document par lequel il a donné
son consentement éclairé.

RR\939482FR.doc

229/266

Amendement

1. Le consentement éclairé est écrit, daté et
signé par le participant ou son représentant
légal qui le donne librement apres avoir été
ddment informé de la nature, de la portée,
des conséquences et des risques de I'essai
clinique. Il est étayé par des documents
appropriés. 1l convient de donner, dans la
mesure du possible, suffisamment de
temps au participant pour qu'il réfléchisse
a la décision. Si le participant n'est pas en
mesure d'écrire, il peut, dans des cas
exceptionnels, donner un consentement
oral en présence d'au moins un témoin
impartial. Le participant ou son
représentant Iégal se voit remettre une
copie du document par lequel il a donné
son consentement éclairé.
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Justification

Il convient de laisser suffisamment de temps au participant pour prendre une décision. Cette
mesure ne s'applique pas aux situations d'urgence dans lesquelles une décision doit étre prise
rapidement.

Amendement 81
Proposition de reglement

Article 30 — paragraphe 1 — point b

Texte propose par la Commission Amendement
b) le participant incapable a recu des b) le participant incapable a recu de
informations adaptées a sa capacité de I'investigateur ou de son représentant,
compréhension de I'essai, des risques et des conformément a la législation de I'Etat
avantages; membre concerné, des informations

adaptées a sa capacité de compréhension
de I'essai, des risques et des avantages;

Justification

Il convient de rappeler qu'en pratique, un investigateur peut confier & un médecin qui le
représente le soin d'informer et de recueillir le consentement de la personne qui se préte a la
recherche ou de son représentant Iégal. En France, par exemple, cela est autorisé par la loi.

Amendement 82
Proposition de reglement

Article 30 — paragraphe 1 — point f

Texte propose par la Commission Amendement
f) une telle recherche se rapporte f) une telle recherche se rapporte
directement & une condition clinique directement a une situation clinique dont
mettant la vie en danger ou débilitante souffre la personne concernée;

dont souffre le participant;

Justification

L'article 30 se rapporte aux patients incapables de donner leur consentement, en raison de
maladies qui altérent leurs fonctions cognitives. Cette condition, qui est différente des
situations d'urgence qui sont traitée a I'article 32, ne doit pas &tre mentionnee ici. L'adjectif
"débilitant™ (au sens de "affaiblissant") est bien peu usité en France aujourd'hui. Il convient
de ne mentionner, dans cet article, que la situation clinique "dont souffre la personne
concernée".
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Amendement 83
Proposition de reglement

Article 30 — paragraphe 1 — point h

Texte propose par la Commission Amendement
h) il y a lieu de s'attendre a ce que la h) il y a lieu de s'attendre a ce que la
participation a I'essai clinique entraine pour participation a I'essai clinique entraine pour
le participant incapable un avantage le participant incapable un bénéfice
supérieur aux risques ou ne comporte supérieur aux risques ou ne comporte
aucun risque. gu‘un risque minime.

Justification

La proposition de réglement ne s‘applique qu'aux essais cliniques qui comportent des risques
qu'ils soient (minimes ou supérieurs aux risques minimes). Elle ne couvre pas les recherches
non interventionnelles qui, elles, ne comportent aucun risque par définition.

Amendement 84
Proposition de réglement

Avrticle 31 — paragraphe 1 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

1 bis. Sans préjudice de I'article 31,
paragraphe 1, dans le cas ou I'essai
clinique comporte un risque minime et ou
I'accord du deuxiéme titulaire de
I'autorité parentale ne peut étre donné
dans des délais compatibles avec les
exigences méthodologiques de la
recherche, et sous reserve dun avis
éthique favorable, I'essai clinique sur le
mineur peut débuter avec le consentement
du seul titulaire de I'autorité parentale
présent.

Justification

Le projet de réglement n'adapte pas les modalités de recueil du consentement en fonction du
risque et de la contrainte ajoutés par la recherche. 1l est souhaitable de permettre aux Etats
membres d'alléger les modalités de recueil du consentement pour des essais cliniques avec
risque minime sur des mineurs lorsqu'il est impossible d'attendre I'arrivée du deuxiéme
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titulaire de l'autorité parentale en raison de la brieveté de la fenétre d'inclusion et sous

réserve d'un avis éthique favorable.

Amendement 85
Proposition de reglement

Article 31 — paragraphe 1 — point h
Texte propose par la Commission

h) I'essai clinique aboutit a certains
avantages directs pour le groupe de
patients.

Amendement

h) I'essai clinique peut aboutir a certains
bénéfices directs pour la catégorie de
patients visés par l'essai.

Justification

Le terme "catégorie" est plus adapté.

Amendement 86
Proposition de réglement

Article 32 — paragraphe 1 — partie introductive

Texte propose par la Commission

1. Par dérogation a l'article 28,

paragraphe 1, points c) et d), a l'article 30,
paragraphe 1, points a) et b), eta

l'article 31, paragraphe 1, points a) et b), le
consentement éclairé peut étre obtenu
apres le début de I'essai clinique afin que
celui-ci continue, et des informations sur
I'essai clinique peuvent étre communiquées
apres le début de I'essai pour autant que les
conditions suivantes soient réunies:

Amendement

1. Par dérogation a l'article 28,

paragraphe 1, points c) et d), a l'article 30,
paragraphe 1, points a) et b), eta

l'article 31, paragraphe 1, points a) et b), le
consentement éclaireé, visé a I'article 29,
paragraphe 1, doit étre obtenu dés que
possible aprés le début de I'essai clinique et
des informations sur I'essai clinique sont
communiquées apres le début de I'essali
pour autant que les conditions suivantes
soient réunies:

Justification

Il est souhaitable que le consentement de poursuite soit demandé des que le participant
retrouve sa capacité a consentir et de préférence, avant la fin de I'essai.

Amendement 87
Proposition de reglement

Article 32 — paragraphe 1 — point a
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Texte propose par la Commission

a) en raison de l'urgence de la situation,
causée par une situation medicale
potentiellement mortelle ou bien grave et
soudaine, il est impossible d'obtenir au
préalable le consentement éclairé du
participant et de lui communiquer des
informations préalables;

Amendement 88
Proposition de reglement

Article 32 — paragraphe 1 — point b
Texte propose par la Commission

b) aucun représentant Iégal n'est
disponible;

Amendement

a) en raison de l'urgence de la situation,
causée par une situation médicale
potentiellement mortelle ou bien grave et
soudaine, il est impossible d'obtenir au
préalable le consentement éclairé du
participant ou de son représentant légal
(parent ou tuteur) et de communiquer des
informations préalables au participant ou
a son représentant légal (parent ou
tuteur);

Amendement

b) I'accord du représentant légal ne peut
étre donné dans les délais compatibles
avec les exigences méthodologiques de la
recherche;

Justification

Il convient de supprimer la condition d'absence du représentant pour le recours & un essai
clinique dans des situations d'urgence. Dans le cas contraire, cette disposition constituerait
une régression pour certaines législations nationales. Par exemple, en droit francais, une
disposition autorise le commencement de I'essai sans le consentement préalable de la famille,
méme si celle-ci est présente dans le cas d'urgences vitales immédiates (arrét cardiaque).

Amendement 89
Proposition de reglement

Article 32 — paragraphe 1 — point c
Texte propose par la Commission

¢) l'investigateur n'a pas connaissance
d'objections préalables exprimeées par le
participant;
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Amendement

¢) l'investigateur n'a pas connaissance
d'objections préalables exprimeées par le
participant ou son représentant légal;
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Amendement 90
Proposition de réglement

Article 32 — paragraphe 1 — point d

Texte propose par la Commission Amendement

d) la recherche se rapporte directement a supprimé
une condition clinique empéchant

I'obtention préalable du consentement

éclairé et la communication

d'informations préalables;

Justification

La situation d'urgence n'est pas toujours la cause de I'impossibilité d'obtenir le consentement:
par exemple une recherche sur les états de choc peut s'adresser a des patients hospitalisés en

soins intensifs, et de ce fait incapables de consentir (coma, sédation). Une lecture littérale de

cet article pourrait empécher cette recherche.

Amendement 91
Proposition de réglement

Avrticle 32 — paragraphe 1 — point e

Texte propose par la Commission Amendement
e) l'essai clinique comporte un risque e) il y a lieu de s'attendre a ce que les
minimal, et impose une contrainte bénéfices de la participation a l'essai
minimale pour le participant. clinique soient proportionnels aux risques

que celui-ci comporte pour le participant
Ou a ce que cet essai clinique ne comporte
gu'un risque minimal et n"impose pas une
contrainte disproportionnée pour le
participant.

Justification

Philippe Juvin salue la possibilité qu'offre le projet de réglement de déroger au consentement
préalable du patient pour des essais cliniques en situation d'urgence. Cependant, limiter la
possibilité de réaliser de telles recherches a celle ne comportant qu'un risque minime semble
trop restrictif et constituerait une régression pour certains Etats membres. En pratique, cette
disposition exclurait de nombreuses recherches dans le domaine de la réanimation et celles
sur des produits innovants.
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Amendement 92
Proposition de réglement

Article 32 — paragraphe 2 bis (nouveau)
Texte propose par la Commission Amendement

2 bis. Lorsque le participant ou, le cas
écheant, son représentant légal ne
consentent pas a la poursuite de la
recherche, ils sont informés qu'ils peuvent
s'opposer a I'utilisation des données
recueillies avant le refus de consentement.

Justification

Pour garantir la sécurité du participant ainsi que la fiabilité des données, Philippe Juvin
propose d'introduire une disposition supplémentaire obligeant I'investigateur, ou son
représentant, a demander au participant ou, le cas échéant, a son représentant s'ils
s'opposent a I'utilisation des données.

Amendement 93
Proposition de reglement
Article 32 — paragraphe 2 — alinéa 1 — point a

Texte propose par la Commission Amendement
a) en ce qui concerne les participants a) en ce qui concerne les participants
incapables et les mineurs, le consentement incapables et les mineurs, le consentement
éclairé visé au paragraphe 1 est donné par éclairé visé au paragraphe 1 est donné par
le représentant légal dans les plus brefs le représentant légal dans les plus brefs
délais et les informations visées au délais et les informations visées au
paragraphe 1 sont transmises au participant paragraphe 1 sont transmises au participant
dans les plus brefs délais; par I'investigateur ou par son

représentant dans les plus brefs délais;

Justification

Il convient de rappeler qu'en pratique, un investigateur peut confier a un médecin qui le
représente le soin d'informer et de recueillir le consentement de la personne qui se préte a la
recherche ou de son représentant légal. En France, par exemple, cela est autorisé par la loi.

Amendement 94
Proposition de reglement

Article 34 — titre
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Texte propose par la Commission

Fin et arrét prémature de I'essai clinique

Amendement

Fin, arrét prémature de I'essai clinique et

transmission des résultats

Justification

L'intitulé est adapté afin de refléter le contenu de I'article.

Amendement 95
Proposition de reglement
Avrticle 34 — paragraphe 3 —alinéa 1

Texte propose par la Commission

Dans un délai d'un an a compter de la fin
de I'essai clinique, le promoteur transmet
un résumé des résultats de I'essai clinique a
la base de données de I'Union
européenne.

Amendement

Dans un délai de deux ans a compter de la
fin de I'essai clinique, le promoteur
transmet a la base de données de I'Union
européenne un résumé des résultats de
I'essai clinique comportant les éléments
définis & I'annexe 111 bis du présent
reglement. En outre, le promoteur
transmet un résumé dont le contenu est
identique et qui est compréhensible par
une personne extérieure a la profession.

Lorsque I'essai clinique a pour objet, au
moment de I'introduction de la demande
d'autorisation, d'obtenir une autorisation
de mise sur le marché d'un médicament,
le résumeé des résultats visé au

premier alinéa est rendu public, dans un
délai de 30 jours suivant la date de
I'autorisation de mise sur le marché ou, le
cas échéant, dans un délai d'un an
suivant la décision d'interrompre le
développement d'un médicament.

Justification

Etant donné que le résumé des résultats des essais clinique doit étre publié, cette publication
ne devrait pas nuire a la compétitivité du promoteur. 1l est donc proposé que, pour les essais
commerciaux uniquement, les résultats soient publiés dans un délai de 30 jours a compter de
I'octroi de I'autorisation de mise sur le marché. Si la mise au point du médicament est
interrompue, les résultats devraient étre publiés dans un délai d'un an apres la décision de

suspendre le processus de développement.
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Amendement 96
Proposition de reglement

Article 34 — paragraphe 4

Texte propose par la Commission

4. Aux fins du présent réglement, si un
essai clinique qui a été suspendu ou
temporairement arrété ne redémarre pas, la
date de la décision du promoteur de ne pas
redémarrer I'essai est considérée comme la
date de la fin de I'essai clinique. En cas
d'arrét prématuré, la date y afférente est
considérée comme la date de la fin de
I'essai clinique.

Amendement

4. Aux fins du présent réglement, si un
essai clinique qui a été suspendu ou
temporairement arrété ne redémarre pas, la
date de la décision du promoteur de ne pas
redémarrer I'essai est considérée comme la
date de la fin de I'essai clinique. En cas
d'arrét prématuré, la date y afférente est
considérée comme la date de la fin de
I'essai clinique.

Si un essai clinique est interrompu, le
promoteur communique les raisons de
cette interruption a I'Etat membre
concerné via le portail de I'Union
européenne dans un délai de 15 jours a
compter de la décision d'interruption de
I'essai clinique.

Justification

Cet amendement vise a garantir la transparence en ce qui concerne les raisons de

I'interruption d'un essai clinique.

Amendement 97
Proposition de réglement

Article 34 — paragraphe 5 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission
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Amendement

5 bis. Il est conféré a la Commission le
pouvoir d'adopter des actes délégués
conformément a I'article 85 afin de
modifier I'annexe 111 bis dans le but de
I'adapter au progres scientifique ou a
I'évolution de la réglementation
internationale.
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Justification

Il faut faire preuve de souplesse pour adapter le contenu du résumé des résultats au progres
scientifique et a I'évolution de la réglementation internationale.
Amendement 98

Proposition de réglement

Article 36 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission Amendement
L'Agence européenne des médicaments L'Agence européenne des médicaments
établie par le reglement (CE) n° 726/2004 établie par le reglement (CE) n° 726/2004
(ci-apres 1" Agence") constitue et tient a (ci-aprés 1" Agence") constitue et tient a
jour une base de données électronique pour jour une base de données électronique pour
les notifications prévues aux articles 38 les notifications prévues aux articles 38
et 39. et 39. Cette base de données électronique

constitue un module de la base de
données visée a l'article 24, paragraphe 1,
du réglement (CE) n° 726/2004.

Justification

Correction apportée a la base juridique de la base de données EudraVigilance. Cet
amendement remplace I'amendement 17 du projet d'avis.

Amendement 99
Proposition de réglement
Article 38 — paragraphe 2

Texte proposé par la Commission Amendement

2. Le délai de notification tient compte de (Ne concerne pas la version francaise.)
la gravité de I'effet. Si la notification doit

étre effectuée dans les délais, le promoteur

transmet un premier rapport incomplet

suivi d'un rapport intégral.

Amendement 100
Proposition de reglement
Article 38 — paragraphe 3
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Texte propose par la Commission

3. Si le promoteur, par manque de
ressources, n'est pas en mesure de
transmettre la notification a la base de
données électronique visée a l'article 36, il
peut la transmettre & I'Etat membre ou est
enregistrée la suspicion d'effets
indésirables graves et inattendus. Cet Etat
membre notifie la suspicion d'effets
indésirables graves et inattendus
conformément au paragraphe 1.

Amendement

3. Si le promoteur n'est pas en mesure de
transmettre la notification directement a la
base de donnees électronique visée a
l'article 36, il peut la transmettre a I'Etat
membre ou est enregistrée la suspicion
d'effets indésirables graves et inattendus.
Cet Etat membre notifie la suspicion
d'effets indésirables graves et inattendus
conformément au paragraphe 1.

Justification

Il n'y a pas lieu de mentionner la raison pour laquelle le promoteur n'est pas en mesure de
signaler directement les suspicions d'effets indésirables graves et inattendus. Afin de s'assurer
que ces suspicions soient toujours signalées, il y a lieu de permettre a I'Etat membre de les

signaler, quelle qu'en soit la raison.

Amendement 101
Proposition de réglement
Article 39 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

1. En ce qui concerne les médicaments
expérimentaux non autorisés autres que les
placébos et les médicaments
expérimentaux autorisés qui, selon le
protocole, ne sont pas utilisés
conformément aux conditions de
I'autorisation de mise sur le marché, le
promoteur transmet a I'Agence par voie
électronique un rapport annuel sur la streté
de chaque médicament expérimental utilisé
lors d'un essai clinique dont il est le
promoteur.

Amendement

En ce qui concerne les médicaments
expérimentaux non autorisés autres que les
placébos et les médicaments
expérimentaux autorisés qui, selon le
protocole, ne sont pas utilisés
conformément aux conditions de
l'autorisation de mise sur le marché, le
promoteur transmet a I'Agence par voie
électronique un rapport annuel sur la slreté
de chaque médicament expérimental utilisé
lors d'un ou de plusieurs essais cliniques
dont il est le promoteur. Le cas échéant, ce
rapport définit clairement les aspects de
sécurité relatifs aux personnes d'un sexe
ou d'un age spécifiques.

Justification

Si le medicament expérimental fait I'objet de plus d'un essai clinique, il devrait étre possible
de présenter un rapport unique sur la sécurité de ce médicament expérimental pour éviter une
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répétition inutile de notifications et, par consequent, réduire la charge administrative. Par
ailleurs, le rapport sur la sécurité devrait contenir des informations sur les différences entre
les personnes d'un sexe ou d'un age spécifiques sous I'aspect de la sécurité.

Amendement 102
Proposition de réglement

Article 39 — paragraphe 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 103
Proposition de reglement
Article 41 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

1. En ce qui concerne les médicaments
autorisés qui, selon le protocole, sont
utilisés conformément aux conditions de
I'autorisation de mise sur le marché, le
promoteur transmet tous les ans au titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché
toutes les suspicions d'effets indésirables
graves.

Amendement

1 bis. Lorsque le promoteur n'a pas acces
a certaines informations et qu'il n'est, des
lors, pas en mesure de présenter un
rapport complet, il y a lieu de le
mentionner dans le rapport.

Si I'essai clinique implique I'utilisation de
plusieurs médicaments experimentaux, le
promoteur peut transmettre un seul
rapport sur la sécurité pour tous les
médicaments expérimentaux utilisés au
cours de I'essai. Le promoteur
communique les raisons de cette décision
dans le rapport.

Amendement

1. En ce qui concerne les médicaments
autorisés qui, selon le protocole, sont
utilisés conformément aux conditions de
l'autorisation de mise sur le marché, le
promoteur transmet tous les ans au titulaire
de l'autorisation de mise sur le marché
toutes les suspicions d'effets indésirables
graves, notamment, le cas échéant, les
réactions des personnes d'un sexe ou d'un
age spécifiques.

Justification

Le cas échéant, les aspects relatifs a la securité qui sont spécifiques aux personnes d'un sexe
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ou d'un age en particulier devraient étre recensés et diment transmis au titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché.

Amendement 104
Proposition de reglement

Avrticle 43 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission Amendement
Les notifications de sécurité concernant Les notifications de sécurité concernant les
les médicaments auxiliaires sont effectuées médicaments auxiliaires sont effectuées
conformément au chapitre 3 de la conformément a la directive 2010/84/UE.

directive 2001/83/CE.

Justification

Il convient de modifier la référence de la directive. En effet, la directive 2010/84/UE, qui est
entrée en vigueur en janvier 2011, modifie en ce qui concerne la pharmacovigilance la
directive 2001/83/CE.

Amendement 105
Proposition de reglement

Article 45 — paragraphe 1 — point a

Texte proposeé par la Commission Amendement
a) le faible degre d'intervention de I'essai a) le faible degreé de risque de I'essai
clinique, le cas échéant; clinique, le cas échéant;

Justification

Il est préférable de fonder le projet de réglement sur une approche basée sur le risque ajouté
par la recherche et d'adapter le monitoring en fonction du risque encouru par le participant a
I'essai clinique.

Amendement 106
Proposition de reglement

Article 48 — paragraphe 1 —alinéa 1

Texte propose par la Commission Amendement
La tragabilité, le stockage, la destruction et La tracabilité, le stockage, la destruction et
la réexpedition des médicaments sont la réexpedition des médicaments sont
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appropriés et proportionneés pour garantir la
sécurité des patients ainsi que la fiabilité et
la solidité des données obtenues lors de
I'essai clinique, en tenant compte du fait
que le produit soit autorisé ou non ainsi
que du faible degré d'intervention de
I'essali, le cas échéant.

appropriés et proportionnés pour garantir la
sécurité des patients ainsi que la fiabilité et
la solidité des données obtenues lors de
I'essai clinique, en tenant compte du fait
que le produit soit autorisé ou non ainsi
que du faible degré de risque de I'essali, le
cas échéant.

Justification

Il est préférable de fonder le projet de réglement sur une approche basée sur le risque ajouté
par la recherche et d'adapter les dispositions de tracabilité, de stockage, de destruction et de
réexpedition des médicaments expérimentaux en fonction du risque encouru par le participant

a l'essai clinique.

Amendement 107
Proposition de reglement

Article 49 — paragraphe 2
Texte propose par la Commission

2. Aux fins du présent article, on entend
par "violation grave" une violation
susceptible de porter atteinte dans une
large mesure a la sécurité et aux droits des
participants ainsi qu'a la fiabilité et a la
solidité des données obtenues lors de I'essai
clinique.

Amendement 108
Proposition de réglement

Article 50 — paragraphe 1

Texte proposé par la Commission

1. Le promoteur informe les Etats membres
concernés, via le portail de I'Union
européenne et sans délai injustifié, de tous
les événements inattendus qui ont une
incidence sur le rapport bénéfice/risque de
I'essai clinique mais ne constituent pas des
suspicions d'effets indésirables graves et
inattendus, telles que visées a l'article 38.
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Amendement

2. Aux fins du présent article, on entend
par "violation grave" une violation
susceptible de porter atteinte dans une
large mesure a la sécurité, aux droits et a la
santé des participants ainsi qu'a la fiabilité
et & la solidité des données obtenues lors de
I'essai clinique.

Amendement

1. Le promoteur informe les organes
compétents des Etats membres concernés,
via le portail de I'Union européenne et sans
délai injustifié, de tous les événements
inattendus qui ont une incidence sur le
rapport bénéfice/risque de I'essai clinique
mais ne constituent pas des suspicions
d'effets indésirables graves et inattendus,
telles que visées a l'article 38.
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Justification

Les informations relatives au profil risque-bénéfice devraient également étre communiquées

aux comités d'éthique. La notion d
nationales et les comités d'éthique.

Amendement 109
Proposition de reglement
Article 52 — paragraphe 3

Texte propose par la Commission

3. Elle est mise a jour lorsque de nouvelles
informations sur la sécurité sont
disponibles, une fois par an au moins.

organes compétents” englobe a la fois les autorités

Amendement

3. Elle est mise a jour des que de nouvelles

informations sur la sécurité sont
disponibles.

Justification

Le reglement a I'examen ne devrait pas imposer une charge administrative inutile. La
brochure d'investigateur devrait étre mise a jour a chaque fois que de nouvelles informations
sont disponibles en matiére de sécurité, ce qui peut prendre plus d'un an.

Amendement 110
Proposition de réglement

Article 66 — paragraphe 1

Texte proposeé par la Commission

La langue des informations figurant sur
I'étiquette est déterminée par I'Etat membre
concerné. Le médicament peut étre étiqueté
dans plusieurs langues.

Amendement

La langue des informations figurant sur
I'étiquette est déterminée par I'Etat membre
concerné et est une des langues officielles
de I'Union. Le médicament peut étre
étiqueté dans plusieurs langues.

Justification

Clarification du libellé de I'amendement 25. Afin de ne pas imposer de contraintes inutiles, il
importe que I'information figurant sur I'étiquette soit rédigée uniquement dans des langues
officielles de I'Union européenne. Les Etats membres concernés devraient néanmoins étre
autorisés & imposer I'utilisation d'une langue qui n'est pas une langue de cet Etat membre,
mais a un rapport avec la localisation du site de I'essai clinique. Cette localisation devrait
atre prise en considération également par les Etats membres comptant plusieurs langues

officielles de I'Union.

RR\939482FR.doc

243/266

PE504.236v02-00



FR

Amendement 111
Proposition de réglement

Article 72 — paragraphe 1

Texte propose par la Commission

S'il s'agit d'essais cliniques autres que des
essais a faible intervention, le promoteur
veille a I'octroi d'une compensation pour
tout dommage subi par le participant,
conformément a la législation applicable en
matiére de responsabilité du promoteur et
de I'investigateur. Cette compensation est
octroyée indépendamment de la capacité
financiere du promoteur et de
I'investigateur.

Amendement

S'il s'agit d'essais cliniques autres que des
essais a faible intervention, le promoteur
veille a I'octroi d'une compensation,
notamment par le moyen d’'une
assurance, pour tout dommage subi par le
participant, conformément a la Iégislation
applicable en matiére de responsabilité du
promoteur et de l'investigateur. Cette
compensation est octroyée
indépendamment de la capacité financiere
du promoteur et de l'investigateur.

Lorsque la compensation pour dommage
est octroyée par voie d'assurance, un
promoteur peut recourir a la méme police
d'assurance pour couvrir un ou plusieurs
essais cliniques au sein d'un méme Etat
membre.

Justification

Il convient de préciser que I'assurance commerciale demeure une option au méme titre que le
régime national d'indemnisation. De plus, permettre aux promoteurs de couvrir plus d'un
essai clinique par une seule police d'assurance dans un méme Etat membre entrainera une

réduction des frais d'assurance.

Amendement 112
Proposition de réglement

Article 73 — paragraphe 1
Texte proposé par la Commission

1. Les Etats membres prévoient un
mécanisme national d'indemnisation
destiné a la compensation des dommages
visée a l'article 72.
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Amendement

1. S"il s'agit d’essais cliniques qui, pour
des raisons objectives, n'étaient pas
destines, lors du depdt de la demande
d'autorisation, a étre utilisés pour
I'obtention d*une autorisation de mise sur
le marché d'un médicament, les Etats
membres prévoient un meécanisme national
d'indemnisation destiné a la compensation
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des dommages visée a l'article 72.

Le recours au mecanisme national
d'indemnisation est gratuit ou soumis a
une redevance symbolique.

Justification

Le fonctionnement et le financement d'un tel régime sont incertains. En tout état de cause, le
bénéfice du régime national d'indemnisation devrait valoir seulement pour les essais cliniques
non commerciaux. Afin de produire une véritable valeur ajoutée, le recours a ce systéme
devrait étre soit gratuit soit soumis a un tarif modéré (redevance symbolique). Le régime
d'assurance commerciale ne devrait pas étre mis en concurrence avec un régime public sans
but lucratif, car les assureurs pourraient alors se trouver exclus du marché.

Amendement 113
Proposition de réglement

Article 74 — paragraphe 2
Texte propose par la Commission

2. Les mesures visées au paragraphe 1 sont
communiquées a tous les Etats membres
concernés via le portail de I'Union
européenne.

Amendement 114
Proposition de réglement

Article 78 — paragraphe 3 —tiret 2
Texte proposé par la Commission

— la protection d'informations
confidentielles a caractéere commercial;

Amendement

2. Les mesures visées au paragraphe 1 sont
rendues publigues et communiquées a tous
les Etats membres concernés via le portail
de I'Union européenne.

Amendement

— la protection d'informations
confidentielles a caractere commercial,
notamment compte tenu de la nature de
I"autorisation du produit;

Justification

La confidentialité des informations a caractére commercial dépend de la nature de
I'autorisation d'un medicament et devrait, des lors, étre examinée au moment de définir les
conditions de divulgation, conformément a la 1égislation de I'Union applicable en la matiere.
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Amendement 115
Proposition de réglement
Article 78 — paragraphe 5 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

5 bis. L'interface utilisateur de la base de
données de I'Union est disponible dans
toutes les langues officielles de I'Union.

Justification

L'acces a la base de données de I'Union devrait étre disponible dans toutes les langues
officielles de I'Union. Il n'est pas pour autant obligatoire de traduire le protocole des essais
cliniques ni d'autres informations connexes contenues dans la base de données, car il en
résulterait des co(ts significatifs.

Amendement 116
Proposition de réglement

Article 90 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

Article 90 bis
Réexamen du réglement

Dés I'entrée en vigueur du présent
reglement, la Commission présente, tous
les 5 ans, un rapport au Parlement
européen et au Conseil, faisant un état
des lieux de I'application pratique du
présent reglement. Dans ce rapport, la
Commission évalue I'impact de son
application sur le progreés scientifique et
technologique et les mesures a adopter
pour maintenir la compétitivité de la
recherche clinique européenne.

Justification

Il convient d'exiger de la Commission un examen régulier et détaillé de I'impact du réglement
sur la recherche clinique européenne. L'objectif est de s'assurer que le présent reglement
permettra de soutenir les progres de la science et de la technologie dans un environnement
évoluant rapidement (approche européenne de la "smart law").
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Amendement 117
Proposition de réglement

Annexe | — partie 2 — point 9

Texte propose par la Commission Amendement

9. Dans le cas d'une resoumission, la lettre 9. Dans le cas d'une resoumission, la lettre

d'accompagnement doit indiquer les d'accompagnement doit indiquer les

modifications qui ont été effectuées par raisons du rejet de la demande

comparaison avec la soumission d'autorisation d'initiale et les

précédente. modifications qui ont été effectuées par
comparaison avec la version initiale du
protocole.

Justification

Cette disposition vise a empécher qu'un promoteur ne soumette un projet, qui a fait I'objet
d'un refus ou d'un retrait, a un autre Etat membre sans I'avoir informé préalablement du rejet
ou du retrait initial et des raisons qui I'ont motivé, et sans avoir apporté les ameliorations
requises.

Amendement 118
Proposition de réglement

Annexe | — partie 4 — point 13 — alinéa 3

Texte proposé par la Commission Amendement
* une évaluation des bénéfices et des * une évaluation des bénéfices et des
risques attendus pour permettre une risques attendus, notamment aupres de
évaluation selon l'article 6; catégories specifiques de population, pour

permettre une évaluation selon l'article 6;

Justification

Amendement remplacgant I'amendement 27 du projet d'avis. Le terme "catégorie de
population™ est plus approprié que celui de "groupe de patients", car il est plus large.

Amendement 119
Proposition de reglement
Annexe | — point 13 —alinéa 6

Texte propose par la Commission Amendement
* si les personnes ageées ou les femmes * si les patients d'un sexe ou d'un age
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sont exclues de I'essai clinique, une spécifique sont exclus de I'essai clinique,
explication et une justification de ce une explication et une justification de ce
critére; critére;

Justification
Certains traitements peuvent donner des résultats différents chez différents groupes de

patients (différences spécifiques au sexe, a I'age, etc.).

Amendement 120
Proposition de reglement
Annexe | — point 13 —alinéa 9

Texte propose par la Commission Amendement
« une description de la politique de « une description de la politique de
publication; publication, indiquant clairement toutes

les informations disponibles provenant
d'une source autre que la base de données
de I'Union;

Justification

Pour des raisons de transparence, si des résultats plus étendus ou d'autres informations
complémentaires sont publiés par le promoteur ailleurs que dans la base de données de
I'Union, il y a lieu de le préciser dans la description de la politique de publication.

Amendement 121
Proposition de réglement

Annexe | — partie 16 — point 61

Texte proposé par la Commission Amendement

61. Tout accord conclu entre le promoteur supprimé
et le site d'essai doit également étre
présenté.

Justification

Les délais de préparation et de signature des contrats entre un promoteur et un centre
hospitalier sont trés longs. L'obligation de présenter ces contrats dans le dossier de demande
initiale est inutile. 1ls n‘apportent pas d'éléments scientifiques sur le protocole ou la
protection des participants. Afin d'éviter d'exclure un Etat membre d'un essai clinique pour
des aspects contractuels, il convient de supprimer cette disposition et de permettre une
transmission des contrats a posteriori.
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Amendement 122
Proposition de réglement

Annexe 111 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

RR\939482FR.doc

Amendement

Annexe |11 bis

Contenu du résumé des résultats des
essais cliniques

Le résumé des résultats des essais
cliniques, visé a I'article 34, paragraphe 3,
contient des informations sur les éléments
suivants:

1. Informations sur les essais:
a) identification de I'étude
b) éléments d'identification

c) informations détaillées sur le
promoteur

d) informations réglementaires en matiere
pédiatrique

e) stade de I'analyse des résultats
f) informations générales sur I'essai

g) caractérisation des participants aux
essais et nombre exact de participants

2. Caractéristiques du participant:

a) recrutement

b) période de préaffectation

c) période de postaffectation

3. Caractéristiques de base:

a) caracteéristiques de base (obligatoire),
age

b) caractéristiques de base (obligatoire),
sexe

c) caractéristiques de base (facultatif),
étude des caractéristiques spécifiques

4. Critéres:
a) définitions des criteres
b) critere #1*
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Analyses statistiques
C) critére #2*
Analyses statistiques

* Des informations sont fournies pour
autant de critéres que ceux définis par le
protocole.

5. Effets indésirables:
a) informations sur les effets indésirables

b) groupe d'information sur les effets
indésirables

c) effets indésirables graves

d) effets indésirables non graves

6. Autres informations:

a) modifications substantielles globales
b) interruptions et reprises globales

c) limitations et restrictions

Justification

Il convient de préciser le type d'informations devant figurer dans le résumé des résultats des
essais cliniques. Ces informations sont précisement celles qui seront mises en consultation
publique aux fins de la transparence. L'annexe proposée s'appuie sur les orientations
techniques de la Commission concernant les champs de données relatives aux résultats des
essais cliniques, du 22 janvier 2013. Pour garantir la souplesse nécessaire, la Commission
devrait pouvoir adapter cette annexe par la voie d'actes délégueés.

Amendement 123
Proposition de réglement
Annexe IV —section 1 — point 1.1 — point 1 — sous-point e

Texte proposé par la Commission Amendement
e) le numéro d'identification du e) soit le numéro d'identification du
participant/numero de traitement et, le cas participant, soit le numéro de traitement
écheéant, le numéro de visite; et, le cas echéant, le numéro de visite;

Justification

L'expérience passée montre que la formulation actuelle n'est pas suffisamment claire et que,
dans certains cas, tant le numéro d'identification que le numéro de traitement sont demandés.
Dans la pratique, pour des raisons de place, il peut étre difficile d'afficher les deux numéros.
C'est pourquoi il y a lieu de préciser qu'un des deux numéros suffit.
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Amendement 124
Proposition de reglement
Annexe IV — paragraphe 1 — section 1.1 — point 1 — sous-point ¢

Texte propose par la Commission Amendement
g) un mode d'emploi (ou une référence a g) un mode d'emploi (ou une référence a
une notice ou a un autre document une notice ou a un autre document
explicatif destiné au participant ou a la explicatif destiné au participant ou a la
personne chargée d'administrer le personne chargée d'administrer le
médicament); médicament, ou encore a d‘autres

indications fournies par I'investigateur);

Justification

Les investigateurs peuvent également fournir des indications oralement au participant. Dés
lors, ces indications devraient également étre mentionneées, par exemple par un simple ajout
sur I'emballage extérieur d'un message du type "veuillez utiliser ce produit en suivant les
consignes de votre investigateur".

Amendement 125
Proposition de réglement
Annexe IV — paragraphe 4 — point 8

Texte propose par la Commission Amendement
Tout élément d'information énumére dans Tout élément d'information énumére dans
les sections 1, 2 et 3 peut étre omis et les sections 1, 2 et 3 peut étre omis et
remplacé par d'autres moyens (utilisation, remplacé par d'autres moyens (utilisation,
par exemple, d'un systeme de par exemple, d'un systeme de
randomisation électronique centralisé ou randomisation électronique centralisé ou
d'un systéme d'information centralisé), tant d'un systéme d'information centralisé), tant
que ni la sécurité des participants ni la que ni la sécurité des participants ni la
fiabilité ou la solidité des données ne sont fiabilité ou la solidité des données ne sont
compromises. Cette maniére de procéder compromises. Cette maniére de procéder
doit étre justifiée dans le protocole. doit étre justifiée dans le protocole ou dans

un document distinct.

Justification

La dimension mondiale des essais cliniques doit également étre prise en considération. Les
promoteurs devraient étre en mesure d'utiliser le méme protocole pour tous les essais
cliniques portant sur les mémes médicaments experimentaux partout ou cet essai est conduit.
Si ces justifications doivent figurer dans le protocole, celui-ci devra étre adapté a un essai
clinique pour lequel cette exception ne s‘applique pas, ce qui représenterait une charge
administrative inutile.
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9.4.2013

AVIS DE LA COMMISSION DES LIBERTES CIVILES, DE LA JUSTICE ET DES
AFFAIRES INTERIEURES

a l'intention de la commission de I'environnement, de la santé publique et de la sécurité
alimentaire

sur la proposition de reglement du Parlement européen et du Conseil concernant les essais
cliniques de médicaments a usage humain et abrogeant la directive 2001/20/CE
(COM(2012)0369 — C7-0194/2012 — 2012/0192(COD))

Rapporteur pour avis: Juan Fernando Lépez Aguilar

JUSTIFICATION SUCCINCTE

La proposition vise a stimuler et a faciliter les études cliniques dans I'Union européenne en
simplifiant les régles de réalisation d'essais cliniques de médicaments a usage humain. Elle est
destinée & remplacer la directive 2001/20/CE actuelle par un réglement qui fixera un cadre
juridigue modernisé et uniforme au niveau européen, qui réduira les formalités
administratives associées a la mise en ceuvre de cette directive et qui mettra un terme aux
divergences nationales constatées lors de son application.

La proposition prévoit la création d'une base de données électronique dont la gestion sera
assurée par I'Agence européenne des médicaments (EMA) et qui servira a consigner les effets
indésirables graves et inattendus qui pourraient étre dus aux essais cliniques. Elle prévoit
également la mise en place d'une base de données européenne centrale contrdlée par la
Commission (la base de données de I'Union européenne), qui servira de plate-forme commune
pour les essais cliniques dans I'Union.

Votre rapporteur pour avis appuie les objectifs de cette proposition. Il estime que le choix de
recourir a un reglement est particulierement bienvenu, car il s'agit de I'instrument adéquat
pour mettre en place un systeme juridique uniforme dans I'Union et pour instaurer ainsi une
meilleure sécurité juridique et en finir avec la charge réglementaire et administrative qui
résulte des divergences dans la mise en ceuvre de la directive 2001/20/CE par les Etats
membres.

Les essais cliniques ont des répercussions considérables sur les droits fondamentaux, en
particulier le droit a la dignité humaine (article 1°" de la Charte des droits fondamentaux de
I'Union), le droit a la vie (article 2), le droit a l'intégrité de la personne (article 3), le droit au
respect de la vie privée et familiale (article 7), le droit a la protection des donnees a caractere
personnel (article 8) ou encore le droit a la protection de la santé (article 35). Il est essentiel
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que le futur réglement garantisse le plein respect de la Charte. Or, bien que le considérant 65
de la proposition affirme que le réglement envisagé respecte les droits fondamentaux ainsi que
les principes reconnus, en particulier, par la Charte, le texte ne contient aucun mécanisme
précis pour assurer ce respect. 1l est donc nécessaire d'y ajouter une disposition qui prévoie,
dans le cadre de I'examen des demandes d'essais cliniques, une évaluation du respect des
droits fondamentaux et des mesures prises pour les garantir. L'article 7, paragraphe 1,
l'article 31, l'annexe I, section 4, point 13, et l'annexe Il, section 4, de la proposition de
reglement doivent donc étre modifiés dans ce sens.

La réalisation d'essais cliniques implique également le traitement de données a caractére
personnel a plusieurs niveaux (au moins a celui des promoteurs des essais, des investigateurs,
des sous-traitants, de la Commission européenne et de I'EMA). Ces données concernent
plusieurs parties prenantes, entre autres les participants a I'essai clinique, les personnes qui
donnent leur consentement éclairé, les promoteurs, les investigateurs, etc., et leur traitement
touche plusieurs catégories de données, notamment des données dites "sensibles”. Votre
rapporteur pour avis se félicite que les considérants 52 et 59 de la proposition de réglement,
ainsi que son article 89, relatif a la protection des données, indiquent clairement que la
directive 95/46/CE s'applique au traitement des données a caractere personnel effectué dans
les Etats membres en vertu de ce réglement et que le réglement (CE) n° 45/2001 s'applique au
traitement des données a caractere personnel effectué, dans le contexte du réglement a
I'examen, par la Commission et par 'EMA.

La base de données électronique pour les notifications de sécurité, tenue a jour par 'EMA, ne
pourra pas contenir de données a caractére personnel susceptibles de permettre I'identification
des patients. Elle pourra uniqguement renfermer des informations associées a des pseudonymes
(c'est-a-dire codees), de facon a ce que l'identité des patients ne puisse étre connue que des
personnes qui en ont réellement besoin (par exemple pour dispenser des soins aux patients).
L'article 36 de la proposition devrait mentionner cette mesure de sécurité.

Quant a la base de données de I'Union européenne visée a l'article 78, elle a pour but de
rationaliser et de faciliter les flux d'informations entre les promoteurs des essais et les Etats
membres ainsi qu'entre ces Etats. Bien que le considérant 52 indique que cette base de
données ne devrait contenir aucune donnée a caractere personnel relative aux participants a un
essai clinique, la formulation de l'article 78 n'est pas claire a cet égard. En effet, elle indique
uniquement que la base de données de I'Union européenne ne contient des données a caractere
personnel que dans la mesure nécessaire aux fins pour lesquelles elle a été créée. Ce libellé
n'empéche donc pas le stockage d'informations a caractére personnel relatives aux patients
dans cette base de données. Des lors que I'interdiction du traitement de ce type d'informations
dans la base de données de I'Union est un élément essentiel du réglement proposé, il importe
de modifier l'article 78, paragraphe 4, afin de préciser cette interdiction, car sa mention dans
un considérant ne suffit pas a lui conférer une valeur juridiquement contraignante.

Il faut également s'arréter a l'article 78, paragraphe 7, qui porte sur le droit des participants a
un essai clinique d'avoir accés aux donnees qui les concernent, d'obtenir des informations a
leur sujet et d'en demander la rectification et la suppression. Cet article prévoit qu'il doit étre
donné suite a une demande de rectification ou de suppression dans un délai maximal de
soixante jours. Cette mesure doit étre complétée par le droit de verrouiller les données a
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caractére personnel, qui est énoncé dans la législation de I'Union sur la protection des données
au méme titre que les autres droits prévus dans cet article.

Enfin, la proposition est muette quant a la période de conservation des fichiers et des données
a caractere personnel dans la base de données de 'EMA et dans celle de I'Union européenne.
Or, la fixation d'une telle période est un principe essentiel de la protection des données. Son
absence dans la proposition de réglement s'expliquerait par la nécessité de conserver les
données a caractere personnel pendant plusieurs années apres la cloéture d'un essai clinique
afin de pouvoir déceler des cas d'abus rétroactivement. Cette nécessité ne justifie cependant
pas de ne fixer aucune limite a la période de conservation des données. La législation
européenne sur la protection des données prévoit la possibilité de fixer de périodes de
conservation plus longues dans le cadre de recherches scientifiques, sous réserve de la mise en
place de garde-fous adéquats. Votre rapporteur pour avis estime par consequent qu'il faut
indiquer des périodes de conservation des données suffisamment longues pour permettre la
détection rétroactive d'abus dans des essais cliniques.

En conclusion, les amendements proposés amélioreront la sécurité juridique de la proposition
et renforceront les mesures de protection des personnes. La proposition sera alors conforme
aux dispositions de l'article 8 de la Charte des droits fondamentaux de I'Union européenne, a
celles de l'article 16 du traité sur le fonctionnement de I'Union européenne et a celles de la
directive 95/46/CE et du réglement (CE) n°® 45/2001.

AMENDEMENTS

La commission des libertés civiles, de la justice et des affaires intérieures invite la
commission de I'environnement, de la santé publique et de la sécurité alimentaire, compétente
au fond, a incorporer dans son rapport les amendements suivants:

Amendement 1
Proposition de reglement

Considérant 55

Texte propose par la Commission

(55) Pour la réalisation des activités
prévues par le présent réglement, les Etats
membres devraient étre autorisés a
percevoir des redevances. Toutefois, les
Etats membres ne devraient pas réclamer
de paiements multiples aux differents
organismes chargés de I'évaluation, dans
un Etat membre donné, d'une demande
d'autorisation d’essai clinique.
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Amendement

(55) Pour la réalisation des activités
prévues par le présent réglement, les Etats
membres devraient étre autorisés a
percevoir des redevances.
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Amendement 2

Proposition de réglement
Article 7 — paragraphe 1 — point h bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

h bis) respect des droits des participants
eu égard a la dignité humaine, a
I'intégrité physique et mentale, a la vie
privée et familiale, et en ce qui concerne
les droits de I'enfant.

Justification

Il est admis dans la proposition qu'elle a des implications considérables sur les droits
fondamentaux, mais qu'elle les respecte. Or, elle ne contient aucun mécanisme qui garantisse
ce respect. Cet amendement vise a garantir que ce respect sera vérifié lors de I'évaluation
d'une demande d'essai clinique.

Amendement 3

Proposition de réglement
Article 29 — paragraphe 3 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

3 bis. L'octroi du consentement
n'implique pas la renonciation au respect
des droits des participants eu égard a la
dignité humaine, a I'intégrité physique et
mentale, a la vie privée et familiale, et en
ce qui concerne les droits de I'enfant.

Justification

Le consentement éclairé ne peut pas étre un moyen de contourner le respect des droits a la
dignité humaine, a I'intégrité physique et mentale, a la vie privée et familiale ni des droits de
I'enfant.
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Amendement 4
Proposition de réglement

Article 31 — paragraphe 1 — point ¢

Texte propose par la Commission Amendement
c) le souhait explicite d'un mineur, en c) le souhait explicite d'un mineur de
mesure de se former une opinion et refuser de participer a I'essai clinique ou
d*évaluer ces informations, de refuser de d'en étre retiré a tout moment est respecté
participer a I'essai clinique ou d'en étre nonobstant la position de son représentant
retiré a tout moment est diment pris en Iégal, quel que soit I'age ou la maturité du
compte par I'investigateur en fonction de mineur;

I'age et la maturité du mineur;

Amendement 5

Proposition de reglement
Article 31 — paragraphe 1 — point h bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

h bis) les intéréts du patient priment
toujours ceux de la science et de la
société.

Justification

La directive 2001/20/CE en vigueur mentionne expressément la primauté des intéréts du
patient sur ceux de la science et de la société parmi les conditions de réalisation d'un essai
clinique. Cette condition doit étre maintenue afin de préciser clairement que les droits des
mineurs sont protéges.

Amendement 6
Proposition de réglement

Article 36 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

Article 36 bis
Données a caractere personnel

Les données a caractere personnel
relatives aux patients sont traitées dans la
base de données visée a I'article 36 d'une
maniére qui ne permette pas d'identifier
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directement ces patients (elles ne
mentionnent pas leur nom ni leur
adresse) et sont conservées séparément
des autres informations contenues dans la
base de données. Toutefois, les personnes
qui ont besoin de connaitre I'identité des
patients afin d*assurer la protection de
leurs intéréts vitaux ont la possibilité
d'accéder a cette information (au moyen
d'un code approprié).

Justification

Un des principes de la base de données de I'Agence européenne des médicaments est qu'elle
ne puisse pas permettre d'identifier directement les patients. Les données qu'elle contient
doivent donc étre associées a des pseudonymes afin qu'elles ne puissent étre divulguées
gu'aux seules personnes qui ont réellement besoin de connaitre I'identité des participants
concernés pour leur dispenser les soins nécessaires.

Amendement 7

Proposition de reglement
Article 39 — paragraphe 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

1 bis. Le rapport annuel visé au
paragraphe 1 contient uniguement des
données agrégées et anonymes.

Justification

Un rapport annuel n'a pas vocation a contenir des informations a caractére personnel a
propos des patients. Il doit uniquement contenir des informations agrégées. Cet amendement
tient compte de I'avis exprimé par le Contrdleur européen de la protection des données
(CEPD).

Amendement 8

Proposition de reglement
Article 41 bis (nouveau)

Texte proposé par la Commission Amendement

Article 41 bis
Conservation des données a caractére
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personnel

Les données a caractére personnel
contenues dans la base de données
électronique de I'Agence sont conservées
pendant une période maximale de cing
ans apres la cloture d'un essai clinique.
Au terme de cette période, elles sont
conservées séparément sous une forme
""pseudonymisée’ (codée) pendant un
délai supplémentaire de vingt ans et sont
assorties d'un acces restreint a la seule fin
de la détection d'abus. Elles sont détruites
a I'issue de cette période.

Justification

La conservation des données est un principe essentiel de la Iégislation européenne sur la
protection des données. Or, la proposition ne prévoit pas de période de conservation des
données, ni dans la base de données de I'EMA ni dans celle de I'Union. Cette absence de
limite est contraire a ladite leégislation. L'amendement fixe des périodes de conservation
suffisamment longues pour permettre de déceler rétroactivement des cas d'abus dans le cadre
d'essais cliniques. Cet amendement tient compte de I'avis exprimé par le Contréleur européen
de la protection des données (CEPD).

Amendement 9

Proposition de réglement
Article 55 —alinéa 1

Texte proposé par la Commission Amendement
A moins que d'autres dispositions A moins que d'autres dispositions
législatives de I'Union n'exigent un législatives de I'Union n'exigent un
archivage plus long, le promoteur et archivage plus long, le promoteur et
I'investigateur conservent le contenu du I'investigateur conservent le contenu du
dossier permanent de I'essai clinique pour dossier permanent de I'essai clinique
une période d'au moins cing ans apres la pendant une période maximale de cing ans
fin de I'essai. Toutefois, les dossiers apres la fin de I'essai. Toutefois, les
médicaux des participants sont conserves dossiers médicaux des participants sont
conformément au droit national. conservés conformément au droit national.

Justification

La conservation des données est un principe essentiel de la législation européenne sur la
protection des données. La proposition devrait fixer une période de conservation maximale et
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non minimale, sinon la sécurité juridique n'est pas garantie. Cet amendement tient compte de
I'avis exprimé par le Contréleur européen de la protection des données (CEPD).

Amendement 10
Proposition de reglement

Article 76 — paragraphe 2 bis (nouveau)
Texte propose par la Commission Amendement

2 bis. Chaque année, la Commission
transmet un rapport au Parlement
européen sur les controles et inspections
effectués en application du présent article.

Amendement 11

Proposition de reglement
Article 78 — paragraphe 4

Texte propose par la Commission Amendement
4. La base de donneées de I'Union 4. La base de données de I'Union
européenne ne contient des données a européenne ne contient des données a
caractére personnel que dans la mesure caractére personnel que dans la mesure
nécessaire aux fins du paragraphe 2. nécessaire aux fins du paragraphe 2. Les

données a caractere personnel relatives
aux participants a un essai clinique ne
sont en aucun cas traitées dans la base de
données de I'Union européenne.

Justification

Le considérant 52 indique que la base de données de I'Union européenne ne devrait
renfermer aucune donnée a caractére personnel relative aux participants a un essai clinigue.
L'article 78 n'est pas clair, en ce qu'il n'empéche pas le stockage de ces informations dans
cette base de données. Or, l'interdiction du traitement des données a caractere personnel
relatives aux patients dans la base de données de I'Union est un des éléments essentiels du
reglement a I'examen. Elle doit donc étre mentionnée clairement dans son dispositif et pas
uniquement dans ses considérants. Cet amendement tient également compte de I'avis du
CEPD.
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Amendement 12

Proposition de réglement
Article 78 — paragraphe 7

Texte propose par la Commission

7. La Commission et les Etats membres
veillent a ce que le participant concerné
puisse effectivement exercer ses droits
d'information, d'acces, de rectification et
d'opposition conformément au reglement
(CE) n° 45/2001 et a la législation
nationale en matiére de protection des
données transposant la directive 95/46/CE.
IIs veillent & ce que le participant concerné
puisse effectivement exercer son droit
d'accés aux données le concernant ainsi
que son droit d'obtenir la rectification et la
suppression de données inexactes ou
incomplétes. Dans le cadre de leurs
responsabilités respectives, la Commission
et les Etats membres veillent & ce que les
données ayant fait I'objet d'un traitement
inexact et illicite soient supprimées,
conformément a la législation applicable.
Les données sont corrigées ou supprimées
dés que possible, au plus tard dans un délai
de 60 jours suivant la demande du
participant concerné.

Amendement

7. La Commission et les Etats membres
veillent a ce que le participant concerné
puisse effectivement exercer ses droits
d'information, d'acces, de rectification, de
verrouillage et d'opposition conformément
au reglement (CE) n° 45/2001 et a la
Iégislation nationale en matiere de
protection des données transposant la
directive 95/46/CE. lls veillent a ce que le
participant concerné puisse effectivement
exercer son droit d'accés aux donnees le
concernant ainsi que son droit d'obtenir la
rectification, le verrouillage et la
suppression de données inexactes ou
incomplétes. Dans le cadre de leurs
responsabilités respectives, la Commission
et les Etats membres veillent & ce que les
données ayant fait I'objet d'un traitement
inexact et illicite soient supprimées,
conformément a la législation applicable.
Les données sont corrigées, verrouillées ou
supprimées dés que possible, au plus tard
dans un délai de 60 jours suivant la
demande du participant concerné.

Justification

Le droit au verrouillage des données a caractére personnel, que la législation européenne sur
la protection des données reconnait au méme titre que les autres droits énumérés dans cet
article, doit aussi étre inclus dans la proposition. Cet amendement tient compte de I'avis du

CEPD.

Amendement 13

Proposition de reglement
Article 78 — paragraphe 7 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission
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contenues dans la base de données
électronique de I'Agence sont conservées
pendant une période maximale de cing
ans apres la cloture d'un essai clinique.
Au terme de cette période, elles sont
conservées séparément sous une forme
""pseudonymisée’ (codée) pendant un
délai supplémentaire de vingt ans et sont
assorties d'un acces restreint a la seule fin
de la détection d'abus. Elles sont détruites
a I'issue de cette période.

Justification

La proposition ne prévoit pas de période de conservation des données dans la base de
données de I'Union. La législation européenne sur la protection des données prévoit la
possibilité de fixer des périodes de conservation plus longues dans le cadre de recherches
scientifiques, sous réserve de la mise en place de garde-fous adéquats. L'amendement fixe des
périodes de conservation suffisamment longues pour permettre de déceler rétroactivement des
cas d'abus dans le cadre d'essais cliniques. 1l tient compte de I'avis du CEPD.

Amendement 14

Proposition de reglement
Annexe | — partie 4 — point 13 — tiret 16 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission Amendement

— une description de I'évaluation des
implications sur les droits des participants
eu égard a la dignité humaine, a
I'intégrité physique et mentale, a la vie
privée et familiale et sur les droits de
I'enfant, et une description des mesures
prises pour les protéger.

Justification

Afin de confirmer que I'essai clinique respecte les droits fondamentaux, le dossier de
demande initiale doit contenir une description de I'évaluation des implications de I'essai sur
ces droits et une description des mesures prises pour les protéger. Cet amendement est
conforme a I'amendement 1.
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Amendement 15
Proposition de réglement

Annexe 1 — partie 12 — point 54 — tiret 1

Texte propose par la Commission

— pour les essais menés sur des mineurs ou
des majeurs incapables, une description des
procedures appliquées pour recueillir le
consentement éclairé du ou des parents ou
du représentant légal, ainsi que du réle joué
par le mineur ou le majeur incapable;

Amendement 16
Proposition de réglement

Amendement

— pour les essais menes avec des majeurs
incapables, une description des procédures
appliquées pour recueillir le consentement
éclairé du ou des parents ou du
représentant Iégal, ainsi que du réle joué
par le majeur incapable;

Annexe | — partie 12 — point 54 — tiret 1 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

Amendement 17

Proposition de réglement

Amendement

— pour les essais menés avec des mineurs,
une description des procédures appliquées
pour recueillir le consentement éclairé du
mineur et de ses parents ou de son
représentant légal, ainsi que du réle joué
par le mineur;

Annexe Il — partie 4 — point 4 — tiret 2 bis (nouveau)

Texte propose par la Commission

RR\939482FR.doc

263/266

Amendement

— une description de I'évaluation des
implications sur les droits des participants
eu égard a la dignité humaine, a
I'intégrité physique et mentale, a la vie
privée et familiale et sur les droits de
I'enfant, et une description des mesures
prises pour les protéger.
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Justification

Afin de confirmer que I'essai clinique respecte les droits fondamentaux, le dossier de
demande initiale doit contenir une description de I'évaluation des implications de I'essai sur

ces droits et une description des mesures prises pour les protéger. Cet amendement est
conforme a I'amendement 1.
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