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Le nouveau cadre légal des essais cliniques
introduit par la loi fédérale sur les produits
thérapeutiques n’entraine pas de bouleverse-
ments majeurs par rapport a la réglementa-
tion antérieure. Le passage a une loi fédérale
renforce la sécurité du droit en coordonnant
davantage la législation suisse par rapport aux
standards internationaux. Il y a globalement
une simplification de la situation avec une
meilleure répartition des compétences et des
responsabilités entre les différents interve-
nants. Finalement, la LPTh a permis de conso-
lider un ensemble de progres accomplis sur le
terrain pour harmoniser l’application des
ICH-GCP a tous les stades de réalisation d'un
essai. Evidemment, il reste encore des pro-
blémes a résoudre: certains sont liés a une
mauvaise information et formation des diffé-
rents acteurs, d’autres sont intrinséques a la
réglementation.

Introduction

La réglementation de la recherche biomédicale
impliquant des étres humains a grandement
évolué durant la derniere décennie. Au début
des années nonante, elle présentait essentielle-
ment un caractére éclaté et lacunaire, a I'image
d'un puzzle usé auquel il manque des pieces.
De nombreux cantons ne disposaient alors
d’aucune législation concernant la recherche
impliquant des étres humains, ceux qui avaient
légiféré en la matiére s’étant souvent limités a
renvoyer aux directives de 1’Académie suisse
des sciences médicales. L'entrée en vigueur du
reglement de 1'Office intercantonal de controle
des médicaments (OICM) sur les médicaments
au stade d’essai clinique, le 1¢ janvier 1995, a
constitué un premier progres notable par le
simple fait d’unifier la réglementation en la
matiere au niveau suisse.! Ce reglement a permis
a notre pays de rattraper son retard par rapport
a d’autres Etats européens, aux Etats-Unis et au
Japon. De plus, il a anticipé les changements
importants qui se sont opérés dans ce domaine
au niveau international, notamment I'adoption
des ICH-GCP? qui font partie intégrante de
la réglementation américaine, européenne et
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japonaise depuis 1997.2 Les investigateurs?, les
promoteurs®, mais également les commissions
d’éthique de la recherche (ci-apres CER) ont été
amenés a adapter leur pratique a ces nouveaux
standards internationaux. Entre autres consé-
quences, il convient de mentionner l'ancrage
des CER dans la législation cantonale et leur
rattachement a I'administration sanitaire. Dans
le méme temps, les cantons ont fourni des efforts
importants afin de se conformer au nouveau
reglement, notamment en adoptant des dispo-
sitions d’exécution. A cette occasion, nombreux
furent ceux qui élargirent le champ d’application
des Bonnes pratiques des essais cliniques (ci-
aprés BPEC), annexées au réglement de ’'OICM,
a I'ensemble des recherches biomédicales®, évi-
tant ainsi de créer un déséquilibre dans le degré
de protection garanti aux sujets de recherche
selon qu'ils participent a un test de médicament
ou a un autre type de recherche.

Une nouvelle étape vient d’étre franchie, le
1¢ janvier 2002, avec I'entrée en vigueur de la loi
fédérale du 15 décembre 2000 sur les médica-
ments et les dispositifs médicaux (Loi sur les
produits thérapeutiques, ci-apres LPTh)” dont les
articles 53 a 57 concernent les essais cliniques.
IIs sont complétés par 'ordonnance du 17 octo-
bre 2001 sur les essais cliniques de produits thé-
rapeutiques® (ci-aprés OClin). Si cette nouvelle
législation ne bouleverse pas la situation dans ce
domaine, elle introduit plusieurs changements
pratiques concernant la procédure de contrdle
des essais cliniques, y compris le role des CER,
mais également la répartition des obligations
et des responsabilités entre les différents acteurs
de la recherche, en particulier les chercheurs,
les promoteurs et les organismes de recherche
contractuels (ci-aprés CRO). Méme si cette ré-
forme législative se trouve en continuité avec
la réglementation introduite en Suisse a partir
de 1995, c’est 'occasion d’en étudier les princi-
paux éléments en mettant tout particuliérement
en lumiére les incidences pratiques de la derniere
révision. Toutefois, avant d’entrer dans le vif
du sujet, il semble utile de rappeler les principaux
enjeux de l'adoption de la LPTh, ainsi que
quelques notions de base nécessaires a la
compréhension de la réglementation de la re-
cherche.
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Contexte général de I'adoption
de la LPTh

La nouvelle LPTh - accompagnée de ses nom-
breuses ordonnances d’application — concrétise
un transfert de compétences des cantons vers
la Confédération.” Ce transfert répond tout
d’abord a un besoin important de faciliter et
de renforcer la coopération nationale et interna-
tionale dans le domaine du controle des produits
thérapeutiques. Sous l’ancien régime, celle-ci
était entravée par un éclatement des réglemen-
tations et des autorités d’exécution — résultant
de compétences cantonales, intercantonales et
tédérales — ainsi que par de nombreux chevau-
chements et lacunes. De plus, la multiplication
des procédures cantonales diminuait I’efficience
du systéme de controle. Il était donc devenu
indispensable de réformer en souplesse notre
réglementation afin qu’elle puisse faire face de
maniére unifiée aux progres rapides dans le
domaine des produits thérapeutiques. A ce pro-
pos, lanouvelle loi se contente de poser un cadre,
ce qui permettra d’adapter de maniere rapide et
flexible les regles fédérales aux développements
futurs des techniques et des standards inter-
nationaux. Les modalités d’application sont en
effet en grande partie fixées par le Conseil fédé-
ral sous forme d’ordonnances, rendant ainsi leur
modification plus aisée.

Concretement, jusqu’au 31 décembre 2001,
I'OICM était chargé d’expertiser et d’enregistrer
les médicaments avant leur mise sur le marché
en Suisse, alors que I'Office fédéral de la santé
publique (OFSP) était compétent pour édicter
la pharmacopée® ainsi que pour controler les
produits immunologiques, le sang, les produits
sanguins, les stupéfiants et les dispositifs médi-
caux. Les cantons n’étaient pas liés par les
décisions de I'OICM et avaient chacun leur
réglementation. Ils délivraient des autorisations
de fabrication et de commerce de gros et procé-
daient a des inspections. Dés le 1" janvier 2002,
la plupart des compétences cantonales sont
transférées a la Confédération, qui les délegue a
une nouvelle entité: I'Institut suisse des produits
thérapeutiques ou Swissmedic (ci-apres Swiss-
medic). Né du regroupement de I'OICM et de
I'Unité principale des agents thérapeutiques de
I'OFSP, cet établissement reprend leurs taches et
constitue désormais l'autorité compétente pour
tous les produits thérapeutiques, a savoir les
médicaments (y compris les vaccins, le sang, les
produits sanguins et les stupéfiants) et les dis-
positifs médicaux.! Ses décisions ayant force
obligatoire sur tout le territoire suisse, les enre-
gistrements cantonaux de médicaments ne sont
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en principe plus possibles et la nouvelle 1égisla-
tion peut étre appliquée de maniére uniforme.
Dans le domaine des essais cliniques, la LPTh
entraine également un transfert de compétences
en faveur de Swissmedic, les cantons conservant
toutefois leurs prérogatives concernant les droits
des patients, ainsi que le contrdle des profes-
sionnels de la santé et des institutions de santé
ou se déroulent les essais. En outre, la 1égislation
d’application cantonale n’est plus une condition
sine qua non pour imposer le respect de la LPTh,
alors qu’elle I'était pour le reglement de ’'OICM.

Recherche biomédicale,
essai clinique et pratique médicale

L'expression «recherche biomédicale» est sou-
vent utilisée comme synonyme d’essais clini-
ques, voire d’essais cliniques de produits théra-
peutiques. Par extension, le champ d’application
de laréglementation de la recherche parait limité
aux seuls essais cliniques de médicaments. Une
telle interprétation est toutefois trop restrictive.
11 convient en effet de ne pas oublier 1'im-
portance des recherches épidémiologiques, qui
portent sur des données médicales collectées
principalement dans le cadre de la pratique — ces
recherches impliquent généralement d’accéder
aux dossiers des patients —, ainsi que des re-
cherches avec du matériel biologique humain.
Concernant ces dernieres, elles sont en aug-
mentation suite au développement des tests
génétiques, qui présentent un grand potentiel
en médecine prédictive et dans les domaines
de la pharmacogénétique et de la pharmaco-
génomique.

De méme que la recherche biomédicale va
au-dela des essais impliquant une interaction
directe entre les sujets humains et les chercheurs,
autrement dit les essais cliniques, la réglemen-
tation de la recherche impliquant des étres
humains ne se limite pas aux seuls essais cli-
niques de médicaments. Il existe naturellement
des essais en dehors du domaine des produits
thérapeutiques. La réglementation de la LPTh ne
couvre ainsi qu'une partie de I'ensemble des
études menées dans notre pays, méme si la
tendance actuelle des cantons est d’élargir le
champ d’application de cette réglementation a
I'ensemble des recherches biomédicales.

L'ordonnance sur les essais cliniques de
produits thérapeutiques les définit comme suit:
«toute étude réalisée sur I'étre humain et visant
a vérifier de maniere systématique la sécurité,
l'efficacité ainsi que d’autres propriétés d'un
produit thérapeutique». Cette définition s’inte-
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gre dans celle plus large de la recherche telle
qu’elle était proposée dans les BPEC de I'OICM,
a savoir «toute investigation systématique visant
a développer ou a élargir des connaissances
généralisables». Sur la base de ces définitions, il
est possible d’établir une distinction entre re-
cherche et pratique médicale. Premierement, la
recherche vise des objectifs qui vont au-dela
de ceux de la pratique, voire qui peuvent parfois
étre divergents par rapport aux intéréts théra-
peutiques des sujets (par exemple pour les
essais de phase I'> de médicaments). Alors que
le médecin en tant que thérapeute se doit de
préserver les intéréts exclusifs de ses patients, le
chercheur poursuit également un intérét scien-
tifique. D’ailleurs, dans certaines études, les
volontaires, malades ou en bonne santé, ne
peuvent s’attendre a aucun bénéfice direct pour
leur santé. Deuxiemement, en raison de son
caractére systématique, la recherche implique
une certaine rigidité dans 1'application du pro-
tocole, rigidité qui se fait parfois au détriment
des sujets pouvant étre amenés a supporter
davantage de désagréments et de risques que
dans la pratique médicale. Quant au médecin, il
tentera d’adapter le traitement a son patient,
au besoin en le modifiant lorsque les effets
tardent a se faire sentir ou, au contraire, lorsque
le patient souffre d’effets secondaires indési-
rables. Le chercheur dispose donc d'une marge
de manceuvre réduite par rapport au thérapeute.
Troisiemement, un essai clinique repose en prin-
cipe sur un protocole préétabli qui décrit point
par point I'ensemble des étapes de la recherche,
les hypothéses de travail avec les objectifs pré-
vus, les risques prévisibles pour les sujets, les
bénéfices attendus, etc. Dés qu'un médecin
entend vérifier une hypothese dont la portée
va au-dela du patient concerné, il devrait établir
un protocole. Concrétement, le passage de la
pratique médicale a la recherche se fait des qu'il
existe un doute sur la nature de I'intervention. Si
le médecin n’agit plus dans le seul intérét de son
patient, s’il renonce a adapter son traitement
selon les seuls besoins de son patient, sil collecte
des données qui vont au-dela de ce qui est né-
cessaire pour le suivi médical de son patient,
alors il se trouve dans une situation de recherche.
II devrait a ce moment formaliser son inter-
vention et se soumettre aux exigences de la
réglementation de la recherche.
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La LPTh et les essais cliniques
de médicaments

Généralités
(structure et champ d’application)
L'article premier de I’OClin reprend les buts du
reglement de ’OICM sur les médicaments au
stade d’essai clinique, a savoir «de garantir la
protection des personnes participant a des essais
cliniques de produits thérapeutiques et d’assurer
la qualité des essais cliniques». L'OClin précise
et complete les dispositions de la LPTh, qui se
contente de renvoyer aux régles reconnues
des BPEC. Ses structures sont ainsi comparables
a celles de l'ancien reglement de I'OICM, a
quelques nuances pres. En effet, alors que le re-
glement de ’'OICM comprenait en annexe des
normes BPEC, I'article 4 de la nouvelle ordon-
nance renvoie directement aux ICH-GCP dans
leur version du 1 mai 1996. Notons que pour
les essais de dispositifs médicaux, I'OClin fait
référence a la norme EN 540, qui correspond
aux exigences actuelles dans 1'Union euro-
péenne. Conformément a 1'art. 26 OClin, Swiss-
medic peut en outre édicter des directives
techniques sur le systéme d’autorisation et
d’annonce ainsi que sur la documentation, en
se basant sur les normes internationales harmo-
nisées.!®

Le champ d’application de la LPTh et de
I’OClin est plus large que celui du réglement de
I’OICM. On notera en particulier qu'il couvre
également les essais cliniques de thérapie gé-
nique somatique. En ce qui concerne les essais
de produits immunologiques, cela n’a pas de
conséquence dans la mesure ou l’ancienne or-
donnance du 26 juin 1996 sur les essais cliniques
de produits immunologiques se fondait déja
sur le reglement et les BPEC de I'OICM. Le
changement est plus important pour les essais
de dispositifs médicaux, qui sont maintenant
soumis aux mémes regles générales que les
essais de médicaments. L’OClin opére toutefois
une différence concernant les procédures de
controle: selon l'art. 13, seule une partie des
tests de dispositifs médicaux doit étre annoncée
a Swissmedic. Enfin, si I’OClin exclut de son
champ d’application les tests avec des organes,
tissus ou cellules d’origine humaine ou animale,
le projet de loi fédérale sur la transplantation
d’organes' récemment transmis a 1’Assemblée
fédérale reprend quasi textuellement les dispo-
sitions de la LPTh. Quant aux essais cliniques
déja en cours le 1 janvier 2002, ils restent
soumis a I’ancien droit (art. 36 OClin).
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La protection des sujets de recherche

(art. 54 LPTh, 6 OClin)

La protection des sujets de recherche est le but
principal de la réglementation des essais clini-
ques de médicaments, son second objectif étant
d’assurer la qualité des essais cliniques (voir ci-
dessus). La LPTh et I'OClin reprennent et ren-
forcent les exigences en la matiére du reglement
de 'OICM. Méme si les changements impliqués
restent limités, il est toujours utile de rappeler les
regles de base, plus particulierement celles sur
le consentement et la protection des catégories
vulnérables de sujets de recherche. Cela est
d’autant plus important que ces dispositions
correspondent aux normes du Conseil de I'Eu-
rope telles que consacrées dans la Convention
européenne sur les droits de I'homme et la
biomédecine® et dans son projet de protocole
additionnel pour la recherche biomédicale.!®
II conviendra d’en tenir compte dans le débat
public que devrait prochainement susciter la
procédure de ratification de la Convention.

Consentement libre, expreés et éclairé des sujets

de recherche: principes

Aucun essai clinique ne peut commencer sans
que les sujets aient donné leur consentement
(libre'”, expres et éclairé) par écrit ou attesté par
écrit, apres avoir été informés de maniere com-
plete et plus particulierement sur certains points
énumérés par la loi elle-méme (art. 54 LPTh).
Le contenu de l'information et la maniére dont
le consentement est récolté doivent en outre
étre conformes a l'art. 4.8 des ICH-GCP (art. 6
OClin), qui comprend une liste relativement
détaillée des informations a transmettre aux
sujets. Il est par conséquent indispensable que le
médecin qui procéde a l'information et recueille
le consentement des sujets de recherche en
prenne connaissance. Il s’agit toutefois de ne pas
prendre cette liste a la lettre en surchargeant les
sujets d’informations qui ne sont pas directe-
ment pertinentes dans leur prise de décision.
Nombreux sont en effet ceux qui déplorent la
médiocre qualité des formulaires d'information
des sujets et leur tendance a s’allonger inuti-
lement.'8 11 est fréquent de voir des formulaires
de plusieurs pages écrits dans un langage tech-
nique inintelligible. Il s’agit d’ailleurs souvent
de mauvaises traductions de l’anglais ou de
l'allemand.

Les investigateurs et les CER montrent du
doigt la loi pour critiquer le caractere découra-
geant et incompréhensible de tels documents
pour les sujets de recherche. L'article 10 al. 2
lit. h OClin précise pourtant que la tache de la
CER dans ce domaine est justement de vérifier
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«si les informations — concernant en particulier
le déroulement de l'essai clinique, les effets
possibles du produit thérapeutique, de méme
que les droits des sujets de recherche et les pro-
cédures en revendication de ces droits — données
par écrit aux sujets de recherche, sont adéquates
et completes». Le formulaire d'information des
sujets n’a pas pour objet de limiter la respon-
sabilité de I'investigateur et du promoteur, mais
de permettre aux sujets de donner leur consen-
tement en pleine connaissance de cause. Plus
que la quantité des informations, il s’agit de
privilégier la qualité de celles-ci et leur perti-
nence par rapport a la décision finale de la per-
sonne concernée de consentir a 1'étude. L'inves-
tigateur doit vérifier en particulier si les sujets
ont bien compris les informations transmises.
Son devoir ne se limite pas a donner le formu-
laire d'informations aux sujets en leur deman-
dant de le signer. Le temps est dans ce sens un
facteur trop souvent négligé. Les sujets doivent
pouvoir, sans précipitation, prendre connais-
sance du formulaire d’informations, étre en
mesure de poser des questions ou demander
des compléments d'informations. Il faut laisser
aux sujets potentiels le temps de se décider, de
demander l'avis de leurs proches ou 'opinion
d’un médecin.

Parmi les informations indispensables, il faut
mentionner le fait que le sujet de recherche
peut révoquer son consentement en tout
temps, sans autre formalité et sans craindre de
préjudice d’aucune sorte. Il doit notamment
pouvoir continuer a bénéficier du suivi médical
en rapport avec l’essai clinique.” La CER doit
d’ailleurs vérifier que tel est le cas selon l'art. 10
al. 2 lit. k de I'OClin. Un dernier élément se
doit encore d’'étre mentionné: le recrutement
des sujets de recherche fait partie intégrante de
la procédure de recueil du consentement des
sujets® et, comme tel, doit faire 'objet d’une
évaluation par la CER et les autorités compé-
tentes. Selon les ICH-GCP et l'article 10 al. 2
lit. g OClin, l'investigateur doit fournir a la CER
toute la documentation prévue a cet effet, avant
de procéder au recrutement. En effet, la maniére
dont les sujets potentiels sont abordés peut
avoir une grande influence sur leur décision
de participer. Il s’agit de vérifier qu'ils ne sont
pas manipulés a ce stade.

Essais cliniques sur des personnes mineures,
interdites ou incapables de discernement

(art. 55 LPTh)

En principe, de telles recherches ne sont admis-
sibles que si elles présentent un intérét théra-
peutique pour les sujets de recherche. Des
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essais cliniques sans bénéfice direct pour les
sujets ne sont toutefois pas exclus mais doivent
rester exceptionnels, pour des cas ou il est
escompté l'acquisition de connaissances im-
portantes sur 1'état des sujets de recherche, leur
maladie ou leurs souffrances, en vue d’obtenir
a terme un bénéfice pour eux-mémes, pour
d’autres personnes de la méme classe d’age ou
pour les personnes atteintes de la méme mala-
die ou présentant les mémes caractéristiques;
en outre, les risques et désagréments que doi-
vent subir les sujets de recherche doivent étre
minimes.?!

Qu'il s’agisse d’essais avec ou sans intérét thé-
rapeutique direct, ils ne peuvent étre entrepris
qu’aux conditions cumulatives suivantes:

— les essais sur des personnes majeures et ca-
pables de discernement ne permettent pas
d’obtenir des résultats équivalents;

- les représentants légaux des sujets de recher-
che ont donné leur consentement;

- les sujets capables de discernement ont
donné leur consentement;

- aucun indice ne laisse supposer que les sujets
incapables de discernement auraient refusé
de participer aux essais.

Ces exigences correspondent pour l'essentiel a
celles fixées dans la Convention européenne sur
les droits de I'homme et la biomédecine. Le fait
que la Convention fasse 1’objet de vives critiques
sur cette question exige de sy arréter. En effet,
pour certains, la vulnérabilité des enfants et des
personnes incapables de discernement est telle
qu'il faudrait interdire de mener avec eux toute
recherche sans but thérapeutique. Cela est pré-
occupant dans la mesure ou il existe un déficit
important de données scientifiques sur I'inno-
cuité et l'efficacité de nombreux traitements
appliqués, par exemple, aux enfants. Ainsi, entre
50 et 90% des médicaments qui leur sont pres-
crits n‘ont pas été testés pour leur tranche
d’age.”? 1l n’est pourtant pas possible d’extra-
poler pour eux les résultats de recherches menées
avec des adultes; I'enfant n’est pas un «adulte
en modele réduit». En effet, les fonctions de
distribution, de répartition, de métabolisation,
de résorption et d’excrétion different grande-
ment entre les enfants et les adultes, mais égale-
ment selon les classes d’age. Poser l'interdiction
de mener des études avec des enfants comme
un dogme absolu ne fait ainsi qu’accentuer les
incertitudes sur les traitements a leur proposer.

Paradoxalement, c’est pourtant un tel argu-
ment qui a abouti a un alléegement de la pro-
tection des mineurs dans la nouvelle directive
européenne sur les essais cliniques de médica-
ments.”? Lors de la premiére lecture de cette
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directive au Parlement européen, il a été proposé,
sous la pression de députés allemands, d’inter-
dire toute recherche sans but thérapeutique
avec les enfants. L'article 4 lit. e de la directive
dans sa version finale, qui se veut un compromis
par rapport a la proposition susmentionnée, pré-
voit ainsi — entre autres restrictions — qu'un essai
clinique ne peut étre entrepris que si «certains
avantages directs résultant de l'essai sont obte-
nus pour le groupe de patients». L'idée était
d’empécher les études sans but thérapeutique.
Mais la directive européenne ne fait pas mention
de bénéfice direct pour chaque sujet concerné.
D’ailleurs, elle ne parle méme pas de bénéfice
direct, ce qui se comprend usuellement comme
bénéfice direct pour la santé des personnes
concernées, mais seulement d’avantage pour
I'ensemble du groupe. Il en résulte une grave
incertitude sur la protection véritablement ac-
cordée aux enfants a ces conditions. En effet,
légalement, cette disposition permet des études
avec placebo sur les enfants dans la mesure ou
une partie des enfants concernés peut en tirer
un avantage. La directive ne dit cependant rien
sur le pourcentage a partir duquel un avantage
prévu pour une partie du groupe d’enfants peut
étre considéré comme un avantage pour l'en-
semble du groupe. Sous couvert de limiter les
études avec les enfants, la directive apparait
en fin de compte comme une marche arriére
par rapport a la Convention sur les droits de
I'homme et la biomédecine. L'ironie du sort
veut que la directive sera bientdt en vigueur en
Allemagne, alors que c’est dans ce pays que
l'opposition a la Convention est la plus forte.

Essais cliniques en situation d’urgence médicale
(art. 56 LPTh)

Exceptionnellement, des essais peuvent étre ef-
fectués en situation d'urgence médicale. Ils doi-
vent toutefois remplir de strictes conditions,
avoir 1'aval de la commission d’éthique et un
médecin non impliqué dans 'essai doit assurer
'assistance médicale du sujet de recherche et en
défendre les intéréts. Cette exigence correspond
aux prescriptions du reglement de I'OICM. On
notera que ce médecin n’agit pas comme re-
présentant du sujet-patient, mais bien comme
garant de sa prise en charge thérapeutique
conformément aux regles de l'art. Il est en droit
notamment de mettre un terme a tout moment
a l'intervention expérimentale, s'il le juge op-
portun du point de vue de la santé du patient
concerné. Alors que les prestations fournies par
I'investigateur devraient étre couvertes par le
budget de la recherche, celles du médecin de
référence relevent de la pratique médicale et peu-
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vent étre facturées a la caisse-maladie du patient
en vertu de la LAMal.

Les droits et les responsabilités

des promoteurs et des investigateurs

Alors que jusqu’au 31 décembre 2001 le regle-
ment de ’'OICM sur les médicaments au stade
d’essai clinique et ses annexes décrivaient de
maniére détaillée les devoirs de tous les partici-
pants a un essai clinique (promoteur, moniteur
et investigateur), ceux-ci sont maintenant défi-
nis principalement par les ICH-GCP, auxquelles
renvoie I'OClin. Ces normes correspondent pour
I'essentiel aux anciennes dispositions de la ré-
glementation de I’OICM. Elles ne sont toutefois
pas exhaustives; il convient donc de se référer
a I'OClin pour savoir de quelle maniere les
ICH-GCP se concrétisent en droit suisse.

Rapports entre investigateur, promoteur et CRO
LaLPThet]’OClin, qui doivent se lire a la lumiére
des ICH-GCP, précisent de maniere systématique
les taches et responsabilités de l'investigateur
et du promoteur. Avant de les passer en revue, il
convient de souligner un élément nouveau dans
I’OClin: selon son art. 10 al. 2 lit. n, la CER doit
vérifier en particulier «les clauses déterminantes
de chaque contrat prévu entre le promoteur et
I'investigateur ou entre un organisme de recher-
che sous contrat et le promoteur ou l'investiga-
teur». Cette disposition joue un role central dans
la nouvelle réglementation des essais cliniques.
Elle a pour but de permettre une vérification
a priori de la répartition des taches et des res-
ponsabilités entre investigateur, promoteur et
CRO. Une telle exigence répond aux change-
ments structurels qui ont marqué la recherche
durant les années nonante, en particulier le fait
que l'industrie fait davantage appel a des CRO
pour mener des essais cliniques, mais également
pour en assurer le monitorage ou l'audit. Ainsi,
la taille des unités de recherche des grandes
compagnies pharmaceutiques est aujourd’hui
comparable a celle des CRO, voire inférieure a
certaines d’entre elles devenues de véritables
multinationales de la recherche. II devient deés
lors parfois délicat de savoir qui est effectivement
le promoteur d'une étude, avec tous les pro-
blemes que cela entraine. Lorsque plusieurs per-
sonnes sont responsables, le risque est grand
que personne ne le soit. Il convient donc de
trouver une solution pour éviter une dilution
des responsabilités.

L'art. 10 al. 1 lit. n implique une clarification
de la situation en vue d’écarter le risque qu’en
cas de problemes, chacun se renvoie la balle
au détriment des sujets de recherche et de la
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qualité de la recherche. Pratiquement, cet article
exige que pour tout transfert de compétence
dans I’exécution d’une tache liée a la recherche,
le délégant et le délégataire s’entendent sur
I'étendue de cette délégation et les moyens mis
en ceuvre pour s'assurer que la tache prévue sera
correctement exécutée. Cela permet aussi de
controler que I'un ou l'autre des intervenants
ne se décharge pas de maniére inappropriée de
ses responsabilités. Ainsi, 'investigateur ne peut
renier son obligation de garantir la protection
de la santé des sujets en garantissant leur
suivi médical. De méme, le promoteur ne peut
ignorer des rapports d’audit négatifs sous pré-
texte que 1'étude est menée par une CRO. L'art.
10 al. 1 lit. n correspond en fait a I'obligation
générale du promoteur de disposer de procédures
standards opératoires (SOP), qui doivent étre
concues de maniere a ce que dans chaque situa-
tion soient identifiées les personnes responsables
et leurs taches respectives.

Un tel souci de transparence se retrouve
aujourd’hui dans les formulaires de notification
qui demandent des précisions sur les différentes
personnes responsables d'un projet. Ainsi, lors-
qu’une étude est effectuée par une CRO pour le
compte d'une société pharmaceutique, cette
société apparait comme promotrice de 1'étude
etla CRO est mentionnée séparément. De méme,
il est exigé a chaque fois de désigner une per-
sonne de contact avec ses coordonnées com-
pletes. Un tel procédé devrait faciliter le suivi des
projets tout en renforcant les capacités de réagir
en cas de problemes.

Prévention et couverture des dommages

(art. 6 et 7 OClin)

Le promoteur et I'investigateur doivent convenir
des modalités visant a prévenir tout dommage
et veiller au traitement ainsi qu’au suivi médical
des sujets de recherche 1ésés. Cette disposition a
une portée préventive. Elle incite les principaux
acteurs a s’organiser de maniére a minimaliser
les risques et les inconvénients liés a une étude.
Pratiquement, il reviendra a linvestigateur
d’assumer cette responsabilité sur le terrain et
au promoteur de lui fournir les ressources néces-
saires pour y parvenir.

La LPTh prévoit qu'un essai clinique ne
peut étre réalisé sans «qu'une compensation
pleine et entiere des dommages subis dans le
cadre de l'essai soit garantie aux sujets de re-
cherche» (art. 54 al. 1 lit. b). Il faut comprendre
cette expression comme garantissant aux sujets
de recherche des indemnités pour l'ensemble
des préjudices subis au sens du Code des obli-
gations, en particulier: 1ésions corporelles (trai-
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tement et réadaptation), frais d'inhumation, at-
teintes a la propriété (par ex. dégats causés aux
habits), perte de gain, perte de soutien et tort
moral. Une restriction de la responsabilité a un
seul type de dommages est donc illicite. La LPTh
précise encore que les indemnités sont dues
pour les dommages subis dans le cadre de 1'essai.
Cela implique un allegement du fardeau de
la preuve, le sujet devant uniquement rendre
vraisemblable qu’il existe un lien de causalité
adéquat entre l'essai et le préjudice subi.?* Le res-
ponsable du dommage conserve toutefois le
droit de démontrer I'absence d’'un tel rapport de
cause a effet. Rappelons enfin que la responsa-
bilité engagée dans le domaine de la recherche
impliquant des étres humains n’implique pas
la faute du chercheur et se différencie ainsi de
la responsabilité médicale.?® Cela se comprend
dans la mesure ou, dans le cadre d’un essai cli-
nique, c’est le sujet de recherche qui rend service
a l'investigateur, contrairement au rapport pa-
tient-médecin ou, en principe, c’est le patient
qui bénéficie des services du médecin. Lorsque la
recherche implique la participation de patients,
il y a superposition de ces deux types de relations
sans que l'une n’affecte l'autre. Le fait que la
recherche présente un intérét thérapeutique ne
remet pas en cause la responsabilité particuliere
de I'investigateur vis-a-vis des sujets.

L'art. 7 de I'OClin prescrit que le promoteur
répond des dommages décrits ci-dessus et qu'il
doit garantir cette responsabilité, par exemple en
concluant pour lui-méme et pour l'investigateur
une assurance couvrant leur responsabilité civile
contractuelle et extra-contractuelle a 1’égard des
sujets de recherche. C’est donc le promoteur qui
répond en premiére ligne des dommages liés a
'étude.? Une fois la victime indemnisée, il peut
toutefois se retourner contre l'investigateur ou
d’autres personnes dont la responsabilité est
engagée. Le promoteur et l'investigateur peuvent
aussi convenir d’assumer ensemble la réparation
des dommages selon une clé de répartition
préétablie. Cet accord n’a cependant pas d’inci-
dence sur le droit du sujet de se tourner directe-
ment vers le promoteur en cas de dommages.

Mesures de sécurité et obligation

d’annoncer les événements indésirables

(art. 20, 22 et 23 OClin)

Si durant l'essai, les circonstances ou de nou-
velles connaissances font apparaitre des risques
imprévus pour les sujets de recherche, le pro-
moteur et 'investigateur doivent prendre immé-
diatement toutes les mesures de sécurité requises
pour protéger les sujets de recherche contre
tout danger immeédiat. Ces faits nouveaux
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doivent étre immédiatement communiqués a
Swissmedic par le promoteur et a la commission
d’éthique par l'investigateur.

L'investigateur doit annoncer immédiate-
ment au promoteur tout événement indésirable
grave, méme s'il n’a pas de rapport évident de
cause a effet avec le traitement dispensé dans le
cadre de l'essai clinique, puis lui fournir un
rapport écrit exhaustif. Le promoteur, pour sa
part, tient un registre de tous les événements
indésirables qui lui ont été annoncés par l'in-
vestigateur.

Si le décés d'un sujet de recherche ou une
atteinte grave a sa santé est présumé imputable a
l'effet indésirable d’'un médicament, le promoteur
doit 'annoncer a Swissmedic et l'investigateur a
la commission d’éthique aussi rapidement que
possible, mais en tout cas dans les 7 jours. Tous
les autres incidents graves et inattendus présumés
imputables a des effets indésirables de médica-
ments doivent étre annoncés dans les 15 jours.
Pendant la durée de I'essai clinique, la liste de tous
les incidents et effets indésirables de médica-
ments est présentée une fois par année a Swiss-
medic par le promoteur et a la commission
d’éthique par l'investigateur.

Concernant le devoir d’annoncer les événe-
ments indésirables aux différentes personnes
concernées, y compris les autorités, I'OClin pro-
cede a une distinction entre événement et effet
indésirable. Cette distinction se retrouve dans
la Directive européenne sur les essais cliniques
de médicaments (art. 16 et 17). Il convient d’évi-
ter de multiplier les annonces d’évenements
indésirables dont il n’est pas possible de tirer des
conclusions sur les risques de l'essai. Il est donc
important de faire un tri de ces événements, sur
la base de critéres préétablis par le promoteur
et l'investigateur, pour déterminer ceux qui
doivent étre annoncés immeédiatement au pro-
moteur et que lui-méme doit annoncer aux
autorités. Un élément qui ne ressort pas expres-
sément de la réglementation se doit encore d’étre
souligné: dans le cas d’essais multicentriques,
le promoteur doit évidemment informer 1’en-
semble des investigateurs au méme titre que les
autorités. Cette obligation est rendue nécessaire
afin de permettre aux investigateurs d’assumer
leurs propres responsabilités vis-a-vis des sujets,
notamment en termes d’information.

Obligation d’archiver (art. 25 OClin)

Le promoteur est tenu d’archiver toutes les in-
formations relatives a 1’essai clinique jusqu’a
la date de péremption du dernier lot livré de la
préparation testée, mais au minimum pendant
10 ans a partir de I'achévement ou de l'arrét de
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'essai clinique. Quant a l'investigateur respon-
sable, il est tenu d’archiver — pendant 10 ans
également - tous les documents nécessaires a
l'identification et au suivi médical des sujets de
recherche ainsi que toutes les autres données
originales. Signalons que certains cantons fixent
de plus longs délais de conservation compte
tenu de I'intérét pour la santé que présentent les
données en question.?’

Introduction de nouvelles sanctions pénales

(art. 86 et 87 LPTh)

La LPTh érige en infraction spéciale?® le fait de
mettre intentionnellement en danger la santé
d’étres humains en effectuant ou en faisant
effectuer un essai clinique qui ne satisfait pas
aux exigences qu’elle pose. En pareil cas, un
promoteur ou un investigateur est passible
d’emprisonnement ou d'une amende jusqu’a
Fr. 200 000.-. Comme cette disposition se limite
aux cas de mise en danger de la santé, ses condi-
tions d’application sont plus restrictives que les
dispositions du Code pénal suisse qui répriment
le simple fait de procéder a un acte médical et,
a fortiori, un essai clinique sans le consentement
des sujets. L'élément prépondérant dans ce cas
n’est pas le danger lié a l'atteinte a l'intégrité
corporelle, mais le fait que celle-ci ait été causée
sans droit. Les art. 86 et 87 LPTh ont donc un
effet moins protecteur que le Code pénal. Il s’agit
néanmoins d'infractions poursuivies d’office
selon la LPTh, ce qui pourrait s’avérer utile pour
renforcer l'action des autorités de controle.?

La procédure d’'autorisation des essais cliniques
(art. 9-15, 19, 21 et 27-28 OClin)

Avant de pouvoir conduire un essai clinique,
I'investigateur doit obtenir I'avis favorable de la
commission d’éthique compétente®® — qui se
prononce en principe dans les 30 jours suivant
la réception du dossier - et 'annoncer a Swiss-
medic, en lui fournissant un dossier complet
(documentation définie dans les ICH-GCP, avis
favorable de la commission d’éthique, éventuel
contrat avec un organisme de recherche). Si
Swissmedic n’émet aucune objection, l'essai
clinique peut débuter 30 jours apres réception
de la demande compléte.?!

On soulignera que les formulaires pour
déposer un dossier auprés de la CER et de
Swissmedic ont été harmonisés. Le but est de
permettre une saisie unique des données perti-
nentes quel que soit le stade de la procédure.
Les CER et les autorités (Swissmedic et 1’OFSP)
exigent le méme formulaire de base, qui doit étre
complété par le formulaire d’avis de la CER et
un formulaire spécifique pour les tests de médi-
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caments et un autre pour les tests de dispositifs
médicaux, lorsque le dossier est soumis a Swiss-
medic. L'ensemble de ces formulaires est dispo-
nible sur le site Internet de Swissmedic.

Si le protocole subit une modification essen-
tielle® apres le début de 1'essai, le promoteur doit
en informer Swissmedic et confier a l'investi-
gateur le soin d’obtenir l'avis favorable de la
commission d’éthique, qui doit donner son avis
dans les 30 jours. Si le promoteur n’apporte
au protocole que des modifications mineures,
celles-ci doivent tout de méme étre annoncées
a la CER par l'investigateur.

Par la suite, Swissmedic peut en tout temps
inspecter ou faire inspecter les sites de recherche,
les installations et les laboratoires, et consulter
I'ensemble de la documentation et des données
concernant un essai clinique. Il en informe
alors les autorités cantonales, qui peuvent
prendre part a linspection. Dans certains
cas, Swissmedic peut également interrompre
un essai clinique, le soumettre a des charges
ou a des conditions ou méme l'interdire;
avant de prendre une telle décision (qui sera
communiquée immédiatement a la commission
d’éthique compétente), Swissmedic doit accor-
der au promoteur ou a l'investigateur la possi-
bilité de prendre position.

A différents moments, Swissmedic transmet
aux cantons concernés un certain nombre
d’'informations comme le type d’essai, le début,
I'arrét, l'achevement, 1’avis de la commission
d’éthique, le site de recherche, l'investigateur
responsable, les inspections envisagées, etc.

Une fois l'essai achevé, le promoteur doit
en informer Swissmedic et l'investigateur la
commission d’éthique dans les 90 jours. En
cas d’arrét, ce délai est réduit a 15 jours et les
motifs doivent étre clairement indiqués.

Comme nous 'avons indiqué, les cantons
conservent une compétence résiduelle en ma-
tiere d’essais cliniques de produits thérapeu-
tiques sous l’angle de la réglementation des
professions concernées, des institutions de santé
et du droit des patients. IIs peuvent ainsi, de leur
propre chef, intervenir dans le déroulement
d'un essai, lui imposer des conditions, voire
I'interrompre en cas de problemes. Ce serait par
exemple le cas si un canton constatait qu'un
médecin qui n'a pas d’autorisation de pratique
agit comme investigateur dans un projet ou que
les conditions de sécurité des sujets ne sont pas
remplies dans un centre de recherche. De méme,
en tant qu’autorités de surveillance des CER, les
cantons peuvent suspendre leurs activités s'ils
ne respectent pas la législation ou remplissent
incorrectement leur fonction.
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Les commissions d’éthique de la recherche
(art. 9-12 et 29-34 OClin)

Avis de la commission d’éthique compétente
Comme cela a déja été dit, aucun essai clinique
ne peut étre entrepris sans 1'avis favorable de la
commission d’éthique compétente. Il incombe
donc a l'investigateur de remettre a la com-
mission un dossier regroupant en tous cas les
pieces énumeérées par 1'OClin, la commission
pouvant exiger un complément d’'information
ou un rapport d’expertise externe.

Une fois le dossier complet en possession de
la commission, celle-ci a pour mission d’exami-
ner l'acceptabilité éthique de la recherche pro-
posée, sa conformité avec les exigences légales
et sa qualité tant sur le plan scientifique que mé-
dical, en tenant compte des conditions locales.
L'objectif central est de s’assurer que la protec-
tion des sujets de recherche est garantie. L'OClin
énonce 14 points qui doivent étre vérifiés de
maniére particuliere, comme par exemple la
pertinence de l'essai et de sa planification, si
le bénéfice escompté 1'emporte sur les risques
prévisibles*, 1'aptitude de l'investigateur et de
ses collaborateurs, la qualité des installations, les
informations données aux sujets de recherche, la
maniére dont ces derniers sont sélectionnés, si
leur suivi est garanti apres l'essai clinique, le
mode d’indemnisation de l'investigateur et des
sujets de recherche, etc. Des la réception du
dossier complet, la commission a 30 jours pour
donner son avis.

Si des faits scientifiques nouveaux, des effets
indésirables graves de médicaments ou des inci-
dents graves l'exigent, la commission peut reti-
rer son avis favorable ou procéder a la réévalua-
tion d'un essai clinique. Le cas échéant, elle en
informe rapidement l'investigateur responsable,
le canton concerné et Swissmedic.

La commission doit archiver les protocoles
et les informations qui lui sont transmises,
ainsi que les procés-verbaux de ses séances et
sa correspondance, pendant 10 ans des l'ache-
vement ou 'arrét de 1’essai clinique. Swissmedic
et les cantons ont le droit de consulter ces
documents.

Organisation des commissions d’éthique

Selon la LPTh, les CER doivent étre indépen-
dantes et posséder 1'expérience et les connais-
sances spécialisées requises. Le Conseil fédéral
a la tache de définir précisément leurs devoirs,
leurs taches, leur composition, le mode de dési-
gnation de leurs membres, leur mode de travail,
leur financement et la procédure de surveillance
(art. 57 LPTh), ce qu'il a fait dans I'OClin.
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Ce sont les cantons qui fixent la composition
précise des commissions d’éthiques, en veillant
a ce qu’elles disposent de l’expérience et des
qualifications nécessaires pour vérifier et évaluer
les aspects scientifiques, médicaux et éthiques
des essais cliniques proposés. Pour ce faire, elles
doivent notamment compter parmi leurs mem-
bres au moins trois médecins disposant d'une
expérience approfondie dans l'évaluation de
'efficacité et de la sécurité des produits théra-
peutiques ou dans le domaine des essais cli-
niques ainsi que trois non-médecins justifiant
d'une expérience dans le domaine éthique, so-
cial ou juridique. Ces commissions, dont la com-
position doit étre équilibrée du point de vue de
la représentation des deux sexes et de celle des
non-professionnels de la santé, peuvent faire
appel ponctuellement a des experts. Les exi-
gences de 1'OClin reprennent a ce sujet celles
du reglement de ’'OICM.

Ce sont également les cantons qui nomment
les membres des commissions et en réglemen-
tent le financement. Ils doivent en outre veiller
a la formation et au perfectionnement de leurs
membres, ceci avec I’aide de Swissmedic, et sanc-
tionner le réglement interne que se sera donné
la commission.

Comme auparavant, un canton peut avoir
plusieurs CER, en former une avec d’autres can-
tons ou reconnaitre comme commission com-
pétente la commission d’éthique d'un hopital.
Les cantons transmettent toutes les informations
y relatives a Swissmedic, qui tient a jour et publie
la liste de toutes les commissions d’éthiques
de la recherche en Suisse. Le nombre des CER
est longtemps resté stable. A la fin des années
quatre-vingts, une cinquantaine de CER était
listée aupres de 1’Académie suisse des sciences
meédicales.?® En mars 1998, '’OICM dénombrait
52 CER’*. Deux ans plus tard, elles n’étaient
cependant plus que 32.3 Ce nombre correspond
a la situation actuelle.’® Considérant que, par
exemple a Zurich, les activités des 9 sous-com-
missions sont coordonnées par un Comité
cantonal, leur nombre est pratiquement plus
bas. Plusieurs facteurs expliquent ce changement
radical, notamment les efforts engagés par les
cantons en matiére d’harmonisation.

II convient aussi de rappeler 'importance
jouée par l'affaire VanTx sur la question du role
des CER. Durant plusieurs années, la société
VanTx, CRO sise a Bale, a effectué pour le compte
de l'industrie pres du tiers des essais cliniques
de phase I menés en Suisse, ce qui représentait
pres du 10% de 1’ensemble des études notifiées
a I’OICM durant cette période. La plupart de ces
études étaient approuvées contre rémunération
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par une commission d’éthique privée — la Frei-
burger Ethik Kommission International (FEKI) -
inscrite au registre du commerce en tant que
société a responsabilité limitée (sic). Apres en-
quéte, il s’est avéré que le chercheur principal
de la société VanTx figurait parmi les adminis-
trateurs de la FEKI, jetant ainsi un doute sérieux
sur l'indépendance de cette commission par
rapport a la société VanTx. Au-dela de ce cas
particulier, 'OICM et les cantons ont estimé
nécessaire de rappeler le role essentiel des CER
et de faire en sorte qu'il soit respecté dans la
pratique.

Premiérement, le role des CER est avant tout
d’assurer la protection des sujets de recherche.
A ce titre, elles doivent étre parfaitement indé-
pendantes des chercheurs et des promoteurs
afin d’éviter tout conflit d'intéréts au détriment
des sujets de recherche. Cela exclut en particu-
lier la possibilité pour une société de «posséder»
sa propre CER. Un tel risque de conflit d’intéréts
existe également pour les CER intégrées dans une
institution de recherche, comme par exemple
un hopital universitaire. Méme si ce risque est
moins grand que pour les commissions privées,
il a toutefois conduit de nombreux cantons a
opter pour un modeéle «géographique» des CER.*
Les commissions cantonales tendent aujour-
d’hui a devenir la regle, a I'instar des exemples
bernois ou balois. Deuxiemement, les CER rem-
plissent leur role de protection des sujets de
recherche en qualité d’organes de controle de
la recherche et non en tant qu’organismes de
service travaillant pour le compte des chercheurs
et des promoteurs. Autrement dit, 1'avis d'une
CER ne doit pas étre considéré comme une
prestation fournie aux chercheurs, mais comme
une fonction de contrdle de police sanitaire
effectuée sous délégation des autorités. Cela
signifie que la désignation d'une CER est une
décision qui reléve des cantons et de Swissmedic
et qu’il n’existe aucune place en droit suisse
pour des CER strictement privées, a savoir qui
n’agiraient pas sous mandat officiel des autori-
tés. Ceci explique la disparition de la Commis-
sion suprarégionale d’'éthique de la recherche
(CES) de I’ASSM de la liste des CER. En effet,
aucun canton n’a renouvelé le mandat de la
CES lorsqu'il s’est agi de remettre a jour la liste
des CER en 2000.%

Conclusion
Le nouveau cadre légal des essais cliniques in-

troduit par la loi fédérale sur les produits théra-
peutiques n’entraine pas de bouleversements

Droit

majeurs par rapport a la réglementation anté-
rieure. Le passage a une loi fédérale renforce la
sécurité du droit en coordonnant davantage
la législation suisse par rapport aux standards
internationaux. Il y a globalement une simpli-
fication de la situation avec une meilleure répar-
tition des compétences et des responsabilités
entre les différents intervenants. Finalement, la
LPTh a permis de consolider un ensemble de
progres accomplis sur le terrain pour harmoniser
I'application des ICH-GCP a tous les stades de
réalisation d’un essai. Evidemment, il reste en-
core des problemes a résoudre: certains sont
liés & une mauvaise information et formation
des différents acteurs, d’autres sont intrinseques
a la réglementation.

En ce qui concerne la formation, il convient
de signaler que cette question a été au cceur des
débats des 1995. L'OICM et l'industrie pharma-
ceutique se sont répartis les taches. Le premier
était en charge de la formation des membres
des CER; il a mandaté la Société suisse d’éthique
biomédicale (SSEB) a cet effet. Ainsi, les membres
des CER ont bénéficié de séminaires de forma-
tion en 1995 et 1996 et, depuis 2001, la SSEB
a recommencé l'exercice en collaboration avec
I’Académie suisse des sciences médicales. Un
nouveau programme est prét pour 2002 et il
devrait se poursuivre dans les années a venir
avec le soutien de Swissmedic et des cantons. La
formation des investigateurs, quant a elle, est
de la responsabilité de I'industrie. Malheureuse-
ment, celle-ci n’a pas entiérement tenu ses en-
gagements en la matiére. Passée une premiére
impulsion, notamment grace a ’engagement du
Dr Indermiihle de Sandoz, l'industrie n’a plus
organisé collectivement la formation des inves-
tigateurs. Certes, il existe certains programmes
de formation, notamment les manifestations
organisées par la Swiss Association of Pharma-
ceuticals Professionals (SWAPP), ainsi que la
formation dispensée par I’ European Center of
Pharmaceutical Medicine (ECPM) dans le cadre
de I’Université de Bale,*! mais cela ne touche
qu’un nombre restreint de chercheurs. Cela est
regrettable dans la mesure ou les changements
législatifs qui visent a faciliter la tache des cher-
cheurs et des promoteurs ne sont pas entiére-
ment répercutés dans la pratique. Force est en
effet de constater que la qualité des dossiers de
recherche ne s’améliore pas autant que l'on
pourrait 'espérer. Alors que I'industrie se plaint
souvent des difficultés 1égales et administratives
rencontrées en Suisse, la question se pose de
savoir si une meilleure formation des investiga-
teurs, des moniteurs, etc. ne permettrait pas de
résoudre a priori une grande partie de ces pro-
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blemes. Cela est d’autant plus crucial que la part
de la recherche financée par l'industrie est en
forte augmentation depuis une décennie. Il faut
garantir que le nombre croissant de médecins
qui participent a des tests aient les connaissances
requises, non seulement sur le plan scientifique,
mais également juridique.

La formation des acteurs ne suffit cependant
pas et des efforts législatifs supplémentaires
paraissent inévitables. Soulignons a ce propos
la volonté du Conseil fédéral de mettre en
consultation dans le courant 2002 un avant-
projet de loi sur la recherche impliquant des
étres humains. Cet avant-projet devrait marquer
I'étape finale de 1'harmonisation de la régle-
mentation dans ce domaine en Suisse. Comme
la LPTh, il devra nécessairement reposer sur
les dispositions déja en vigueur et sur les normes
internationales. Autrement dit, il ne devrait
pas y avoir de changements par rapport a la
législation actuelle sans motifs importants. Par
contre, cette loi devrait permettre d’aborder
des problemes nouveaux qui ne sont pas encore
réglés dans le droit actuel. En effet, la régle-
mentation des essais cliniques ne s’arréte pas
aux ICH-GCP. Depuis 2 ou 3 ans, des voix s'éle-
vent pour mettre en garde contre les risques
d’abus liés a I'industrialisation de la recherche.*
La proposition a été faite de garantir aux cher-
cheurs le droit de participer a la conception des
essais, le droit d’accéder a ’ensemble des don-
nées brutes récoltées dans le cadre d'un essai
(y compris les données provenant d’autres inves-
tigateurs et d’autres sites pour les études multi-
centriques) et, finalement, le droit de controler
la publication des résultats. Les principales re-
vues médicales mondiales se sont engagées a
ne publier que les résultats de recherches qui
respectent ces conditions.*® 1l est vraisemblable
que de telles exigences trouveront bientot le
chemin de la loi.

Dans le méme sens, la maniere dont sont
fixées les priorités dans le domaine de la recher-
che pose probleme. Tous les essais de médica-
ments ne visent pas a développer des nouveaux
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produits. Certains cherchent a vérifier et a com-
parer l'efficacité et ’économicité de traitements
déja sur le marché. De telles recherches ne sont
pas orientées vers le profit, elles peuvent méme
aller a I'encontre des intéréts de I'industrie qui
rechigne de ce fait a y contribuer. Il est ainsi
difficile de trouver un financement pour de
telles recherches qui touchent a des questions
de santé publique. Des efforts importants de-
vraient pourtant étre consentis afin de mieux
évaluer la situation et d’améliorer I'efficacité et
la qualité des soins. La course a la consommation
induite par le développement de nouveaux mé-
dicaments - dont seule une partie répond
d’ailleurs véritablement aux besoins des pa-
tients* — n’est sans doute pas entierement dans
le meilleur intérét des patients et de la société
en général.

L'un des objectifs principaux est aujourd’hui
de préserver l'intégrité de la recherche.* La ré-
glementation doit renforcer la transparence sur
I'ensemble des intéréts divergents — notamment
économiques — en matiere de recherche qui
peuvent avoir une incidence sur la protection
des sujets de recherche. A ce propos, il y a de
quoi s'inquiéter lorsque d’aucuns proposent
que I’Etat joue le rOle de marieur entre 1'indus-
trie pharmaceutique et les universités. Il ne fau-
drait pas que la loi sur la recherche impliquant
des étres humains devienne une nouvelle loi
sur la promotion de la recherche. Au contraire,
elle doit garantir avant tout la protection des
sujets, protection indispensable afin de mainte-
nir la confiance du public en la recherche.* Sans
cette confiance du public, des patients et des
sujets, c’est 'ensemble de la recherche qui est en
danger. Avant de jouer au marieur, il serait bon
que la Confédération rappelle aux futurs époux
leur responsabilités vis-a-vis de la société et s’as-
sure qu'ils les remplissent. S'il faut sans conteste
augmenter les investissements publics dans le
domaine de la recherche afin de garantir son
indépendance et assurer un haut niveau de
qualité, ce n’est pas sans prévoir de sérieux
gardes-fous ...
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Swissmedic se contente de veiller a ce que la
documentation soit complete, I’examen matériel étant
de la compétence de la commission d’éthique; le
rapport explicatif (p. 14) dit toutefois qu’«en cas de
doute, cet examen peut étre étendu aux aspects maté-
riels de la documentation». Mais s'il s’agit d’essais
cliniques de thérapie génique somatique ou de pro-
duits thérapeutiques contenant des microorganismes
génétiquement modifiés, Swissmedic procéde a un
examen matériel car ces essais particuliers requierent
non seulement 1'accord de la commission d’éthique,
mais également l'autorisation de Swissmedic

(art. 16 a 18 OClin).

http://www.swissmedic.ch
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évaluation des risques constitue un aspect majeur de
I’examen auquel procéde la commission d’éthique,
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dans la Déclaration d’Helsinki
(www.drrc.ap-hop-paris.fr/texteslois/helsinki.htm).
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Ces cours abordent toutefois les GCP principalement
sous 1’angle du développement des médicaments,

et non sous celui de la protection des sujets. Pour plus
d’informations, consulter: http://www.ecpm.ch
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