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1 Commentaires généraux

1.1 Structure et concept

Situation initiale

Le présent projet est la clé de volte de la |égislation fédérale relative a la recherche
sur I'étre humain.

En vertu de I'art. 118b de la Constitution fédérale, la Confédération est tenue de légi-
férer dans le domaine de la recherche sur I'étre humain dans la mesure ou la protec-
tion de la dignité humaine et de la personnalité I'exige, et ce, spécifiquement dans
les domaines ou cette protection ne peut étre assurée par la législation existante.

Ce faisant, elle doit aussi veiller a la liberté de la recherche et tenir compte de
I'importance de la recherche pour la société.

La loi concrétise, d’'une part, les dispositions en matiere de protection que la recher-
che doit respecter dans lintérét des personnes concernées. D’autre part,
I’'harmonisation des régles administratives dans la loi, & I'échelle de la Suisse, ainsi
que leur harmonisation avec les dispositions internationales, contribuent a créer en
Suisse un cadre favorable pour la recherche. En particulier, la loi poursuit I'approche
réglementaire basée sur les risques, telle qu’elle est contenue dans la Constitution ;
son champ d'application englobe des exigences applicables aux divers domaines de
la recherche (recherche sur les personnes, sur des personnes particulierement vul-
nérables, sur des données génétiques et du matériel biologique, sur des données
non génétiques liées a la sante€), ces exigences étant fixées en fonction du danger
potentiel qui y est associé.

Les dispositions d’exécution de la loi précisent désormais, d'un point de vue concret
et pratique, cette orientation fondamentale visant a limiter au strict minimum les
contraintes administratives par une différenciation des exigences selon le niveau de
danger, sans pour autant sacrifier la protection de I'étre humain dans la recherche.
Les aspects essentiels a réglementer sont :

- les obligations des chercheurs en termes de conformité aux principes scienti-
figues de base ;

- la procédure de vérification et d’autorisation a laquelle sont soumis les projets
de recherche, en particulier aupres des commissions cantonales d’éthique et
des autorités de contrdle telles que I'Institut suisse des produits thérapeuti-
ques (Swissmedic) et I'Office fédéral de la santé publique (OFSP).

- les dispositions en matiére de responsabilité et d'assurance auxquelles sont
soumis les projets de recherche ;

I'organisation des commissions cantonales d’éthique.

Structure des ordonnances
Au vu de ce qui précede, les dispositions d’exécution de la loi se présentent comme
suit :

- l'ordonnance sur les essais cliniques dans le cadre de la recherche sur I'étre
humain (Ordonnance sur les essais cliniques, OClin)
L’OClin régit tous les projets de recherche qui satisfont a la définition de
I'essai clinique au sens de lart. 3, let. I, de la loi relative a la recherche sur
I'étre humain (LRH). Elle reprend, sous une forme révisée, les dispositions de
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I'ancienne ordonnance du 17 octobre 2001 sur les essais cliniques de produits
thérapeutiques (OClin)*, dont elle assure ainsi la continuité. L’ordonnance vise
a définir les exigences applicables a la réalisation d’essais cliniques et a orga-
niser la procédure d'autorisation et d’annonce ainsi que [I'obligation
d’enregistrement.

- l'ordonnance sur la recherche sur I'étre humain a I'exception des essais clini-
ques (ordonnance sur la recherche sur I'étre humain, ORH):
L'ORH régit tous les projets de recherche qui relevent du champ d’application
de la LRH mais qui ne peuvent étre qualifiés d’essais cliniques et qui ne sont
donc pas visés par I'OClin. Il s’agit notamment de tous les projets de recher-
che (recherche dite « d'observation ») portant sur la collecte de données sur la
santé ou sur le prélevement de matériel biologique, ou les personnes partici-
pant au projet ne sont pas soumises a une intervention prospective liée a la
santé afin d’en étudier les effets. Sont également visés les projets de recher-
che qui réutilisent des données ou du matériel déja disponibles. Dans cette
optique, 'ORH comprend également les dispositions relatives a la conserva-
tion des données personnelles et du matériel biologique liés a la santé.

- l'ordonnance concernant l'organisation découlant de la loi relative a la recher-

che sur I'étre humain (ordonnance concernant l'organisation découlant de la
LRH, Org LRH)
L’Org-LRH précise I'organisation des commissions d’éthique (art. 51-54 LRH),
a savoir leur composition et les qualifications exigées de leurs membres, ainsi
gue les conditions applicables et les organes de décision nécessaires pour les
procédures ordinaire, simplifiée et présidentielle. Elle détermine également
I'affectation et les missions de I'organe de coordination visé a 'art. 55 LRH.

Les dispositions d’exécution sont donc adaptées aux besoins spécifiques des diffé-
rentes parties prenantes - chercheurs, commissions d’éthique et plus généralement
autorités de contrdle - et par la méme occasion, clairement structurées.

Réglementation et bases

Essais cliniques

L’organisation différenciée des dispositions d’exécution selon le degré de risque au-
quel le projet de recherche expose les personnes concernées constitue I'élément
central de ce projet de réglementation, soucieux de protéger la dignité et la person-
nalité, mais aussi de créer un cadre aussi favorable que possible pour la recherche.
Conformément aux différenciations prévues dans la LRH, les projets de recherche
relevant de son champ d’application sont soumis a une évaluation différenciée des
risques, de maniére a pouvoir appliquer des contraintes d’autorisation et de réalisa-
tion adéquates. Cette différenciation trouve sa base juridique dans l'art. 65, al. 2,
LRH, qui établit une liste non exhaustive de quatre €léments a prendre en considéra-
tion : les exigences scientifiques, les éventuelles exceptions en matiere de respon-
sabilité et d’obligation de garantie, les exigences a I'égard de I'assurance ainsi que la
procédure. En matiére de procédure, il convient de se référer en particulier a I'art. 54
de la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh), révisé dans le cadre de I'élaboration
de la loi relative a la recherche sur I'étre humain, dans le but de scinder les missions
de Swissmedic et des commissions d’éthique. Cette répartition crée le cadre permet-

! RS 812.214.2
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tant de délimiter et de coordonner les deux domaines de controle d’'une maniére
aussi claire et détaillée que possible, dans le cadre des dispositions d’exécution,
pour améliorer notablement I'efficacité des procédures d’évaluation et de vérification.
Du point de vue conceptuel, une différenciation selon les risques passe nécessaire-
ment par l'instauration d’'une procédure d’évaluation du risque en question. Pour ce
faire, il convient, dans la mesure du possible, de recourir a des critéres existants et
bien établis. Or il existe déja une procédure d’évaluation fondée en droit, dans un
domaine important de la recherche sur I'étre humain, a savoir le développement des
médicaments. Avant I'autorisation de mise sur le marché, tout nouveau médicament
est soumis a une procédure complexe devant une autorité de contrdle qui s’assure,
selon des criteres d’efficacité, de sécurité et de qualité, que son utilisation peut étre
autorisée. Etendre cette procédure internationalement reconnue ainsi que ses résul-
tats a la recherche sur I'étre humain implique, en premier lieu, de prendre en consi-
dération tous les domaines de recherche qui utilisent ces médicaments déja vérifiés
et autorisés afin d’acquérir de nouvelles connaissances. Cela permet d'établir ipso
facto I'existence d’un rapport positif et justifiable entre les risques et les bénéfices de
ce médicament dans un projet de recherche donné - en tout cas, tant que le medi-
cament est administré strictement selon les dispositions de son autorisation, a savoir
le dosage et le mode d'administration prescrits, pour le groupe de patients et
I'indication visés. Toute recherche qui explore ainsi des domaines déja connus et vé-
rifies peut alors faire I'économie d’'une nouvelle procédure devant les autorités de
contrdle ; c’est en tout cas I'idée de base du débat international sur les efforts de dif-
férenciation a inscrire dans la réglementation relative a la recherche sur I'étre hu-
main ; et le présent projet d’ordonnance s’en inspire.

Un raisonnement analogue pourrait donc s’appliquer a la recherche clinique étudiant
non pas des médicaments, mais des dispositifs médicaux. Ces derniers ne bénéficie-
raient pas d'une autorisation émise par une autorité publique de contrdle ; ils portent
un certificat de conformité (marque CE) délivré par des instituts privés certifiés. Les
informations « produits » correspondantes indiquent a quelle fin, pour quel diagnos-
tic, pour quel groupe de patients, etc. ce produit peut étre utilisé avec un rapport ris-
ques/bénéfices positif.

Restent alors a désigner, dans le domaine de la recherche clinique, les essais
consacrés a l'étude non pas d’'un médicament ou d'un dispositif médical, mais
d’autres interventions liées a la santé. Il s’agit notamment d’interventions telles que
certaines interventions chirurgicales, des actes de soins, des activités relevant de la
physiothérapie et de I'ergothérapie (p. ex., diverses formes d’instructions), des scien-
ces du sport et de la nutrition ainsi que de la psychothérapie et de la psychiatrie
(p. ex., les interventions thérapeutiques par la parole). Faute de données résultant de
procédures de vérification réglementées par une autorité administrative ou par la loi,
la classification des essais cliniqgues sans produits thérapeutiques nécessite une au-
tre forme de standardisation pour évaluer le rapport risques/bénéfices. Les directives
de traitement élaborées par différents groupements professionnels faisant en général
la aussi défaut, il convient, pour difféerencier les risques, de recourir a une évaluation
générale intuitive fondée sur la plausibilité (« modéele de lintervention »). Dés lors,
les techniques chirurgicales sont généralement considérées comme tres risquées, et
les interventions manuelles, comme peu risquées.

Projets de recherche sur I'étre humain a I'exception des essais cliniques

Parmi les autres domaines de recherche sur I'étre humain relevant du champ
d’application de la LRH, seuls ceux qui concernent le prélevement de matériel biolo-
gique ou la collecte de données personnelles liées a la santé sont soumis a une ré-
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glementation adaptée aux risques, au niveau de I'ordonnance. Dans les autres cas, a
savoir la recherche basée sur la réutilisation de matériel ou de données existants, la
recherche sur les personnes décédées ou la recherche sur les embryons et les
foetus issus d’interruptions de grossesse et d’avortements spontanés, y compris des
enfants mort-nés, rien ne justifie - en termes de procédure - de pratiquer de distinc-
tions supplémentaires par rapport a celles qui sont déja déterminées par la loi. Dans
ces domaines, les dispositions d’exécution se limitent a préciser et a concrétiser de
maniére uniforme les dispositions légales conformément aux normes de délégation
correspondantes de la LRH.

Pour les projets de recherche nécessitant le prélevement de matériel biologique ou la
collecte de données personnelles liees a la santé, le degré de risque lié a la méthode
de préléevement ou de collecte influence la classification dans telle ou telle catégo-
rie de risque. Cette méthode peut en effet comporter des mesures tres différentes,
allant d’'une enquéte, d’'une observation ou d’'une prise de sang a des prélevements
de tissus lourdement invasifs en passant par une radiographie.

Effets de la classification en catégories

Le principal effet de la classification en catégories concerne la répartition des taches
entre les commissions d’éthique et Swissmedic. Il découle de l'art. 54 LPTh, révisé
dans le cadre de I'élaboration de la LRH, et le concept en est formulé dans les dispo-
sitions relatives a la procédure contenues dans le droit d’exécution. Ainsi, Swissme-
dic se limite a vérifier les aspects de sécurité des produits thérapeutiques, tandis que
tous les autres critéeres de vérification relévent des commissions d’éthique. C’est ainsi
gue les essais cliniques de produits thérapeutiques de la catégorie A, qui supposent
une vérification de sécurité pour I'autorisation ou I'évaluation de la conformité, seront
a I'avenir exemptés de I'obligation d’autorisation par Swissmedic. Cela apporte un al-
legement considérable de la charge administrative et un raccourcissement de la pro-
cédure pour de tels projets, qui représentent un risque relativement limité pour les
personnes concernées.

Selon la classification de risque retenue, par exemple les contraintes de responsabili-
té et d’assurance applicables sont différentes, entrainant a I'échelle de la Suisse une
diminution des colts de la recherche. En particulier, 'exonération de toute obligation
de responsabilité et d’assurance pour certaines catégories de projets devrait s'avérer
bénéfique. En outre, selon les catégories de risque, la réglementation prévoit des
procédures d’autorisation différenciées (procédure ordinaire ou simplifiée ou encore
décision présidentielle), et définit des obligations plus ou moins strictes en cas
d’événements indésirables et de réactions inattendues. Enfin, indépendamment de la
classification des essais cliniques et des projets de recherche conformément aux
dispositions réglementaires, une certaine latitude subsiste pour des solutions appro-
priées et adaptées aux besoins en termes de mesures d’'assurance-qualité (monito-
rage).

Reglements internationaux

L'Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) et I'Union
européenne (UE) menent actuellement des travaux afin de classer de fagon pertinen-
te et applicable les risques liés aux essais cliniques. Le 17 juillet 2012, la Commis-
sion européenne a publié a l'intention du Parlement européen et du Conseil un nou-
veau projet de reglement portant sur les essais cliniques de médicaments. Ce projet,
qui contient notamment des dispositions en fonction des risques, doit remplacer la di-
rective 2001/20/UE en vigueur. Dans le cadre de I'élaboration de I'ordonnance
d’exécution relative a la LRH, le projet de réglement européen a fait I'objet d'un exa-
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men détaillé. L’objectif est de faire correspondre, dans toute la mesure du possible,
les ordonnances sur la recherche sur I'étre humain avec les éléments déja identifia-
bles du nouveau droit européen, en dépit des différentes dates d’entrées en vigueur
prévues (législation sur la recherche sur I'étre humain, en 2014 ; réglement euro-
péen, en 2016).

Par ailleurs, 'OCDE a entre-temps élaboré? des recommandations concernant la ca-
tégorisation des risques liés aux essais clinigues de médicaments. Ces recomman-
dations seront vraisemblablement approuvées en 2014. Le DFI et 'OFSP ont pris
part aux travaux préliminaires afin d'assurer la conformité des ordonnances relatives
a la recherche sur I'étre humain avec ces recommandations.

1.2 Bases juridiques des ordonnances d’exécution de la LRH

1.2.1 Ordonnance sur les essais cliniques dans le cadre de la recherche sur
I’étre humain et ordonnance relative a la recherche sur I’étre humain

Les ordonnances OClin et ORH se fondent, d’'une part, sur I'art. 65 LRH. Cette dis-
position générale accorde au Conseil fédéral, dans son al. 1, la compétence généra-
le d’édicter les dispositions d’exécution. En l'occurrence, il tient compte de I'ampleur
du risque concernant la dignité et la personnalité, en relation avec les différents do-
maines et procédés de recherche, en particulier lorsqu’il édicte les dispositions
concernant les exigences scientifiques, les exceptions a la responsabilité et a
I'obligation de garantie ainsi que la procédure.

D’autre part, les deux ordonnances se fondent sur les dispositions Iégales suivantes :

- lart. 10, al. 2, charge le Conseil fédéral de préciser les réglementations nationales
et internationales qui doivent étre respectées en matiere de recherche sur I'étre
humain pour garantir les exigences scientifiques.

- lart. 16, al. 1 et 4, établit la base des modalités d’'information et de consentement
de la personne concernée.

- les art. 19, al. 1 et 2, et 20, al. 2 et 3, prévoient la possibilité d’élargir les droits et
obligations en matiere de responsabilité et de garantie, ainsi que de fixer les éven-
tuelles exceptions dans ce domaine.

- lart. 31, al. 3, impose, dans I'éventualité d’'une recherche réalisée dans un cas
d’urgence, de régler une procédure visant a recueillir le consentement a posteriori
ou par substitution dans le cas de personnes particulierement vulnérables, et
d’édicter des dispositions d’exécution supplémentaires pour la recherche réalisée
en cas d’'urgence.

- lart. 43, al. 2, forme la base pour la réglementation des exigences relatives a la
conservation du matériel biologique ou des données personnelles liées a la santé
a des fins de recherche.

- les art. 45, al. 2 et 3, 46, al. 1, et 49, al. 1 et 2, constituent les bases juridiques
pour réglementer la procédure d’autorisation et d’annonce et pour formuler les
obligations correspondantes.

Vu le nombre de clauses de délégation de compétence, une formule générale sera

2 Recommandation du Conseil sur la gouvernance des essais cliniques; 10 décembre 2012 - C(2012)167; consultable
Sous :
http://acts.oecd.org/Instruments/ShowlnstrumentView.aspx?InstrumentID=281&InstrumentPID=304&L ang=fr&Book=F
alse
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employée dans le préambule au lieu d'énumérer I'ensemble de ces dispositions.

D’autres bases juridiques de I'OClin concernant la recherche sur I'étre humain figu-

rent également dans les dispositions suivantes :

- L’art. 56 charge le Conseil fédéral, notamment, de définir le registre et I'autorise
en outre a prévoir des exceptions a I'obligation d’enregistrement.

- L'art. 36, al. 1, 3 et 4, de la loi sur la transplantation constitue la base pour régler
les modalités relatives aux essais cliniques dans le domaine de la transplantation.

- L'art. 54, al. 3, 6 et 7, LPTh constitue la base des dispositions d’exécution relatives
aux essais cliniques dans le domaine des produits thérapeutiques.

1.2.2 Ordonnance concernant |'organisation découlant de la LRH

Les dispositions de I'Org LRH se basent, d’'une part, a nouveau sur l'art. 65 LRH en
tant que disposition générale organisant les dispositions d’exécution et, d’autre part,
sur les dispositions suivantes :

- Lart. 49, al. 2, permet d’instaurer et d’organiser une procédure d’autorisation sim-
plifiée.

- L’art. 53, al. 3, habilite le Conseil fédéral a édicter des dispositions concernant la
composition des commissions d’éthique et les exigences posées a leurs membres,
dans le respect des réglementations internationales reconnues.

- Lesart. 59, al. 6, et 60, al. 2, chargent le Conseil fédéral de régler les modalités de
la communication des données au plan national (art. 59) et international (art. 60).

Avec ce projet d'ordonnance, le Conseil fédéral ne fait pas usage de la compétence
que lui attribue rart. 54, al. 3, pour définir le nombre minimal de demandes
d’autorisation qu’une commission d’éthique doit évaluer. D’'une part, I'on peut consi-
dérer et I'on sait déja en partie que les contraintes supplémentaires imposées aux
commissions d’éthique (p. ex., la constitution d’un secrétariat scientifique) améneront
les cantons a s’engager davantage dans des coopérations intercantonales. Cela de-
vrait leur permettre de disposer chaque année d’un nombre suffisant de demandes a
évaluer, facteur indispensable a la qualité de I'évaluation. D’autre part, il n’existe en-
core aucune statistique ni étude permettant de fixer un volume minimal en vue
d’établir le niveau d’assurance-qualité visé.
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2 Commentaires relatifs a I'ordonnance sur les es-
sais cliniques dans le cadre de la recherche sur
I’étre humain (Ordonnance sur les essais clini-
gues ; OCIlin)

2.1 Chapitre 1. Dispositions générales

2.1.1 Objet (art. 1)

L'art. 1 stipule I'objet de I'ordonnance, a savoir les exigences fixées pour la réalisa-
tion, les procédures d’autorisation et d’annonce et I'enregistrement des essais clini-
ques définis a l'art. 3, let. |, LRH. Selon cet article, on entend par « essai clinique »
tout projet de recherche sur des personnes dans lequel les participants sont affectés
des le départ a des interventions liées a la santé afin d’évaluer les effets de ces der-
nieres sur la santé ou sur la structure et le fonctionnement du corps humain.

Cette définition s’inspire de celle de 'OMS? et de la définition du champ d’application
de la LRH. En conséquence, sont soumis aux dispositions de la présente ordonnan-
ce tous les projets de recherche qui ont pour objet I'étude des effets d’une interven-
tion liee a la santé. L'étude des effets signifie que I'investigateur, en vertu d’'un proto-
cole de recherche diment autorisé par les autorités de vérification, expose a ladite
intervention des personnes spécifiguement sélectionnées pour cet essai, et en mesu-
re les effets sur la santé ou sur la structure ou le fonctionnement du corps humain.
L’administration ou I'application de produits thérapeutiques ou d’autres mesures the-
rapeutiques sont notamment a compter parmi les interventions liées a la santé. Les
projets de recherche qui, selon un protocole de recherche déterminé de maniere
prospective, ne prévoient I'évaluation d'aucune intervention utilisée, a savoir des étu-
des dites « d’observation » (cf. ch. 3.1.1), ne sont donc pas concernés par la présen-
te ordonnance.

La let. a régit les exigences fixées pour la réalisation des essais cliniques, au rang
desquelles il faut compter I'état général de la science et la qualification des cher-
cheurs. Les dispositions relatives au consentement informé des personnes concer-
nées ainsi que celles qui traitent de la responsabilité et de la garantie en matiere
d’essais cliniques en font également partie.

Les let. b. et c. régissent les procédures d’autorisation et d’annonce ainsi que les ta-
ches et responsabilités incombant aux autorités de vérification concernées ; la let. d
porte sur les modalités particulieres d’enregistrement des essais cliniques ainsi que
I'accés du public au contenu régi par 'ordonnance.

L’al. 2 stipule que les essais cliniques de transplantation d’organes au sens de
'ordonnance du 16 mars 2007 sur la xénotransplantation restent exclus du champ
d’application de I'ordonnance.

s « (...) un essai clinique est toute recherche dans laquelle les participants ou les groupes de participants sont affectés,

dés le départ, a une ou des interventions d'ordre sanitaire afin d'évaluer les effets de ces dernieres sur la santé ».
http://www.who.int/ictrp/fr/ [26.7.2013].
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2.1.2 Définitions (art. 2)

Est considéré comme une intervention liée a la santé au sens de la let. a tout acte ef-
fectué sur des personnes dans le cadre d’'un essai clinique, dont on étudie les effets
sur la santé ou sur la structure ou le fonctionnement du corps humain. L'étude des
effets d’interventions liées a la santé par le biais d’'une étude clinique relevant du
champ d’application de la LRH appartient au domaine des actes préventifs, diagnos-
tiqgues ou thérapeutiques, ou encore des actes palliatifs ou de réadaptation des effets
d’'une maladie.

La let. b. définit les termes de risques et de contraintes minimaux. Elle qualifie tous
les actes qui concernent des personnes participant aux différents domaines de re-
cherche couverts par la recherche sur I'étre humain, qui, selon toute vraisemblance,
ne sont pas liés, pour la personne participant au projet de recherche, a des atteintes
a son intégrité physique ou psychique (ni méme a aucun désagrément social, tel
que, par exemple, un effet susceptible de la stigmatiser) - ou alors seulement a une
atteinte |égére et temporaire. Le terme « minimaux » désigne une valeur limite en
termes d’intensité, de qualité et de durée pour les risques et contraintes a attendre
des actes en question. L’obligation consistant a évaluer si les risques et les contrain-
tes a attendre sont minimaux incombe en premier lieu a l'investigateur. Celui-ci doit
pratiquer cette évaluation de la maniére la plus objective possible, en prenant en
compte la situation concrete et le degré de vulnérabilité des personnes participant au
projet, mais aussi I'état actuel de la science. L’évaluation doit étre justifiée, dans la
demande, de maniére a la rendre intelligible et vérifiable par la commission d’éthique
compétente. Dans le cadre de I'OClin, le critére des risques et contraintes minimaux
revét, d'une part, une importance en termes de catégorisation des autres essais cli-
niques visés au chapitre 4 (cf. ch. 2.4.2), ou il sert a évaluer le risque de l'intervention
étudiée. D'autre part, il concerne les exceptions a I'obligation de garantie (cf. ch.
2.1.12) visé pour les mesures employées pour la collecte de données.

Est considéré comme promoteur au sens de la let. ¢, et conformément aux normes
internationalement reconnues (cf. notamment le point 1.53 de la ligne directrice de
'ICH-GCP), toute personne ou institution qui — en résumé — prend linitiative de
I'essai clinique, c.-a-d. qui porte la responsabilité de son lancement, de sa gestion et
de son financement. Il y a lieu de préciser que le fait d’apporter I'essentiel ou
I'intégralité du financement d’un essai clinique ne justifie pas automatiguement d’étre
qualifié de promoteur, puisque le financement en lui-méme ne représente pas la pri-
se d'initiative. En l'occurrence, il est possible que l'investigateur (cf.let.d), ou
I'institution dans laquelle celui-ci est actif, puisse aussi assumer la fonction de pro-
moteur s’il N'Tassume pas seulement la réalisation, mais également la responsabilité
générale de I'essai clinique (cf. ch. 1.54 des lignes directrices de I'ICH-GCP). Il est
indispensable que le promoteur ait son siége en Suisse ou y dispose d’'une représen-
tation qui assume I'ensemble des obligations. De plein droit, le promoteur est res-
ponsable de tous les dommages éventuellement encourus par les personnes partici-
pant au projet; une obligation correspondante de garantie lui incombe des lors
(art. 19 et 20 LRH). La présente ordonnance établit des obligations supplémentaires,
notamment pour limiter celles de I'investigateur.

Des lors que la notion de promoteur se cantonne souvent a la fonction de finance-
ment, d’autres appellations ont également été envisagées ; elles ont toutefois été re-
jetées du fait de la terminologie internationale usuelle.

Est désignée comme investigateur au sens de la let. d (investigator, dans l'art. 1.34
des lignes directrices de 'lCH-GCP) la personne responsable de la réalisation prati-
que de l'essai clinique dans un centre d’études, c.-a-d. qui dirige le personnel
d’investigation impliqué, qui intervient a titre de requérant aupres de la commission
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d’éthique et qui assume diverses obligations d'annonce. Cette personne est en outre
responsable de la sécurité et de la santé des personnes participant au projet et de
faire en sorte que leurs droits soient respectés.

2.1.3 Intégrité scientifique (art. 3)

Toute personne qui participe a un essai clinique au sens de l'al. 1 soit comme initia-
teur, dans le cadre de sa conception ou de son organisation, soit pour sa réalisation
ou encore, par la suite, dans le cadre de I'étude, de sa documentation et de sa publi-
cation, assume, par le fait méme de sa mission, la responsabilité du respect de
l'intégrité scientifique. Plutét qu'une définition positive de I'intégrité, il est plus utile
d’indiquer les comportements qui portent atteinte a cette intégrité, a savoir avant tout
ceux qui affectent la validité, la fiabilité et I'objectivité des résultats obtenus. Ainsi, la
let. a. interdit de manipuler des données, par exemple, en supprimant des informa-
tions relatives a des effets indésirables d’interventions de recherche ou en simulant
les résultats souhaités, notamment par la suppression de certaines données ou par
I'exclusion a posteriori de certains participants. Tout conflit d’'intéréts susceptible de
remettre en cause l'intégrité de la recherche est a éviter (let. b.). Ceci concerne en
particulier le financement du travail de recherche, notamment dans le cas de la re-
cherche pharmaceutique, lorsque celle-ci est soutenue par des entreprises du sec-
teur.” En l'occurrence, il y a lieu d’assurer également la publication correcte des ré-
sultats. Sauf si des motifs valables ou des réglementations spéciales le justifient, nul
ne doit subir d’entrave a la publication de ses travaux de recherche. Ce principe
s'applique, par exemple, a une publication faite avant la demande de brevet étant
donné qu'elle s'oppose au caractére nouveau de la découverte exigé dans la loi sur
les brevets. De méme, nul n’a le droit d’entraver ou méme d'empécher les travaux de
recherche d’autrui pour des motifs inappropriés, comme la concurrence (let. c.). En-
fin, toutes les personnes concernées sont appelées a contribuer a la prévention de
toute fraude scientifique et a mettre au jour toute infraction (whistleblowing), compor-
tement pour lequel nul ne peut étre sanctionné (let. d.).

L’al. 2 désigne comme criteres d’intégrité scientifique les principes de base et les
procédures des Académies suisses des sciences relatives a l'intégrité dans la re-
cherche scientifique. Dans certains cas justifiés, notamment de coopération interna-
tionale, il peut également étre fait référence a d’autres documents, et en particulier a
The European Code of Conduct for Research Integrity® de la Fondation européenne
de la science ou a I'un des documents pertinents publiés par de nhombreuses univer-
sités suisses ou étrangeres. Il y a également lieu, dans la demande présentée a la
commission d’éthique, de signaler et de justifier sur quel document I'essai clinique se
base.

2.1.4 Qualité scientifique (art. 4)

Il'y a lieu de garantir, conformément a l'art. 10, al. 1, let. b, LRH, que la procédure de
recherche remplit, outre les criteres d’intégrité (art. 3), les critéres de qualité scientifi-
gue. La responsabilité en incombe au promoteur et a l'investigateur conformément a
leurs missions et compétences respectives.

Pour atteindre la qualité, I'essai clinique doit tenter de répondre a une question for-

4 cf. directives de ’ASSM « Collaboration corps médical - Industrie »,

http://lwww.samw.ch/de/Ethik/Richtlinien/Aktuellgueltige-Richtlinien.html [27.7.2013].
5 http://www.esf.org/ fileadmin/Public_documents/Publications/Code_Conduct_Researchintegrity.pdf [27.7.2013]
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mulée de maniere pertinente, et des travaux systématiques d’étude des connaissan-
ces actuelles doivent permettre de garantir qu'il est susceptible de contribuer effecti-
vement au développement des connaissances (let. a). En outre, I'essai, en tentant
d’obtenir les nouvelles connaissances recherchées, doit se baser sur des méthodes
scientifiques adéquates (let. b.) et en particulier sur les régles reconnues d’analyse
de données et de publication de résultats de recherche. Il convient également de ga-
rantir les ressources nécessaires pour réaliser intégralement I'essai clinique (let. c.)
de maniére a ce qu’il n’y ait aucun risque prévisible d’interruption précoce de I'essai
par manque de ressources et donc de participation inutile de personnes a des activi-
tés de recherche.

2.1.5 Reégles de bonnes pratiques cliniques (art. 5)

Cette disposition précise, dans la logique de l'art. 10, al. 2, let. ¢, LRH, les regles in-
ternationales de bonnes pratiques reconnues a respecter. En I'occurrence, I'al. 1 fait
référence a I'annexe 1, ch. 2, de sorte que tout amendement ou modification d’une
norme internationale puisse étre intégré a I'ordonnance d’exécution sans délai. Les
normes interviennent en particulier dans les domaines ou elles présentent un degré
de détail supérieur a celui de la loi. Leurs dispositions doivent cependant toujours
respecter I'esprit et le sens de la loi. Ces dispositions complémentaires portent parti-
culierement sur les questions inhérentes a la recherche, telles que I'organisation de
la collaboration entre le promoteur et I'investigateur, sujet ainsi transféré par le 1égi-
slateur a 'autonomie du monde scientifique.

Pour les essais cliniques au sens du chapitre 4, a savoir les essais cliniques dont il
convient de ne pas classer l'intervention comme thérapeutique en vertu des défini-
tions de la loi sur les produits thérapeutiques, ni comme portant sur un transplant
standardisé ou les essais ne portant pas sur des transplantations, 'al. 2 laisse aux
chercheurs la faculté de décider s’ils souhaitent réaliser I'essai conformément aux
normes citées a I'annexe de I'al. 1 ou s'ils veulent se fonder sur d’autres documents
applicables au domaine en question. Il faut évidemment que les dispositions du do-
cument choisi garantissent le méme niveau de protection pour les personnes
concernées et la méme qualité de données en termes d’objectivité, de fiabilité et de
validité. 1l y a également lieu d’annoncer a la commission d’éthique, et de justifier
dans la demande, le choix de la norme retenue.

L'al. 3 exige que les mesures et dispositions en vertu des regles de I'lCH-GCP soient
adaptées a I'ampleur du risque. Ainsi il est, d’'une part, précisé que de nombreuses
dispositions des lignes directrices de I'lCH-GCP doivent étre respectées d’'une ma-
niere non pas absolue, mais graduelle. Ainsi, selon le ch. 5.18.3, il incombe au pro-
moteur de déterminer « la portée et la nature appropriées de la surveillance exer-
cée ».D’autre part, I'al. 3 pose le critere a mettre en ceuvre en cas de mise en ceuvre
concréte de telles regles : le risque pour les personnes concernées ainsi que pour
I'objectivité, la fiabilité et la validité des données collectées. Tout essai clinique doit
étre réalisé de telle sorte (et doit donc, par exemple, étre soumis a une surveillance
telle) que la protection des participants et la sécurité des données soient garanties.
Dans des cas individuels, on pourra renoncer totalement & des mesures particulie-
res, par exemple lorsque I'essai ne vise pas a obtenir I'autorisation d’'un nouveau
médicament, cas qui est en premier lieu régi par la directive de I'lCH-GCP. De telles
omissions doivent toutefois faire I'objet d’une requéte et d’une justification aupres de
la commission d'éthique. Cette disposition vise un aspect important de I'adaptation
de la regle aux risques.
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2.1.6 Qualification professionnelle (art. 6)

Pour pouvoir garantir le bon déroulement de I'essai clinique et la qualité de la recher-
che, toutes les personnes concernées par le projet doivent disposer des qualifica-
tions nécessaires. L'investigateur, en sa qualité de responsable ultime, doit justifier,
conformément a l'al. 1, let. a, d’'une formation suffisante en matiere de bonnes prati-
ques cliniques (cf. également le ch. 2.1.5). Les universités et les instituts techniques
proposent généralement des séminaires de formation GCP de base ou de perfec-
tionnement sur un ou deux jours que les investigateurs d’essais cliniques doivent
avoir suivis intégralement, a défaut de pouvoir présenter d’autres preuves d’un ni-
veau de connaissances comparable. Ensuite, l'investigateur doit disposer des
connaissances et de I'expérience techniques indispensables a I'essai clinique envi-
sagé. Il doit donc étre familiarisé aux détails du domaine concerné au point de pou-
voir garantir la sécurité des personnes participant a I'essai. A cela s’ajoutent, en ter-
mes de criteres de qualité scientifiques, des compétences méthodologiques, selon
les besoins du projet (p. ex., en statistiques).

Aux termes de l'al. 1, let. b, les dispositions légales applicables aux essais cliniques
en vertu des dispositions internationales et nationales doivent étre respectées.
L’équipe de projet doit donc disposer des compétences correspondantes, par exem-
ple, en impliquant le service juridique de Il'institution qui réalise le projet. Outre les
dispositions applicables du droit international (notamment la Convention sur les
Droits de 'Homme et la biomédecine®), la loi relative & la recherche sur I'étre humain
et les ordonnances connexes, cette disposition s’applique également aux lignes di-
rectrices et aux déclarations internationales prises en compte lors de la promulgation
de la loi ou de l'ordonnance d’exécution. Il s’agit notamment de la Déclaration
d’Helsinki’ et des directives de I'’Académie suisse des Sciences?® relatives a l'intégrité
scientifique.

Conformément a I'al. 2, seuls les médecins habilités a pratiquer leur profession sous
leur propre responsabilité professionnelle, dans un hopital ou en cabinet prive, sont
admis comme investigateur d’essais cliniques de médicaments ou de transplantation.
S’appliquent, en I'occurrence, les contraintes juridiques en vigueur sur le lieu de ré-
alisation de I'essai clinique. Les régles applicables sont d’abord la |égislation canto-
nale en matiere de santé relative a I'exercice de la médecine a titre indépendant, en
lien avec la loi fédérale sur les professions médicales universitaires®. De maniére
générale, l'investigateur doit présenter, outre son dipldme fédéral de médecin, ou un
autre diplome de médecine étranger reconnu comme équivalent, un titre postgrade
dans ce domaine. En revanche, les médecins qui ne sont autorisés a exercer que
sous le contrble professionnel d’'un membre de la profession médicale autorisé a
exercer librement sa profession, ne sont pas autorisés a participer a des essais clini-
ques de médicaments ou de transplantation en qualité d’investigateur.

Dans le cas d’essais cliniques de dispositifs médicaux ou d’essais cliniques visés au
chapitre 4, d’autres qualifications professionnelles peuvent suffire pour I'activité
d’investigateur (al. 3). Sont déterminantes les attestations de droit indispensables
pour le dispositif médical ou I'activité concrets (soins, physiothérapie, ergothérapie,

Convention du 4 avril 1997 pour la protection des Droits de 'Homme et de la dignité de I'étre humain a I'égard des
applications de la biologie et de la médecine (Convention sur les Droits de 'Homme et la biomédecine ; RS 0.810.2).

’ Cf. message p. 7312, ch. 2.1.2.1

8 Cf. message p. 7316, ch. 2.1.2.7

Loi fédérale du 23 juin 2006 sur les professions médicales universitaires (loi sur les professions médicales LPMéd ;
RS 811.11)
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chiropraxie, etc.) de méme que les dispositions de droit cantonal en vigueur. Dans
tous les cas, l'investigateur doit disposer de l'autorisation d’exercer sa profession
sous sa propre responsabilité professionnelle.

L'al. 4 impose que les autres personnes participant a I'essai clinique, par exemple,
les médecins-assistants, les infirmiéres (study nurses), les statisticiens ou les labo-
rantins disposent tous des qualifications techniques nécessaires a leur activité. Les
criteres a retenir a cet effet sont ceux qui correspondent a I'exercice d’'une profession
comparable. Pour des activités auxquelles, dans un contexte thérapeutique, on aurait
affecté des infirmiéres ou des assistants médicotechniques, il y a lieu de disposer
d’'un certificat de capacité comparable si elles se déroulent dans le cadre d’essais
cliniques. Il ne doit pas s’agir d’'une qualification professionnelle formellement ache-
vée : les taches qui, dans un hépital, peuvent étre habituellement accomplies par des
personnes en formation, peuvent également étre attribuées a des stagiaires, des
étudiants ou des assistants. Pour les fonctions spécialisées qui n’entrainent pas de
contact avec les personnes impliquées dans I'essai (p. ex., le traitement de données
par des spécialistes en statistiques), aucune qualification spécifigue en recherche
n'est requise. Dans ce cas aussi, ces personnes devront faire la preuve de leur com-
pétence et de leur expérience professionnelle. Les statisticiens devront également,
dans la mesure ou ils assurent le traitement de données de recherche, connaitre et
respecter les regles directrices applicables en matiére de protection des données.
Selon l'annexe 3, la demande a la commission d’éthique mentionne les fonctions, les
connaissances professionnelles et les qualifications de chaque personne participant
a l'essai.

2.1.7 Information (art. 7)

L'al. 1 énumere, en complément de l'art. 16 LRH, le contenu exact des informations
a communiquer aux personnes concernees :

Let. a : tout projet de recherche associé a des bénéfices attendus directs comporte
des alternatives ; en I'absence d’alternative, il est toujours possible de renoncer au
traitement. L'information a ce propos doit viser exclusivement I'intérét du ou de la pa-
tient(e).

Let. b : parmi les charges susceptibles de découler d’'un projet de recherche qui né-
cessitent des explications, figurent toutes celles qui ont un rapport causal avec le
projet, si insignifiantes paraissent-elles, et notamment les modalités supplémentai-
res, les avis a préparer, les temps d'attente, etc. Il convient d’informer simultanément
la personne concernée des obligations que comporte pour elle sa participation au
projet. Cela peut notamment couvrir I'obligation de prendre les médicaments soumis
a I'essai rigoureusement selon I'ordonnance, d’annoncer immédiatement toute appa-
rition d'effets secondaires ou de méme que la ponctualité aux rendez-vous
d’examen. Il convient de mettre particulierement I'accent sur les obligations dont le
non-respect pourrait entrainer des dommages meédicaux ou d’autres conséquences,
par exemple, en termes de prétention & des dommages.

Let. c et d : toute personne participant & un essai a le droit de révoquer son consen-
tement a tout moment, méme aprés le début de l'activité de recherche. Cette révoca-
tion peut n'affecter que certains éléments du projet : ainsi, la personne peut refuser
de continuer a prendre le médicament étudié, mais accepter de participer aux exa-
mens medicaux ultérieurs. Dans tous les cas, la révocation du consentement de cet-
te personne ne peut avoir aucune conséquence défavorable sur la suite de son trai-
tement médical, si elle en suit un. Ensuite, il y a lieu de fournir a la personne concer-
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née des informations relatives au sort des données collectées ou du matériel biologi-
gue, en cas de révocation de son consentement (cf. art. 9, ch. 2.1.9). C’est particulié-
rement vrai dans les cas ou le protocole de recherche ne permet pas d’anonymiser
les données ou les matériels.

Let. e : La personne concernée a le droit de poser des questions, au-dela des élé-
ments d’information recus, méme aprés avoir donné son consentement. |l convient
également d’identifier clairement dans le document d’information les interlocuteurs
disponibles.

Let. f: la personne concernée a le droit d’étre informée de tous les résultats de la re-
cherche se rapportant a sa santé. Elle a également le droit de renoncer a cette in-
formation. Le fait de ne pas recevoir d’'information sur des événements relatifs a la
santé (the right not to know) peut revétir une grande importance pour la planification
individuelle de vie. C’est particulierement vrai dans le cas de souffrances irrémédia-
bles ou de prédispositions génétiques susceptibles de prédéterminer de maniéere ir-
rémédiable I'avenir. La personne concernée peut aussi déléguer sa décision - a sa-
voir si elle tient ou non a étre tenue au courant de certaines informations - a une au-
tre personne, que ce soit I'investigateur, son médecin traitant ou quelqu’un d’autre.
Let. g : la personne concernée doit étre informée que des dommages dus a l'essai
clinique seront indemnisés dans le cadre des dispositions Iégales. Dans un objectif
de transparence, on exposera sommairement qu'il incombe toujours au participant
lésé d’apporter la preuve que le dommage a bien été provoqué par la recherche. De
méme, on indiquera le nom de l'interlocuteur ainsi que la procédure a suivre en cas
de dommage. S’il existe une assurance particuliere pour I'essai, souscrite en vertu
de I'obligation de garanties, il y a lieu de I'indiquer.

Let. h : I'identité du promoteur, c.-a-d. de la personne responsable de l'initiative, de la
gestion et du financement de I'essai clinique (cf. art. 2, let. ¢) est clairement commu-
niquée. Il convient également d'indiquer qui, en plus du promoteur, apporte une
contribution financiére a I'essai clinique, par exemple, lorsqu'un organisme de promo-
tion de la recherche ou une entreprise privée (co)finance I'essai ou met un médica-
ment gratuitement a disposition. Si plusieurs sources de financement sont impli-
quées, il suffit de mentionner le principal bailleur de fonds.

Let. i : on laissera a la commission d’éthique la possibilité d’exiger d’autres éléments
d’'information, selon la conception concréte de I'essai clinique. Dans ce contexte, il ne
pourra s'agir que de contenus pertinents, destinés a aider la personne concernée a
prendre une décision quant a sa participation. C’est le cas notamment de particulari-
tés spécifiques a certains essais cliniques, dont la connaissance est indispensable
pour bien évaluer les risques et les contraintes qui y sont liés.

En vertu de I'al. 2, dés lors qu'il est établi que le matériel biologique prélevé et les
données personnelles liees a la santé collectées lors de l'essai clinique seront
conserveés et réutilisés dans le cadre de futurs projets de recherche (cf. art 17 LRH),
la personne concernée doit étre informée, en plus, du contenu correspondant selon
les art. 28-32 ORH. Il est recommandé de procéder a cette information également
lorsqu'il est probable que ce matériel et ces données seront réutilisés.

De maniére générale, il ne faut pas considérer I'obtention d’un consentement éclairé
comme la simple transmission d’'un bloc d’informations suivie de I'obtention d’une si-
gnature. Il s'agit plutét d’'un processus, d'un entretien fondé sur un texte, qui doit
aboutir, pour la personne sollicitée pour le projet, a une véritable compréhension des
implications de sa participation potentielle.’® Dés lors, le processus d’information
peut se dérouler en plusieurs étapes, voire de maniere répétée ; c’est notamment le

10 Cf. David Wendler : How to enroll participants in research ethically? JAMA, April 20, 2011-Vol 305, No. 15, S. 1587-
88.
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cas pour des essais qui se déroulent sur une longue période ou qui sont liés a une
série de rendez-vous (al. 3). Dans le cas de recherches relatives a des enfants, a
des situations d’'urgence ou a des personnes souffrant d’éventuelles limitations co-
gnitives, il est possible d'utiliser des images, des pictogrammes, voire des bandes
dessinées, des films ou tout autre type de meédias utiles, pour autant que cela
n'ampute pas le contenu informatif a communiquer (al. 3). Le degré de détail et de
précision des éléments d’information présentés est également adapté a I'ampleur
des risques et contraintes imposés par le projet de recherche aux participants. Pour
les projets de recherche assortis de risques et contraintes limités, il est possible de
communiquer certains €léments d’'information sous la forme d’'une brochure succinc-
te, a compléter sur demande.

Les chercheurs doivent s’assurer que la personne concernée a compris au moins les
principaux éléments d’information (al. 4), a savoir en particulier les caractéristiques
fondamentales de I'essai et les effets sur les participants, ainsi que le caractére tota-
lement volontaire de leur participation. La demande mentionne de quelle maniere
s’effectue la vérification de la bonne compréhension du message, par des questions
de suivi ou bien, dans le cas de documents électroniques, par une structure appro-
priée de ces textes.

2.1.8 Exceptions a la forme écrite (art. 8)

Dans des cas exceptionnels, il est possible de déroger a I'obligation de fournir sous
forme écrite les documents d'information et le formulaire de consentement éclairé.
Lorsque la personne participante n’est pas en mesure de lire ou d’écrire, les deux ty-
pes de documents peuvent étre remplacés par un entretien (al. 1, let. a). Toutefois,
méme dans ce cas, il convient de documenter le consentement par écrit, par exem-
ple, par la confirmation écrite des témoins, qui peuvent étre du personnel soignant
non impliqué dans l'essai clinique. Par ailleurs, les connaissances linguistiques de la
personne participante peuvent constituer un obstacle disproportionné : dans ce cas,
on mettra a sa disposition, lorsque cela est possible rapidement, les documents
d’'information dans sa langue (al. 2, let. a). Dans de tels cas, I'information peut étre
communiquée verbalement en s’appuyant sur les documents validés a cette fin pour
I'essai, avec l'aide d'un interpréte qualifié et indépendant (al. 2, let. b). Il peut s'agir
d'une personne qualifiée au service d'interprétation, indépendante du personnel de
recherche mais aussi de la personne participante ; les membres de sa famille, par
exemple, maitrisant les langues concernées, ne peuvent pas remplir ce role. Le
consentement a participer a I'essai doit étre attesté par la personne participante par
sa signature.

2.1.9 Conséguences de larévocation du consentement (art. 9)

Cette disposition décrit les conséquences gqu’entraine la révocation du consentement
d’'une personne participant a un essai clinique pour les données déja collectées ou le
matériel biologique déja préleve. En principe, il y a lieu de permettre a la personne
qui révoque son consentement d’obtenir le retrait de ses données et de son matériel
de l'essai clinique. Pour des raisons de validité des données et donc de validité
scientifique de I'essai, une atteinte aussi majeure a I'activité de recherche, suscepti-
ble de mettre en péril la réussite du projet tout entier, serait disproportionnée. L’al. 1
garantit toutefois en regle générale I'exploitation des données et matériaux corres-
pondants ; ceux-ci doivent étre anonymisés, de maniére a trancher de maniere irrée-
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versible tout lien avec la personne concernée.

L'al. 2, let. a permet de demander a la personne qui révoque son consentement
l'autorisation de renoncer a I'anonymisation, et en conséquence de continuer a ex-
ploiter ses données ou ses matériaux dans le projet, sous forme codée ou non co-
dée. Si cette autorisation est refusée, ou si celle-ci ne peut étre obtenue pour une
raison quelconque, I'anonymisation est obligatoire.

Pour les essais ou des motifs méthodologiques ou liés a la conception méme de la
recherche empéchent toute anonymisation apres révocation du consentement, sous
peine d’inconvénients majeurs pour le projet, la let. b impose d’en informer claire-
ment les personnes participant au projet avant de les inclure dans I'échantillon. Dans
ce cas, les personnes participant au projet doivent étre averties que leurs données
personnelles continueront d'étre exploitées dans le projet. Fondamentalement, la
question d’une révocation du consentement doit étre abordée des le processus
d’information préalable a I'inscription au projet (cf. ch. 2.1.7, let. d).

2.1.10 Exceptions a la responsabilité (art. 10)

Compte tenu de la référence systématique aux art. 19 et 20 LRH dans le chapitre re-
latif a la recherche sur les personnes, seuls sont pris en compte les essais cliniques
ou les projets de recherche relatifs a des personnes visées par la responsabilité cau-
sale inscrite dans les lois spéciales. Ne sont cependant pas touchés par ces disposi-
tions, par exemple, les projets dans lesquels le matériel biologique ou les données
personnelles liées a la santé sont réutilisées, ou les projets de recherche sur des
personnes décédées ou sur des embryons et des fcetus apres des interruptions de
grossesse et des avortements spontanés, y compris des enfants mort-nés. Ces pro-
jets de recherche, de méme que les dommages personnels survenant dans leur ca-
dre ne doivent pas davantage faire I'objet d’une exception a la responsabilité civile
inscrite dans la loi.

Une responsabilité plus lourde, inscrite dans une loi spéciale selon lart. 19,
al. 1, LRH, ne se justifie que si les activités réalisées dans le cadre de I'essai clinique
risquent d'engendrer un risque spécifigue. Ce n’est donc pas le cas si I'activité en
question avait été entreprise méme en dehors de I'essai clinique, comme dans le cas
de l'administration d’'un médicament autorisé dans le cadre d’'un traitement médical.
Les dommages pouvant résulter de telles activités doivent étre évalués selon les re-
gles de responsabilité habituelles du droit privé ou public (dans le cas d’'un traitement
dans une institution cantonale) applicable. Compte tenu de ces considérations, selon
I'al. 1, let. a et b, les dommages causés par I'administration d’'un médicament autori-
sé et utilisé conformément a l'information professionnelle, ou dans le cadre d’un trai-
tement standard, sont exclus de la responsabilité au sens de l'art. 19, al. 1 LRH. Il en
va de méme, conformément & la let. ¢, pour les dommages imputables a I'emploi
d’un dispositif médical muni d’'une marque de conformité CE et utilisé conformément
au mode d’emploi. Puisque dans ces cas, 'administration de ce dispositif médical au-
rait également eu lieu dans un contexte thérapeutique classique et n’est pas liée a la
recherche, il ne serait pas raisonnable d’appliquer un régime de responsabilité plus
sévere. En suivant le méme raisonnement, la let. d prévoit également une exception
de responsabilité pour les cas ou l'on recourt, dans le cadre d’un essai clinique, a
une intervention relative a la santé sans dispositif médical, considérée comme stan-
dard ou mentionnée comme une option dans une directive reconnue. Cette situation
est également exempte de tout risque lié a la recherche. Il convient de noter que
dans ces quatre cas de figure, ce n'est pas I'essai clinigue dans son ensemble, mais
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les dommages aux personnes résultant des interventions citées, qui font I'objet d’une
exception de responsabilité au sens de la LRH. D’autres activités liées a la recher-
che, comme des mesures diagnostiques supplémentaires purement imposées par la
recherche, sont soumises a la responsabilité civile spéciale. Ne sont par contre pas
formulées comme des exceptions les fautes grossiéres du promoteur ou de tiers.
Dans ce cas, les principes généraux reconnus de la responsabilité civile s’appliquent
(cf. aussi art. 19, al. 3, LRH).

Conformément a la regle générale de preuve, il incombe a la personne responsable,
c’est-a-dire au promoteur, de démontrer I'existence d'une exception de responsabili-
teé.

L'al. 2, let. a exonére de toute obligation en responsabilité civile, conformément a la
pratique actuelle, tout dommage dd a un essai non standard au sens de I'al. 1, et qui
aurait pu survenir lors d’'un traitement indiqué, courant, et appliqué en dehors du ca-
dre d’'un essai clinique. L’'on pense aux effets secondaires d’'un médicament autorisé
et prescrit, dont la nature et 'ampleur sont connues (p. ex., des nausées entrainant
une incapacité de travail) et qui surviennent, de maniére comparable, apres adminis-
tration d’une substance méme nouvelle, non autorisée. Le terme « traitement » en-
globe non seulement les mesures thérapeutiques, mais aussi p. ex., les mesures
diagnostiques. C’est encore un cas de figure qui ne justifie aucune regle spéciale de
responsabilité. La let. b fixe I'exonération de responsabilité pour les dommages aux
personnes en cas de maladie présentant habituellement un risque mortel immédiat et
pour laquelle n’existe aucune thérapie standard. Dans le cas d’'une personne souf-
frant d’'une maladie présentant un risque mortel immédiat, dont le déces est trés pro-
bable a bref délai, il est souvent impossible de dissocier d’éventuels dommages cau-
sés par le dispositif médical étudié des graves troubles de santé préexistants. Il
convient d’éviter qu’'un déces - qui serait survenu méme sans acte de recherche - en-
traine des obligations de dédommagement (et notamment une perte de soutien) sus-
ceptibles de faire totalement obstacle a la conclusion d’une assurance, mais aussi, in
fine, a la recherche dans ce domaine.

Il convient de noter que les exceptions correspondent aux conditions standard ac-
tuellement en vigueur élaborées conjointement par les commissions d’éthique,
Swissmedic et la commission spécialisée dans la responsabilité civie de
I'’Association suisse d’assurances™.

2.1.11 Prolongation du délai de prescription (Art. 11)

En vertu de la let. a, si certains dommages lors d’'un essai clinique sont causés par
I'utilisation de rayons ionisants, les délais de prescription applicables pour faire valoir
les demandes d’indemnisation sont les délais déja prolongés fixés par la Iégislation
sur la radioprotection (art. 40 de la loi sur la radioprotection'?). Cela s’applique aussi
aux demandes d’indemnisation pour des dommages qui sont causés, lors d’essais
cliniques de thérapies géniques ou de transplants, par l'utilisation d'organismes gé-
nétiqguement modifiés. Dans ce cas, selon la let. b, c’est I'art. 32 de la loi sur le génie
géneétique qui s'applique.

Exigences posées en matiére d’assurance d'essais cliniqgues de produits thérapeutiques sur I'étre humain ; consul-
» table a la page http://www.swissmedic.ch/bewilligungen/00089/index.htmli?lang=fr ; [derniere vérification 27.7.2013].
RS 814.50
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2.1.12 Exceptions a I'obligation de garantie (art. 12)

A propos des exceptions a I'obligation de garantie visées ici, il y a lieu de prendre en
compte qu’en matiere de recherche sur les personnes, les risques et donc I'ampleur
des dommages peuvent étre variables. Si les dommages potentiels sont peu élevés
et que, de maniere générale, ils pourraient étre indemnisés par ceux qui les auraient
causés méme sans la couverture d’assurance visée par la LRH, il y a lieu de renon-
cer a I'obligation de garantie. Ceci permet également de remplir 'un des objectifs de
la loi, & savoir créer un cadre favorable a la recherche (art. 1, al. 2, let. b, LRH) sans
mettre en danger la protection et les intéréts de la personne participant a I'essai.

La let. a stipule que dans les cas ou la responsabilité a déja été exclue en vertu de
lart. 19, al. 1, de la LRH (cf. art. 10), aucune garantie ne doit étre fournie.

Les essais cliniqgues de catégorie A sont exclus de I'obligation de garantie en vertu
de la let. b : ainsi, sont totalement exclus de l'obligation de garantie, en plus des cas
d’exonération de responsabilité relatifs au sous-domaine de la catégorie A, les essais
cliniques de cette catégorie, a condition toutefois que les examens ou les autres me-
sures liés a la recherche (p. ex., les prises de sang indispensables au diagnostic) ne
soient associées qu'a des risques et contraintes minimaux (cf. définition a lart. 2,
let. b).

2.1.13 Exigences applicables a I'obligation de garantie (art. 13)

De maniere générale, I'obligation de garantie de la responsabilité permet de s'assu-
rer qu’en cas de dommage, la responsabilité civile ne soit pas vidée de sa substan-
ce. Elle doit étre adaptée a l'essai clinique, a la fois dans le temps et sur le fond.
Dans la plupart des cas, la responsabilité civile peut étre couverte par la conclusion
d’'une assurance aupres d'une compagnie qui bénéficie dune autorisation
d’exploitation en Suisse (al. 1, let. a). Selon l'al. 1, let. b, la garantie peut également
s’effectuer par la production de sdretés equivalentes (p. ex., des garanties de tiers ou
d’autres actifs distincts). Ces slretés sont considérées équivalentes si la personne
lésée peut faire valoir ses droits en Suisse, et devant un tribunal suisse en cas de li-
tige, si la garantie est certaine méme en cas de succession juridigue de la part de
son débiteur, et si la disponibilité du montant de la couverture est garanti de maniére
suffisante, méme en cas de difficultés financiéres chez le promoteur. Les certificats
et attestations correspondants doivent étre soumis a la commission d’éthique dans le
cadre de la procédure d’autorisation.

Les montants de la couverture sont fixés selon la catégorie a laguelle appartient
I'essai clinique et sont fixés dans I'annexe de I'ordonnance (al. 2). Cela étant, pour
des questions de facilité de maniement (p. ex., le recours a des polices standard),
mieux vaut éviter d’entreprendre des différenciations trop marquées. En I'occurrence,
il'y a lieu de ne distinguer que deux cas : Pour les essais cliniques de la catégorie A,
s'ils sont soumis a l'obligation de garantie, les montants de couverture sont plus fai-
bles. Tous les autres essais cliniques nécessitent des couvertures, dont le montant
s’inspire des conditions standard de Swissmedic, de [I'Association suisse
d’assurances ainsi que des commissions d'éthique™®.

13 Exigences posées en matiere d’assurance d’'essais cliniques de produits thérapeutiques sur I'étre humain ; consul-

table a l'adresse suivante : http://www.swissmedic.ch/bewilligungen/00089/index.html?lang=fr ;
[derniére vérification 6.1.2012].
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L’extension de responsabilité dans le temps est un élément important de la protec-
tion des personnes participant a des essais cliniques. Lorsqu’un péril assuré se ma-
térialise pendant la durée d'un contrat, I'assureur doit prendre en charge tous les
dommages qui en résultent, quel que soit le moment ou ils surviennent. Toutefois
cette obligation ne saurait étre illimitée. C’est pourguoi les contrats d’assurance pré-
voient une durée de couverture (al. 3). Pour les essais cliniques, dans la mesure ou
ils sont soumis a l'obligation de garantie, le délai minimum prévu est de 10 ans dans
tous les cas, en accord avec le délai de prescription applicable a la responsabilité
(art. 19, al. 2, LRH) et conformément au délai fixé lors de la révision totale de la loi
sur le contrat d’assurance™.

2.1.14 Protection de la personne lésée (art. 14)

La limitation du droit de résiliation par la compagnie d’assurance, définie dans l'al. 1,
offre une sécurité supplémentaire a la personne concernée. Ainsi, la survenue de
I'événement redouté ne constitue par un motif de résiliation pour I'assureur (cf. a ce
sujet I'art. 42 de la loi sur le contrat d’assurance®. Si une telle possibilité de résilia-
tion existait, toutes les personnes participant a un essai clinique ne bénéficieraient
pas des mémes droits a indemnisation de leurs dommages, et les premieres a faire
valoir leurs droits bénéficieraient d’'une meilleure protection que les autres. En outre,
il y aurait lieu d’'interrompre tous les essais cliniques pour lesquels il serait impossi-
ble, apres résiliation par I'assureur, de souscrire un contrat d’assurance aupres d’un
autre assureur.

Selon le droit en vigueur (art. 60, al. 1, de la loi sur le contrat d’assurance™), le tiers
lésé dispose d'un droit de gage sur l'indemnité due au preneur d’assurance. Cette
disposition est destinée a conforter la protection du droit a I'indemnisation.

Des lors, la poursuite en réalisation de gage semble désormais une option peu effi-
cace. Par analogie a d’autres domaines (p. ex., l'art. 65, al. 2, de la loi fédérale sur la
circulation routiére’), toute personne qui subit un dommage dans le cadre de sa par-
ticipation & un essai clinique devrait pouvoir bénéficier d’un droit de créance a I'égard
de l'assureur (al. 2). Parmi les motifs justifiant I'exercice de ce droit, 'on pourrait
compter I'absence de contacts avec l'investigateur ou le promoteur, ou leur inactivité.
Ces simplifications pour la personne Iésée qui tente de faire valoir ses droits, en ver-
tu de l'al. 2 doivent étre atténuées par l'instauration au profit de la compagnie
d’assurances d’un droit de recours a I'égard de la personne responsable de I'essai
clinique (al. 3).

Al. 4 : ne requiert pas d’explication.

16),

2.1.15 Consentement a posteriori (art. 15)

L’art. 30 LRH fait référence aux situations d’'urgence liées a l'altération de la cons-
cience de la personne concernée et nécessitant une intervention médicale immédia-
te, de sorte que cette personne n’est pas en mesure de communiquer son consen-
tement éclairé avant son inscription éventuelle a un essai clinique. Il s'agit, d'une

14 FF 2011 7148 s.
15 RS 221.229.1
16 RS 221.229.1

RS 741.01; voir au demeurant le projet de la révision totale de la loi sur le contrat d’assurance, qui admet un droit de
créance directe a I'égard de I'assuré (FF 2011 7790 f.).
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part, de situations ou la personne est inconsciente ou incapable de s’exprimer.
D’autres situations sont également envisageables, ou des douleurs violentes ou des
angoisses induisent une incapacité de discernement et rendent impossible
I'information de la personne concernée et l'obtention de son consentement. Outre les
obligations découlant déja de I'art. 30, al. 1, let. a et b, LRH, il est absolument néces-
saire, dans le cadre de la réalisation d’'un essai clinique en situation d’'urgence, en
vertu de l'al. 1, que linvestigateur et le promoteur prennent les mesures nécessaires
pour pouvoir informer aussi rapidement que possible la personne concernée, et le
cas échéant son représentant Iégal ou la personne habilitée a la représenter, et pour
recueillir son consentement.

L'information et I'obtention du consentement de la personne concernée ou participan-
te (let. a) sont toujours nécessaires, lorsque celle-ci est fondamentalement capable
de discernement ou s'en trouve privée de maniere provisoire uniquement a cause de
la situation d'urgence. Dans ce contexte, le moment de I'information et de I'obtention
du consentement peuvent survenir méme apres la participation de la personne a
I'essai clinique, mais aussi dés que sa capacité de discernement se rétablit au cours
d’'un essai.

Méme si l'intelligibilité et le volume de I'information doivent étre adaptés a la situation
spécifique, il convient de répertorier les aspects pertinents conformément a l'art. 7 de
'ordonnance, de maniére a pouvoir parler de « consentement éclairé » au sens des
art. 7 et 16 de la LRH. Plus la personne concernée est accessible au fil du temps,
plus elle doit étre informée de maniere détaillée sur le projet de recherche et sur sa
participation ; tout refus doit d’ailleurs étre reconnu et respecté en temps opportun.
Par principe, le niveau de discernement exigé pour exprimer un refus est moindre
que celui qui est requis pour un consentement valable®®. Pour qu’'un consentement
soit valable, la personne concernée doit bénéficier de sa capacité de discernement
sans le moindre doute. Il convient de vérifier régulierement cette capacité dans le
cadre de la surveillance médicale.

Lorsque des enfants ou des adolescents sont inscrits dans un essai de recherche a
'occasion d’une situation d’'urgence (let. b), il faut, conformément aux prescriptions
des art. 22 et 23 LRH, recueillir aussi rapidement que possible le consentement
éclairé des représentants légaux, en général les parents. Lorsque l'enfant ou
'adolescent concerné est capable de discernement, il convient de recueillir un
consentement supplémentaire du représentant I1égal ; s’il s’agit d’'un enfant incapable
de discernement (p. ex., en raison de son age) ou d’un adolescent incapable de dis-
cernement, le consentement du représentant légal revét un caractére représentatif.
Dans le cas de linclusion d'une personne adulte dans un essai de recherche a
I'occasion d’une situation d’urgence, la situation differe selon que cette personne est
incapable de discernement pour des raisons strictement liées a la situation d’'urgence
(p. ex., une perte de conscience de courte durée, de fortes douleurs ; cf. a ce sujet
let. a) ou s’il s’agit d’une incapacité de discernement durable (p. ex., un handicap
mental lourd, une démence avancée). Ce n’est que dans ce dernier cas qui est pos-
sible de recueillir un consentement de substitution par la personne habilitée a repré-
senter (let. c) et ce, uniguement en I'absence d’expression de la volonté de participer
ou non a un essai clinique lorsque la personne était encore capable de discerne-
ment, p. ex., S'il existe des directives anticipées. Sont également considérées ici
comme personnes habilitées a représenter les personnes habilitées en vertu du droit
de la protection des adultes (art. 378 du Code Civil).

Dans ce contexte, le représentant Iégal ou la personne habilitée a représenter de-

18 Message du 12 septembre 2007 relatif a I'article constitutionnel concernant la recherche sur I'étre humain, FF 2007

6365 s.
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vront tenir compte, lors de leur décision de consentement, de la volonté présumeée de
I'enfant, de I'adolescent ou de I'adulte incapable de discernement. De maniére géné-
rale, les personnes concernées au sens de l'art. 21 LRH doivent étre impliquées au-
tant que possible dans la procédure de consentement.

Selon I'al. 2, le processus pour la demande du consentement doit figurer dans le pro-
tocole de recherche et étre présenté a la commission d'éthique pour qu'elle l'autorise.

2.1.16 Déces de la personne (art. 16)

Dans des situations d’extréme urgence, le déces d'un patient n’est pas un événe-
ment exceptionnel. Dans la pratigue, de hombreuses questions se posent quant a
I'utilisation des matériels biologiques et des données personnelles liees a la sante,
ayant été prélevés ou collectés avant le déces, dans le cadre d’'un essai clinique. Il
va de soi qu'une recherche sur une personne gravement malade, voire agonisante,
reste une recherche sur un étre humain vivant - les dispositions applicables sont
donc les mémes.

De toute évidence, l'utilisation du matériel biologique et des données personnelles
liées a la santé n’est autorisée que si, de son vivant, la personne concernée a donné
son consentement a la participation a posteriori a I'essai clinique (art. 15, al. 1, let. a),
ou, s'il s’agit d'un enfant, d’'un adolescent ou d’'un adulte incapable de discernement,
si I'on dispose du consentement donné a posteriori par le représentant Iégal ou la
personne habilitée a représenter (art. 15, al. 1, let. b et c¢). Le consentement a parti-
ciper a un essai clinique comprend aussi l'utilisation du matériel prélevé ou des don-
nées personnelles collectés dans ce cadre. La situation initiale est également claire
si un refus a été manifesté dans le cadre de l'art. 15 (cf. toutefois art. 17, al. 4).

Il convient cependant de statuer dans les cas ou il n’existe, au moment du décés de
la personne concernée, aucun consentement (ou refus) a l'utilisation aprés le déces.
Dans ce cas, il convient d’appliguer les mémes conditions préalables a I'obtention du
consentement qui valent pour la recherche sur des personnes décédeées
(cf. art. 36 LRH). En d’autres termes, la volonté a prendre en considération est celle
que la personne concernée a exprimée de son vivant au sujet de l'utilisation du ma-
tériel biologique et de ses données personnelles liées a la santé a des fins de re-
cherche (al. 1). En I'absence d’'une telle expression de volonté, situation qui risque
de survenir souvent, dans un contexte de recherche, les proches habilités, au sens
de la loi sur la transplantation, pourront décider sur l'utilisation du matériel et des
données dans I'essai clinique concerné (al. 2).

Toute réeutilisation du matériel biologique et des données personnelles liées a la san-
té pour d’autres projets de recherche ou plus généralement a des fins de recherche
sont alors soumises aux dispositions des art. 32 a 34 LRH.

2.1.17 Gestion du matériel biologique et des données personnelles liées a la
santé (art. 17)

Si, au déces de la personne concernée selon l'art. 16, il n’existe aucun consente-
ment a posteriori, au sens de l'art. 15, ou si celui-ci a été refusé, se pose la question
de la gestion du matériel biologique prélevé et des données personnelles liées a la
santé collectées.

Afin de protéger les données personnelles de la personne incluse dans un essai cli-
nique a I'occasion d’une situation d’'urgence, dans un premier temps sans consente-
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ment éclairé, l'al. 1 impose d’attendre le consentement a posteriori pour la participa-
tion & I'essai clinique, selon les articles 15 ou 16, avant d’évaluer le matériel ou les
données.

Toutefois, pour certaines raisons, il est parfois inévitable d’utiliser ou d’évaluer le ma-
tériel biologique ou les données pour I'essai clinique avant que la personne concer-
née ou une autre personne habilitée ait pu donner son consentement a posteriori.
L'al. 2, let. a, cite le cas ou le matériel ne peut étre conservé que pendant une courte
période avant qu'il ne se détériore et doit donc étre examiné sans délai. Dans ce cas,
les données ainsi collectées ne peuvent étre intégrées au projet que lorsque la per-
sonne concernée a donné son consentement. La let. b décrit le cas ou I'exploitation
des données s'avere nécessaire pour la sécurité ou la santé de la personne partici-
pante, par exemple, lorsque I'essai clinique vise a étudier I'effet d'un médicament, le-
quel doit servir immeédiatement de base a des décisions thérapeutiques pour la per-
sonne concernée et aussi pour les autres personnes impliquées.

Si le consentement a posteriori a été refuse, le matériel et les données doivent étre
retirés de I'essai clinique en vertu de I'al 3 (mais aussi déja de l'art. 31, al. 2 LRH). .
Dans certains cas, il n’est pas envisageable, pour la validité de I'essai clinique ou de
ses résultats, d’exclure ou de détruire le matériel ou les données. Cela n’est toutefois
autorisé, que si l'impact sur la validité est substantiel. Ce serait le cas, p. ex., dans un
essai clinigue randomisé et contrélé, ou la suppression de toutes les données d’'une
personne ayant déja été assignée au bras interventionnel ou témoin de maniere
aléatoire, se traduirait par une erreur systématique, ce qui serait fortement préjudi-
ciable a la validité et aux conclusions de l'essai. Toutefois, I'opposition de la person-
ne concernée est réservée (al. 4). Si I'évaluation ou l'utilisation du matériel biologique
et des données personnelles liées a la santé visées a l'al. 2 et a l'al. 4 sont prévisi-
bles, le protocole de recherche doit le prévoir de maniere explicite (al. 5).

2.1.18 Conservation du matériel biologique et des données personnelles liées a
la santé (art. 18)

En complément des dispositions générales de la section 1, il est prévu, pour
'ensemble des essais cliniques, que les dispositions de I'art. 4 ORH sont a respecter
lorsque du matériel biologique ou des données personnelles liées a la santé sont
conserveés dans le cadre de l'essai clinique. Pour les essais cliniques aussi, il y a
donc lieu de prendre les mesures techniques et d’organisation permettant de respec-
ter les principes reconnus de protection des données et les exigences liées a
I'exploitation (cf. ch. 3.1.5).

2.2 Chapitre 2 : Procédures d’autorisation et d’annonce pour
les essais clinigues de produits thérapeutiques et de
transplants standardisés

2.2.1 Section 1: Dispositions générales

Différencier les essais cliniques de produits thérapeutiques et de transplants en te-
nant compte des risques nécessite une procédure d’évaluation des risques auxquels
sont exposées les personnes qui participent a I'essai clinique. La procédure retenue
a cet effet est une procédure existante et établie d’évaluation du risque, a savoir la
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procédure d’évaluation de produits thérapeutiques par l'Institut suisse des produits
thérapeutiqgues. Dans ce cadre, tout nouveau médicament, dispositif médical ou
transplant, avant d'étre mis sur le marché, est soumis a une évaluation complexe par
des organes compétents qui s'assurent que des criteres d’efficacité, d’'innocuité et de
qualité sont remplis. Etendre cette procédure d’autorisation internationalement re-
connue ainsi que ses résultats aux essais cliniqgues de produits thérapeutiques per-
met d’établir gu’en soi, il existe un rapport positif et justifiable entre les risques et les
avantages de ce médicament dans un projet de recherche donné ; pour autant, tou-
tefois, qu’il soit administré selon les criteres stricts de son autorisation ou de son mo-
de d'emploi. Les essais cliniques entrepris dans un domaine déja connu et vérifié ne
doivent pas étre contrélés une fois de plus par I'Institut suisse des produits thérapeu-
tiques, mais uniqguement par les commissions cantonales d’éthique.

De plus, on peut prendre en compte dans I'évaluation le fait que l'intervention étudiée
est une procédure médicale standard ou non. En particulier dans les domaines de
I'oncologie et de la pédiatrie, on utilise souvent des substances qui ne sont pas (en-
core) autorisées ou qui sont employées d’'une autre maniere que celle prescrite dans
le mode d’emploi. Néanmoins, ces formes thérapeutiques ont valeur de norme éta-
blie et éprouvée, se traduisant par les recommandations correspondantes dans les
directives de traitement médical. Dans un tel cas, on peut de la méme maniére pré-
voir une veérification réduite du risque. Toutefois, il convient de s’assurer que la direc-
tive utilisée en justification satisfait certaines exigences minimales, car il existe une
multitude de lignes directrices de qualité variable et faisant plus ou moins autorité *°.
Des lors, l'investigateur peut classer les essais cliniques de médicaments, de dispo-
sitifs médicaux et de transplants dans une des catégories définies par I'ordonnance
et les soumettre pour vérification a la commission d’éthique ou a l'Institut suisse des
produits thérapeutiques, suivant le cas.

2.2.2 Classification des essais cliniques de médicaments (art. 19)

L’al. 1 prévoit que les essais cliniques de médicaments sont classés en catégorie A,
selon le statut de I'agrément du médicament soumis a I'essai, lorsqu’il a recu de
I'Institut suisse des produits thérapeutiques 'autorisation de mise sur le marché suis-
se.

Ensuite, le médicament étudié dans le cadre de I'essai doit étre utilisé conformément
aux spécifications de l'information professionnelle autorisée par l'institut (synthése
des caractéristiques, et notamment les indications [domaines d’application], le dosa-
ge, le mode d’administration et le groupe de patients (let. a) ou bien, a défaut, d’'une
maniere qui ne s’écarte que de facon minimale en termes d'indication et de dosage
(let. b). A cet égard, les critéres figurant au chiffre 1 et 2 doivent étre remplis de ma-
niere cumulative.

1. L’essai clinique est a classer en catégorie A lorsque le médicament soumis a
'essai est destiné au traitement d’une maladie qui ne s’écarte que de facon
minimale de celle qui est mentionnée dans linformation professionnelle. Ce
critere est considéré comme rempli si la maladie a traiter dans le cadre de
'essai clinique appartient au méme groupe d’indications, quelle que soit
I'indication précisée dans l'information professionnelle. Le groupe d’indication
est défini par le code a trois chiffres du systtme mono-axial et mono-
hiérarchique de la « Classification internationale des maladies et des proble-

1o Cf. Lenzer J: Why we can't trust clinical guidelines. BMJ 2013;346:f3830 doi: 10.1136/bm].f3830.
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mes de santé connexes » de I'Organisation mondiale de la santé ICD-10%,
(Annexe 1, ch. 3) pour l'indication visée par I'essai clinique (ch. 1).

2. Pour les maladies auto-limitatives, dont la guérison s’obtient méme sans me-
sures thérapeutiques, et dans le cadre d’essais cliniques de catégorie A, le
dosage peut étre inférieur a celui qui est précisé pour cette maladie dans
I'information professionnelle (ch. 2). Il en va tout autrement pour les maladies
non auto-limitatives, puisque le succes du traitement doit &tre impérativement
atteint et ne peut étre attendu qu’avec le dosage mentionné dans l'information
professionnelle.

Comme les essais cliniques de la catégorie A ne font pas I'objet de vérifications par
I'institut, il est interdit, pour cette catégorie, de s’écarter du mode d’administration
prescrit. Les commissions d’éthique ne seraient pas en mesure d'évaluer le risque
relatif & un nouveau mode d’administration non autorisé par I'institut sans avoir accés
aux données non publiées de la recherche de développement du médicament.

Par ailleurs, selon la let. c, il est possible de s’écarter de l'utilisation décrite dans
I'information professionnelle du médicament autorisé, si les deux criteres de la let. b
ch. 1 et 2 ne sont pas remplis, mais que l'utilisation est désignée comme standard
dans une ligne directrice rédigée selon des criteres de qualité internationalement re-
connus. Les utilisations normalisées des médicaments sont décrites dans les lignes
directrices de pratique clinique (de traitement), les clinical practice guidelines, en
termes d'utilité, de sécurité et d'efficacité. Si l'utilisation qui est faite du médicament
dans l'essai clinique correspond effectivement aux prescriptions d’'une ligne directrice
étayée par une large base de preuves, on peut partir du principe que le risque de l'in-
tervention a I'étude est comparable au risque de la thérapie standard normalement
utilisée dans la pratique clinique.

Au cours des derniéres décennies, des normes de qualité se sont imposeées, a partir
desquelles les lignes directrices médicales doivent étre rédigées pour étre reconnues
par la pratique clinique et a I'échelle internationale. En 2002, les recommandations
du Conseil de I'Europe pour la rédaction de lignes directrices cliniques ont fortement
contribué au développement de critéres qualité en la matiére**. En s’appuyant sur
celles-ci, un groupe de collaboration international a élaboré en 2009 un instrument
appelé AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation), qui vise a
développer des lignes directrices et a évaluer la rigueur et la transparence des mé-
thodologies employées pour rédiger une ligne directrice®. Depuis, cet instrument est
utilisé par de nombreuses organisations internationales et recommandé par 'OMS
pour développer et évaluer les lignes directrices. A I'aide de cet outil, de nombreuses
lignes directrices dans différents domaines de spécialité ont été analysées en termes
de qualité et décrites dans la littérature scientifique. Dernierement, I'Institute of Medi-
cine (IOM, l'académie scientifique américaine) sur la pression du Congres americain,
a développé des normes régissant les lignes directrices médicales sur la base
d'AGREE Il et concrétisé certains aspects, comme la gestion des conflits d'intéréts,

20
21

Classification internationale des maladies (CIM) de 'OMS, voir http://www.who.int/classifications/icd/en/ [16.4.2012].
Developing a methodology for drawing up guidelines on best medical practices; Recommendation Rec(2001)13
adopted by the Committee of Ministers of the Council of Europe on 10 October 2001 and explanatory memorandum;
Council of Europe Publishing; April 2002; ISBN 92-871-4788-4;

(développement d'une méthodologie dans I'élaboration de lignes directrices pour de meilleures pratiques médicales ;
Recommandation Rec(2001)13 du Comité des Ministres aux Etats membres, le 10 octobre 2001 et mémorandum
explicatif ; impression de I'édition en langue allemande : Berne (Fédération des médecins suisses), Cologne (Arztliche Zen-
tralstelle Qualitatssicherung), Vienne (Ludwig Boltzmann Institut fir Krankenhausorganisation), novembre 2002).

Brouwers M, Kho ME, Browman GP, Burgers JS, Cluzeau F, Feder G, Fervers B, Graham ID, Grimshaw J, Hanna S,
Littlejohns P, Makarski J, Zitzelsberger L for the AGREE Next Steps Consortium. AGREE |I: Advancing guideline de-
velopment, reporting and evaluation in healthcare. Can Med Assoc J. 2010. Disponible en ligne 5 juillet 2010.
doi:10.1503/cmaj.090449.
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le financement de I'élaboration des lignes directrices et la nécessité d'une vérification
systématique des preuves existantes. %*

Sont a classer dans la catégorie B, d’apres l'al. 2, les essais cliniques pour lesquels
le médicament étudié est autorisé en Suisse (let. a) et dont l'utilisation ne remplit pas
les criteres selon l'al. 1, let. a-c. De tels écarts comportent des risques plus élevés
pour les personnes participant au projet, faute d’informations suffisantes sur 'effet du
médicament sur la santé de ces personnes soumises a cette nouvelle utilisation.

L’al. 3 prévoit de classer les essais cliniques en catégorie C lorsque les médicaments
étudiés ne sont pas autorisés en Suisse. Méme lorsque le médicament étudié dans
I'essai clinique est autorisé a I'étranger, I'essai est a classer en catégorie C puisque,
pour I'évaluation du risque, toutes les données d’autorisation doivent étre disponibles
en Suisse, ce qui n'est pas garanti dans le cas d’'une autorisation accordée a
I'étranger.

Dans certains cas, en vertu de l'al. 4, un essai cliniqgue avec un médicament autorisé
en Suisse peut étre classé dans une autre catégorie, soit par l'autorité de vérification
elle-méme, soit a la demande du requérant. Cette décision de reclassification peut
survenir lorsque, aux yeux de l'autorité de vérification, le classement de I'essai en ca-
tégorie A ou B conformément aux al. 1 ou 2 ne garantit pas suffisamment la sécurité
et la santé de la personne participant a I'essai. C’est notamment le cas lorsque
l'autorité de vérification dispose, a propos du profil risque/bénéfices du médicament,
d'informations qui n’étaient pas accessibles au requérant lors du choix de la catégo-
rie de I'essai. Le cas inverse est également possible, notamment si la classification
de I'essai clinique en catégorie B conformément a 'al. 2 impose des mesures de pro-
tection disproportionnées par rapport au risque a laquelle s’expose la personne parti-
cipant a I'essai. Par exemple, s’il est impossible de classer lindication présentée
dans l'information professionnelle dans un groupe d’indication grace au code CIM-10
a trois chiffres, il sera impossible de classer l'indication soumise a I'essai clinique
dans ce méme groupe d’indication ; dans ce cas, I'essai devrait, a tort, étre classé
dans la catégorie B. Le requérant serait alors tenu de présenter une preuve scientifi-
quement démontrable que la maladie a traiter par le médicament étudié appartient
au méme groupe d’indication que lindication mentionnée dans l'information profes-
sionnelle et que la demande pourrait malgré tout étre classée en catégorie A. Quoi
gu’il en soit, tout changement doit étre justifié par I'autorité de vérification ou par le
requérant.

2.2.3 Classification des essais cliniques de dispositifs médicaux (art. 20)

Le domaine des dispositifs médicaux est extrémement hétérogene ; il comprend des
éléments aussi différents que des déambulateurs, des instruments médicaux de me-
sure, des stimulateurs cardiaques, des trousses de pansements, des implants, etc.
Tout écart par rapport aux spécifications d’'une évaluation de conformité (mode
d’emploi) peut entrainer pour les personnes concernées des consequences totale-
ment imprévisibles. Par exemple, un implant appliqué ailleurs qu’a I'endroit prévu
pourrait subir des charges mécaniques tout a fait différentes. En matiere de disposi-
tifs médicaux, il n'existe pas de catégorie B puisque, selon le type de dispositif
concerné, le risque est trop différent pour les essais cliniques qui testent des disposi-
tifs médicaux au-dela de leurs spécifications autorisées. C’est ainsi que conformé-
ment a l'al. 1, les essais cliniques de dispositifs médicaux sont classés en catégo-

2 Graham R, Mancher M, Woman DM, Greenfield S, Steinberg E, eds. Clinical Practice Guidelines We Can Trust.

Washington, DC: National Academies Press; 2011.

29/85



rie A si ceux-ci sont pourvus de la marque de conformité CE et que leur utilisation est
autorisée en Suisse par I'Institut suisse des produits thérapeutiques (let. a). En outre,
dans le cadre de I'essai clinique, le dispositif médical doit étre utilisé conformément
au mode d’emploi correspondant a la marque CE (let. b).

Conformément a l'al. 2, tout essai clinique d’'un dispositif médical dont ['utilisation
s’écarte des prescriptions du mode d’emploi (let. b), ou qui n’est pas pourvu d’une
marque de conformité (let. a), ou dont l'utilisation est interdite en Suisse doit donc
étre classé en catégorie C (let. c).

2.2.4 Essais cliniques de transplants standardisés (art. 21)

Au sens de lart. 3, let. d, de la loi sur la transplantation, les transplants sont vérifiés
par I'Institut suisse des produits thérapeutiques, selon les criteres applicables aux
autorisations de médicaments, et autorisés sur le marché suisse avec l'information
professionnelle correspondante, si résultat de la vérification est favorable. Compte
tenu des similitudes entre les transplants et les médicaments en termes de procédu-
re d’autorisation et d'utilisation dans un cadre meédical, les prescriptions relatives aux
essais clinigues de médicaments s’appliquent généralement de maniére analogue
aux essais cliniques de transplants. Des lors, les essais cliniques de transplants sont
classés de maniere analogue aux essais de médicaments, selon leur statut
d’autorisation et leur utilisation conforme a l'information professionnelle.

2.2.5 Essais cliniques de thérapie génique et essais cliniques avec des orga-
nismes genétiguement modifiés ou pathogénes (art. 22)

L'on entend par essais cliniques de thérapie génique au sens de l'al. 1 les essais qui
étudient les effets de lintroduction d'une information génétique dans des cellules
humaines somatiques (in vivo et ex vivo). L'al. 2 décrit les essais cliniques qui étu-
dient des médicaments contenant des organismes génétiguement modifiés au sens
de l'ordonnance sur la dissémination dans I'environnement (ODE) et en particulier
des virus reproductibles. Dans la présente ordonnance, tout matériel génétique bio-
logiqguement actif est assimilé a ces organismes. Sont considérées comme du mate-
riel génétique biologiquement actif les séquences ADN et ARN qui ne sont pas ca-
pables de se reproduire de fagon autonome (p. ex., des plasmides), mais qui sont
transmissibles, qui sont infectieux, qui présentent un effet pathogéne, qui sont géné-
tiguement modifiés ou généralement capables de provoquer dans un organisme
donné un effet désiré ou prévisible, comme I'expression d’'une protéine, une réponse
immunitaire ou I'inhibition de la division cellulaire.

L'al. 3 concerne les essais cliniques étudiant les effets de médicaments contenant
des organismes pathogénes en vue de prévenir ou de traiter des maladies. Au sens
de I'ODE, les organismes pathogénes sont considérés comme des médicaments.

En vertu de l'al. 4, les prescriptions applicables aux essais cliniques de thérapie gé-
nique ainsi qu'avec des organismes pathogenes ou génétiguement modifiés sont les
mémes que pour les essais de médicaments, étant donné qu'ils doivent également
étre controlés et autorisés par I'Institut suisse des produits thérapeutiques avant
d'étre mis sur le marche.
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2.2.6 Coordination et échange d’informations lors de la procédure
d’autorisation (art. 23)

Les essais cliniques avec des médicaments doivent étre évalués aussi bien par
I'institut que par la commission d’éthique responsable, a I'exception de ceux classés
dans la catégorie A. L'al. 1 explique que les demandes correspondantes peuvent
étre déposées en méme temps par le promoteur ou l'investigateur, et que par consé-
quent les deux procédures d'autorisation sont alors effectuées en paralléle.

Malgré la délimitation des domaines relevant de la compétence des commissions
d’éthique et de l'institut, des chevauchements ne sont pas totalement exclus dans la
pratique. lls peuvent survenir tant pour la vérification de la sécurité des produits
(mission de l'institut) que pour I'évaluation des rapports risques/bénéfices (tache de
la commission d’éthique). Cela vaut aussi si la commission d’éthique a I'intention de
changer la classification ou doit statuer sur une modification correspondante a la
demande de l'investigateur. C'est pourquoi il est indispensable que lors de procédu-
res paralléles d’autorisation, chacune des deux autorités compétentes tienne l'autre
informée des aspects qui pourraient présenter un intérét pour elle. Cette obligation
d’'information mutuelle, dont bénéficierait également le requérant, est fixée dans
I'al. 2. Les principes qui président a I'échange et a la communication mutuelle de
données personnelles figurent dans l'art. 59, al. 1, LRH et dans lart. 11, al. 2, let. b,
Org LRH. Par conséquent, les autorités de veérification sont en outre tenues de coor-
donner leurs évaluations sur les aspects désignés pour éviter les décisions contra-
dictoires. Toutefois, chaque autorité reste au final seule responsable de I'évaluation
des criteres qui lui incombent.

2.2.7 Demande (art. 24 et annexe 3)

Comme auparavant, c’est généralement l'investigateur qui est partie a la procédure
face a la commission d’éthique (cf. cependant I'al. 3). L’al. 1 et 'annexe 3 énumérent
la liste des documents a présenter pour qu’une demande soit compléte. La liste des
eléments de dossier requis pour une demande est fixée en fonction des différentes
catégories visées aux art. 19 et suivants. Apres présentation de ces documents et
des informations a y inclure, la demande est en état d’étre évaluée par la commis-
sion d’éthique (cf. art. 26, al. 1). Ceci n’exclut en rien que des informations complé-
mentaires soient exigées ultérieurement, par exemple, dans le cadre d’'une vérifica-
tion approfondie.

Un essai clinique peut comporter certaines spécificités dont I'évaluation exige la preé-
sentation de documents complémentaires en sus de ceux qui sont énumérées dans
'annexe 3. La commission d’éthiqgue a donc toute latitude, conformément a l'al. 2,
d’exiger des documents ou des informations supplémentaires.

Désormais, l'al. 3 autorise le promoteur a intervenir comme requérant devant la
commission d’éthique, en vue d’accélérer la procédure d’autorisation. Dans ce cas,
celui-ci devra remplir toutes les taches qui lui sont transférées par l'investigateur en
matiere de communication avec la commission d’éthique. Cette possibilité peut
s’avérer utile lorsque le promoteur s’implique fortement dans la planification et
I'organisation de I'essai clinique et qu’il est donc en mesure d'y apporter avec rapidité
et compétence d'éventuelles adaptations. Dans ce cas, il incombe au promoteur de
veiller a l'implication adéquate et a I'information réguliere de I'investigateur ; ce der-
nier est tenu de cosigner les documents de la demande. L’intervention du promoteur
en lieu et place de I'investigateur ne modifie en rien I'ordre local des compétences vi-
sé a l'art. 47 LRH. De méme, il reste possible pour la commission d’éthique de de-
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mander la participation de I'investigateur, par exemple, dans le cadre d’'une audition.

2.2.8 Domaines de vérification (art. 25)

L’al. 1 développe les art. 45, al. 2 et 51, al. 1, LRH et énumeére les aspects d’un essai
cliniqgue a examiner par la commission d’éthiqgue compétente. Dans la pratique, la vé-
rification du caractere complet du dossier est généralement confiée au secrétariat
scientifique (let. a). La classification correcte en catégories ainsi que les raisons qui
la justifient (let. b ; voir aussi les art. 19 & 22) a des répercussions, non seulement en
termes de procédure (les essais cliniques de la catégorie A donnent généralement
lieu & une procédure simplifiée conformément a 'art. 6 Org LRH), mais aussi de diffé-
renciation des exigences d’annonce et de garantie. La commission doit vérifier le
classement en catégories non seulement au début de la procédure d’autorisation,
mais également lors de I'évaluation globale finale de I'essai clinique. La commission
vérifie les enregistrements au préalable, en termes d’exhaustivité, d’exactitude et
d’intelligibilité (let. c). Le fait que certaines données soumises a l'enregistrement fas-
sent partie du formulaire de base crée aussi des effets de synergie pour les cher-
cheurs et la commission. Dans sa vérification, la commission d’éthique attache une
grande importance a I'évaluation du protocole de recherche (let. d), et en particulier
de ses aspects scientifigues (ch. 1 ; la fiabilité et la validité de la méthodologie de
I'essai). Son autre mission fondamentale consiste a évaluer de maniére prospective
les risques et contraintes liés a I'essai, leur proportionnalité et I'utilité escomptée de
'essai (ch. 2) ; cette évaluation nécessite tout particulierement de disposer de com-
pétences professionnelles différentes dans les organes de décision et d’organiser
des échanges - généralement verbaux - au sein de la commission. Ensuite, I'une des
missions centrales de la commission d’éthique consiste a veérifier les différents as-
pects relatifs a I'intégration des personnes participant au projet (cf. notamment let. d,
ch. 4 & 6 et let. e, f, j et k). Pour savoir si l'investigateur dispose des qualifications
professionnelles nécessaires a la réalisation de I'essai clinique, la commission d'éthi-
gue examine son curriculum vitae et vérifie qu'ils disposent des connaissances et de
I'expérience professionnelles suffisantes dans le domaine concerné (let. g). Lors de
la vérification des qualifications professionnelles des autres personnes qui réalisent
I'essai clinique (p. ex., médecins-assistants ou personnel soignant), la commission se
base en premier lieu sur la liste a transmettre au sens de l'annexe 3, qui comporte
les différentes fonctions et les connaissances. Au cas par cas, elle peut exiger des
informations supplémentaires (cf. art. 24, al. 2, OCIin), en particulier lorsque la per-
sonne concernée exerce des activités déterminantes pour la sécurité.

2.2.9 Procédure et délais (art. 26)

Apres le dépbt des éléments de dossier, I'investigateur doit étre informé dans les
plus brefs délais si sa demande est en état d’étre évaluée ou si certains documents
ou informations doivent encore étre fournis avant que la commission d’éthique ne
puisse entreprendre I'évaluation matérielle. Ce premier controle des éléments du
dossier, a la recherche d’éléments formels manquants (absence formelle de certains
éléments, erreurs ou lacunes matérielles manifestes), incombe généralement au se-
crétariat scientifiqgue. L'al. 1 prévoit que la commission d’éthique communique le ré-
sultat de cet examen préalable au requérant. Pour des raisons d’harmonisation et de
fiabilité, et dans I'objectif de concrétiser 'ordonnance sur les délais d’ordre du 25 mai
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2011%*, un délai de 7 jours est mentionné.

Conformément a la réglementation en vigueur pour les essais cliniques de produits
thérapeutiques, la commission d’éthique dispose de 30 jours a compter de la confir-
mation de réception des documents requis répondant a toutes les exigences formel-
les, pour rendre sa décision (al. 2). Ce délai reste inchangé, que la décision soit prise
selon la procédure ordinaire, simplifiée ou par décision présidentielle (cf. art. 5-7
Org-LRH). Lorsque le dossier est incomplet au sens de l'al. 1, le début du délai de
réponse est donc reporté jusqu’a la réception des documents manquants. Si la
commission d’éthique conclut, alors que le délai a commencé a courir, que d’autres
informations sont nécessaires, ce délai est suspendu conformément a I'al. 3 jusqu’a
réception de ces documents (clock-stop). La responsabilité de la présentation de ces
documents incombe au requérant, puisque l'envoi des documents peut prendre un
certain temps selon les circonstances ; cette situation ne peut pas avoir pour effet de
réduire le délai de décision de la commission d’éthique.

Selon l'al. 4, la commission d’éthique compétente doit communiquer sa décision a
I'institut lorsque ce dernier doit accorder une autorisation pour l'essai clinique
concerné (catégories B et C).

2.2.10 Essais cliniques multicentriques (art. 27)

Les essais cliniques multicentriques au sens de l'art. 47, al. 2 et 3, LRH prévoient la
participation d’'un investigateur coordinateur et d’investigateurs locaux actifs sur les
différents lieux de réalisation. Du coté des autorités, il y a lieu de distinguer la com-
mission directrice, qui dirige la procédure et rend la décision d’autorisation, et les
commissions d’éthique participant au projet, qui ont en charge les autres lieux de ré-
alisation et qui ne veérifient que les aspects locaux du projet de recherche.
Conformément a l'al. 1, c’est I'investigateur coordinateur qui dépose la demande au-
pres de la commission directrice. L’al. 2 définit la fonction de I'investigateur coordina-
teur. Pour des considérations d’efficacité, il est également possible ici que le promo-
teur assume la fonction de requérant, comme c'est le cas pour les études cliniques
mono centriques. Généralement, et en particulier lorsqu'il s'agit de planifier et gérer
des essais clinigues multicentriques, c’est le promoteur (p. ex., une entreprise phar-
maceutique ou une institution de recherche active dans un domaine spécifique), plu-
tét que l'investigateur coordinateur, qui dispose des ressources de gestion (adminis-
trative) de I'étude. Les responsabilités et la procédure sont ainsi régies par l'art. 24,
al. 3.

Dés que la commission directrice a soumis les éléments (éventuellement complétés)
du dossier a une analyse préliminaire et les a estimés conformes (cf. art. 26, al. 1),
dans un délai de 7 jours en vertu de l'al. 3, I'investigateur coordinateur, conformé-
ment a I'al. 4 et a la demande de la commission directrice, les transmet aux commis-
sions d’éthique responsables pour les autres lieux de réalisation. L’annexe 3, ch. 4,
enumerent la liste des éléments a joindre a la demande. Ces commissions d’éthique
concernées doivent alors entreprendre la vérification des spécificités locales dans un
délai de 15 jours par le biais d'une procédure présidentielle (cf. art. 7, al. 1, let. ¢, Org
LRH) et adresser leur réponse a la commission directrice.

Le délai de décision pour les essais cliniques multicentriques est de 45 jours (al. 5) a
compter de la confirmation de réception de la demande satisfaisant aux exigences
de forme. Par ailleurs, I'art. 26 s’applique par analogie. La commission directrice est
en outre tenue de communiquer sa décision aux commissions d’éthique concernées

24 RS 172.010.014
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ainsi qu’a l'institut (pour les essais cliniques des catégories B et C).

2.2.11 Procédure applicable aux essais de sources de radiations (art. 28)

L'objet de la présente disposition sont les examens auxiliaires de I'étude avec des
sources de radiation (p. ex., radiographie, scanographie, produits radiopharmaceuti-
gues pour les examens PET). En revanche, lorsque l'effet d'une source de radiation
est étudié, il s'agit, le cas échéant, d’'un essai clinique de produits thérapeutiques
susceptibles d'émettre des rayonnements ionisants. Ce cas de figure est régit par
l'art. 36.

Conformément a I'al. 1, la vérification des procédures d’examen avec des sources de
radiation est en principe effectuée selon les dispositions générales des art. 24—27 et
29. Dans ce cas, l'investigateur doit, en outre, soumettre les documents conformé-
ment a 'annexe 3, ch. 5, afin de permettre a la commission d’éthique d’évaluer de
maniere finale la conformité a la législation sur la radioprotection ainsi que
I'estimation de la dose (cf. art. 25, let. k). L'OFSP émet des recommandations a cet
égard. La limite de dose a respecter est définie par I'art. 28 de la législation sur la ra-
dioprotection (cf. ch. 2.6.6), le délai de la procédure par l'art. 26.

Dans certaines circonstances, I'évaluation de la conformité a la |égislation sur la ra-
dioprotection ainsi que I'estimation de la dose s’avere complexe. Dans ces cas de fi-
gure, comme visé a l'al. 2 et 3, il est nécessaire de demander une prise de position
de 'OFSP (division Radioprotection) pour le compte de la commission d'éthique. La
prise de position de I'OFSP est obligatoire lorsque I'essai utilise un produit radio-
pharmaceutique non autorisé en Suisse ou une autre source radioactive scellée ou
non scellée, la dose effective faisant I'objet de I'étude étant supérieure a 5 mSv par
personne et par an compte tenu du facteur d’incertitude. Il en va de méme pour un
produit radiopharmaceutique, certes autorisé en Suisse mais utilisé d'une autre ma-
niere que dans un examen de routine de médecine nucléaire. Dans tous les autres
cas, une prise de position complémentaire de 'OFSP n’est pas nécessaire. Cela vaut
en particulier pour les examens radiographiques et les scanographies.

Lorsque les conditions préalables a une prise de position de I'OFSP sont remplies,
I'investigateur lui fournit les documents selon I'annexe 3, ch. 6 (al. 2). Il les fournit
également a la commission d’éthique responsable afin de garantir la coordination de
la décision globale sur I'essai clinique. L'OFSP communique a la commission d'éthi-
gue son avis sur le respect de la Iégislation en matiére de radioprotection ainsi que
sur I'évaluation de la dose. La commission d'éthique accorde l'autorisation si les exi-
gences de l'art. 25 sont respectées et si 'OFSP n'oppose pas d'objections a I'essai
clinique (al. 4).

Etant donné le temps nécessaire pour une prise de position de 'OFSP, I'al. 5 prévoit
un délai de 45 jours pour rendre la décision. En cas de modification essentielle
concernant un essai utilisant une source radioactive scellée ou non scellée, au sens
de I'al. 2, I'art. 29 s’applique par analogie. Le rapport sur les examens impliquant des
sources de radiations est régi par l'art. 44.

2.2.12 Modifications (art. 29)

En application de l'art. 45, al. 3, LRH, la présente disposition vise les modifications
apportées a un essai déja autorisé (amendments) et qui nécessitent elles-mémes
une autorisation. Conformément a la pratique internationale et a 'al. 1, toute modifi-
cation essentielle doit étre soumise a la commission d’éthique pour autorisation
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avant la réalisation de I'essai clinique. L'al. 3 recense les criteres rendant une modifi-
cation essentielle. Les exemples cités résultent de la réflexion selon laquelle ces
modifications pourraient avoir un effet sur la sécurité, la santé ou les droits des per-
sonnes participant au projet, influer notablement sur les exigences scientifiques de
I'essai ou changer les responsabilités ou les spécificités locales, rendant ainsi indis-
pensable une nouvelle vérification par la commission d’éthique.

Selon l'al. 2, l'investigateur ne doit soumettre a la commission d’éthique que les élé-
ments du dossier au sens de I'annexe 3 qui sont concernés par la modification. Pour
que la commission d’éthique puisse comprendre la motivation de la modification, il y
a lieu d’'en communiquer également les raisons de maniéere plausible. Bien souvent,
la vérification peut s’effectuer dans le cadre d’'une procédure simplifiée (cf. art. 6 Org
LRH). Ce n’est qu’au cas ou la modification susciterait des questions fondamentales
que la procédure ordinaire est prévue ; le délai pour rendre la décision est alors dans
tous les cas de 30 jours en vertu de I'al. 4.

La réalisation de I'essai clinique dans un lieu de réalisation supplémentaire (cf. al. 3
let. ¢) relevant du domaine de compétence d'une autre commission d'éthique a pour
conséquence, conformément a I'al. 5, que celle-ci doit étre impliquée au sens de l'art.
28, al. 4 et 5.

Conformément a l'al. 6, les modifications de moindre ampleur sont a communiquer
collectivement a la commission d’éthique dans le cadre d’'un rapport annuel sur la
sécurité. La commission d’éthique a alors toute latitude pour étudier ces modifica-
tions de plus preés.

2.2.13 Exception au régime de I'autorisation (art. 30)

De maniére générale, les essais cliniques de médicaments sont soumis au régime
de l'autorisation en vertu de I'art. 54, al. 1, de la LPTh. Conformément & la présente
disposition, les essais cliniques de catégorie A ne doivent pas recevoir I'autorisation
de I'Institut suisse des produits thérapeutiques (Swissmedic) avant leur mise en ceu-
vre. En cela, le Conseil fédéral fait usage de la compétence que lui accorde l'art. 54,
al. 3, let. a, LPTh, qui lui permet d'exempter certains essais de ['obligation
d’autorisation par Swissmedic. L’'absence d’obligation d’autorisation ne touche pas
seulement les essais cliniques de médicaments qui sont administrés conformément
aux conditions d’utilisation autorisées ou aux informations professionnelles (cf.
art. 54, al. 2, let. a, LPTh), mais aussi les essais qui ne s’écartent que de maniére
minimale des spécifications de l'information professionnelle ou dont ['utilisation est
considérée comme standard (cf. également les commentaires relatifs a l'art. 19, al. 1,
let. b et c).

2.2.14 Demande (art. 31)

Comme auparavant, le promoteur est partie a la procédure face a linstitut. La liste
des éléments de dossiers requis en vertu de l'al. 1 ou de I'annexe 4 s’inspire, d'une
part, de la liste des criteres de vérification cités et, d’autre part des classifications en
catégories. Pour l'al. 2, les informations relatives a l'art. 28, al. 2, s’appliquent par
analogie.
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2.2.15 Domaines de vérification (art. 32)

Conformément a l'art. 54, al. 4, LPTh, la présente disposition énumere de facon dé-
taillée les domaines que l'institut vérifie. Les critéres cités a I'al. 1 pour les essais cli-
niques de médicaments comportent, outre des aspects formels (caractére complet
de la demande et classification dans une catégorie) tous les aspects liés a la sécurité
du produit (y compris I'évaluation et la gestion du risque) ainsi que la fabrication des
substances soumises a I'essai. L’al. 2 concerne les essais cliniques de médicaments
susceptibles d'émettre des rayonnements ionisants et pour lesquels, conformément a
I'art. 36, al. 2, il n’est pas prévu de demander une prise de position de 'OFSP sur la
conformité a la Iégislation sur la radioprotection (catégorie B). Enfin, pour les essais
cliniques de dispositifs médicaux, faute de pouvoir les décrire de maniere plus préci-
se, I'al. 3 renvoie vers les dispositions légales applicables (art. 54, al. 4, let. b, LPTh).

2.2.16 Procédure et délais (art. 33)

Le déroulement et la détermination des délais de la procédure d’autorisation aupres
de Swissmedic et des commissions d’éthique sont dans une large mesure identi-
ques. Les commentaires relatifs a I'art. 26 s’appliquent donc par analogie. En revan-
che, dans deux cas exceptionnels précisément décrits, I'institut a la possibilité, en
vertu de l'al. 3, de prolonger ce délai de 30 jours de 30 jours supplémentaires. I
s'agit d’essais ou le produit thérapeutique est utilisé pour la premiére fois sur des
personnes (first in man studies), ce qui requiert une vérification particulierement ap-
profondie du produit, prenant par conséquent beaucoup de temps, le cas échéant en
impliquant des experts externes ; la méme disposition s’applique si le médicament
est fabriqué selon un procédé jusque-la inconnu.

2.2.17 Modifications (art. 34)

Sur la base de l'art. 54, al. 6, LPTh, les modifications essentielles visées a l'al. 1 sont
soumises a une obligation d’autorisation et doivent étre autorisées par l'institut avant
leur mise en ceuvre. Les modifications qui requiérent la prise de mesures de sécurité
ou de protection immédiates et qui doivent étre annoncées conformément a I'art. 37,
sont exemptées de cette obligation. L’al. 3 présentes des exemples de modifications
qui donnent lieu a une nouvelle obligation d’autorisation. La procédure visée aux al. 2
et 4 est analogue a celle qui doit étre passée devant la commission d’éthique, ce qui
explique la référence aux dispositions correspondantes de I'art. 29.

Les modifications qui ne concernent pas la sécurité des médicaments, mais qui en-
trainent une modification des documents a présenter a linstitut, doivent étre simple-
ment signalées a I'institut conformément a l'al. 5. Ainsi, celui-ci est a la fois informé et
en mesure de procéder a des enquétes supplémentaires.

2.2.18 Essais cliniques de thérapie génique et essais cliniques avec des orga-
nismes génétiquement modifiés ou pathogénes (art. 35)

La présente disposition régit les exigences et la procédure applicables en plus de ce
qui est prévu a la section 3 pour les essais cliniques de thérapie génique ainsi
gu'avec des organismes genétiguement modifiés ou pathogenes au sens de l'art. 22,
al. 1. Ce texte ne prévoit aucune modification par rapport aux regles en vigueur
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(cf. art. 16, let. f, OClin®®) en ce qui concerne les éléments de dossier (al. 1), les exi-
gences matérielles (al. 3 et 4), la participation d’autres autorités spécialisées (Com-
mission fédérale pour la sécurité biologigue [CFSB], [I'Office fédéral de
'environnement [OFEV] et I'OFSP ; al. 2), I'obligation d’information aux cantons
(al. 5), la durée de validité de l'autorisation (al. 6) et les compétences en matiére de
directives (al. 7). En revanche, dans l'al. 5, le délai de prise de décision est limité a
60 jours en application de l'art. 45, al. 2, LRH (au lieu de 90 jours auparavant). Ce-
pendant, l'institut doit rendre sa décision dans un délai de 30 jours suivant la confir-
mation de la réception des documents conformes aux exigences de forme sur les
modifications essentielles d'un essai clinique autorisé au sens de l'art. 34 ainsi que
sur les autres essais cliniques devant faire I'objet d’une autorisation par I'institut.

2.2.19 Essais cliniques de produits thérapeutiques susceptibles d'émettre des
rayonnements ionisants (art. 36)

L'art. 36 régit la procédure d'évaluation auprées de l'institut pour les essais cliniques
de produits thérapeutiques susceptibles d'émettre des rayonnements ionisants et
classés dans les catégories B ou C. Pour les essais de catégorie A, c'est la commis-
sion d'éthique compétente qui est responsable (cf. art. 30 et 25, let. j). La disposition
s’applique aux essais cliniques étudiant les effets des rayonnements ionisants émis
(p. ex., examen des propriétés d'un nouveau produit radiopharmaceutique ou de la
sécurité d’'un nouveau scanner). En revanche, si les rayonnements ionisants sont uti-
lisés comme une mesure auxiliaire (p. ex., radiographie ou scanographie utilisées
pour le suivi de I'évolution dans le cadre d’'un essai clinique sur un nouvel agent chi-
miothérapeutique), il s’agit d'un examen avec une source de rayonnement, pour la-
quelle l'autorisation est accordée conformément a l'art. 28.

La classification des essais clinigues de produits thérapeutiques susceptibles
d’émettre des rayonnements ionisants est effectuée en vertu des régles générales fi-
gurant aux art. 19 et 20.

L'al. 1 fait référence aux documents a déposer en plus des documents relatifs aux
essais cliniques de médicaments ou de dispositifs médicaux. Ceux-ci sont nécessai-
res a I'évaluation des aspects liés a la radioprotection.

Si l'essai clinique est classé dans la catégorie C, linstitut doit solliciter I'avis de
I'OFSP (division radioprotection) avant d'octroyer une autorisation (al. 2). L'OFSP veé-
rifie la conformité a la législation sur la radioprotection ainsi que I'estimation de la do-
se. Cette mesure s'avere nécessaire étant donné que les produits thérapeutiques de
cette catégorie ne sont pas autorisés et que, par conséquent, I'évaluation des as-
pects cités est particulierement complexe. L'octroi de l'autorisation par linstitut pré-
suppose donc que, d'une part, les conditions générales visées a l'art. 32 soient rem-
plies et, d'autre part, que I'OFSP n'ait pas d'objection a formuler concernant la légi-
slation sur la radioprotection ainsi que I'estimation de la dose (al. 3). Les limites de
dose a respecter sont régies par I'art. 28 ORaP (cf. ch. 2.6.6).

Pour les essais clinigues de produits thérapeutiques susceptibles d'émettre des
rayonnements ionisants et qui sont classés dans la catégorie B, I'institut vérifie de
maniere finale la conformité a la législation sur la radioprotection ainsi que
I'estimation de la dose (art. 32 al. 2). Si, dans des cas particuliers, une expertise ap-
profondie est requise (p. ex., calcul de la dose modifié en raison d'un nouveau mode
d'administration), rien ne s'oppose, dans la présente disposition, a une implication de
la division spécialisée de 'OFSP.

% RS 812.214.2
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Le délai fixé pour les essais cliniques de produits thérapeutiques émettant des
rayonnements ionisants de la catégorie C est de 60 jours apres la confirmation de la
réception des documents satisfaisant les exigences de forme, car l'institut doit sollici-
ter l'avis de I'OFSP (al. 4). Pour les essais cliniques de catégorie B, le délai est de
30 jours (art. 33).

L'al. 5 régit la transmission d'annonces et du rapport final a 'OFSP en cas d'essai de
catégorie C. Ces documents doivent étre envoyeés a l'institut par le promoteur sur la
base des dispositions de la section 5. L'obligation de transmission a I'OFSP ne
s’applique qu’a la catégorie C, 'OFSP ne prenant pas position sur les essais clini-
gues des catégories A et B. Le rapport final contient toutes les informations pertinen-
tes en termes de radioprotection et, en principe, une évaluation rétrospective de la
dose recue par les personnes participantes. Toutefois, I'OFSP peut prévoir, a la de-
mande de l'investigateur, d'autres exceptions a l'obligation d'établir un rapport, en
particulier si des données suffisantes d’autres sources sont disponibles sur
I'évaluation de la dose.

2.2.20 Annonce des mesures de sécurité et de protection (art. 37)

L’art. 15, al. 2, LRH stipule que si des événements nouveaux propres a compromet-
tre la sécurité ou la santé des personnes participant au projet de recherche ou sus-
ceptibles d’entrainer un déséquilibre entre les risques et les contraintes, d’'une part,
et l'utilité du projet, d’autre part, se produisent pendant I'essai, toutes les mesures
nécessaires a la protection des participants doivent étre prises sans délai.

L’al. 1 régit I'obligation d’annoncer les circonstances qui touchent a la sécurité ainsi
que les mesures de sécurité et de protection concernées que linvestigateur doit
prendre a I'égard de la commission d’éthique. Il s’agit ici des mesures immeédiates
devant étre prises pour garantir la sécurité des personnes participantes. Les circons-
tances pouvant conduire a la prise de telles mesures sont, p. ex., la contamination de
produits, un étiquetage erroné des produits, une efficacité insuffisante, voire des ef-
fets négatifs du produit étudié, qui peuvent étre révélés par une analyse intermeédiai-
re. En revanche, les annonces individuelles d’événements ne nécessitant pas de
mesures relevent de I'obligation d’annonce générale (art. 39-42).

Le délai pour communiquer les événements ayant trait a la sécurité et de mesures de
projection prises dans le cas d’essais cliniques de dispositifs médicaux s'inspire de la
directive de I'Union européenne (90/385/CEE du 20 juin 1990%°). Celle-ci impose,
contrairement aux essais clinigues de médicaments, un délai qui n’est pas de sept,
mais de deux jours (al. 2).

Le promoteur est linterlocuteur de l'institut pour les essais cliniques. Il est soumis
aux mémes obligations d’annonce a I'égard de I'Institut suisse des produits thérapeu-
tigues que l'investigateur a I'égard de la commission d’éthique. Cette obligation est
destinée a assurer que la commission d’éthique ne soit pas la seule instance a étre
avertie des événements liés a la sécurité et des mesures de protection prises, mais
que l'institut soit averti également (al. 3).

2.2.21 Annonce et rapport a la fin, ou en cas d’arrét ou d’interruption de I'essai
clinique (art. 38)

L’al. 1 précise I'obligation faite a I'investigateur d’annoncer a la commission d’éthique

2 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:1990L0385:20071011:fr:PDF [16.4.2012].
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la fin de I'essai clinigue dans les centres suisses. Cela permet a la commission
d’éthique de considérer le projet comme cléturé, et de savoir gu’elle ne doit plus at-
tendre d’autres annonces que le rapport final. L'essai clinique est réputé cloturé
apres le dernier rendez-vous d’examen (follow up visit) de la derniére personne par-
ticipant au projet (last patient - last visit) ou encore apres la fin de la collecte de don-
nées, qui peut également avoir lieu par le biais d’'un entretien téléphonique et ne
s’accompagne pas nécessairement d’'un rendez-vous au centre d’essai. Si I'on doit
s’écarter de la regle du « last patient - last visit », le protocole doit définir a partir de
quand I'étude est réputée cloturée et toutes les données peuvent étre utilisées pour
I'évaluation.

Conformément aux directives internationales (cf. ch. 4.12 des lignes directrices ICH
GCP), tout arrét ou interruption doit étre communiqué aux autorités compétentes, en
précisant les circonstances. Tout arrét ou interruption doit faire I'objet d’'une annonce
au plus tard dans les 15 jours.

Un rapport final doit étre déposé aupres de la commission d’éthique au plus tard un
an apres l'arrét ou l'interruption de I'essai, sauf en cas de disposition contraire dans
le protocole de recherche (al. 3).

Il incombe a linvestigateur coordinateur d’annoncer linterruption ou la cléture de
'essai non seulement a la commission d'éthique directrice mais aussi a toutes les
autres commissions d’éthique impliquées (al. 4).

Pour les essais cliniques des catégories B et C, les obligations d’annoncer a I'égard
de l'institut visées aux al. 1 a 3 incombent au promoteur (al. 5).

2.2.22 Documentation des événements indésirables (Adverse Events, AE) sur-
venus au cours d’essais cliniques de médicaments (art. 39)

Puisque, dans les essais cliniques internationaux, il est indispensable de documenter
et de communiquer les événements indésirables de maniere harmonisée, les dispo-
sitions et les définitions y relatives (art. 39 a 42) s’inspirent des directives ICH-GCP
dans leur version du 10 juin 1996’ ou des dispositions relatives aux dispositifs mé-
dicaux. Les art. 39 a 41 régissent I'obligation de documentation et d’annoncer relati-
ve aux essais cliniques de médicaments, tandis que l'art. 42 réglemente I'obligation
d’annoncer relative aux essais cliniques de dispositifs médicaux.

En vertu des directives ICH-GCP, I'on entend par événement indésirable (Adverse
Event, AE), tout résultat clinique qui concerne une personne participant a I'essai cli-
nique et qui n'est pas deésiré, quel que soit son degré de causalité par rapport au
principe actif étudié. 1l s’agit de résultats qui ne demandent aucun traitement, ou tout
au plus ambulatoire. Les événements indésirables ne doivent pas étre obligatoire-
ment annoncés aux autorités s’ils ne sont pas considérés comme graves (cf. art. 40
et 41) ; pour les essais de la catégorie C, ils doivent cependant nécessairement étre
documentés (al. 1). Il convient dans cette optique d'utiliser des outils de documenta-
tion standardisés. En regle générale, surtout dans le cas de médicaments qui ne sont
pas encore autorisés, les événements indésirables isolés ne sont pas considérés
comme imputables au médicament soumis a I'essai. Souvent, c’est seulement apres
plusieurs résultats identiques, documentés et intégrés a la statistique, qu'un lien avec
le médicament est établi. C’est pour cette raison qu’il est indispensable de documen-
ter les événements indésirables survenus lors d’essais cliniques de la catégorie C.
En revanche, l'allégement relatif a I'obligation de documentation pour les essais cli-

z http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6_R1/Step4/E6_R1__Guideline.pdf
[29.7.2013].
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niques de la catégorie B (al. 2) et sa suppression totale pour les essais cliniques de
catégorie A (al. 3) semblent adéquats, puisque dans ces catégories, il s’agit d’essais
de médicaments autorisés pour lesquels les réactions aux principes actifs sont am-
plement connues.

Dans le cas d’essais de catégorie B, il n’y a aucune obligation générale de documen-
ter des événements indésirables. Dans certains cas, la commission d’éthique peut
toutefois demander une telle documentation. Celle-ci peut également étre prévue
dans le protocole de recherche (al. 2).

Al. 4 : La définition des événements indésirables obéit aux définitions existantes et a
celles de I''CH-GCP, appliquées au plan international de (version du 10 juin 1996 ; cf.
annexe 1).

2.2.23 Evénements indésirables graves (Serious Adverse Events, SAE) surve-
nus au cours d’essais cliniques de médicaments (art. 40)

L’al. 4 renvoie aux définitions usuelles des événements indésirables graves, élabo-
rées par I''CH-GCP (version du 10 juin 1996 ; cf. annexe 1). Dans ce document,
I'événement indésirable grave est décrit, comme tout événement qui se produit chez
un patient au cours de I'essai clinique et qui entraine, indépendamment de toute rela-
tion de causalité avec le principe actif étudié, un risque pour la santé du patient, qui
met sa vie en danger, qui entraine une hospitalisation ou une prolongation d’'un sé-
jour a I'hopital, ou qui entraine une anomalie ou une malformation congénitales.
L’obligation de documenter et d’annoncer (al. 1) les événements indésirables graves
par I'investigateur a I'égard du promoteur s’applique indépendamment de la catégo-
rie de I'essai clinique. A I'égard de la commission d’éthique, I'obligation d’annoncer
ne concerne que les événements entrainant le déces pour les essais de toutes les
catégories (al. 2). Ici aussi, dans certains cas concrets isolés, des exceptions peu-
vent étre prévues, par exemple, lorsque le déces de la personne participant au projet
est définie comme issue probable (outcome).

2.2.24 Suspicion d’effets indésirables graves inattendus du médicament (Sus-
pected Unexpected Serious Adverse Reaction, SUSAR) au cours d’un
essai clinigue de médicaments (art. 41)

L’'obligation de documenter et d’annoncer qui est applicable en cas de soupcon de
réactions graves, inattendues et indésirables vaut pour les essais cliniques de toutes
les catégories, puisqu’il s’agit en I'occurrence d’effets secondaires inconnus et nou-
veaux du médicament étudié (al. 1). L'investigateur doit notifier ce type d'événement
au promoteur dans les 24 heures suivant la constatation (cf. ch. 4.3. de la communi-
cation de la commission européenne 2001/C 172/01%°). L'événement doit étre an-
noncé et documenté sous forme standardisée.

La commission d'éthique compétente ou l'Institut suisse des produits thérapeutiques
ne sont informé que des SUSAR qui surviennent en Suisse. Ceux qui surviennent a
I'étranger ne sont pas communiqués aux autorités individuellement ; en revanche, ils
figurent dans I'’Annual Safety Report a déposer annuellement (cf. art. 43). Les délais
d’annonce prévus a l'al. 3 s’inspirent également de la directive européenne (cf. le
ch. 4.3 de la communication de la commission européenne 2001/C 172/01).

2 http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:C:2011:172:FULL:DE:PDF [6.8.2013].
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Al. 4 : Lors d'essais cliniques des catégories B et C, les annonces doivent, selon
I'al. 2, étre envoyées en plus a l'institut ; en cas d’essai de catégorie A, cette obliga-
tion est soumise a la loi du 15 décembre 2000%° sur la pharmacovigilance (art. 59), le
promoteur étant responsable de I'annonce. Pour les essais cliniques de catégorie C
portant sur des produits thérapeutiques susceptibles d’émettre des rayonnements io-
nisants, le promoteur transmet également une annonce de SUSAR a l'institut, qui la
transmet ensuite a I'OFSP (cf. art. 36, al. 5, let. b).

L’al. 5 renvoie a la définition usuelle de I'CH-GCP (version du 10 juin 1996 ; cf. an-
nexe 1), dans laquelle la définition d’'un SUSAR se compose de deux notions. D’'une
part, un effet indésirable grave d’'un médicament est défini comme suit : un événe-
ment médical indésirable, qui, indépendamment de la dose, provoque le déces, en-
gage le pronostic vital, nécessite un traitement avec hospitalisation du participant a
I'essai ou une prolongation de I'hospitalisation, génére des dommages durables ou
significatifs ou des handicaps, une anomalie ou une malformation congénitales. Le
deuxieme terme est défini comme un effet indésirable non prévisible sous cette for-
me et avec cette gravité a partir de I'information sur le produit disponible. En com-
plément, on peut, la aussi, se référer a la communication de la commission euro-
péenne 2001/C 172/01).

2.2.25 Evénements indésirables graves (Serious Adverse Events, SAE) surve-
nus au cours d’essais cliniques de dispositifs médicaux (art. 42)

L’al.1 stipule que linvestigateur communique dans les sept jours a la commission
d'éthique les événements indésirables graves survenant au cours d’essais cliniques
de dispositifs médicaux, dés lors que I'on suspecte, soit que I'événement est imputa-
ble au produit soumis a I'essai, soit qu’il est d0 a une intervention effectuée au cours
de I'essai. Dans les essais portant sur des dispositifs médicaux, ceux-ci ne sont pas
les seuls a pouvoir déclencher une réaction. La bonne mise en ceuvre de la techni-
gue opératoire, par exemple, joue un rdle important. Dés lors, toute suspicion de lien
entre 'événement et l'intervention doit également faire I'objet d’'une annonce.

La commission d’éthique doit uniquement étre informée des événements de catégo-
rie C survenus en Suisse tandis que linstitut doit étre mise au courant dans tous les
cas, qu’ils soient survenus en Suisse ou a |'étranger. Les événements graves indési-
rables de la catégorie A ne doivent pas étre annoncés aux commissions d’éthique ;
en revanche, conformément a I'art. 15 de I'ordonnance du 17 octobre 2001 sur les
dispositifs médicaux®’, ils doivent étre annoncés & Swissmedic. En ce qui concerne
la définition des événements indésirables, I'al. 4 renvoie a la définition correspondan-
te des Guidelines on Medical Devices (MEDEV 2.7/3) de décembre 2010*". Les obli-
gations d’annoncer selon I'al. 1 incombent au promoteur a I'égard de l'institut (al. 3).
Pour les essais cliniques de catégorie C portant sur des dispositifs médicaux sus-
ceptibles d’émettre des rayonnements ionisants, le promoteur transmet également
une annonce de SAE a l'institut, qui la transmet ensuite a I'OFSP (cf. art. 36, al. 5,
let. b).

i RS 812.21
% RS 812.213
http://ec.europa.eu/consumers/sectors/medical-devices/files/meddev/2_7_3_en.pdf [6.8.2013].
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2.2.26 Rapport sur la sécurité des personnes participant au projet de recherche
(art. 43)

L’investigateur est tenu de soumettre une fois par an a la commission d’éthique
compétente, dans un rapport annuel (Annual Safety Report), la liste des événements
survenus pendant I'essai clinigue de médicaments ou de dispositifs médicaux, ainsi
que leur gravité et leur relation causale a I'égard du produit thérapeutique étudié
(al. 1). Sont a intégrer dans ce rapport les événements soumis non pas a une obliga-
tion d’annonce mais a une obligation de documentation (cf. ch. 8 de la communica-
tion de la commission européenne 2001/C 172/01).

L’al. 2 stipule que les événements survenus a I'étranger dans le cadre d’essais sui-
vant le méme protocole de recherche sont également a mentionner dans le rapport.
Le promoteur doit communiquer ce rapport annuel a l'institut au méme titre qu'a la
commission d’éthique compétente (al. 3).

2.2.27 Rapport sur les examens a |'aide de sources de radiations (art. 44)

L’investigateur transmet a I'OFSP, dans un délai d'une année a compter de la fin ou
de l'arrét de l'essai clinigue qui comporte des examens a l'aide de sources radioacti-
ves scellées ou non scellées (en particulier les examens avec des produits radio-
pharmaceutiques) un rapport contenant toutes les indications pertinentes sur la ra-
dioprotection, en particulier, I'estimation a posteriori de la dose a laquelle ont été ex-
posées les personnes ayant participé a l'essai cliniqgue (al. 1). Cette obligation
s’applique, que I'OFSP ait pris position ou non conformément a I'art. 28. Toutefois,
I'OFSP peut prévoir, a la demande de l'investigateur, d'autres exceptions a l'obliga-
tion d'établir un rapport, en particulier, si des données suffisantes sur I'évaluation de
la dose sont disponibles dans d’autres sources (al. 3). Les examens de routine de
médecine nucléaire avec des produits radiopharmaceutiques autorisés sont en prin-
cipe exemptés de I'obligation d'établir un rapport (al. 2).

Ne sont pas concernés par la présente disposition les examens avec des appareils
de radiographie ou un scanner, puisqu’il ne s’agit pas de sources radioactives scel-
|ées ou non scellées.

Le rapport sur les essais cliniques de produits thérapeutiques susceptibles d’émettre
des rayonnements ionisants est rédigé sur la base de I'art. 36, al. 5. Pour faire la dis-
tinction entre ce type d’essais et ceux visés par la présente disposition, a savoir les
essais a l'aide de sources de radiation, on se réferera aux explications de I'art. 28.

2.2.28 Obligation de conservation (art. 45)

Pour permettre de classer par type de cause et de traiter a la fin de I'essai clinique
d’éventuelles maladies touchant des personnes participant au projet, les responsa-
bles d'un essai clinique sont soumis a une obligation de conserver les produits thé-
rapeutiques utilisés pendant I'essai ainsi que les données relatives a I'essai. Ainsi, le
promoteur est tenu de conserver toutes les données collectées ou générées au
cours de I'essai clinique jusqu’a la date de péremption du dernier lot livré du médi-
cament testé ou du dernier dispositif médical fabriqué, et ce indépendamment de la
catégorie, pendant au moins dix ans a compter de la fin ou de I'arrét de I'essai clini-
que, quinze ans dans le cas de dispositifs médicaux implantables (al. 1).
L’investigateur doit archiver conformément a I'al. 2. les données originales générées
sur le lieu de réalisation de l'essai En ce qui concerne l'archivage des données
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d’essais cliniques de sang ou de produits sanguins, I'al. 3 renvoie a l'art. 40, al. 1, de
la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh).

2.2.29 Inspections effectuées par I'institut (art. 46)

Conformément a la version révisée de la LRH et a I'art. 54, al. 5, LPTh, est habilité, a
tout moment, a procéder ou a faire procéder a des inspections chez les promoteurs
et les instituts de recherche, de méme que sur les sites de réalisation et les laboratoi-
res pour vérifier que les prescriptions de la LPTh et la LRH sont bien respectées ; I'al.
1 concrétise cette compétence de maniere déclaratoire. De plus, l'institut peut en
vertu de l'art. 60, al. 4, LPTh, mandater les inspecteurs de l'autorité cantonale pour
mener l'inspection.

L’institut peut a cette occasion consulter 'ensemble des documents et des données
relatives a I'essai clinique. Il informe les autorités cantonales, et notamment la com-
mission d’éthigue compétente ; elles peuvent prendre part a linspection (al. 2).
L’institut peut effectuer les inspections indépendamment de la catégorie de I'essai
clinique. Dans le cas dune étude de catégorie A, c'est par le biais de
I'enregistrement légal dans le registre que I'Institut obtient I'information relative a
I'exécution d’un essai clinique. Pour permettre de contrdler le respect de la législation
relative aux produits thérapeutiques et a la recherche sur I'étre humain (cf. art. 54,
al. 4, LRH), les éléments a inspecter pour les essais cliniques peuvent porter sur
I'ensemble du protocole de recherche ainsi que sur d’autres aspects de la réalisation
de la recherche : ils ne se limitent pas aux aspects relatifs a la sécurité du produit au-
torisé par I'Institut.

Selon l'al. 3, les compétences de linstitut sont réglées par l'art. 43 de I'ordonnance
sur les autorisations dans le domaine des médicaments*2. Il peut notamment consul-
ter tous les documents et données concernant I'essai clinique.

Dans le cadre d’'un essai clinique, il se peut que certains jeux de données se trou-
vent, p. ex., au siege du promoteur a I'étranger. Dans ce cas, il peut étre nécessaire,
dans des cas fondés (c’est-a-dire quand les renseignements requis ne peuvent pas
étre obtenus dans les sites de réalisation de I'essai en Suisse), qu’une inspection ait
également lieu a I'étranger. L'al. 4 mentionne les bases correspondantes en
s’appuyant sur l'art. 42 de I'ordonnance sur les autorisations dans le domaine des
médicaments (OAMeéd). L'inspection peut étre effectuée aux frais du promoteur a
condition que ce dernier en soit avisé a I'avance.

En vertu de l'al. 5; la commission d’éthique doit étre informée des résultats de
I'inspection ; ceci inclut les informations sur les mesures correctives proposées par
I'inspecteur. Ces informations sont particulierement importantes puisque la portée de
I'inspection s’étend aussi aux aspects de la conformité avec la LRH et, par consé-
quent, aux domaines de vérifications qui relevent de la responsabilité des commis-
sions d’éthique.

2.2.30 Mesures administratives prises par I'institut (art. 47)

Notamment sur la base des résultats de I'inspection, I'institut doit pouvoir prendre les
mesures adéquates pour imposer le respect des prescriptions légales. Ainsi, pour
des motifs de sécurité, I'institut peut suspendre des essais cliniques déja autorisés,
ou les interrompre en révoquant cette autorisation, ou encore en soumettre la pour-

32 RS 812.212.1
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suite a des mesures indispensables a la santé des personnes participant au projet.
Pour cela, il faut notamment que la sécurité ou la santé des personnes participant a
I'essai cliniqgue soient mises en danger, par exemple, a cause de défauts relatifs a la
sécurité des produits ou a leur fabrication (let. a). L’institut doit étre informé des cir-
constances qui rendent indispensable la prise de mesures par le biais de I'obligation
d’annoncer certains événements visée aux art. 38—44 ou par des informations révé-
lées lors d’une inspection (art. 46).

Ces mémes mesures peuvent étre ordonnées si la qualité des données collectées
est considérée comme insuffisante, par exemple, pendant I'inspection (let. b) ou que
I'essai ne s’est pas déroulé d’'une maniere conforme aux €léments du dossier (let. c)
autorisé par l'institut lui-méme ou la commission d’éthique. Sont notamment considé-
rés comme pertinents par rapport au protocole de recherche les écarts relatifs a la
sécurité des participants, mais aussi a celle des données, par exemple, I'omission
dans le protocole de recherche de certains examens, ou une administration non
conforme de médicaments. De méme, le non-respect des obligations d’autorisation
et d’annonce vis-a-vis des autorités compétentes peut constituer un motif pour or-
donner des mesures administratives (let. d). De maniére générale, les mesures se-
ront prises selon le principe de la proportionnalité.

2.2.31 Coordination et information (art. 48)

Si les commissions cantonales d’éthique, l'institut ou d’autres autorités cantonales
compétentes (médecins ou pharmaciens cantonaux), soit par suite des annonces ef-
fectuées (art. 37 a 44), soit dans le cadre d’inspections (art. 46), ont connaissance
d’informations nécessitant la prise de mesures de protection des personnes partici-
pant a I'essai clinique par linstitut (art. 47) ou la commission d'éthique (art. 48 LRH),
ces instances en informeront les autorités compétentes et coordonneront ces mesu-
res conjointement, dans la mesure du possible (al. 1). Cela concerne en particulier
les mesures ayant trait aussi bien aux aspects de vérification de linstitut qu’a ceux
de la commission d’éthique. Si pour des raisons de sécurité, une situation donnée
nécessite malgré tout des mesures immédiates, par exemple, lorsque certains de-
voirs de diligence médicale ont été négligés et que la santé des personnes partici-
pant a I'essai en est menacée, l'autorité concernée peut prendre ces mesures immeé-
diatement, sans nécessiter d’accord ou de coordination préalable de la part des diffé-
rentes autorités. Dans ce cas, les autorités doivent immédiatement échanger les in-
formations relatives aux causes et aux mesures prises (al. 2).

2.3 Chapitre 3 : Procédures d’autorisation et d’annonce pour
les essais cliniques de transplantation d’organe, de tissus
et de cellules d’origine humaine

2.3.1 Classification (art. 49)

Pour classer des essais cliniques de transplantation d’organes, de tissus ou de cellu-
les d’origine humaine, I'on se réfere a la standardisation scientifique de la pratique
meédicale en matiére de transplantation. Pour la classification en catégories, on véri-
fie que la transplantation soumise a I'essai clinique soit conforme a une ligne directri-
ce rédigée selon des criteres de qualité internationalement reconnus (cf.ch. 2.2.2). Si
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la transplantation de I'essai clinique correspond a un traitement standard selon une
telle ligne directrice, il convient d’'imputer I'essai a la catégorie A en vertu de 'al. 1
Toutefois, si I'investigateur n’est pas en mesure d’apporter la preuve, dans le proto-
cole de recherche, que la transplantation a étudier est considérée comme standard
dans une ligne directrice rédigée selon des criteres de qualité internationalement re-
connus, I'essai correspond a la catégorie C selon l'al. 2. En outre, les essais clini-
ques de transplantation de tissus ou de cellules issus d’embryons ou de fcetus sont
généralement considérés comme des essais cliniques de catégorie C (al. 3).

2.3.2 Information et coordination lors de la procédure d’autorisation (art. 50)

Les essais cliniques de transplantation — a I'exception des essais de catégorie A —
doivent étre évalués aussi bien par 'OFSP que par la commission d’éthique respon-
sable. De maniere analogue a l'article 24, I'al. 1 stipule que l'investigateur ou le pro-
moteur peuvent déposer la demande correspondante en méme temps et que par
conséquent les deux procédures d’'autorisation peuvent étre menées en paralléle.
L'obligation d'information et de coordination relative aux aspects qui concernent a la
fois le domaine de vérification des commissions d'éthique (art. 25) et celui de I'OFSP
(art. 53) s'applique tant a la commission d'éthiqgue compétente qu'a I'OFSP, en vertu
de l'al. 2.

2.3.3 Procédure aupres de la commission d’éthique compétente (art. 51)

Selon la législation en vigueur, les dispositions régissant la procédure pour les essais
cliniques de produits thérapeutiques s’appliquent aussi, mutatis mutandis, a la veérifi-
cation d’essais cliniques de transplantation (cf. art. 26 de I'ordonnance sur la trans-
plantation®). La présente disposition maintient cette pratique.

2.3.4 Exception au régime de l'autorisation (art. 52)

Par analogie a I'art. 30, les essais cliniques de catégorie A ne sont pas soumis au
régime de l'autorisation de 'OFSP. L'origine de cette disposition figure dans l'art. 36,
al. 1, de la loi sur la transplantation®*.

2.3.5 Domaines de vérification (art. 53)

L’activité de vérification de 'OFSP, tout comme celle de I'Institut suisse des produits
thérapeutiques, concerne la sécurité des produits, et dans une large mesure celle
des organes, tissus et cellules utilisés. Les vérifications portent sur leur origine, sur
leur tracabilité ainsi que sur le respect des devoirs de diligence (p. ex., 'obligation de
pratiquer des tests) (cf. let. ¢ et d). La vérification porte aussi sur le respect des pres-
criptions relatives aux transplantations, notamment en matiére d’attribution des orga-
nes, ainsi que des autorisations exigées par la loi sur la transplantation (let. d).

3 RS 810.211
3 RS 810.21

45/85



2.3.6 Procédure d'autorisation (art. 54)
Cf. les commentaires relatifs aux dispositions identiques visées aux art. 31 et 33.

2.3.7 Modifications (art. 55)

Toute modification essentielle apportée a un essai clinique de transplantation autori-
sé doit étre autorisée par 'OFSP, a I'exception des modifications impliquant des
évenements immédiats du point de vue de la sécurité ainsi que des mesures de pro-
tection (al. 1). Les modifications soumises a autorisation se caractérisent d’abord par
le fait qu’elles nécessitent une nouvelle évaluation de la sécurité du produit (al. 3) ;
du fait des prescriptions particulieres relatives a la sécurité des personnes participant
a des essais cliniqgues d'organes, de tissus et de cellules génétiquement modifiés
ainsi que de tissus ou de cellules issus d’embryons ou de feetus, toute modification
en la matiére doit également étre diment autorisée (al. 4). Les autres prescriptions
contenues dans cette disposition portent sur les régles analogues relatives aux es-
sais cliniques de produits thérapeutiques (art. 34).

2.3.8 Dispositions particulieres relatives aux essais cliniques de transplanta-
tion de tissus ou de cellules issus d’embryons ou de fcetus (art. 56)

La Iégislation sur la transplantation contient des dispositions spécifiques relatives a
'usage de tissus et de cellules issus d’embryons ou de foetus (cf. art. 34 ss et 38 de
'ordonnance sur la transplantation). Outre la détermination des délais dans l'al. 2,
cette disposition mentionne les renvois correspondants (al. 1 et 3).

2.3.9 Annonces et rapports (art. 57)

Al. 1 : ne requiert pas d’explication.

Dans le cas d’essais cliniques de transplantation, les personnes concernées doivent
respecter, a I'égard de I'OFSP, les obligations qui incombent au promoteur et a
I'investigateur en vertu des art. 40 a 44, 46 et 47 (al. 2).

Al. 3 : ne requiert pas d’explication.

2.3.10 Inspections de I'OFSP (art. 58)

Dans le cadre d'essais cliniques de transplantation, I'OFSP peut, a tout moment, pro-
céder a des inspections ou, en vertu de l'art. 54 de la loi sur la transplantation, les
ordonner chez les promoteurs et les instituts de recherche, de méme que sur les si-
tes de réalisation des essais et dans les laboratoires (al. 1). Les compétences en
matiere d’inspection sont conformes aux prescriptions générales de la Iégislation sur
la transplantation ; les inspecteurs sont notamment habilités a consulter tous les do-
cuments et toutes les données en rapport avec l'essai. (al. 2)

2.3.11 Mesures administratives (art. 59)

L’OFSP peut interrompre ou interdire des essais cliniques déja autorisés ou imposer
des charges supplémentaires (al. 1) lorsque les conditions fixées pour autoriser la
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réalisation de I'essai clinique ne sont notamment plus remplies, que des modifica-
tions essentielles ont été pratiguées sans obtenir au préalable l'autorisation de
'OFSP (let. a), ou que des découvertes scientifiques ou d'autres informations
I'exigent (let. b). L'OFSP peut obtenir les informations citées ci-dessus par le biais de
I'obligation d’annoncer visée aux art. 38 a 43 ou par le biais des inspections effec-
tuees.

Al. 2 : cf. les commentaires de l'art. 48.

2.4 Chapitre 4 : Autres essais cliniques

2.4.1 Objet (art. 60)

Le chapitre 4 du présent projet concerne les essais cliniques - donc les projets de re-
cherche - ou les personnes participant au projet, sur la base d'un protocole de re-
cherche, sont soumises de maniére prospective a une intervention liée a la santé
(cf. art. 3, let I, LRH) qui ne peut étre qualifiée de transplant, ou de dispositif théra-
peutiqgue selon les définitions de la loi sur les produits thérapeutiques, ou qui ne
constitue pas un essai clinique de transplantation. Font dés lors I'objet de cette ré-
glementation les essais de recherche sur des méthodes ou procédures médicales,
ou autrement liés a la santé, qui ont trait a la chirurgie, a la physiothérapie, a
I'ergothérapie, ou a d’autres domaines comme des interventions d’ordre psychiatri-
gue ou psychothérapeutique. En font partie, d’'une part, toutes les opérations ou pro-
cédures manuelles, méme lorsqu’elles sont exécutées a l'aide d’instruments, les-
quels ne sont toutefois pas I'objet de la recherche (p. ex., des mesures de soins, des
techniques opératoires ou de massage). En font également partie les interventions
orales telles que les instructions ou les explications, I'exposition volontaire d’'une per-
sonne a des conditions environnementales naturelles ou artificielles déterminées.
C’est le contexte d'utilisation de I'essai clinique qui décide du statut de l'intervention
médicale. En l'occurrence, méme une activité tres quotidienne, comme le fait de
prendre des bains de soleil, par exemple, peut devenir une intervention clinique par
le fait de son application méthodique a I'occasion de la recherche (p. ex., pour traiter
la dépression).

2.4.2 Classification (art. 61)

Les essais cliniques sont répartis en deux catégories, selon les risques et contraintes
pour la personne participante. Conformément a l'al. 1, let. a, la catégorie A contient
les essais dont I'intervention ne comporte que des risques et des contraintes mini-
maux en vertu de l'art. 2, let. b, pour les personnes participantes. En outre, un essai
est imputé a la catégorie A, lorsque l'intervention a étudier est considérée comme
standard dans une ligne directrice rédigée selon des critéres de qualité internationa-
lement reconnus (cf. ch. 2.2.2) (let. b.). Des lors, en vertu de l'al. 2, la catégorie B
englobe tous les essais cliniques comportant des interventions associées a des ris-
gues et des contraintes supérieurs aux risques et contraintes minimaux, qui ne sont
pas considérées comme standard en vertu de I'al. 1, let. b.
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2.4.3 Dispositions applicables (art. 62)

La procédure visant a autoriser et a annoncer les essais cliniques selon le présent
chapitre, ainsi qu'a en établir des rapports, est soumise dans une large mesure aux
dispositions contenues dans les articles applicables aux essais cliniques de produits
thérapeutiqgues. La présente norme de renvoi considere donc les dispositions
concernées comme applicables par analogie. Les commentaires correspondants
doivent également étre pris en compte.

2.4.4 Documentation et annonce des événements indésirables graves (art. 63)

Un événement indésirable grave est un événement qui, par son degré de gravite,
implique une hospitalisation imprévue, une prolongation d'un sé€jour en hépital, un
handicap permanent et une invalidité, qui engage le pronostic vital, qui entraine le
décés, une anomalie ou une malformation congénitale (al. 2). Cette définition s'ap-
puie sur la définition internationale généralement utilisée pour les essais cliniques de
médicaments. Toutefois, contrairement a ce qui figure aux art. 39a 41, les événe-
ments indésirables graves pour lesquels il est impossible d’exclure un lien de causa-
lité avec l'intervention effectuée, doivent étre documentés et faire I'objet d’'une an-
nonce (al. 1).

De maniére générale, considérant la multitude et I'extréme hétérogénéité des domai-
nes de spécialité et des interventions réglementés, les obligations d’annonce sont
concrétement adaptées aux risques et contraintes associés a chaque essai indivi-
duel.

La sécurité des personnes participantes prévalant, I'investigateur et le protocole de
recherche peuvent prévoir de documenter et d'annoncer a la commission d’éthique
encore d’'autres événements. De méme, la commission d’éthique peut I'exiger si cela
est nécessaire pour la protection des personnes participantes (al. 3).

2.5 Chapitre 5: Enregistrement

2.5.1 Registres admis et données enregistrées (art. 64)

L'enregistrement préalable des essais cliniques ne doit pas seulement servir a infor-
mer le grand public sur la recherche clinigue en Suisse, mais aussi permettre aux
chercheurs de s'informer sur les themes et projets actuels de recherche. Ce registre
vise a éviter la répétition d'études similaires et les doublons dans la recherche clini-
gue et par conséquent a éviter d'impliquer inutilement des personnes. En outre, I'en-
registrement préalable prescrit de tous les essais cliniques permet de suivre leur dé-
roulement, de mieux vérifier la qualité et ainsi d’optimiser l'utilisation des ressources
dans la recherche clinique.

Il a été décidé de ne pas créer de registre suisse autonome doté de sa propre ban-
que de données, d’'une part, faute d’acceptation politique suffisante pour un nouveau
registre en plus des registres internationaux établis et, d’autre part, parce qu’un re-
gistre suisse n’'aurait de sens que s'il respecte les exigences de I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS) et de I'International Committee of Medical journal Editors
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(ICMJE)®* en matiére d’enregistrement des essais cliniques (registre primaire) dont
les exigences reconnues sont définies par un systéme d’enregistrement international
des essais cliniques, coordonné par 'OMS (International Clinical Trials Registry Plat-
form ou Systéme d'enregistrement international des essais cliniques ICTRP>®). Ces
registres primaires sont notamment a leur tour reconnus comme registres d’essais
par les publications scientifigues médicales les plus importantes, c.-a-d. celles qui
respectent les Exigences uniformes pour les manuscrits de I''CMJE. Compte tenu de
ces exigences élevées imposées aux registres bénéficiant d’'une reconnaissance in-
ternationale (de 'OMS et de I'lCMJE), la création d’un registre autonome s'avérerait
tres colteuse. Cette possibilité, pour les enregistrements, de se référer aux registres
utilisés a I'échelle internationale, permet en outre d'éviter le surcolt indésirable
gu’'imposerait aux chercheurs l'obligation d’'un enregistrement supplémentaire de
leurs demandes dans un registre suisse.

L'al. 1 détermine qui doit enregistrer quelles données sur les essais cliniques, et
dans quel registre. L’obligation d’enregistrement au sens de l'art. 56 LRH doit étre
remplie par le biais de I'enregistrement des données minimales requises par 'OMS
et caractérisant un essai clinique dans un registre existant, international et reconnu
par les institutions compétentes (comme 'OMS et 'ICMJE). Afin de permettre la ré-
alisation aussi rapide que possible de modifications ou de la mise a jour des données
désignées concréetement, elles figurent dans I'annexe 5, qui peut étre mise a jour par
le DFI (cf. art. 68).

Font partie des registres autorisés par l'art. 56 LRH les registres primaires reconnus
par 'OMS (let. a) et le registre « clinicaltrials.gov » de la bibliothéque médicale natio-
nale des Etats-Unis (let. b). Sans étre un registre primaire de 'OMS, ce dernier est
actuellement le registre d’essais cliniques le plus utilisé et le plus exhaustif, égale-
ment reconnu par 'ICMJE et il fournit ses données a I'lCTRP, comme tous les regis-
tres primaires de 'OMS.

Par ailleurs, dans un souci de respecter I'obligation lIégale de transparence en matie-
re de recherche clinique et notamment d’intelligibilité pour le grand public suisse inté-
ressé, le promoteur selon l'al.2 doit enregistrer une sélection de données dans une
banque de données complémentaire, dans I'une des langues nationales de la Suis-
se. Les données a entrer dans cette banque de données sont celles qui intéressent
particulierement le public ciblé, a savoir les personnes qui souffrent d’'une maladie
faisant I'objet de I'essai clinique. Ainsi, un résumé du protocole de recherche expli-
guera, p. ex., dans un langage accessible au profane, I'objectif, les raisons et les
modalités de réalisation de I'essai clinique. En outre, les informations dans la langue
nationale, au sujet de la maladie étudiée, des criteres d’inclusion et d’exclusion, ainsi
que la liste précise des noms des sites de réalisation aideront les personnes intéres-
sées a trouver et identifier un essai clinique qui leur convienne.

La mise en ceuvre de cette obligation complémentaire d’enregistrement ne devrait
pas occasionner de colts supplémentaires pour les chercheurs. Cette banque de
données complémentaire est concue de maniere a proposer aux chercheurs (promo-
teur ou investigateur) une plate-forme électronique qui permet de compléter le formu-
laire de base de dépbt de la demande a la fois aupres de la commission d’éthique
compétente et de linstitut. Apreés confirmation de I'autorisation, ces dossiers - éven-
tuellement adaptés d'aprés les modifications demandées par la commission
d’éthique - sont publiés en méme temps que les données du registre international

® Toute publication d'essais cliniques dans ces revues requiert un enregistrement préalable des essais cliniqgues dans

ces registres.
% http://www.who.int/ictrp [16.4.2012].
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dans lequel I'essai clinique a été enregistre.

Les données pour I'enregistrement seront saisies dans le registre international ainsi
que dans la banque de données complémentaire de la Confédération dans la version
autorisée par la commission d’éthique compétente (al. 3). Cela permet de communi-
quer de maniere transparente et accessible au grand public sous quelle forme I'essai
clinique a été autorisé par la commission d’éthique.

2.5.2 Moment de I’enregistrement (art. 65)

L'enregistrement des données dans un registre autorisé doit avoir lieu au plus tard
avant la realisation de I'essai cliniqgue ou avant la prise de mesures apparentes pour
le grand public ou pour des personnes potentiellement intéressées, faisant référence
a la possibilité de participation a I'essai clinique (al. 1). Il faut entendre notamment
par-la, la publication d’annonces et d’informations dans des institutions et sur leurs
sites Internet, ou d’'informations a des patients par des médecins.

Exception faite de ce moment de I'enregistrement, sont préservés par analogie aux
dispositions légales applicables au sein de I'Union européenne et aux Etats-Unis, et
par souci de compatibilité internationale, les essais cliniques de phase |, sur patients
adultes, de médicaments ou de principes actifs, administrés pour la premiere fois a
des personnes et par conséquent encore en premiere phase de développement cli-
nique (al. 2). Contrairement aux normes internationales en vigueur, pour ces essais
cliniues de phase | realisés en Suisse, il a été décidé d’introduire une obligation
d’enregistrement a posteriori : celui-ci doit étre effectué au plus tard une année apres
la fin de I'essai conformément a l'art. 64, al. 1 et 2. Cette disposition permet, d’une
part, de faire valoir et de protéger les droits |égitimes sur la propriété intellectuelle et,
d’autre part, de tenir compte de l'intérét de transparence a I'égard des activités de
recherche, particulierement dans cette phase précoce du développement de médi-
caments.

Sont exceptés de cette disposition relative aux essais cliniques de phase | les essais
clinigues de meédicaments sur des enfants et des adolescents : les essais cliniques
de phase | de médicaments pour ces groupes de personnes doivent étre enregistrés
avant le début de I'essai pour éviter, de maniere trés précoce au cours du dévelop-
pement de nouveaux médicaments, tout doublon et toute répétition d’études portant
sur des principes actifs inefficaces voire nocifs dans le développement précoce de
nouveaux medicaments, surtout avec des enfants et des adolescents, considérés
comme particulierement vulnérables. Contrairement aux Etats-Unis, dans I'Union eu-
ropéenne il est également obligatoire d’enregistrer des essais cliniques en phase |
concernant des medicaments testés sur des enfants et des adolescents.

L'al. 3 précise que le promoteur est tenu d'enregistrer les modifications apportées a
I'essai clinigue autorisé conformément aux dispositions du registre en vertu de
I'art. 64, al. 1, ou au moins une fois par année dans le registre et la banque de don-
nées complémentaire. Toute actualisation d’'un enregistrement relatif a un essai don-
né peut ainsi étre retracée et étre consultée comme telle dans le registre.

2.5.3 Responsabilité (art. 66)

Cette disposition précise que malgré I'autorisation des enregistrements par les com-
missions d’éthique, la responsabilité de I'exactitude et de l'intégralité (et de I'actualité
au sens de l'art. 65, al. 3) des données enregistrées incombe intégralement au pro-
moteur. Cette responsabilité Ilui incombe méme lorsqu’il délegue I'obligation
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d’enregistrement a l'investigateur.

2.5.4 Portail (art. 67)

L’al. 1 stipule qu’'une page Internet sert de plate-forme d'information au grand public
sur les essais cliniques en cours ou achevés en Suisse. Cette page doit étre facile-
ment accessible au grand public, sans connaissances particulieres. Ce portail repré-
sente donc l'interface entre, d'une part, le grand public et, d'autre part, le registre, a
savoir la banque de données électronique qui comprend les données des essais cli-
nigues.

Le portail relie les données de la banque complémentaire a celles du registre autori-
sé (al. 2, let. a) et permet ainsi de rechercher les essais cliniques réalisés en Suisse,
par la saisie de mots clés dans un ou plusieurs champs de recherche (p. ex., lieu de
réalisation, maladie ou traitement soumis a I'essai) (let. b). Les essais cliniques ainsi
trouvés, qui sont enregistrés dans les registres autorisés (art. 64, al. 1, let. a et b)
sont alors présentés sur la page Internet, parallelement aux données saisies dans la
banque de données complémentaires de la Confédération a leur propos. Ainsi,
I'utilisateur peut se faire une image claire de 'ensemble des informations disponibles
relatives a un essai clinique donné.

Al. 3 : ne requiert pas d’explication.

2.6 Chapitre 6 : Dispositions finales

2.6.1 Mise a jour des annexes (art. 68)

Compte tenu de I'évolution rapide de la recherche, et comme pour d’autres législa-
tions relatives a la santé, le Département fédéral de l'intérieur (DFI) est chargé
d’adapter et de maintenir a jour les annexes de la présente ordonnance en fonction
des développements internationaux ou techniques (le cas échéant en accord avec le
Département fédéral de I'économie, de la formation et de la recherche).

2.6.2 Abrogation du droit en vigueur (art. 69)

La législation relative a la recherche sur I'étre humain transfére les missions de la
Commission d’experts du secret professionnel en matiere de recherche médicale aux
commissions d'éthique (art. 34 LRH). Dés lors, I'ordonnance du 14 juin 1993%
concernant les autorisations de lever le secret professionnel en matiére de recherche
meédicale peut étre abrogée (ch. 1) ; les dispositions pertinentes relatives aux com-
missions d’éthique sont reprises dans les art. 37 et ss ORH.

La présente ordonnance regle de maniére détaillée la procédure d'autorisation et
d’annonce des essais cliniques de produits thérapeutiques. L’ordonnance
d’organisation LRH contient en outre des dispositions relatives a I'organisation des
commissions d'éthique. L'ordonnance du 17 octobre 200138 sur les essais cliniques
de produits thérapeutiques peut donc étre abrogée.

s RS 235.154
% RS 812.214.2
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En ce qui concerne la législation sur les épidémies, I'ordonnance du 30 juin 1993 sur
des études épidémiologiques visant a collecter des données sur le virus de l'immu-
nodéficience humaine® régle certains points qui tombent désormais sous le coup de
la LRH. Cette ordonnance peut donc également étre abrogée sans étre remplacée.

2.6.3 Modification du droit en vigueur (art. 70)

Les dispositions modifiant le droit en vigueur sont présentées en annexe 6, étant

donné qu’elles représentent plus d’'une page.

En termes de contenu, les modifications visent l'adaptation des dispositions

d’exécution dans les domaines de la transplantation et de la radioprotection a la nou-

velle Iégislation, et notamment des références au domaine des essais cliniques.

Concrétement :

- Les adaptations de I'ordonnance sur la transplantation consistent, pour I'essentiel,
a supprimer les définitions se trouvant désormais dans I'OClin (cf. nouvel art. 2 de
I'ordonnance sur la transplantation) et les dispositions concernant les essais clini-
ques d'une maniere générale (cf. suppression des art. 27 a 33). Cette ordonnance
contient toutefois toujours quelques prescriptions spécifiques a la transplantation
de tissus et cellules issus d'embryons ou de foetus effectuée dans le cadre d'un
essai clinique. Quant aux dispositions concernant les essais cliniques impliquant
des organes, tissus ou cellules génétiguement modifiés, elles sont supprimées. En
effet, il s'agit dans ces cas-la de transplants réglés par les prescriptions sur les es-
sais cliniques de médicaments, de thérapie génique ainsi qu'avec des organismes
pathogenes (cf. art. 22 OClin).

- Dans la mesure ou I'OClin ne s'appligue pas aux essais cliniques de xénotrans-
plantation (cf. art. 1, al. 2, OClin), les modifications de I'ordonnance sur la xéno-
transplantation concernent avant tout l'actualisation des définitions concernées
dans le domaine des essais cliniques (cf. nouvel art. 2 de ladite ordonnance), la
suppression des articles traitant des exigences en matiére d'information et de
consentement, désormais réglés dans la LRH ( cf. nouveaux art. 4 et 5 de I'ordon-
nance) ainsi que les nouveaux renvois vers I'OClin et I'Org LRH (cf. nouvel art. 10
de l'ordonnance).

- L’art. 28 de I'ordonnance sur la radioprotection stipule désormais les valeurs limi-
tes a respecter pour les projets de recherche avec des sources de rayonnement.
L’al. 1 renvoie de maniere générale a I'obligation d’autorisation pour les projets de
recherche relevant de l'art. 45 LRH (commission d’éthique) ou pour les essais
avec des médicaments relevant de d'art. 54 LPTh (Swissmedic). L’al. 2 définit les
principes a respecter lors du calcul de la dose (facteur d’incertitude, dose totale en
cas de procédures combinées PET-scan). D'apres l'al. 3, pour les projets de re-
cherche sans bénéfices directs a attendre pour les personnes participantes, il ne
faut pas dépasser la valeur limite de 5 mSv par an. Aucune valeur limite n’est
prescrite pour les projets de recherche associés a des bénéfices pour les person-
nes participantes. L'al. 4 prévoit que la valeur limite stipulée a l'al. 3 peut étre
augmentée exceptionnellement jusqu'a 20 mSv par an, a condition toutefois que
cela soit justifié par des raisons impératives de méthodologie et que I'age, le po-
tentiel de procréation, I'espérance de vie ou I'état de santé de la personne concer-
née soient pris en compte. Il s’agit ici, en respectant les parameétres les plus im-
portants, de rendre possibles certains projets de recherche urgents, qui, a défaut,
ne pourraient pas étre menés. La commission d’éthique responsable décide du

% RS 818.116
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respect des conditions précitées, le cas échéant en concertation avec 'OFSP (cf.
art. 28, al. 2). Enfin, 'al. 5 stipule, au sens d'un critere d’exclusion, que les per-
sonnes ayant déja participé a un projet de recherche avec des sources de rayon-
nement sans bénéfices directs a attendre et ayant été soumises a une dose supé-
rieure a 5 mSv par an, ne doivent pas participer a un autre projet de recherche
dans les 12 mois qui suivent. La limite a été située a une valeur moyenne de la
gamme considérée comme acceptable (1-10 mSv) par ''CRP* 103 (pour un es-
sai ayant des bénéfices trés importants pour la société). Les « examens physiolo-
giques », jusque-la régis par I'art 28 ORaP relevent désormais de l'art. 19 ORH ou
de I'art. 28 OClin.

- L’art. 29 de l'ordonnance sur la radioprotection, qui régissait jusqu’a présent les
essais cliniques avec des produits radiopharmaceutiques, est abrogé. Les disposi-
tions correspondantes se trouvent désormais, dans une forme adaptée, dans
I'art. 36 OClin.

- L’adaptation de I'ordonnance sur les émoluments percus dans le domaine de la
radioprotection tient compte en particulier de la suppression du ch. 2 de I'annexe,
qui concernait I'autorisation désormais abrogée relative aux essais physiologiques
et pharmacologiques visée dans I'art. 28 ORaP (ancien droit).

2.6.4 Dispositions transitoires pour les essais cliniques autorisés selon
I'ancien droit (art. 71)

D’apres l'art. 67, al. 1, de la loi, les autorisations des commissions d'éthique cantona-
les restent valables jusqu'a I'expiration de la durée d'autorisation pour I'exécution de
projets de recherche mis en place avant I'entrée en vigueur de la LRH. Cette situa-
tion juridique s’appligue aux autorisations accordées par Swissmedic (essais sur des
médicaments) ainsi que par 'OFSP (essais de transplantation). En d’autres termes,
les traitements commencés sous l'ancien droit peuvent étre continués sous le nou-
veau sans nécessiter une nouvelle procédure d’autorisation ni une adaptation aux
prescriptions lIégales modifiées entre-temps. Il n’est pas non plus autorisé de revenir
sur une autorisation accordée en vertu de l'ancien droit en invoquant une modifica-
tion de la situation juridique, tant que I'état de fait de I'ancien droit n'ait pas changé.
La loi, en revanche, ne stipule pas expressément comment gérer les événements
survenant apres I'entrée en vigueur du nouveau droit, dans le cadre d’'un projet de
recherche autorisé selon I'ancien droit. Mentionnons, par exemple, les modifications
essentielles, la cloture, I'interruption provisoire ou définitive du projet de recherche,
ainsi que les événements indésirables. En complément de la loi, la présente disposi-
tion régit donc le droit applicable a de nouveaux états de fait et les procédures a sui-
vre dans ce contexte. A cet égard, la démarche vise, d'une part, a préserver la
confiance du titulaire de l'autorisation dans la continuité de 'ordre juridique (sécurité
juridigue), notamment lorsque des dispositions notables ont déja été prises. D’autre
part, il s’agit de prendre en compte les intéréts des patients en termes de sécurité
ainsi que l'intérét public de la mise en ceuvre du nouveau droit.

La présente disposition part du principe que les obligations d’annonce, ainsi que les
obligations de rapport et de documentation en cas d'effets indésirables, sont valables
également selon le nouveau droit, car, dans ces domaines, on suppose gque des dis-

40 Annals of the ICRP PUBLICATION 103, The 2007 Recommendations of the International Commission on Radiologi-

cal Protection, Editor J. VALENTIN, published for The International Commission on Radiological Protection.
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positions notables ont été prises (al. 3). En revanche, l'autorisation des modifications
essentielles d’'un essai clinique est régie par le nouveau droit (al. 5). Lorsqu’un nou-
vel état de fait est imputable au titulaire de l'autorisation, l'intérét de la mise en ceu-
vre du nouveau droit prévaut sur la sécurité juridique. Ainsi, p. ex., un nouvel investi-
gateur devra satisfaire les conditions matérielles décrites dans l'art. 6.

La procédure d’autorisation des modifications substantielles est également régie par
le nouveau droit. Cependant, comme la responsabilité des autorités qui délivrent
I'autorisation, selon le nouveau droit, dépend de la classification de I'essai clinique,
mais que, selon I'ancien droit, il n’existait aucune classification contraignante des es-
sais cliniques, les al. 1 et 2 stipulent que les essais cliniques de médicaments et de
transplants standardisés, ainsi que les essais de transplantation, relévent de la caté-
gorie C, et que tous les autres essais reléevent de la catégorie B. Il en découle, p. ex.,
que l'autorisation de modifications d'un essai clinique de médicaments autorisé selon
I'ancien droit incombe, en vertu des dispositions pertinentes de la présente ordon-
nance, a la commission d’éthiqgue mais aussi a Swissmedic. On entend aussi par au-
torisation, au sens de la présente disposition, la décision positive de Swissmedic, se-
lon I'ancien droit, sur les essais cliniques de médicaments, conformément a I'art.
15 OClin.

L’al. 3 stipule que la classification peut étre modifiée sur demande (concrétement : a
la baisse). Par exemple, si le titulaire d’une autorisation de Swissmedic selon I'ancien
droit veut faire usage, pour un essai clinique de médicament, des regles de compé-
tence adaptées au risque, ainsi que des obligations en matiére de responsabilité, de
garantie, d’annonces, de rapports et de documentation selon le nouveau droit, il doit
déposer une demande correspondante d'attribution d’'une autre catégorie. L'autorité
ayant accordé l'autorisation selon I'ancien droit est responsable du changement de
catégorie. Par conséquent, en vertu de l'al. 3 et contrairement a ce qui était prévu
dans Oclin, la décision quant au changement de catégorie n'incombe plus seulement
a la commission d’éthique responsable, mais aussi a I'autorité fédérale ayant accor-
dé l'autorisation selon I'ancien droit (Institut du médicament ainsi qu'OFSP). Il n'est
pas prévu ici de concentrer les compétences de reclassification au niveau de la
commission d’éthique responsable, puisque, dans ce cas, une autorité cantonale de-
vrait statuer sur la suppression d’'une autorisation accordée par une autorité fédérale.
Afin d’éviter les décisions contradictoires relatives a une éventuelle reclassification,
les autorités impliquées sont aussi tenues d'échanger leurs informations et de se
coordonner (cf. art. 23 et 50). L’'ampleur de la demande se limite aux documents né-
cessaires a la décision de changement de catégorie ; autrement dit, p. ex., dans le
cas d'un essai clinique sur un médicament de catégorie A il s’agirait de la documen-
tation du statut d’autorisation du médicament a I'essai ainsi que l'utilisation conforme
a l'information professionnelle, ou de la déviation mineure de celle-ci (cf. ch. 2.2.2).
Dans le cadre de la reclassification, il n’est pas prévu de vérifier intégralement tous
les aspects de I'essai commencé selon I'ancien droit ; ceci irait a 'encontre de la no-
tion de protection de I'existant ancrée dans l'art. 67, al. 1, LRH.

L’al. 4 stipule que la commission d’éthique rend une décision en procédure simplifiée
selon l'art. 6 Org-ORH concernant le changement de catégorie.

2.6.5 Dispositions transitoires pour les essais cliniques non assujettis a
autorisation selon I’ancien droit (art. 72)

En vertu de l'art. 67, al. 2, LRH, les essais cliniques qui sont devenus assujettis a au-
torisation seulement depuis I'entrée en vigueur du nouveau droit, doivent faire I'objet

54/85



d’'une demande d'autorisation aupres de la commission d'éthique responsable dans
un délai de 6 mois. Les essais cliniques visés au chapitre 4 sont concernés en pre-
mier lieu. L’expérience permet d'anticiper que la majorité de ces demandes arrivera
aux commissions d’éthique uniquement vers la fin du délai réglementé. Afin de limiter
la surcharge de travail prévisible, la présente disposition prévoit un délai de traite-
ment supplémentaire de 6 mois pour ces demandes. L'essai clinique pourra étre
poursuivi jusqu’a la décision finale de la commission d’éthique responsable.

2.6.6 Dispositions transitoires relatives a I’obligation d’enregistrement (art. 73)

Pour respecter la transparence de la recherche clinigue en Suisse telle qu’elle est
prescrite par la loi, le promoteur doit enregistrer les essais cliniqgues autorisés avant
'entrée en vigueur de la LRH, qui ne seront pas terminés avant le
31 décembre 2014, dans un registre primaire de 'OMS ou dans clinicaltrials.gov. Le
délai d’enregistrement a posteriori s’éleve a 6 mois a compter de I'entrée en vigueur
de la loi. Compte tenu du volume important d’annonces que les commissions
d’éthique devront traiter au lendemain de I'entrée en vigueur de la LRH, il a été déci-
dé de renoncer a l'obligation d’annoncer I'enregistrement a posteriori d’essais clini-
ques déja mis en ceuvre.

2.6.7 Entrée en vigueur (art. 74)
[ne requiert pas d’explication]
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3 Commentaires relatifs a I'ordonnance sur la re-
cherche sur I'étre humain a I'exception des essais
cliniques (ordonnance sur la recherche sur I'étre
humain; ORH)

3.1 Chapitre 1 : Dispositions générales

3.1.1 Objet (art. 1, ORH)

En vertu de la let. a, 'ordonnance sur la recherche sur I'étre humain (ORH) régit les
exigences fixées pour la réalisation de tous les projets de recherche relevant du
champ d’application de la LRH qui ne font pas 'objet 'ordonnance sur les essais cli-
niques dans le cadre de la recherche sur I'étre humain (OClin). Sont ainsi couverts
tous les projets susceptibles de faire progresser les connaissances sur les maladies
ainsi que sur la structure et la fonction du corps humain, mais qui n’utilisent pas
d’interventions liées a la santé de fagcon expérimentale (conformément a un protocole
de recherche) pour en étudier les effets. Font dés lors I'objet de 'ORH :

- Les études d'observation ou les projets de recherche généraux pour lesquels
des personnes ont été soumises a des mesures permettant uniquement de
collecter des données liées a la santé ou de prélever du matériel biologique.
Des mesures de ce type ne visent pas a influencer une situation de santé ou
de maladie, leur impact n’est pas non plus étudié, et ce par opposition aux in-
terventions qui produisent des effets au niveau préventif, diagnostique, théra-
peutique, palliatif ou en termes de réadaptation, effets qu’il faut ensuite mesu-
rer. En outre, dans le cas de l'intervention, il ne faut pas perdre de vue sa mo-
tivation. Les projets de recherche pour lesquels c’est le protocole de recher-
che qui occasionne l'intervention étudiée sont a qualifier d’essai clinique ; ils
relevent donc du champ d’application de I'OClin. En revanche, si I'intervention
est exclusivement motivée par un intérét thérapeutique dans le cadre d’un trai-
tement médical, et qu’au cours de l'intervention, on récolte des données (sup-
plémentaires) ou préléve du matériel biologique a des fins de recherche, le
projet releve du domaine d’application de 'ORH.

- Des projets de recherche portant sur la réutilisation de données personnelles
liées a la santé ou de matériel biologique déja disponibles.

- Des projets de recherche sur des personnes décédées.

- Des projets de recherche sur des embryons et des fcetus issus d’interruptions
de grossesse et d’avortements spontanés, y compris des enfants mort-nés.

Conformément a la let. b, la présente ordonnance régit les processus d’autorisation
et d’annonce pour les projets de recherche au sens précédemment décrit. Contrai-
rement a la procédure s’appliquant aux essais cliniques, ou d’autres autorités
d’autorisation (Swissmedic, OFSP) peuvent étre impliquées (cf. OCIlin), la seule ins-
tance compétente ici est la commission d'éthique correspondante.
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3.1.2 Dispositions applicables (art. 2, ORH)

Les projets de recherche au sens de la présente ordonnance sont soumis aux mé-
mes exigences que les essais cliniques régis par I'OClin en termes d’intégrité et de
qualité scientifiques (cf. art. 10, LRH). C’est pour cette raison que l'art. 2 fait référen-
ce aux dispositions d’exécution des art. 3 et 4, OClin. Les commentaires correspon-
dants du chiffre 2.1.3 s. s’appliquent donc par analogie.

Les projets de recherche qui relevent du champ d’application de la présente ordon-
nance sont extrémement diversifiés (le champ d’application, cf. art. 1, ORH). A
I'heure actuelle, il n’existe aucune norme nationale ou internationale reconnue de
maniére générale concernant les projets de recherche tombant dans le champ
d’application de 'ORH, comme c’est le cas avec les régles de bonnes pratiques cli-
niques pour les essais cliniques (cf. art. 5, al. 1, OClin). C’est pourquoi, pour les pro-
jets de recherche visés par la présente ordonnance, il a été décide, jusqu’a nouvel
ordre, de renoncer a la possibilité de renvoyer a certaines normes comme le prévoit
l'art. 10, al. 2, LRH.

3.1.3 Responsabilités de la direction du projet et du promoteur (art. 3, ORH)
Au sens de la présente ordonnance, la direction du projet porte I'entiere responsabili-
té du projet de recherche. Il s'agit d'une part de la réalisation pratique du projet de
recherche en Suisse et de la protection des personnes participantes (al. 1). La direc-
tion du projet est en outre responsable du lancement du projet de recherche, no-
tamment du lancement, de la gestion et du financement en Suisse (al. 2, premiére
moitié de la phrase).

Cependant, I'al. 2, dans sa deuxiéme moitié de phrase, ouvre la possibilité de trans-
férer cette responsabilité a une personne ou institution ayant un siége ou une repré-
sentation en Suisse. La disposition autorise ainsi une répartition des réles entre la di-
rection du projet et une tierce partie. Celle-ci est appelée promoteur, par analogie
avec lart. 2, let. d, OClin ou conformément a la terminologie usuelle, selon les bon-
nes pratiques cliniques régissant les essais cliniques. La responsabilité de
I'exécution pratique et de la sécurité des personnes participantes reste dans tous les
cas, en vertu de l'al. 1, entre les mains de la direction du projet.

3.1.4 Qualification professionnelle (art. 4, ORH).

L'al. 1, let. a, précise que la direction du projet doit étre habilitée a exercer sous sa
propre responsabilité la profession qui lui donne les qualifications spécifiquement re-
quises pour réaliser le projet de recherche concerné. Pour les activités réalisées
dans le cadre d’'un projet sortant du contexte de recherche (p. ex., pour le diagnostic)
ou dans le cadre de l'activité professionnelle, et qui ne peuvent étre exécutées, sous
sa propre responsabilité, que par des personnes habilitées, le personnel qualifié tenu
d’annoncer ou d’autres professionnels similairement qualifiés dans le cadre d’'une
institution (p. ex., un hépital), soumises a une obligation d’autorisation ou d’annoncer
(en particulier des activitées médicales), la direction du projet doit pouvoir présenter
I'attestation de droit autorisant I'exercice la profession sous sa propre responsabilité
requis par la Iégislation cantonale ou fédérale en matiere de santé (cf. ch. 2.1.6).

L'al. 1, let. b, précise en outre que les responsables de projets doivent disposer
d’'une formation, d’'une expérience spécifique ainsi que d’'une expérience dans le do-
maine concerné par le projet de recherche. Il faut entendre par la les connaissances
médicales, psychologigues ou biologiques indispensables a la réalisation du projet
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en toute sécurité. A cela s’ajoutent des compétences meéthodologiques indispensa-
bles au projet, telles que la statistique ou la méthodologie de la recherche dans le
domaine concerné (cf. ch. 2.1.5). Le degré approprié d’expérience ou de formation
est a déterminer selon le principe de proportionnalité, notamment au vu de
I'hétérogénéité de certains projets. En l'occurrence, il y a lieu de prendre en compte
le risque pour les personnes participant au projet, de méme que son ampleur en ter-
mes de durée ou de nombre de personnes concernées, de co(t, etc.

Concernant la let. ¢, se reporter aux commentaires visés au ch. 2.1.6.

L’al. 2 stipule que toutes les autres personnes impliquées dans la réalisation du pro-
jet disposent des connaissances et de l'expérience requises pour l'activité concer-
née. Les critéeres a retenir a cet effet sont en revanche ceux qui correspondent a
I'exercice d’'une profession comparable. Pour des activités auxquelles, dans d’autres
circonstances, on aurait affecté des infirmieres ou des assistants médicotechniques,
il y a lieu de disposer d'un certificat de capacité comparable si elles se déroulent
dans le cadre de projets de recherche. Il ne doit pas s’agir d’'une qualification profes-
sionnelle formelle : les taches qui, dans un hopital, peuvent étre habituellement ac-
complies par des personnes en formation, peuvent également étre attribuées a des
stagiaires ou a des étudiants.

3.1.5 Conservation de données personnelles liées a la santé et de matériel
biologique (art. 5 ORH)

L'al. 1 précise les exigences en matiere de conservation, pour la recherche, des
données personnelles liées a la santé. Pour répondre aux principes reconnus de pro-
tection des données, il y a lieu de prendre les mesures nécessaires en matiere
d’exploitation et d’organisation.

Ainsi, la let. a impose de s’assurer que l'utilisation des données enregistrées dans la
banque de données ou dans un systeme automatisé de traitement n'est autorisé que
pour les personnes qui en ont besoin pour accomplir leurs taches. La personne res-
ponsable de la collecte doit mettre en place pour chaque utilisateur, selon sa mis-
sion, des droits d’'acces différenciés, p. ex., par la mise en place de mots de passe
différents.

La let. b stipule que les données ne doivent étre modifiées ni par des personnes non
autorisées ni par inadvertance. Cela nécessite une gestion de copies de sauvegarde,
la conservation de données sur des supports d’enregistrement non connectés a des
réseaux et dans des locaux fermeés, ainsi qu’une protection par des mots de passe
« solides ».

La let. c impose de documenter les processus de traitement afin d’assurer la tracabi-
lité. Sur des systémes électroniques de conservation de données, cette fonction est
généralement assurée par des programmes qui enregistrent les personnes ayant
manipulé les données, et a quel moment, de maniére a pouvoir ensuite assurer le
suivi de chaque opération.

L'al. 2 précise les exigences en matiére de conservation du matériel biologique pour
la recherche. La let. a précise d’abord que les dispositions de I'al. 1 sont applicables
par analogie, a savoir que seules les personnes habilitées ou celles qui en ont be-
soin pour l'exercice de leur mission peuvent avoir acces au mateériel biologique, que
ce matériel doit étre protégé contre toute publication, modification ou suppression
sans autorisation ou par inadvertance, et qu'il faut documenter tous les processus de
traitement utiles.

En outre, la let. b impose que toutes les exigences techniques pour la conservation
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appropriée du matériel biologique - selon leur nature - et en particulier le maintien de
températures de réfrigération ainsi que la protection contre I'humidité et la lumiéere
naturelle soient garanties.

Enfin, la let. ¢ impose de mettre a disposition les ressources nécessaires a la
conservation, éventuellement a long terme. Sont notamment visés les contrats de lo-
cation, mais aussi les installations d’alimentation électrique de secours ou la surveil-
lance ininterrompue par le personnel de sécurité.

Selon le nombre de données personnelles liées a la santé ou la quantité de matériel
biologique conservé et leur nature, les mesures peuvent exiger des ressources en
conséquence. Ces mesures sont prises dans le respect du principe de proportionna-
lité, aprés prise en considération de I'objet du traitement, de la nature et de I'ampleur
de ces traitements, du risque pour les personnes concernées et de I'état actuel de la
technique.

3.2 Chapitre 2 : Recherche sur des personnes en lien avec des
mesures de prélevement de matériel biologique ou de col-
lecte de données personnelles liées a la santé

3.2.1 Objet (art. 6, ORH)

Le présent chapitre se consacre aux projets de recherche en lien avec le préléve-
ment de matériel biologique ou la collecte de données personnelles liées a la santé.
On distingue deux groupes :

- le premier réunit des projets impliquant le prélevement de matériel ou la col-
lecte de données, I'analyse de ces éléments en vue d’'une réponse a une in-
terrogation scientifigue dans un projet de recherche en l'espéce « concret »
(let. a). Il peut s’agir ici, p. ex., d'études observationnelles ou de projets de re-
cherche sur des médicaments dits de « phase IV ».

- Le second réunit les projets dans lesquels le matériel biologique et les don-
nées personnelles sont prélevés et collectés en vue de travaux de recherche
ultérieurs dont les détails ne sont pas encore connus. En d’autres termes, le
prélévement ou la collecte ont lieu a des fins de recherche. Le matériel ou les
données sont en principe conservés dans une banque biologique ou une ban-
gue de données, ou encore un registre, dans 'objectif d’'une réutilisation ulté-
rieure au sens des art. 32 et 33, LRH, ou pour un projet de recherche dont le
cadre doit étre encore préeciseé (let. b).

- Sile prélevement ou la collecte ont lieu a des fins cliniques (p. ex., pour établir
un diagnostic ou en vue d’une intervention thérapeutique), et si le matériel et
les données acquises ne sont qu’ensuite conservés dans une banque de don-
nées, une banque biologique ou un registre a des fins de recherche, il ne
s’agit pas d’'un projet de recherche au sens de la présente disposition. Ce type
de « deuxiéme utilisation » est plutdt soumis aux dispositions relatives a la ré-
utilisation visées au chapitre 3 de la présente ordonnance. Par exemple, si
une partie de la tumeur retirée est conservée dans une banque biologique,
aucune autorisation de la commission d'éthique responsable n'est nécessaire
jusqu'a la réutilisation du matériel concerné dans le cadre d'un futur projet de
recherche. Par contre, si du matériel supplémentaire est prélevé a des fins de
recherche dans le cadre d’une intervention nécessaire pour des raisons clini-
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ques (p. ex., si 'on préleve un échantillon sanguin en plus de celui nécessaire
au diagnostic,) il s’agit bien d’'un projet de recherche au sens de la présente
disposition.

3.2.2 Classification (art. 7, ORH)

Pour la classification des projets de recherche nécessitant le prélevement de mate-
riel biologique ou le recensement de données personnelles liées a la santé, I'étendue
du risque correspondant a la méthode de prélévement ou de recensement a une in-
fluence sur la classification du risque. Ces méthodes de prélevement ou de collecte
peuvent s’étendre d’'une simple enquéte ou observation a la prise d’échantillons de
sang ou de clichés aux rayons X, en passant par des prélévements massifs et inva-
sifs de tissus. En conséquence, I'on a établi les deux catégories de risque A et B sur
la base de considérations générales de plausibilité. Ainsi, I'al. 1 décrit qu’un projet de
recherche doit étre assigné a la catégorie A, lorsque les mesures de collecte de don-
nées et de prélevement de matériel correspondantes sont associées a des risques et
contraintes minimaux. Les autres projets de recherche dont les risques et contraintes
inhérents aux mesures prévues sont plus que minimaux sont, par conséquent, assi-
gnés a la catégorie B (al. 2). Les risques et les contraintes sont qualifiés de mini-
maux lorsque les mesures, dans leur intensité et leur qualité n‘ont que des répercus-
sions minimes et temporaires sur la santé de la personne participant au projet, comp-
te tenu de la vulnérabilité de la personne participant au projet et des circonstances
concrétes (al. 3). Afin d'atteindre un niveau raisonnable de cohérence pour la prati-
que décisionnelle, une liste d'exemples de mesures est ajoutée a l'al. 3, let. aa f. A
cet égard, pour les mesures citées, on ne peut renoncer a priori a traiter la question
des risques et contraintes. Par exemple, un simple sondage peut, dans certaines cir-
constances, représenter une contrainte trés importante (p. ex., en cas de recherche
sur des traumatisés) ou une petite biopsie cutanée au poingon, sur une personne
particulierement vulnérable, peut impliquer un risque plus que minimal (p. ex., chez
une personne hémophile ou immunosupprimée).

3.2.3 Information (art. 8, ORH)

L'al. 1 désigne les informations a fournir a la personne concernée en plus des élé-
ments précisés a l'art. 16, al. 2, LRH.

La let. a impose d’'informer sur les charges et les obligations qui découlent de la par-
ticipation au projet, et donc sur la possibilité de collecter des données ou de prélever
du matériel biologique. Sont visées toutes les contraintes associées a l'activité de re-
cherche, comme le respect des rendez-vous, I'obligation de préparer des notes, le
respect de mesures préparatoires ou l'obligation de se présenter a jeun aux exa-
mens. Il est indispensable d’accorder une attention trés particuliere aux contraintes
et aux obligations dont le non-respect pourrait entrainer des troubles de la santé ou
d’autres conséquences engageant la responsabilité civile, ainsi qu’a l'obligation
d’'informer les chercheurs sur I'éventuelle apparition d’effets secondaires.
Conformément aux let. b et ¢, toute personne participant aux essais a le droit de re-
fuser de donner ou de révoquer son consentement a tout moment, méme apres le
début de I'activité de recherche. Ensuite, il y a lieu d'informer la personne concernée
quant au sort réservé au matériel biologique ou aux données collectées, des lors
gu’elle révoque son consentement (cf. art. 9, ch. 2.1.9, OClin). C’est particulierement
vrai dans les cas ou le plan de recherche ne permet pas d’anonymiser les données
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ou le matériel.

Selon les let. d et e, la personne concernée a le droit de poser des questions, au-
dela de sa situation concrete d’information, méme apres avoir donné son consente-
ment. A ce propos, le document d’'information doit mentionner trés clairement la liste
des interlocuteurs disponibles. La personne a également le droit d’étre informée de
tous les résultats de I'essai qui concernent sa santé, tout comme elle a le droit de re-
noncer a ces informations. Le fait de ne pas recevoir d’informations relatives a la
santé (the right not to know) peut revétir une grande importance pour la planification
individuelle de vie. C’est particulierement vrai dans le cas de souffrances impossibles
a traiter ou de prédispositions génétigues susceptibles de prédéterminer de maniére
irrémédiable I'avenir. La personne concernée peut aussi déléguer cette décision - a
savoir si elle tient a étre informée de certains résultats et desquels - a une autre per-
sonne, que ce soit la direction du projet, son médecin traitant ou quelqu’un d’autre.

La let. f stipule que toute personne concernée doit étre informée qu'il existe une re-
glementation en matiére d’assurance et de responsabilité pour les dommages cau-
sés par le projet. En regle générale, il existe malgré tout une protection générale de
responsabilité au sens des regles habituelles de responsabilité civile de droit privé ou
- dans le cas d’un projet de recherche réalisé dans une institution cantonale - de droit
public. Dans un objectif de transparence, on exposera globalement qu'il incombe tou-
jours au participant lIésé d’apporter la preuve que le dommage a bien été provoqué
par la recherche. De méme, on indiquera le nom de l'interlocuteur ainsi que la proceé-
dure a suivre en cas de dommage.

Conformément a la let. g, il faut également expliquer qui finance principalement le
projet s’il s’agit d’'une institution de promotion de la recherche scientifique ou d’'une
entreprise privée.

Enfin, la let. h donne a la commission d’éthique la possibilité d’exiger d’autres élé-
ments d’'information, selon la conception spécifique de projet de recherche. Dans ce
contexte, il ne pourra s'agir que de contenus pertinents, destinés a aider la personne
concernée a prendre une décision, notamment pour I'évaluation des bénéfices et des
risques de celle-ci.

Selon l'al. 2, il faut envisager la possibilité que le matériel biologique prélevé ou les
données personnelles liées a la santé collectées puissent étre réutilisés pour d'autres
projets de recherche ou a des fins de recherche restant a définir (cf. art. 17 LRH). Si
tel est le cas, il convient de considérer déja ici les éléments d'information supplémen-
taires nécessaires conformément aux art. 28 & 32, ORH (ch. 3.3.5 &4 3.3.9).

Pour les al. 3 et 4, voir les commentaires relatifs a I'art. 7, al. 3 et 4, ch. 2.1.7, OClin.

3.2.4 Exceptions ala forme écrite (art. 9, ORH)

Les situations dans lesquelles, en vertu de la présente ordonnance, il est possible de
déroger a I'obligation de forme écrite pour I'information et le consentement, ainsi que
pour les instructions et la procédure a suivre, sont dans un premier temps les mémes
que pour les essais cliniques (cf. art. 8, ch. 2.1.8, OClin ci-avant). Toutefois, la pré-
sente disposition (al. 1) concede la possibilité de déroger a la forme écrite, de manie-
re générale lorsqu’il s’agit de projets de recherche de catégorie A réalisés avec des
adultes capables de discernement (let. a), lorsque, en plus de cela (let. b) I'obligation
de forme écrite serait disproportionnée (p. ex., en cas de questionnaire téléphonique)
et lorsque I'exception a la forme écrite est prévue dans la demande adressée a la
commission d’éthique. L’investigateur doit ensuite consigner le consentement donné
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verbalement dans le dossier de recherche®.

En outre, les exceptions des cas particuliers s’appliquent, lorsque dans un projet,
pour des raisons corporelles ou cognitives, la personne concernée ne peut pas lire
ou écrire (al. 2 ; cf. ch. 2.1.8 ci-avant).

Enfin, selon I'al. 3, on peut renoncer a utiliser des documents rédigés dans la langue
maternelle de la personne participante lorsque, a la place, la teneur des documents
existants peut étre transmise verbalement avec I'aide d’un interpréte. Se référer au
ch. 2.1.8 en ce qui concerne la notion de qualification de l'interpréte dans ce contex-
te.

3.2.5 Conséquences de larévocation (Art.10, ORH)
Voir les commentaires relatifs aux dispositions visées a I'art. 9, OClin (cf. ch. 2.1.9).

3.2.6 Projets de recherche en situation d’urgence (art. 11, ORH)
Se référer aux art. 15-17, OClIin.

3.2.7 Exceptions alaresponsabilité (art. 12, ORH)

La recherche sur des personnes est soumise a une obligation de responsabilité ins-
crite dans une loi spéciale aux termes de I'art. 19, LRH. Cette responsabilité causale
ne se justifie pas pour des dommages que I'on peut qualifier de minimaux et de tem-
poraires, qui sont la conséquence inéluctable d’'une mesure de recherche appliquée
avec toute la diligence voulue. Il incombe au promoteur ou a la direction du projet,
dans la limite ou ceux-ci sont a l'initiative du projet de recherche, de prouver qu'il
s'agit bien de tels dommages (cf. art. 3, al. 2). C’est le cas, p. ex., pour une diminu-
tion des capacités physiques suite a des sentiments de vertige qui, de notoriété pu-
blique, peuvent survenir immédiatement apres une prise de sang périphérique. Ne
sont toutefois pas exclus de la responsabilité les dommages dus a l'infection causée
par cette prise de sang et a ses complications ; dans ce cas, le dommage n’est plus
a qualifier de minimal.

3.2.8 Garantie (art. 13 et annexe 1, ORH)

Compte tenu du potentiel comparativement faible de menace pour les projets de re-
cherche de catégorie A, ceux-ci sont exemptés de I'obligation de garantie conformé-
ment a I'al. 1. Ainsi, I'essentiel des projets menés avec des personnes selon une meé-
thodologie propre aux sciences sociales ne sont pas soumis de facto a I'obligation
d’assurance ou de garantie.

Pour les projets de catégorie B, les montants de couverture visés a l'al. 2 sont fixés
dans lI'annexe 1. lls correspondent aux montants applicables pour les essais clini-
ques de catégorie A (cf. annexe 2, ch. 2, OCIin). Ceci se justifie parce que ces pro-
jets ne prévoient aucune intervention et que dés lors aucun des dangers suivants
n'existe ; le danger potentiel résulte uniquement (mais toujours) de la manipulation
de prélevement ou de collecte qui, dans la catégorie B, est liée a des risques et

4 cf. Message sur la loi fédérale du 21 octobre 2009 relative a la recherche sur I'étre humain, FF 2009 7321.
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contraintes plus que minimaux. Le délai supplémentaire en vertu de I'al. 3 est de dix
ans, comme pour les essais cliniques. De méme, s’appliquent par analogie les dis-
positions de I'OClin relatives a la prolongation du délai de prescription dans les do-
maines spéciaux (art. 11, OCIlin), les exigences applicables en matiére de garantie
(art. 13, al. 1, OCIin) ainsi celles relatives a la protection de la personne lésée
(art. 14, OClin).

3.2.9 Demande (art. 13 et annexe 2, ORH 2)

De maniere générale, la direction du projet intervient en qualité de partie a la proceé-
dure face a la commission d’éthique et dépose la demande. L'al. 1 et I'annexe 2
énumerent la liste compléte des éléments de dossier a présenter en appui d’'une de-
mande. Dés que les éléments et les informations voulus sont disponibles, la deman-
de est en état d’étre évaluée par la commission d’éthique (cf. art. 15). Ceci n’exclut
en rien la possibilité de demandes ponctuelles de compléments d’information, p. ex.,
dans le cadre d’une vérification approfondie.

Un projet de recherche peut comporter certains aspects particuliers, dont I'évaluation
exige la production d’informations complémentaires, en plus de celles qui sont énu-
mérées dans I'annexe 2. La commission d’éthique a donc toute latitude, conformé-
ment a l'al. 2, d’exiger la présentation de documents ou de renseignements supplé-
mentaires.

A la place de la direction du projet, conformément a l'al. 3, le promoteur peut déposer
la demande d’autorisation, a condition que la direction du projet la cosigne. La res-
ponsabilité de I'exécution pratique et de la sécurité des personnes participantes
continuent dans tous les cas d’'incomber a la direction du projet (cf. art. 3, al. 2). Le
dépbt de la demande par un promoteur peut, p. ex., étre indiqué lorsqu'il s'agit de
certains projets de recherche dans le domaine des médicaments (études « de pha-
se IV », souvent appelées « études observationnelles »), qui sont réalisés a
I'initiative ou a I'instigation d’une entreprise pharmaceutique.

3.2.10 Domaines de vérification (art. 15, ORH)

La disposition développe les art. 45, al. 2, et 51, al. 1 de la loi et englobe, dans une
énumération non exhaustive (cf. let. k), les aspects d’'un projet de recherche a vérifier
par la commission d'éthique compétente. Cette disposition s’inspire fortement de
I'art. 25, OClin, et on se référera donc aux commentaires correspondants. Dans la
pratique, la vérification des éléments du dossier est généralement confiée au secre-
tariat scientifique (let. a). La classification correcte en catégories ainsi que les raisons
qui la justifient (let. b ; voir aussi art. 7 ORH) n’a pas seulement des répercussions en
termes de procédure (les projets de recherche de la catégorie A donnent générale-
ment lieu & une procédure simplifiee conformément a I'art. 6 Org LRH et aux com-
mentaires du ch. 4.1.6. ci-apres), elle entraine aussi des contraintes différentes en
termes de garantie de la responsabilité (cf. art. 13 ORH). La commission doit vérifier
le classement en catégories non seulement au début de la procédure d’autorisation,
mais également lors de I'évaluation globale finale du projet de recherche. L'un des
axes de la vérification par la commission d’éthique porte sur I'évaluation de la proceé-
dure planifiée pour le projet de recherche (let. c), et en particulier de ses aspects
scientifiques (ch. 1). Si le matériel a prélever ou les données personnelles a collecter
doivent servir a répondre immédiatement a une problématique scientifique (cf. art. 6,
let. a), la commission d’éthique doit vérifier la qualité scientifique. Si, au contraire, le
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matériel biologique ou les données personnelles sont prélevés ou collectés en vue
de travaux de recherche ultérieurs, encore inconnus dans les détails, cette vérifica-
tion est superflue. L’autre mission fondamentale est celle de I'évaluation prospective
des risques et contraintes liés au projet de recherche, de leur proportionnalité et de
I'utilité escomptée du projet (ch. 2) ; cette évaluation nécessite tout particulierement
la disponibilité des différentes compétences professionnelles dans les organes de
décision ainsi que des échanges - généralement oraux - au sein de la commission.
Enfin, la vérification des différents éléments relatifs a lI'intégration des personnes par-
ticipantes constitue l'une des missions centrales de la commission d’éthique
(cf. notamment let. ¢, ch. 4 a 7, et let. d et k).

3.2.11 Procédure et délais (art. 16, ORH)

Apres le dépot des éléments du dossier, la direction du projet doit étre informée dans
les plus brefs délais que la demande est arrivée et si elle est en état d’étre évaluée
ou que certains documents ou informations doivent encore étre fournis avant que la
commission d’éthique puisse entreprendre I'évaluation. Ce premier contréle formel
des éléments du dossier, a la recherche d’éléments manquants (absence formelle de
certains documents, erreurs mateérielles ou lacunes manifestes) incombe générale-
ment au secrétariat scientifique. L’al. 1 prévoit que la commission d’éthique commu-
nigue la réception de la demande ainsi que le résultat de cet examen préalable a la
direction du projet dans un délai de sept jours. La commission d’éthique prend sa
décision dans les 30 jours conformément a l'al. 2. Le délai de décision commence a
courir & compter de la réception du dossier répondant aux exigences de forme. Si
certains documents manquent au dossier au sens de l'al. 1, le délai est suspendu
jusqu’a la réception des documents nécessaires. Si, alors que le délai a commencé a
courir, la commission d’éthique conclut que d’autres informations sont nécessaires,
le délai est suspendu conformément a l'al. 3 jusqu’a réception de ces documents
(clock-stop). Le délai de décision de la commission d’éthique ne peut pas étre rac-
courci, car c’est a la direction du projet qu’il incombe de présenter lesdits documents,
et que cela peut prendre un certain temps selon les circonstances.

3.2.12 Projets de recherche multicentriques (art. 17, ORH)

Du point de vue procédural, participent généralement a des projets de recherche
multicentriques (cf. art. 47, al. 2 et 3, LRH) une direction du projet, ainsi que des
chercheurs actifs aux différents lieux de réalisation. Le cas échéant, s'y ajoute un
promoteur au sens de l'art. 3 (cf. ch. 3.1.33). Du c6té des autorités, il y a lieu de dis-
tinguer la commission directrice, qui dirige la procédure et rend la décision
d’autorisation, et les commissions d’éthique concernées, qui ont en charge les autres
lieux de réalisation et qui ne vérifient que les aspects locaux au sens de l'art. 47,
al. 3, LRH (conditions techniques et de fonctionnement). On parle donc uniquement
de projet de recherche multicentrique lorsque les aspects locaux doivent étre évalués
par une commission d’éthique supplémentaire. Cela n’est en principe pas le cas pour
les sondages téléphonigues ou autres projets similaires, lors desquels des person-
nes sont interrogées dans toute la Suisse ou dans plusieurs cantons. Il en irait diffé-
remment pour la réalisation d'entretiens associée a la des prélévements complémen-
taires (p. ex., un prélevement sanguin pour mesurer les hormones du stress).

Conformément a l'al. 1, c’est la direction du projet de recherche multicentrique qui
dépose la demande auprés de la commission directrice. Le promoteur peut aussi
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s’en charger a sa place (cf. art. 14, al. 3). La commission directrice est définie dans
ce cas en fonction du lieu d’activité de la direction du projet ; le siége du promoteur
n'‘entre pas ici en ligne de compte (pas d’'« élection de juridiction ».

Conformément a I'al. 2 la commission directrice vérifie que le dossier soumis répond
aux exigences de forme et communique le résultat de cette vérification a la direction
du projet dans un délai de 7 jours. En cas de lacunes, la direction du projet doit sou-
mettre le dossier rectifié ou compléte.

Deés que la commission directrice a soumis les éléments (éventuellement complétés)
du dossier a une analyse préliminaire et les a estimés conformes, la direction du pro-
jet, a la demande de la commission directrice, les envoie aux commissions d’éthique
concernées conformément a l'al. 3. La liste des éléments de dossier s'inspire de
'annexe 2, ch. 8. Les commissions d’éthique concernées doivent alors entreprendre
la vérification des spécificités locales dans un délai de 15 jours par le biais d’'une
procédure présidentielle (cf. art. 7, Org LRH) et adresser leur réponse a la commis-
sion directrice.

Conformément a l'al. 3, le délai de décision pour les projets de recherche multicentri-
ques est de 45 jours a compter de la réception de la demande conforme aux exigen-
ces de forme. La commission directrice communique sa décision aux commissions
d’éthique concernées. Par ailleurs, I'art. 16 s’applique par analogie.

3.2.13 Modifications (art. 18, ORH)

En application de I'art. 45, al. 3, LRH, la présente disposition vise, pour un projet de
recherche déja autorisé, les modifications (amendments) nécessitant elles-mémes
une autorisation. Conformément a l'al. 1, toutes les modifications essentielles doi-
vent, avant leur réalisation, étre soumises a la commission d’éthique pour autorisa-
tion. Sont exemptées de cette obligation les mesures devant étre prises immédiate-
ment pour protéger les personnes participantes (art. 15, LRH). Ces mesures doivent
étre annoncées conformément a l'art. 20 ORH. L’al. 3 définit les critéres qui permet-
tent de qualifier une modification d’ « essentielle ».

La direction du projet ne doit soumettre a la commission d’éthique, selon I'al. 2, que
les eléments du dossier de demande, au sens de I'annexe 2, qui sont concernés par
la modification. Pour que la commission d’éthique puisse comprendre les raisons qui
motivent la modification, il y a lieu de les lui communiquer également.

La commission d’éthique statue sur les modifications essentielles selon la procédure
présidentielle, dans la limite ou les modifications ne suscitent pas de questions parti-
culieres d'un point de vue éthique, scientifique ou juridique (cf. art. 7, Org LRH).
Dans les autres cas, la procédure simplifiee est utilisée (cf. art. 6, Org LRH). Comme
visé a l'al. 4, le délai de décision est fixé dans tous les cas a 30 jours.

3.2.14 Procédure applicable aux essais a l'aide de sources de radiations
(art. 19, ORH)
L'objet de la présente disposition est I'utilisation de sources de radiations a des fins
d’examens dans le cadre d'un projet de recherche (p. ex., radiographie, scanogra-
phie, PET). Conformément a l'al. 1, la vérification est en principe effectuée selon les
dispositions générales des art. 14 et suivants. Cela vaut en particulier pour les exa-
mens tels que les scanographies ou les radiographies. Dans ce cas, l'investigateur
doit, en outre, soumettre les documents conformément a I'annexe 2, ch. 2, afin de
permettre a la commission d’éthique d’évaluer de maniere finale la conformité a la
législation sur la radioprotection ainsi que I'estimation de la dose (cf. art. 15, let. f). ).

65/85



L'OFSP émet des recommandations a cet égard. La limite de dose a respecter est
définie par I'art. 28 de la législation sur la radioprotection (ORaP) (cf. 2.6.6), le délai
de la procédure par l'art. 16. Dans certaines circonstances, I'évaluation de la confor-
mité & la législation sur la radioprotection ainsi que I'estimation de la dose s’averent
complexes. Dans ces cas de figure, comme visé a l'al. 2 et 3, il est nécessaire de
demander une prise de position de 'OFSP (division Radioprotection) pour le compte
de la commission d'éthique. Cette disposition remplace I'ancien article 28, ORaP, qui
jusqu’a I'entrée en vigueur de la présente ordonnance prescrivait une autorisation de
I'OFSP pour les « examens physiologiques ». Ces examens relévent désormais de
'ORH. La prise de position de I'OFSP remplace son ancienne obligation
d’autorisation. La prise de position de 'OFSP est obligatoire lorsque I'essai utilise un
produit radiopharmaceutique non autorisé en Suisse ou une autre source radioactive
scellée ou non scellée, la dose effective faisant I'objet de I'étude étant supérieure a
5 mSv par personne et par an compte tenu du facteur d’incertitude. 1l en va de méme
pour un produit radiopharmaceutique, certes autorisé en Suisse mais utilisé d’'une
autre maniéere que dans un examen de routine de médecine nucléaire. Dans tous les
autres cas, une prise de position complémentaire de 'OFSP n’est pas nécessaire.
Cela vaut en particulier pour les examens radiographiques et les scanographies.
Lorsque les conditions préalables a une prise de position complémentaire de 'OFSP
sont remplies, la direction du projet lui fournit les documents selon I'annexe 2, ch. 3
(al. 2). Elle les fournit également a la commission d’éthique responsable afin de ga-
rantir la coordination de la décision globale sur le projet de recherche. L'OFSP com-
munique a la commission d'éthique son avis sur le respect de la législation en matie-
re de radioprotection ainsi que sur I'évaluation de la dose. La commission d'éthique
accorde l'autorisation si les exigences générales de l'art. 14 sont respectées et si
I'OFSP n’oppose pas d'objections a la réalisation du projet de recherche (al. 4).

Etant donné le temps nécessaire requis pour une prise de position de I'OFSP, l'al. 5
prévoit un délai de 45 jours au total pour rendre la décision. En cas de modification
essentielle du projet de recherche l'art. 18 s’applique par analogie. La rédaction du
rapport est régie par I'art. 23.

3.2.15 Annonce des mesures de securité et de protection (art. 20, ORH)

L’art. 15, al. 2, LRH stipule que si des événements nouveaux et susceptibles de
compromettre la sécurité ou la santé des personnes participant au projet de recher-
che, ou d’entrainer un déséquilibre entre les risques et les contraintes, d'une part, et
I'utilité du projet, d’autre part, se produisent durant celui-ci, toutes les mesures né-
cessaires a la protection des participants doivent étre prises sans délai. Dans ce cas,
la commission d’éthique doit étre informée des mesures de sécurité qui ont été pri-
ses. Des circonstances nouvelles, nécessitant la prise de mesures immediates, peu-
vent, par exemple, étre en rapport avec un prélevement invasif de matériel biologi-
que.

3.2.16 Evénements graves (art. 21, ORH)

La définition d’'un événement grave en relation avec le prélevement de matériel ou la
collecte de données doit toujours étre considérée en relation avec une mesure liée a
la recherche. Ainsi, le prélevement de matériel biologique peut avoir pour conseé-
guence une hospitalisation non prévue en raison d'effets indésirables, ou un handi-
cap durable, ou engager le pronostic vital de la personne participante. Dans les cas
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les plus défavorables, un effet indésirable d’'un prélevement peut méme entrainer le
déceés (al. 2). Si, lors d’'un prélevement de matériel biologique ou de la collecte de
données, un événement pouvant étre classé comme grave survient, le projet de re-
cherche doit étre interrompu et la commission d'éthique doit en étre informée (al. 1).
Il faut interrompre le projet, car le prélevement de matériel biologique ou la collecte
de données sont des interventions qui ne sont pas associées a des bénéfices directs
pour la personne participante, et qui peuvent donc étre abandonnées sans perte. En
cas d’événements graves, afin de protéger les participants, il faut déterminer pour-
quoi ils surviennent et si des mesures sont nécessaires dans l'intérét des autres par-
ticipants.

Si cela est nécessaire pour garantir la sécurité des personnes participant au projet
de recherche, la commission d’étique peut désigner d’autres événements comme
nécessitant une annonce (al. 3). A cet égard, il faut tenir compte de I'hnétérogénéité
particulierement importante des domaines de recherche couverts par la loi. Ainsi,
'administration (répétée) de questionnaires traumatisants, ayant pour conséquence
une limitation importante et durable de I'aptitude a travailler, doivent faire I'objet d'une
annonce, méme s'il ne s'agit pas d'un événement indésirable selon la définition.

Si I'événement grave concerne un examen a l'aide d’'une source de radiation, pour
lequel 'OFSP a rendu un avis en vertu de l'art. 19, la direction du projet doit en outre
déclarer cet événement a 'OFSP dans un délai de 7 jours (al. 5). L’art. 6 stipule que
la commission d’éthique rend sa décision sur la poursuite du projet de recherche
dans les 30 jours suivant la réception du rapport.

3.2.17 Annonce alafin ou en cas d’arrét du projet de recherche (art. 22, ORH)

L’arrét ou la fin d’un projet de recherche doit étre déclaré a la commission d’éthique
dans les 90 jours (al. 1). En conséquence, on peut aborder brievement les raisons
pour lesquelles un projet de recherche n’a pas pu étre pas mené a son terme comme
prévu.

3.2.18 Rapport sur les examens avec des sources de radiation (art. 23, ORH)

La direction du projet transmet & 'OFSP dans I'année suivant la fin ou I'arrét du pro-
jet de recherche qui comportait des examens avec des sources radioactives scellées
ou non scellées (notamment des examens avec des radiopharmaceutiques). Ce rap-
port contient toutes les indications pertinentes sur la radioprotection, en particulier
une estimation a posteriori de la dose (al. 1). L'obligation de remettre un rapport
s’applique, que 'OFSP ait rendu un avis ou non en vertu de l'art. 19. Cependant,
'OFSP, a la demande de la direction du projet peut prévoir dans des cas individuels
des exceptions a cette obligation, en particulier lorsqu'il existe des données suffisan-
tes, issues d’autres sources, sur I'évaluation de la dose (al. 3). Les examens de rou-
tine de médecine nucléaire avec des produits radiopharmaceutiques autorisés, sont
exemptés de l'obligation d'établir un rapport (al. 2).

Les examens avec des appareils de radiographie ou les scanographies ne sont pas
concernés par cette disposition, puisqu’il ne s’agit pas de sources radioactives scel-
lées ou non scellées.
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3.3 Chapitre 3: Réutilisation pour la recherche de matériel bio-
logique et de données personnelles liées a la santé

3.3.1 Objet / Définition de la réutilisation (art. 24, ORH)

La présente disposition concrétise la notion de la réutilisation pour la recherche de
matériel biologique et de données personnelles liées a la santé, conformément au
chapitre 4 de la loi. L’énumération d’exemples aux let. a a d illustre quelles opéra-
tions relevent du concept de réutilisation. Dans ce contexte, il est d’une part détermi-
nant que le matériel ou les données personnelles existent déja. D’autre part, la réuti-
lisation doit avoir une visée de recherche. On ne parle donc pas de réutilisation si le
matériel ou les données sont uniguement utilisés a des fins cliniques (p. ex., docu-
mentation des antécédents du patient) ou dans le cadre de l'assurance qualité.

Le matériel ou les données personnelles peuvent provenir de différentes sources. |l
peut s'agit, p. ex., d'informations issues des antécédents médicaux, qui sont enregis-
trées dans un registre a des fins de recherche. On peut également citer le matériel
biologique prélevé a des fins cliniques (p. ex., du tissu tumoral), qui, afin d'étre « ré-
exploité » pour la recherche, est conservé dans une banque biologique. Il faut enfin
envisager le cas du matériel biologique et des données personnelles issus de projets
de recherche antérieurs. A cet égard, il peut s’agir en particulier d’'un projet de re-
cherche au sens de l'art. 6, let. b, dans lequel le prélevement ou la collecte ont jus-
tement été effectués dans I'objectif d’'une réutilisation future a des fins de recherche.
Mais ce matériel ou ces données peuvent aussi étre issus d'un essai clinique au
sens de I'OClIin, que I'on souhaite désormais conserver dans la perspective d’'un pro-
jet de recherche futur.

Lors de la réutilisation du matériel biologique ou des données personnelles liées a la
santé relevant des explications ci-dessus, il convient de respecter les dispositions re-
latives a I'anonymisation, au codage, ainsi qu'a l'information et au consentement,
conformément aux al. 1 et 2 du présent chapitre. En revanche, la réutilisation n’est
soumise a une obligation d'autorisation que si elle intervient dans le cadre d'un projet
de recherche concret au sens de l'art. 33.

3.3.2 Anonymisation (art. 25, ORH)

Conformément a l'art. 2, al. 2, let. b et ¢, LRH, les projets de recherche sur du maté-
riel biologique anonymisé ou sur des données liees a la santé collectées anonyme-
ment ou anonymisées sont exclus du champ d’application de la loi. De méme,
l'art. 32, al. 3, LRH autorise I'anonymisation de matériel et de données génétiques
lorsque la personne concernée n’a pas fait usage de son droit d’opposition. Ces pro-
jets de recherche sur du matériel et des données anonymisés ne sont pas réglés par
la LRH ; il y a toutefois lieu de définir les mesures a prendre pour obtenir une ano-
nymisation correcte (cf. art. 35, LRH).

Pour qu’il y ait anonymisation, toutes les données qui permettent sans effort démesu-
ré d’identifier directement la personne ou de le faire par comparaison avec d’autres
collections de données et de matériel existantes et accessibles doivent avoir été dé-
finitivement détruites ou rendues non identifiables (al. 1). Dans ce contexte, on gar-
dera a l'esprit qu'un investissement de temps et de moyens est disproportionnés,
considérant que les techniques informatigues modernes rendent irréalistes une ano-
nymisation parfaitement irréversible. En outre, cette absence d’efforts démesurés est
définie concretement en fonction de la situation spécifique du projet de recherche ;
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en principe, I'objectif est atteint quand le rétablissement du lien personnel nécessite
une énergie criminelle considérable ou des moyens et des compétences techniques
tres importants. Cependant, ces efforts disproportionnés ne peuvent pas étre sim-
plement concentrés sur la clé des données codées, méme si la clé en question est
conservée d’'une maniere telle qu'elle nécessite des efforts considérables pour étre
découverte. Les données sécurisées de cette maniére ne sont pas considérées
comme anonymisées. Dés lors qu'une clé existe quelque part, le matériel et les don-
nées sont considérés comme codés et non comme anonymiseés.

Parmi ces données, on trouve selon l'al. 2, dans une énumération non exhaustive, le
nom, la date de naissance, des parties d'adresse ou des numéros d‘attribution per-
sonnelle comme le numéro AVS, etc. L’'on veille & ce que les données restantes ne
permettent pas de rétablir le lien personnel sans effort disproportionné.

3.3.3 Codage (art. 26, ORH)

Al. 1 : ne requiert pas d’explication - voir cependant 3.3.2
Al. 2 : ne requiert pas d’explication.

3.3.4 Conditions de décodage (art. 27, ORH)

Aux termes de la let. a, le matériel biologique ou les données personnelles codés ne
peuvent étre décodés que pour écarter une menace immeédiate pour la santé d’'une
personne participant au projet, en particulier en cas de menace grave et aigué pour
sa santé. En effet, 'avantage de lI'acces aux informations relatives a la santé prime le
danger personnel di a la communication des données.

Conformément a la let. b, le décodage est autorisé si une base légale existe dans ce
sens, comme dans le cas d’enquétes policieres dans le cadre d’'une procédure péna-
le.

Enfin, le décodage conformément a la let. ¢ est autorisé, sie celui-ci est nécessaire
pour garantir les droits de la personne concernée. La disposition cite comme exem-
ple la révocation du consentement.

3.3.5 Information et consentement éclairé pour la réutilisation de données
personnelles génétiques et de matériel biologique pour un projet de re-
cherche sous une forme non codée (art. 28 ORH)

Cette disposition s’applique, en vertu de l'art. 32, al. 1, LRH, aux cas ou du matériel
biologique ou des données personnelles génétiques, disponibles par suite d'un
contexte thérapeutique ou autre, p. ex., comme résultats d’examens médicaux, sont
réutilisés dans un projet de recherche sous forme non codée. Si la personne concer-
née, avant le prélevement ou la collecte, n’a pas été invitée a donner son consente-
ment éclairé pour un projet de recherche précis (cf. art. 17, LRH), elle doit I'étre
avant toute réutilisation des données ou du matériel. En I'occurrence, l'information et
le consentement devront étre donnés dans le cadre d'un projet de recherche
concret ; l'art. 32, al. 1, LRH ne prévoit pas de consentement dit « général » a des
fins de recherche quelconques. En 'espece, I'al. 1 détermine la forme (écrite et ora-
le) et le contenu de l'information. Pour les commentaires ainsi que pour l'al. 2, voir
ch. 3.2.3.

Selon l'al. 3, le consentement doit généralement étre donné par écrit, de maniére a
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pouvoir en fournir la preuve si nécessaire. Selon l'al. 4, les exceptions a la forme
écrite de l'information et du consentement sont définies a l'art. 9, al. 4 (cf. ch. 3.2.4).

3.3.6 Information et consentement éclairé pour la réutilisation de données
personnelles génétiques et de matériel biologique a des fins de recher-
ches sous une forme codée (art. 29, ORH)

Contrairement & I'art. 28, I'art. 29 concerne le cas (en complément de l'art. 32, al. 2,
LRH) ou le matériel biologique disponible ou les données personnelles génétiques
sont réutilisés sous une forme codée. Dans ce cas aussi, le consentement éclairé de
la personne concernée doit étre obtenu ; elle peut toutefois étre sollicitée pour don-
ner un consentement général pour la réutilisation du matériel ou des données a des
fins de recherche. Il n’est pas indispensable qu’un projet de recherche concret existe
déja (cf. art. 32, al. 2, LRH). En I'espéce, l'al. 1 détermine la forme (écrite et orale) et
le contenu de l'information. Ensuite, conformément a la let. a, il y a lieu de vérifier si
les données personnelles ou le matériel biologique génétiques seront réutilisés sous
forme codée ou préparés a des fins de recherche future. Conformément a la let. b, la
personne concernée doit étre informée de son droit de refuser de donner ou de ré-
voguer son consentement. La let. ¢ impose d’expliquer les mesures prises pour pro-
téger les données et le matériel, en particulier la nature et la méthode du codage
ainsi que les mesures relatives a la conservation et a la protection du code. Enfin,
aux termes de la let. d, on informera, si le matériel biologique ou les données généti-
gues personnelles peuvent étre transmises a des tiers a des fins de recherche.

En vertu de l'al. 2, le consentement doit généralement étre donné par écrit, de ma-
niére a pouvoir en fournir la preuve si nécessaire. Pour les exceptions, cf. ch. 3.2.4.

3.3.7 Information sur I'anonymisation envisagée de matériel biologique et de
données personnelles génétiques (art. 30, ORH)

Si du matériel biologique disponible ou des données personnelles génétiques doivent
étre anonymisés a des fins de recherche, il y a lieu d’en informer la personne
concernée au préalable. Elle a le droit de s’opposer tant a 'anonymisation qu’a la ré-
utilisation. Sont présentées les informations qui doivent étre communiquées dans
des hdépitaux, par exemple, que ce soit dans le cadre de I'information du patient ou
sous la forme d'un courrier. Les informations a fournir portent notamment sur
I'intention d’anonymiser le matériel biologique ou les données génétiques (let. a), sur
le droit de la personne concernée de s’opposer a I'anonymisation (let. b). On fournira
eégalement des informations sur les conséquences de I'anonymisation (let. ¢), a sa-
Voir que la personne concernée ne bénéficie pas directement des recherches faites
avec ses données personnelles ou son matériel. Enfin, on informera, si le matériel
biologique ou les données génétiques personnelles peuvent étre transmises a des
tiers a des fins de recherche (let. d).

3.3.8 Information et consentement éclairé pour la réutilisation de données
personnelles non génétiques liées a la santé a des fins de recherche
sous une forme non codée (art. 31 ORH)

Dans les cas de reutilisation non codée des données personnelles non génétiques
liées a la santé, il y a lieu de solliciter le consentement éclairé de la personne
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concernée pour leur utilisation a des fins de recherche (cf. art. 33, al. 1, LRH). Dans
ce cas, elle peut également donner un consentement dit « général ».

L’al. 1 réqit la forme (écrite et orale) et le contenu de l'information. Ensuite, confor-
mément a la let. a, il y a lieu d’'informer la personne que les données non génétiques
personnelles vont étre réutilisées sous forme non codée ou préparées a des fins de
recherche future. En vertu de la let. b, toute personne participant aux essais a le droit
de refuser de donner son accord ou de révoquer son consentement a tout moment,
méme apres le début de l'activité de recherche. En vertu de la let. c, elle a le droit
d’étre informée de tous les résultats de I'essai qui concernent sa santé, tout comme
elle a le droit de renoncer a ces informations. La personne concernée peut aussi dé-
léguer cette décision - a savoir si elle tient a étre informée de certains résultats et
desquels - a une autre personne, que ce soit la direction du projet, son médecin trai-
tant ou quelqu’un d’'autre. Selon la let. d, la personne concernée doit étre assurée
qgue les données personnelles non génétiques prélevées sur elle sont protégées
contre tout acces non autorisé. Pour cela, il ne suffit pas de l'affirmer, il faut lui pré-
senter un bref apergu des principales mesures prises a cet effet. Enfin, en vertu de la
let. e, il y a lieu d’identifier la personne ou l'institution qui conserve les données.
Selon l'al. 2, le consentement doit généralement étre donné par écrit, de maniére a
pouvoir en fournir la preuve si nécessaire. Pour les exceptions, cf. ch. 3.2.4.

3.3.9 Information sur la réutilisation envisagée de données personnelles non
génétiques liées a la santé a des fins de recherche sous une forme co-
dée (art. 32 ORH)

Toute réutilisation a des fins de recherche de données personnelles non génétiques
liées a la santé existant sous forme codée requiert, conformément a l'art. 33, al. 2,
LRH, d’en informer au préalable la personne concernée qui a le droit de s’opposer a
cette réutilisation. Quant a I'information a fournir, p. ex., dans des hopitaux, dans le
cadre de l'information du patient ou sous la forme d’un courrier, la let. a impose de
signaler que ces données seront reutilisées sous forme codée ou préparées a des
fins de recherche ultérieure ; la let. b stipule le droit de la personne concernée a
s’opposer a leur réutilisation ; la let. ¢ précise les mesures prises pour protéger les
données, particulierement la nature et la méthode de codage ainsi que les mesures
de conservation et de protection du code ; la let. d. informe pour finir de la possibilité
de transmettre les données personelles a des tiers a des fins de recherche.

3.3.10 Projet de recherche (art. 33, ORH)

Est considéré comme un projet de recherche, au sens du chapitre 3 de la présente
ordonnance (a l'exception des cas décrits aux art. 34 et 35, al. 1, let. b, LRH;
cf. art. 37 a 40), tout projet dans lequel du matériel biologique prélevé antérieurement
ou des données personnelles liées a la santé collectées antérieurement sont réutili-
sés pour répondre a une problématique scientifique. En d’autres termes, il s’agit de
recherche rétrospective sur du matériel ou des données existants. Tandis que la ges-
tion du matériel biologique ou des données personnelles a des fins de recherche
uniguement ne nécessite pas encore d’autorisation, la situation change des lors que
la réutilisation vise a répondre a une problématique scientifique. La définition du
moment ou cette finalité change reléve de la responsabilité de la direction du projet.
Ceci est également valable concernant le degré de concrétisation de la problémati-
gue scientifique. Ce qui permet, le cas échéant, de pouvoir réagir avec souplesse
aux résultats intermédiaires.
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Dans le cadre de la procédure d’autorisation pour un projet de recherche selon l'art.
6 ou pour un essai clinique selon I'OClin, l'autorisation peut étre obtenue simultané-
ment pour un projet de recherche ultérieur au sens de cette disposition.

Si la direction du projet se procure le matériel nécessaire par le biais d'un tiers
(p. ex., une banque biologique ou un registre), on peut partir du principe que la mise
a disposition et la transmission par le prestataire ne font pas partie du projet de re-
cherche.

De maniere générale, on gardera a I'esprit que les projets de recherche utilisant du
matériel biologique ou des données personnelles liées a la santé anonymisés ne
sont pas régis par la LRH.

3.3.11 Domaines de vérification (art. 34, ORH)

Au vu des différents risques liés a la réutilisation de données personnelles existantes
ou de matériel biologique déja prélevés, 'énumération des aspects a veérifier régulie-
rement a été réduite par rapport a celle de lart. 15. La commission d’éthique
s’attarde surtout a vérifier si les dispositions Iégales en matiére de consentement vi-
sées aux art. 32 ou 33 LRH (let. b) étaient respectées. Sont déterminantes, dans ce
contexte, les dispositions concretes visées a I'al. 2 du présent chapitre. Dans la me-
sure ou les données personnelles ou le matériel biologique doivent étre reutilisés
sous forme codée, la commission d’éthique vérifie si les prescriptions de codage vi-
sées a l'art. 25 sont respectées (let. d). Une autre tache consiste a controler les ob-
jectifs encadrant la conservation du matériel biologique ou des données personnelles

selon l'art. 5, al. (let. e).

Lorsque le matériel biologique ou les données personnelles destinés a étre réutilisés
ont été prélevés ou collectés dans le cadre d’'un autre projet de recherche, il est pos-
sible que la procédure d'autorisation de I'époque ait déja vérifié le respect des dispo-
sitions légales en matiere d’information et de consentement visées aux art. 32 ou 33,
LRH ou encore a I'al. 1. Afin d’éviter les doublons, I'al. 2 prévoit de tenir compte des
autorisations déja délivrées par des commissions d’éthique nationales et étrangeres.

3.3.12 Disposition applicable (art. 35, ORH)

Les documents de la demande déposés sont régis selon la let. a de l'art. 14. Sont
déterminants les documents énumérés a I'annexe 2, chiffre 4. Une description de la
problématique scientifigue doit en particulier étre déposée (cf. Annexe 2, chiffre 4.2)
et pas un plan de recherche détaillé, comme pour les projets de recherche selon le
chapitre 2. La procédure et les délais sont régis par analogie conformément aux dis-
positions correspondantes du chapitre 2 (let. a a b).

Pour les projets de recherche au sens du présent article, utilisant un protocole de re-
cherche uniforme mais mis en ceuvre dans différents cantons, et en ce sens, présen-
tant un caractére multicentrique, la let. ¢ stipule une utilisation par analogie de la pro-
cédure visée dans l'art. 17.

3.3.13 Obligations d’annoncer (art. 36, ORH)

Tout changement de la personne responsable d’'un projet de recherche (direction du
projet), qui est également l'interlocuteur de la commission d’éthique, doit étre déclaré
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au préalable a celle-ci afin de garantir la continuité de la communication (al. 1).
Pour toute explication concernant l'al. 2, voir les commentaires relatifs aux disposi-
tions identiques de l'art. 22, al. 1, ORH (ch. 3.2.17).

3.3.14 Domaines de vérification (art. 37, ORH)

En I'absence de consentement, ou lorsque les informations nécessaires sur le droit
d’opposition n'ont pas été communiquées (cf. art. 34, LRH), la procédure applicable
en cas de réutilisation de données personnelles liées a la santé et de matériel biolo-
gigue pour un projet de recherche concret ou a des fins de recherches restant enco-
re a préciser présente quelques particularités, notamment dans le cadre de la levée
du secret professionnel au sens de I'art. 321°, CP, raison pour laquelle un régle-
ment spécifique est requis.

La commission d’éthique doit vérifier, tout d’abord, si les intéréts de la direction du
projet pour la réutilisation des données personnelles ou du matériel biologique pri-
ment les intéréts de la personne concernée a pouvoir décider elle-méme de la réutili-
sation a des fins de recherche (let. ¢ ; pour les critéres d’évaluation, voir le message
p. 7339). Si l'autorisation de la commission d’éthique a valeur de justification pour la
levée du secret professionnel, les personnes habilitées a transmettre les données
doivent étre déterminées ou au moins déterminables, et désignées a I'égard de la
commission d’éthique (let. d). Pour des raisons de sécurité juridique, le nom des mé-
decins dégagés du secret professionnel doit étre cité dans la mesure du possible.
Par analogie avec la pratique actuelle de la commission pour le secret professionnel
dans la recherche médicale, le cercle de personnes peut, dans des cas individuels,
étre considéré comme défini s'il se réfere a une fonction précise (p. ex. « tous les
gynécologues » d’un lieu donné (p. ex. du canton de Berne). Le nom des médecins
impliqués dans le traitement ultérieur ne doit pas étre non plus impérativement cité.
Une autre tache principale de la commission est vérifier le respect des prescriptions
en matiere de conservation du matériel biologiqgue ou des données personnelles vi-
sées a l'art. 5 (let. e).

Enfin, la commission d’éthique vérifie les qualifications professionnelles des person-
nes autorisées a recevoir éventuellement les données ou le matériel biologique (let.

f).

3.3.15 Dispositions applicables (art. 38, ORH)
(pour let. a et b, cf. ch. 3.3.12 ci-dessus)

En vertu de la let. ¢, on applique par analogie la procédure des projets de recherche
multicentriques a la réutilisation ou la collecte de matériel biologique ou de données
personnelles liées a la santé selon un protocole de recherche uniforme, mais dans
des domaines de responsabilité relevant de différentes commissions d’éthique.

3.3.16 Autorisation (art. 39, ORH)

Les contenus de l'autorisation doivent étre réglementés car ils servent de justification
pour lever le secret professionnel lorsqu’il s’agit de transmettre des informations,
conformément a l'art. 321 CP. Les indications a fournir dans l'autorisation doivent
donc étre définies le plus précisément possible. Elles sont énoncées aux let. a a d et
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découlent directement des documents que le requérant doit fournir et peuvent étre
fixées de maniere simple sur un formulaire congu a cet effet.

3.3.17 Annonces (art. 40, ORH)

Puisque les projets de réutilisation en I'absence de consentement et d’'information au
sens de l'art. 34 LRH restent I'exception, toute modification aux indications prescrites
a l'art. 35 doit étre déclarées a la commission d’éthique avant mise en ceuvre (al. 1).
La fin ou l'arrét de la collecte de données doivent étre déclarées a la commission
d’éthique dans les 90 jours (al. 2). Il est inutile d’envoyer un rapport détaillé : une
bréeve note écrite suffit pour que la commission d’éthique puisse considérer le projet
comme terminé.

3.4 Chapitre 4 : Recherche sur des personnes décédées

3.4.1 Domaines de vérification (art. 41, ORH)

La vérification, par la commission d'éthique, d’'un projet de recherche sur des per-
sonnes décedeées se concentre tout particulierement au respect des exigences spéci-
figues de la loi (let. ¢ et d) : d’'une part, le dossier du projet doit faire apparaitre clai-
rement que les recherches ne portent que sur les personnes décédées pour lesquel-
les un consentement a été exprimé (c.-a-d. un consentement communiqué de son Vvi-
vant par la personne décédée ou un consentement émis par une personne de
confiance au sens de l'art. 36, LRH). D’autre part, I'intégration dans un projet de re-
cherche sur des personnes décédées placées sous respiration artificielle nécessite
des motivations spécifiques. Enfin, 'indépendance entre les chercheurs et les méde-
cins chargés de constater le déces doit étre assurée (art. 37, LRH). Dans le cas de
personnes décédées, une attention particuliére est portée en outre au respect de
I'interdiction de commercialiser (let. f); & ce propos, la commission d’éthique doit
s’assurer que la mise a disposition de la personne décédée ne donne lieu a aucune
rémunération, mais tout au plus a un défraiement. Les autres critéres non exhaustifs
de vérification recouvrent ceux des art. 15 et 34 ; on se référera aux commentaires
correspondants.

3.4.2 Dispositions applicables (art. 42, ORH)
(Voir ch. 3.3.12)

3.4.3 Annonces (art. 43 ORH)

Selon l'al. 1, un changement de la direction du projet doit étre annonceé (let. a) étant
donné la responsabilité de celle-ci. Il en va de méme pour toute modification essen-
tielle du plan de recherche (let. b) pour des projets impliquant des personnes déce-
dées placées sous respiration artificielle, car de telles modifications peuvent se ré-
percuter notamment sur I'évaluation des exigences de subsidiarité (cf. art. 41, let. d).
Pour I'al. 2, on se référera aux commentaires relatifs aux dispositions identiques vi-
sées a l'art. 40 ORH (ch. 3.3.17).
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3.5 Chapitre 5 : Recherche sur des embryons et des fcetus is-
sus d’interruptions de grossesse et d’avortements sponta-
nes, y compris des enfants mort-nés

3.5.1 Information et consentement éclairé (art. 44, ORH)

Dans les cas d'utilisation, pour la recherche, d’embryons ou de fcetus issus
d’interruptions de grossesse et d’avortements spontanés, y compris d’enfants mort-
nés pour la recherche, il y a lieu d’obtenir le consentement de la femme concernée,
dans le cas d'interruptions de grossesse au sens de l'art. 39, LRH, et des parents
dans le cas d'avortements spontanés, y compris d’enfants mort-nés, au sens de
I'art. 40, LRH. En l'occurrence, I'information doit comprendre au moins les éléments
cités dans l'al. 1 et doit adopter la forme orale et écrite.

Ensuite, la let. a impose d’informer la femme ou le couple concernés qu'il est envisa-
gé d'utiliser 'embryon ou le foetus a des fins de recherche. Il ne doit pas nécessai-
rement exister de projet de recherche existant ou planifié ; il peut s’agir de préparer
des objectifs de recherche ultérieurs, encore inconnus. Ensuite, la let. b impose
d’'informer la femme ou le couple gu’ils ont le droit de refuser ou de révoquer en tout
temps leur consentement sans avoir a justifier leur décision. La let. ¢ stipule de four-
nir des informations sur les mesures prises pour protéger les données personnelles
collectées et le matériel biologique prélevé. La let. d impose de clarifier le sort réser-
vé a I'embryon ou au feetus une fois la recherche achevée.

Pour l'al. 2, cf. ch. 2.1.7.

Selon l'al. 3, le consentement doit généralement étre donné par écrit, de maniére a
pouvoir en fournir la preuve si nécessaire. Pour les exceptions a la forme écrite de
I'information et du consentement selon I'al. 4, cf. ch. 3.2.4.

3.5.2 Domaines de vérification (art. 45, ORH)

L’évaluation par les commissions d’éthique vise en tout premier lieu a vérifier
I'intelligibilité et 'exhaustivité des formulaires d’information et de consentement, mais
s’attache aussi, compte tenu de la situation difficile pour la femme ou le couple
concernés, a vérifier le processus de demande et d’'information prévu pour les per-
sonnes dont le consentement est sollicité (let. ¢). Dans le cas de projets de recher-
che sur des embryons et des fecetus issus d’interruptions de grossesse, la demande
ne peut étre formulée tant que la décision d’interruption n’a pas été prise ; pour ces
projets de recherche, d’autres exigences sont encore a vérifier (let. d). Les autres cri-
teres non exhaustifs de vérification (let. h) recouvrent ceux des art. 15, et 37 ; on se
référera aux commentaires correspondants.

3.5.3 Dispositions applicables (art. 46 ORH)
(Voir ch. 3.3.12)
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3.6 Chapitre 6 : Dispositions finales

3.6.1 Mise a jour des annexes (art. 47, ORH) et entrée en vigueur (art. 49,
ORH)

On se référera aux commentaires relatifs aux art. 68 et 74, OClin.

3.6.2 Dispositions transitoires (art. 48 ORH)

Concernant les al. 1 a 3 ainsi que l'al. 4, let. a, on se reportera aux explications sur
I'art. 69, OClin.

L’al. 4, let. b, stipule que les annonces relatives aux projets de recherche selon les
chapitres 3 a 5 sont soumises au nouveau droit. Il s’agit notamment du changement
de direction du projet (art. 36, al. 1 et art. 43, al. 1, let. a), I'arrét ou l'interruption du
projet de recherche (art. 36, al. 2 et art. 43, al. 2), la modification des données men-
tionnées dans l'autorisation en vertu de l'art. 34, LRH (art. 40), ainsi que, pour les
projets de recherche sur des personnes décédées placées sous respiration artificiel-
le, les modifications essentielles du protocole de recherche (art. 43, al. 1, let. b). En
principe, les événements devant étre déclarés étaient déja soumis a cette obligation
selon l'ancien droit. Le changement de direction du projet, et par conséquent du dé-
tenteur de l'autorisation, est nécessaire d’'un point de vue procédural. Cela vaut éga-
lement pour les annonces d’arrét, qui permettent a la commission d’éthique de clétu-
rer le dossier correspondant d’'un point de vue administratif. Pour les projets de re-
cherche sur des personnes décédées devant étre placées sous respiration artificielle,
'annonce des modifications essentielles du protocole de recherche se justifie par le
renforcement des exigences d’un point de vue juridique et éthique.
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4 Commentaires relatifs a I’ d'organisation concer-
nant la loi relative a la recherche sur I'étre humain
(ordonnance d'organisation concernant la LRH),
Org LRH

4.1 Chapitre 1: Organisation des commissions d’éthique

4.1.1 Composition (art. 1)

Selon l'art. 53, al. 1, LRH, les commissions d’éthique doivent étre constituées de
maniere a disposer des compétences et de [|'expérience nécessaires a
I'accomplissement de leurs taches. La loi mentionne, dans une énumération non ex-
haustive, trois disciplines (médecine, éthique et droit) qui doivent étre représentées
dans la commission. S’appuyant sur I'art. 53, al. 3, LRH, I'art. 1 différencie et élargit
désormais les disciplines dans lesquelles les membres doivent attester des connais-
sances spécifiques ; a cet égard, il est possible qu'une méme personne dispose de
différentes compétences pour les travaux de la commission. Le choix des membres
sera en particulier fonction des disciplines dont relévera vraisemblablement la grande
majorité des projets de recherche.

Les let. a et b imposent que soient représentés des experts ayant des connaissances
avérees en meédecine et psychologie. La médecine englobe diverses disciplines qui
comptent parmi les activités médicales préventives, diagnostiques, thérapeutiques,
palliatives ou de réadaptation, telles que la médecine interne, 'oncologie,
I'orthopédie, la médecine générale, la radiologie et la psychiatrie. Cela étant, il est
inutile que chacune de ces disciplines soit représentée. La psychologie est citée en
complément car elle ne reléve pas de la pratigue médicale, mais que certains projets
de recherche en psychologie clinique entrent dans le champ d'application de la loi et
gu’ils doivent, des lors, étre soumis a I'évaluation de la commission. En outre, la re-
présentation de cette discipline est importante parce que les recherches utilisent une
méthodologie socio-économique.

Selon la let. ¢, un représentant justifiant de connaissances dans le domaine des
soins est indispensable afin de disposer au sein de la commission de compétences
relatives aux projets et aux méthodes de recherche dans cet important domaine de la
recherche clinique.

Selon la let. d, un représentant possédant des compétences professionnelles en
pharmacie ou médecine pharmaceutique doit siéger dans la commission afin que
cette derniere dispose des connaissances nécessaires sur les médicaments et leur
utilisation dans des essais cliniques.

Selon la let. e, un membre doit disposer de connaissances spécifiques en biologie,
dans l'optique de projets de recherche utilisant du matériel biologique et afin de ga-
rantir une perspective en sciences naturelles.

En vertu de la let. f, la commission doit compter des experts ayant des connaissan-
ces spécifiques en biostatistique, notamment pour pouvoir évaluer les aspects statis-
tiques dans les projets de recherche. Souvent, des professionnels de la statistique,
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des mathématiques ou de I'épidémiologie disposent de ces compétences.

La let. g impose d’intégrer aux commissions des professionnels de I'éthique pour fai-
re valoir les principes éthiques reconnus et inscrits dans la loi dans la recherche sur
I'étre humain lors de I'évaluation de projets concrets. Ces professionnels, qui ne font
pas partie du domaine de la santé au sens strict, sont tout particulierement en mesu-
re d’apporter un regard extérieur par rapport aux professionnels de la santé. Il n'est
pas rare que les personnes de différents groupes professionnels - au bénéfice de la
formation correspondante - (p. ex., la philosophie ou la théologie) disposent des
compétences voulues en matiere d’éthique.

Selon la let. g, il est nécessaire, sous I'angle du fondement juridique de la réalisation
de projets de recherche, qu'une personne dotée des compétences correspondantes
soit représentée dans la commission. Relévent aussi des compétences juridiques
des compétences techniques sur les aspects juridiques de la protection des données
Ainsi, 'ordonnance se contente de fixer les contraintes minimales de composition de
la commission. Les cantons ont toute latitude pour intégrer aux commissions des re-
présentants des patients (cf. art. 53, al. 1, derniere phrase, LRH) et des profession-
nels d’autres disciplines ou groupes professionnels (p. ex., physiothérapie ou ergo-
thérapie, sociologie, sciences de la nutrition, biomécanique, aspect technique de la
protection des données).

L’al. 2 préne un indispensable équilibre, tant en termes de représentation par sexe
que par groupe professionnel, afin de garantir le dialogue interdisciplinaire et ouvert
aux différents points de vue exigé par la loi dans les travaux de la commission. Cette
disposition laisse une certaine marge de manceuvre a cet égard, sachant qu’en ma-
tiere de domaines de spécialisation, il y a lieu de respecter au moins les regles en
matiere de procédure ordinaire et simplifiée (art. 4, al. 3, et art. 5, al. 3).

La connaissance des institutions et des lieux de recherche ainsi qu’'une proximité
avec ces structures constituent une condition importante pour évaluer la faisabilité de
la recherche. L’al. 3 prescrit donc explicitement que la commission doit connaitre les
spécificités locales. Il y a lieu de veiller a cet aspect, tout particulierement dans le cas
de coopérations intercantonales. Lorsque des projets de recherche sont réguliére-
ment réalisés dans un canton ou la commission d’éthique n’a pas son siege, mais
pour lesquels elle assume les évaluations, une solution possible serait qu'au moins
un membre de la commission soit actif dans ce canton.

L’al. 4 impose de faire appel a des experts externes lorsque les connaissances tech-
niques requises pour I'appréciation d’un projet de recherche font défaut. Cette dispo-
sition n’implique toutefois pas de maniére impérieuse la présence d’'un membre ou
d’'un expert externe pour chaque domaine de spécialité dans lequel doit étre realisé
le projet de recherche. Ce qui est requis, c’'est que la commission dispose des
connaissances lui permettant de comprendre I'objet et la réalisation du projet ainsi
gue des compétences de base dans le domaine concerné, de sorte gu’elle soit en
mesure d’apprécier et d’évaluer le rapport risques/bénéfices. Souvent, la collabora-
tion des membres issus des domaines de spécialité visés a l'al. 1 suffit déja. Une au-
tre solution consiste également a interroger les chercheurs afin de pouvoir se faire
une idée de certains détails pertinents. La loi permet déja de faire appel a des ex-
perts externes, p. ex., pour disposer d’'un deuxieme avis (art. 53, al. 2, LRH). Cette
démarche peut s'avérer opportune, en particulier dans le cadre de projets de recher-
che impliguant des personnes handicapées, qui requierent le recours a des experts
du domaine.

L’ordonnance ne plafonne pas le nombre de membres d’'une commission d’éthique
(cf. toutefois I'exigence d’'un quorum a lart. 4). Ce nombre dépend avant tout de la
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charge de travail et de la structure retenue pour la commission. Il n’est pas exclu que
les séances de la commission se déroulent plusieurs fois par mois dans une compo-
sition variable ; dans d’autres configurations, les commissions se composent de plu-
sieurs chambres ou départements. En raison de I'autonomie organisationnelle des
cantons et des différentes pratiques internationales, il n’existe aucune limitation Iéga-
le au niveau fédéral. Il est toutefois fondamental que la forme d’organisation choisie
puisse garantir, comme l'exige le législateur fédéral, la qualité de la pratique
d’évaluation, sa cohérence - au sein d’'une commission - ainsi que le traitement ponc-
tuel des demandes soumises.

4.1.2 Exigences a l'égard des membres (art. 2)

Conformément a I'al. 1, des le début de leur activité, les membres doivent suivre une
formation pour connaitre la fonction de la commission d’éthique et les principes né-
cessaires en matiére éthique, juridique et scientifique. lls doivent également suivre
régulierement des formations continues afin d’approfondir leurs connaissances et
d’acquérir une connaissance des dernieres évolutions. Quant a savoir quel membre
doit suivre quelle formation, cette décision incombe a chaque canton ou a la prési-
dence de la commission, notamment pour fixer le niveau de connaissances prérequi-
ses. Dans I'ensemble, I'acceptation de l'activité de la commission dépend des com-
pétences et de I'expérience de chague membre, ce qui justifie I'obligation de forma-
tion déja fixée, par ailleurs souple en termes de contenu et de durée. Il incombe aux
cantons de s’assurer, voire de vérifier, que les membres présentent chacun les quali-
tés requises et que la commission dans son ensemble est en mesure de fournir des
évaluations d’'une qualité et d’une efficacité conformes a la |égislation fédérale.

Pour assurer une évaluation des demandes conforme a la réalité de I'exécution de
projets de recherche, I'al. 2 prévoit que les spécialistes en médecine, en psychologie
ainsi que dans le domaine des soins disposent d'une expérience de recherche. Afin
de garantir que les pratiques actuelles de la recherche sont prises en compte au ni-
veau de la commission, il est demandé aux personnes hommeées de disposer d'une
expérience récente en matiére de recherche, ne remontant pas a plusieurs années.

4.1.3 Secrétariat scientifique (art. 3)

Les compétences et les ressources du secrétariat scientifique sont trés importantes,
étant donné I'objectif de la LRH en matiere d’autorisation. Par conséquent, la législa-
tion fédérale définit quelques exigences minimales, sans prescrire la composition du
secrétariat dans les détails et, par conséquent, sans empiéter de maniere inappro-
priée sur I'autonomie d’organisation des cantons.

En vertu de l'al.1, les personnes qui travaillent au secrétariat scientifigue doivent
remplir des exigences en matiére de cursus professionnels général mais aussi de
compétences dans le domaine de la recherche. Ainsi, ces personnes doivent, d’'une
part, avoir accompli des études universitaires completes en médecine, pharmacie,
sciences naturelles, psychologie ou droit (let. a) et, d’autre part, disposer de compé-
tences spécifiques, nécessaires au contréle préliminaire des dossiers de demande
ainsi gu’'a la gestion des procédures d’autorisation et d’annonce, dans les domaines
des bonnes pratiques cliniques, des méthodes scientifiques et des fondements juri-
diques (let. b a d). Concernant ces derniéres compétences, il est tout a fait admissi-
ble que chacun des collaborateurs individuels ne disposent pas de connaissances
spécifiques approfondies dans tous les domaines ; cependant, chague membre du
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secrétariat scientifique doit témoigner de connaissances de base suffisantes dans
tous les domaines cités.

L'al. 2 clarifie que I'aspect quantitatif des ressources humaines du secrétariat scienti-
fique revét également une grande importance. Seul le respect des conditions énon-
cées aux let. a et b (disponibilité suffisante pour la commission et la communauté
des chercheurs, respect des délais de procédure) garantit que les activités de la
commission peuvent étre menées dans le cadre prescrit par le Iégislateur.

4.1.4 Reécusation (art. 4)

Cette disposition concrétise les criteres de partialité susceptibles de mener a la récu-
sation d’'un membre (cf. art. 52, al. 3, LRH). Sont cités a titre d’exemple la participa-
tion ou l'intérét personnel au projet concret (al. 1, let. a) ou un lien organisationnel ou
personnel avec les requérants (al. 1, let. b). En outre, chaque membre a dans un
premier temps I'obligation, avant de traiter une demande, de déclarer tout motif de
partialité et de se récuser, a savoir de quitter la séance avant le début des délibéra-
tions et la prise de décision, des qu’apparait un conflit d’'intéréts (al. 2). Une attention
correspondante est donc requise également de la part du président de la commis-
sion. Lorsque les avis divergent sur I'existence ou non d’un motif de récusation, il in-
combe aux commissions de régler la procédure (p. ex., par le biais d’'une décision
présidentielle).

Cette disposition régit donc les motifs de récusation relatifs a un projet précis devant
étre évalué. Par contre, la présente ordonnance ne prévoit pas de motifs
d’'incompatibilité susceptibles de constituer une source de partialité et, partant, une
raison de ne pas étre sélectionné. Il pourrait s’avérer problématique qu’'une personne
responsable de la recherche au sein d’'un hépital universitaire siege simultanément
dans une commission d’éthique, puisque ses deux fonctions (promotion des activités
institutionnelles de recherche, d'une part, protection des personnes concernées,
d’autre part) pourraient en principe étre source de conflits d’'intéréts. Il en va de mé-
me pour des responsables d’institutions de promotion de la recherche qui, du fait
méme de leur fonction, pourraient donner I'impression de partialité ou de manque
d’'indépendance en tant que membres d’'une commission d’éthique. Il importe donc
pour les cantons d’en tenir compte lors du choix des membres, et tout particuliére-
ment du président des commissions.

4.1.5 Procédure ordinaire (art. 5)

Lors de I'évaluation des demandes d’autorisation, la procédure ordinaire constitue la
regle selon I'al. 1. Sept membres au moins doivent étre présents. Le président fait en
sorte que la composition de I'organe de décision garantisse une évaluation compé-
tente et interdisciplinaire des demandes a I'ordre du jour.

Compte tenu de 'importance d’une discussion interdisciplinaire, les délibérations ora-
les constituent également la regle, conformément a l'al. 2. La procédure écrite doit
rester I'exception et étre réservée aux cas particulierement urgents, p. ex. Tout
membre peut en outre exiger des délibérations orales a tout moment.

L'al. 3 stipule que les décisions se prennent a la majorité simple des votes, dans
I'hnypothése ou un vote est nécessaire ; en cas d'égalité, la voix du président ou de
son représentant est prépondérante.

L'al. 4 explique en complément de l'al. 1 que seuls les cas cités aux art. 6 et
7 peuvent faire I'objet d’'une décision dans une composition a trois membres ou d’'une
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décision présidentielle.

4.1.6 Procédure simplifiée (art. 6)

Pour certaines catégories de projets de recherche, on peut considérer que
I'appréciation du respect des contraintes |égales ne donne lieu a aucune particularité
nécessitant une discussion approfondie dans le cadre d’'une commission pléniere.
Dans ces cas, conformément a l'al. 1, et dans le prolongement d'une pratique déja
bien établie, il est possible de recourir & une procédure simplifiée par voie de déci-
sion d’'un comité ou dans une composition a trois membres. Selon les catégories de
projet :

Let. a: Lors d’essais cliniques de catégorie A, il s’agit notamment d’essais avec des
médicaments autorisés ou des dispositifs médicaux portant la marque de conformité
CE, d’essais basés sur des interventions assorties de risques et de contraintes mini-
maux. La procédure simplifiée est applicable a ces essais, pour autant qu’ils ne sou-
levent aucune question particuliere requérant une discussion en commission plénie-
re. Une discussion pléniére s’impose, p. ex., lorsque le projet integre des personnes
particulierement vulnérables et qu'il y a lieu d’évaluer la nécessité de les intégrer, ou
lorsque le protocole de recherche présente des particularités ou une grande com-
plexité. La procédure ordinaire est également indiquée lorsque des mesures de pré-
levement ou de collecte associées a un risque non négligeable sont prévues, ce qui
nécessite une attention particuliere notamment en matiére d’évaluation du profil bé-
néfices-risques. Enfin, I'expérience montre que les questions restantes donnent re-
gulierement lieu a d’intenses discussions au sein de la commission ; le président ain-
si que la commission dans sa composition a trois membres disposent ici d'un pouvoir
discrétionnaire non négligeable en la matiere. Des motivations telles que la perspec-
tive d’'une hausse des émoluments, etc. ne constituent pas un motif de recours a la
procédure ordinaire.

Let. b : En outre, des projets de recherche impliguant des mesures de collecte de
données personnelles liées a la santé ou de prélevement de matériel biologique as-
sociés a des risques et a des contraintes minimaux peuvent étre traités et évalués en
composition a trois membres. De maniere générale, pour cette catégorie, la com-
plexité du protocole de recherche et les effets sur la santé des personnes participan-
tes sont tels qu’ils ne justifient pas I'intervention de la commission pléniere.

Let. c: les projets de recherche réutilisant du matériel biologique et des données
personnelles liées a la santé malgré un défaut de consentement ou d’information se-
lon I'art. 34, LRH présentent un large spectre de complexité et d’aspects a évaluer.
Dans certains cas particuliers, ils peuvent soulever des questions difficiles, notam-
ment en raison de l'origine et des circonstances d’acquisition des données (p. ex.,
dans le contexte de la recherche sur le suicide), mais peuvent aussi, dans d’autres
cas, ne pas soulever de questions spécifiques d’ordre éthique, scientifique ou juridi-
que. Dans ce dernier cas, les projets peuvent par conséquent faire I'objet d’'une déci-
sion en procédure simplifiée.

Let. d : Sur la base des exigences légales et de la menace plutdt limitée pesant sur
les positions juridiques concernées, les projets de recherche menés sur des person-
nes décédées peuvent également étre évalués selon la procédure simplifiee. Par
contre, lorsque des questions sensibles se posent, p. ex., dans le cas de recherches
effectuées sur des personnes décédées placées sous respiration artificielle (notam-
ment sur l'indépendance de la constatation du déces), une discussion et une déci-
sion en plénieére sont indiquées.
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Let. e : Les modifications soumises a autorisation doivent faire I'objet d'une décision
en procédure simplifiée lorsque les modifications apportées aux projets ne sont pas
seulement formelles ou de portée mineure mais soulévent des questions spécifiques
non négligeables d'ordre éthique, scientifique ou juridique. Si un projet comprenant
un large volet remanié est déposé par le biais d'un amendment, une procédure ordi-
naire est méme possible ; ceci releve toutefois de I'évaluation du président ainsi que
des autres membres de la composition a trois membres (cf. al. 5).

Sont exceptées, en vertu de l'al. 2, les décisions relatives aux essais cliniques qui
ont été prises par la commission d’éthique dans son role de commission directrice.
Une procédure ordinaire se justifie dans ce cas, ne flt-ce que du fait de la responsa-
bilité pour les divers lieux de réalisation en Suisse et de l'intégration des commis-
sions d’éthique concernées. Le choix de la procédure concernant I'autorisation des
modifications en cas d’essais multicentriques est régi, au contraire, par les regles
usuelles (cf. let. e ainsi que art. 7, al. 1, let. b).

Conformément a I'al. 3, la composition a trois de I'organe de décision doit étre éga-
lement multidisciplinaire. De méme, les exigences générales de la loi s’appliquent,
garantissant une évaluation compétente des demandes présentées. Il est possible
de recourir & la composition a trois de maniere ponctuelle ou pour une période préci-
se.

L’al. 4 prévoit qu'une procédure écrite est possible si aucun membre de la composi-
tion a trois ne souhaite une délibération orale.

L'al. 5 prévoit dans quels cas la procédure ordinaire doit étre appliquée, ou quand
une évaluation en commission pléniere s'impose : L'absence d’unanimité (let. a)
montre que la situation d’'une demande formulée selon I'al. 1, en fait et en droit, n'est
pas aussi claire gu'on ne l'attendait ; de méme, un membre doit étre en mesure de
demander [l'application de la procédure ordinaire en cas d’incertitudes ou
d’'imprécisions et lorsque l'avis des autres membres de la commission semble impor-
tant (let. b).

4.1.7 Décision présidentielle (art. 7)

La possibilité qu'un membre de la présidence de la commission décide seul de la sui-
te a donner a une demande ou a toute autre affaire, généralement dans le prolon-
gement de I'évaluation préalable réalisée par le secrétariat scientifique, sert avant
tout a faciliter le traitement des demandes ; elle est donc limitée, en vertu de l'al. 1,
aux cas dont I'évaluation est évidente et qu’il est possible d’effectuer de maniére re-
lativement schématique (let. a a g).

Dans tous les cas, en vertu de l'al. 2, le président ou son représentant peuvent re-
courir a la procédure simplifiée ou a la procédure ordinaire si, a leur estime, certaines
guestions nécessitent une discussion avec d’autres membres, voire avec la commis-
sion pléniere.

4.1.8 Obligation d'archiver et droit de consultation (art. 8)

Pour garantir la tracabilité selon des critéres applicables a 'ensemble de la Suisse,
I'al. 1 prévoit une obligation uniforme d’archivage de dix ans. Selon l'al. 2, l'autorité
cantonale de surveillance compétente peut utiliser cette documentation dans le cadre
de ses fonctions ; elle dispose d’un droit de consultation.
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4.1.9 Obligation d’annoncer (art. 9)

Pour que le grand public puisse disposer d’'un apercu des commissions d’éthique
compétentes, chaque canton doit communiquer les commissions d’éthique compé-
tentes sur son territoire a lI'organe de coordination de la Confédération, a savoir
'OFSP.

4.2 Chapitre 2 : Organe de coordination

4.2.1 Organe de coordination (art. 10)

La direction de I'organe de coordination au sens de l'art. 55 LRH ne doit pas étre
confiée a des tiers, de maniére a ce que 'OFSP, en tant qu’organe responsable au
niveau fédéral, puisse dés I'entrée en vigueur de la nouvelle Iégislation collecter des
expériences en termes d’exécution et suivre I'évolution en la matiere (al. 1).

L'al. 2 présente, a titre d’exemple, certaines taches essentielles de I'organe de coor-
dination. Toutes ces taches ont pour but de clarifier les questions de mise en applica-
tion, d’harmoniser les aspects techniques et de garantir un échange régulier entre les
autorités de contréle impliquées de méme qu’avec les représentants et les institu-
tions du monde de la recherche, mais aussi, si nécessaire, de préparer des modéles
de formulaires et des directives de mise en ceuvre élaborés en concertation.
L’organe de coordination est en outre chargé d’informer réguliérement le public sur
les activités des commissions d’éthique. Sont d’'un intérét tout particulier les statisti-
ques relatives a la nature et au nombre de projets de recherche réalisés.

Le portail permettant I'enregistrement des essais ainsi que la banque de données
complémentaire de la Confédération sont exploités, conformément a I'art. 67, OClin
par I'organe de coordination de 'OFSP. Dans le cadre de I'exploitation de cet outil in-
formatique, il est possible sans dépense supplémentaire de générer simultanément
le formulaire de base de dépo6t de demande avec les données de toute facon entrées
par le promoteur. De méme, les banques de données peuvent servir de « boite aux
lettres » pour les dossiers de demande. L’al. 3 contient les dispositions pratiques
permettant & I'organe de coordination de mettre a disposition ces documents d’aide
dans l'intérét de I'harmonisation et de la simplification de la procédure d'autorisation
et d'annonce. L'utilisation de cette possibilité reste optionnelle pour les chercheurs
ainsi que pour les autorités de contrbéle responsables ; en cas d'utilisation, ces der-
niers confirment qu’ils sont responsables de I'exactitude et de I'exhaustivité des don-
nées et documents saisis. Indépendamment de cela, le dépot des dossiers de de-
mande ainsi que les actions souveraines des autorités interviendront dans le cadre
des prescriptions procédurales habituelles.

L’organe de coopération émet enfin des directives sur le contenu des rapports des
commissions d'éthique, afin que soient mises a disposition des données exhaustives
et homogenes, dans la perspective de I'information du public et de la vérification de
I'efficacité de la loi.
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4.3 Chapitre 3 : Protection des données

4.3.1 Communication des données personnelles (art. 11)

En application de l'art. 59, LRH, le présent article regle les modalités de la communi-
cation des données personnelles par les autorités d'exécution (notamment Swissme-
dic, la commission d'éthique compétente ou I'OFSP) et l'information des personnes
concernées. La publication des données touche en premier lieu les requérants et
plus rarement les personnes impliquées dans le projet de recherche. Au cas ou une
autorité d'exécution envisage de publier des données sur la base de I'art. 59, al. 1 ou
2, LRH, elle vérifie au préalable qu’aucun intérét privé prépondérant (secrets d'affai-
res ou de fabrication) ne s’y oppose. Avant de procéder a la pesée des intéréts, l'au-
torité d'exécution informe la personne concernée sur le but de la communication des
données, sur I'étendue des données publiées et sur le destinataire, et lui offre la pos-
sibilité de prendre position (al. 1).

Aux termes de l'al. 2, il n'est pas nécessaire d'entreprendre les démarches précitées
dans certaines conditions, notamment lorsque la personne concernée a été suffi-
samment informée au préalable sur I'éventualité de voir ses données publiées
(let. a). Par suffisamment, on entend au moins les informations au sens de l'al. 1,
let. a & c. Souvent, la divulgation des données résulte de circonstances concretes, et
est donc prévisible par la personne concernée (let. b). C’est régulierement le cas,
p. ex., lorsqu'une commission d’éthigue communique des informations relatives a
une demande sur un essai multicentrique a une autre commission d’éthique concer-
née ou, dans le cas d'essais sur des produits thérapeutiques, a Swissmedic. Dans
ces cas, l'intérét de la personne concernée a ce que des informations contenues
dans la demande soient divulguées aux autres autorités impliquées découle du depbt
méme de la demande. Aucun entretien préalable ne s'impose, en outre, lorsque les
droits ou les intéréts essentiels de tiers sont mis en danger et que le temps presse
(let. c). L'on pense, p. ex., a de nouvelles informations dont la divulgation rapide est
indispensable pour éviter des dangers immédiats pour la santé d’autres personnes
participant a I'essai. Il est également possible de renoncer a cet entretien préalable
lorsqu’il constitue une entrave a I'accomplissement d’obligations lIégales, comme cela
pourrait se produire dans le cas de l'assistance administrative au sens de l'art. 59,
al. 2, LRH. Enfin, des données personnelles peuvent étre communiquées si la per-
sonne concernée a été informée au sens de l'al. 1 mais qu’elle est introuvable
(let. d).

L'al. 3 régle les conditions dans lesquelles les personnes concernées par la publica-
tion des données ne sont « pas identifiables » au sens de l'art. 59, al. 3, LRH. La
présente disposition s’inspire des prescriptions applicables en matiere
d’anonymisation selon l'art. 25 ORH.

4.3.2 Echange de données confidentielles avec des autorités et des institu-
tions étrangeéres (art. 12)

Parfois, I'application de la loi relative a la recherche sur I'étre humain impose de
communiquer des données a des services étrangers, d’autant plus que la recherche
se déroule dans un contexte international de plus en plus interconnecté. On pense
notamment a des informations sur les effets indésirables de médicaments dans le
cadre de la pharmacovigilance ou a des défauts sur des dispositifs médicaux consta-
tés au cours d'un projet de recherche. En application de l'art. 60, al. 1, LRH, l'al. 1
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let. a a d, dispose que seules les autorités de surveillance cantonale, Swissmedic, la
commission d'éthique compétente et 'OFSP peuvent transmettre des données confi-
dentielles aux services mentionnés dans la loi. Les autorités étrangeres d'autorisa-
tion et de surveillance ainsi que les commissions d'éthique étrangeres sont notam-
ment considérées comme destinataires potentiels de ces données.

Les secrets d'affaires et de fabrication en particulier sont confidentiels. Par contre, la
présente disposition ne couvre pas les données personnelles sensibles au sens de
l'art. 3, let. ¢, de la loi fédérale du 19 juin 1992 sur la protection des données (LPD)*.
La base légale sous-tendant I'échange de données sensibles se trouve a l'art. 58,
derniére phrase, LRH. Au demeurant, I'art. 6 LPD est applicable a la communication
transfrontiere de données personnelles par des autorités fédérales.

Ne reléve pas non plus de cette disposition la publication de données par le biais de
services d’information et de communication automatisés dans le but d’'informer le pu-
blic, dans la mesure ou ces données sont généralement disponibles (cf. art 5 OLPD).
Cet élément est particulierement important pour la publication des données du regis-
tre sur le portail Internet au sens de I'art. 67 OClin.

Lorsque les données confidentielles contiennent aussi des données personnelles au
sens de l'art. 3, let. a, LPD, elles ne peuvent étre transmises a des institutions étran-
geres que si la personnalité de la personne concernée n'est pas gravement mena-
cée. Le risque d'une menace grave existe en particulier en I'absence de Iégislation
assurant un niveau de protection adéquat dans I'Etat a qui sont destinées les don-
nées (al. 2). Selon I'al. 3, let. a et b, il est possible de déroger a cette régle en cas de
danger imminent pour la vie ou la santé des personnes concernées. Par ailleurs, la
disposition justifie une exception lorsque des garanties contractuelles suffisantes
permettent d'assurer un niveau de protection adéequat et lorsque, en I'espéce, la per-
sonne concernée a donné son consentement (let. c et d).

2 RS 235.1
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