Médicaments; testés
sur les humains

Le cout éthique de la délocalisation

Etape centrale du processus de re-
cherche et développement (R&D) d’un
médicament, les essais cliniques (tests
sur les humains) sont souvent menés
parallélement sur des sites disséminés
dans plusieurs pays. Entre 60 % et 70 %
du budget R&D y sont consacrés, soit
80 a 90 milliards de dollars sur les 130
dépensés annuellement par 'industrie
pharmaceutique mondiale pour mettre
au point de nouveaux médicaments.
Une fois une substance active décou-
verte, synthétisée et étudiée en labora-
toire, il faut, en effet, en tester I'effica-
cité et I'innocuité sur les humains avant
gu’elle puisse étre commercialisée.
Les firmes le font au moyen de trois
vagues d’essais servant de base a
I'autorisation de mise sur le marché du
médicament. Une quatrieme phase
post-homologation est parfois entre-
prise, mais cette derniere étape est cri-
tiquée car, peu supervisée, elle servirait
davantage des buts commerciaux que
scientifiques.

Délocalisation

Si la majorité des essais cliniques sont
réalisés aux Etats-Unis et en Europe,
on observe, depuis le début du siécle,
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un mouvement de délocalisation vers
les pays en développement ou émer-
gents. De 10 % en 1991, la part des
tests menés dans les marchés émer-
gents a passé a 40 % en 2005 ; entre
2006 et 2010, elle a continué d’aug-
menter, alors que la part d’essais cli-
niques menés en Europe occidentale et
aux Etats-Unis a chuté de 55 % a 38 %.
Si I'absence d’un registre international
complet et contraignant complique le
chiffrage des essais, les estimations
indiquent toutes la méme tendance : la
délocalisation est a I'ceuvre, en parti-
culier pour les essais les plus colteux
(ceux de la phase 3 qui requiert le plus
de participants). Les pays les plus en
vue, comme la Chine, I'Inde, le Brésil, la
Russie, I’Argentine, I'Ukraine ou I’Afri-
que du Sud, représentent un énorme
marché pour les multinationales phar-
maceutiques. Mener des essais clini-
ques dans ces pays permet donc de
préparer le terrain et de fidéliser au
passage le corps médical ainsi que les
autorités.

Délocaliser entraine également une
importante réduction des colts. La
main-d’ceuvre, le recrutement et le
suivi sont meilleur marché dans les
pays du Sud ou de I'Est. Les sujets
potentiels y sont en outre plus nom-

Les tests de médica-
ments sur des étres
humains concernent
toutes les grandes
firmes pharmaceu-
tiques, y compris les
suisses Roche,
Novartis et Actelion.
lIs sont de plus en
plus délocalisés et
s’accompagnent de
fréquentes violations
éthiques. L’association
suisse la Déclaration
de Berne a demandé
a nos autorités d’agir
sans attendre.
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breux et plus enclins a prendre part a
un essai car celui-ci représente sou-
vent leur seule option de traitement. Le
colt global d’un patient en Inde est
ainsi deux a trois fois moins élevé
qu’aux Etats-Unis.

Les réglementations étant aussi plus
laxistes dans ces pays, les procédures y
sont souvent plus rapides et les mesu-
res de protection des sujets de recher-
che moins séveres. Recruter dans des
pays en développement peut aller jus-
qu’a réduire de six mois la durée d’un
essai. Ecourter la phase de recherche
clinique permet alors d’allonger d’au-
tant la tres lucrative période de com-
mercialisation du médicament.’

Cette « mondialisation des essais cli-
niques » est problématique car elle ne
profite pas réellement aux pays de
destination en termes de disponibilité
ou d’acces aux traitements. Elle s’ac-
compagne en outre de violations éthi-
ques majeures, comme plusieurs en-
quétes journalistiques I'ont montré,
notamment celles menées par la Décla-
ration de Berne en Argentine, en Inde,
en Russie et en Ukraine.?

Dans les pays en développement ou
émergents, la majorité de la population
n'a pas acces aux soins de santé de
base car il n'existe pas de sécurité
sociale ou d’assurance maladie. La
participation a un essai clinique, per-
¢cue comme risquée dans les pays in-
dustrialisés, représente pour beaucoup
I'espoir d’accéder a une (meilleure)
prise en charge. Lorsqu’une firme dé-
localise ses tests de médicaments dans
le seul but d’accélérer ses recherches,
sans trop se soucier de la pertinence
des essais pour la population testée ni
du degré de protection qui leur est
accordée, sa conduite s’apparente
alors a une forme d’exploitation de la
vulnérabilité des populations locales.

Réglementation éthique

Plusieurs standards éthiques interna-
tionaux ont pourtant été élaborés au fil
des ans (et des scandales), avec comme
point commun de placer I'intérét des
individus et leur protection avant celui
de la science et de la société.

La Déclaration d’Helsinki (DoH), adop-
tée par I’Association médicale mon-
diale en 1964, puis amendée plusieurs
fois (la derniére fois en octobre 2013),
est le texte de référence dans le do-
maine. Moins séveres que la DoH en
matiere éthique, notamment concer-
nant I'utilisation du placebo et I'accés
au traitement a la fin de I'essai clinique,
les Lignes directrices de bonnes pra-
tiques cliniques, élaborées en 1996 par
la Conférence internationale sur I'har-
monisation,® sont plus largement utili-
sées comme standard de référence,
notamment par les agences du médi-
cament. Le Conseil de I'Europe ainsi
gue le Conseil des organisations inter-
nationales des sciences médicales ont
aussi élaboré des regles éthiques
impératives, a suivre lors de toute
recherche biomédicale impliquant des
étres humains.

La réglementation par contre est moins
sévére dans les pays en développe-
ment et les capacités de controle y
sont moins grandes. Plusieurs enqué-
tes ont constaté de graves manque-
ments en matiére d’obtention du con-
sentement éclairé des participants,
d’utilisation problématique de placebo

1 ¢ Chaque jour de commercialisation supplé-
mentaire d’un médicament en situation de
monopole (protégé par un brevet) peut se
chiffrer au-dela du million de dollars.

2 ¢ \oir la p. 19 de ce numéro. (n.d.Lr)

3¢ Elle réunit les autorités et I'industrie phar-
maceutique d’Europe, du Japon et des
Etats-Unis.



comme preuve d’efficacité, d’absence
d’indemnisation en cas d’effets secon-
daires graves et d’accés au traitement
a la fin du test.

Comme les tests se déroulent souvent
simultanément sur plusieurs sites in-
ternationaux, lorsqu’une branche est
entachée de violations éthiques ou de
manque de fiabilité scientifique, c’est
I’ensemble de I'essai clinique qui est
compromis. Le risque que des médica-
ments vendus dans notre pays aient
été testés ailleurs dans des conditions
éthiquement discutables est donc
important. D’autant plus que I'agence
chargée de l'autorisation des médica-
ments en Suisse, Swissmedic, exerce
des contrdles éthiques insuffisants.

Nouvelle loi suisse

Au début de cette année, la Suisse
s’est dotée d’une nouvelle loi relative a
la recherche sur I'étre humain (LRH)
qui vise a protéger la dignité, la per-
sonnalité et la santé des sujets de
recherche. Elle complete le dispositif
[égislatif actuel, a savoir la loi sur les
produits thérapeutiques (LPTh) datant
de 2001. La LPTh continuera de régle-
menter les procédures d’autorisation
de mise sur le marché ainsi que I'auto-
risation formelle des essais cliniques,
alors que la nouvelle LRH fera réfé-
rence aux principes éthiques liés aux
projets de recherche. Elle détaillera leur
supervision, les questions de trans-
parence ainsi que la coordination entre
les différentes instances.

Les standards de protection des partici-
pants aux essais cliniques seront donc
renforcés gréce a la LRH. Il faut s’en
réjouir. Mais cela ne concerne que les
recherches menées en Suisse. La LRH
a manqué le coche de la mondialisa-
tion des essais cliniques. Elle ne four-

nit pas de base Iégale claire pour coor-
donner le contréle éthique des activi-
tés de recherche a I'étranger avec les
autorités des pays concernés.

Il faut donc se tourner vers la LPTh
pour trouver une base légale concer-
nant le respect des normes éthiques
dans le cadre d’essais cliniques faits a
I'étranger. La LPTh stipule que la docu-
mentation sur les essais cliniques suis-
ses doit permettre de démontrer que
les essais sur I'étre humain ont été ac-
complis selon les regles des bonnes
pratiques reconnues. Les études réali-
sées a I'étranger doivent ainsi étre con-
formes aux mémes principes que ceux
de la LRH et il revient a Swissmedic de
s’assurer que tel est bien le cas.

Enfin, la LRH prévoit la mise en place
d’un registre public, mais il ne concer-
nera que les essais cliniques menés en
Suisse. Tous les tests délocalisés n’y
figureront pas. Il ne sera pas toujours
possible de savoir quels essais cli-
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niques sont a la base de quelles déci-
sions d’autorisation. En matiére de
transparence, la législation suisse n’en
est donc qu’a ses balbutiements.

Si le sujet est peu débattu en Suisse,
I’'Union européenne, par contre, avance
sur ces questions de transparence.
L’Agence européenne du médicament
envisage de rendre publics tous les
rapports d’essais cliniques en sa pos-
session, une fois I'autorisation de com-
mercialisation octroyée.

En comparaison, I'opacité et I'inertie de
Swissmedic sont flagrantes et vont a
I’encontre de son mandat de presta-
tions octroyé par le Conseil fédéral.
Avant tout examen d’homologation,
Swissmedic devrait exiger des promo-
teurs que tous les essais cliniques, et
pas seulement ceux effectués en
Suisse, soient répertoriés dans le regis-
tre public prévu par la LRH.

Enfin, Swissmedic doit rendre publique
l'intégralité des rapports d’essais cli-
niques en sa possession, comme I’en-
visage son pendant européen. Les
données générées dans le cadre d’es-
sais cliniques ne relévent pas du secret
industriel, comme I'a confirmé a plu-
sieurs reprises le Médiateur européen
(ombudsman) ; elles devraient étre
considérées comme un bien public et
publiées intégralement.

Autorités trop passives

Les autorités helvétiques devraient
urgemment agir en étant plus séveres
sur le respect des aspects éthiques et
en instaurant davantage de transpa-
rence. Elles ne peuvent pas prendre
systématiquement pour argent comp-
tant les avis de comités d’éthique lo-
caux ni les propos rassurants de I'in-

dustrie pharmaceutique. Il s’agit d’un im-
pératif moral, mais aussi de santé pu-
blique.
Les premiéres réactions de nos autori-
tés politiques sont loin d’étre rassuran-
tes. Suite a une interpellation* déposée
au Parlement, le Conseil fédéral estime
gu’« aucune mesure urgente n’est né-
cessaire » au niveau de Swissmedic
pour renforcer le contrdle éthique des
essais cliniques menés a I'étranger. En
outre, il ne prend pas position sur la
question de la transparence et attend
de voir I'issue des débats au niveau de
’'UE avant d’avancer sur cette ques-
tion. Enfin, le Conseil n’entend pas com-
bler la lacune de la nouvelle loi relative a
la recherche sur I'étre humain, a savoir
I’absence de dispositions sur la dimen-
sion internationale de la recherche bio-
médicale.
Une fois de plus, il faudra attendre
gu’un nouveau scandale éclate ou que
des pressions politiques externes
contraignent la Suisse a prendre des
mesures dans l'urgence. Un manque
de proactivité bien regrettable, alors
que notre pays pourrait envoyer un
signal fort au monde entier s’il daignait
agir contre les tests de médicaments
non éthiques, qui représentent une vio-
lation des droits humains.

P. D.

4 ¢ « Pour la commercialisation en Suisse de
médicaments testés de maniere irrépro-
chable », interpellation 13.3987 de Marina
Carobbio (PS) au Conseil national du 27
septembre 2013.



Déviances autour
d’essais cliniques

Schizophrénes privés de traitement
Tester un médicament contre placebo,
c’est pratique lorsqu’on veut obtenir
des résultats clairs. Mais administrer
une « pilule de sucre » a des patients
qui ont besoin d’un traitement, alors
que ce n’est pas méthodologiquement
indispensable, c’est dangereux et éthi-
quement douteux. Pourtant c’est ce
gu’a fait la firme états-unienne Merck,
dans une étude clinique menée dés
2010, en trés grande majorité dans des
pays du Sud et de I'Est, dont I’Argen-
tine. L'étude, approuvée par les autori-
tés argentines, portait sur I'utilisation
d’'un médicament antipsychotique, le
Saphris (asenapine), chez des adoles-
cents victimes de schizophrénie. Cer-
tains des participants ont donc regu un
placebo a la place de leur traitement. A
la suite d’'une dénonciation anonyme,
I'étude a été suspendue, mais aucune
procédure judiciaire n’a été ouverte.

Des orphelins pour cobayes ?

En mars 2013, des parlementaires
ukrainiens ont affirmé que trois essais
clinigues de compagnies internationa-
les menés entre 2011 et 2012 sur des
enfants - notamment orphelins - ont
violé des dispositions de la loi, dont la
procédure de consentement. Parmi
ces tests figure celui de la firme suisse
Actelion sur le Tracleer (bosentan), un
traitement contre I'hypertension arté-
rielle pulmonaire.

L'implication d’enfants est soumise au
consentement des deux parents ou,
s’il est orphelin, d’un représentant de
I'Etat. Les députés affirment que cela
n'a pas été le cas pour plusieurs de
ces enfants. Les autorités ukrainiennes
ont démenti les accusations et les
compagnies impliquées sont restées
silencieuses. Une enquéte officielle a
été lancée, mais ses résultats n’ont pas
été publiés.

Décés sans compensation
Bien que dlment réglementée, I'an-
nonce d’effets secondaires survenant
lors de tests de médicaments laisse a
désirer en Inde. La tentation est de les
dissimuler par crainte de mettre en péril
le test ou de perdre des participants. De
source officielle, plus de 2600 déces ont
eu lieu dans le pays dans le cadre d’es-
sais cliniques entre 2005 et 2012, sur
quelque 40 000 participants.
Au total pourtant, seuls 22 déces ont
été attribués aux médicaments testés
en 2010 et 16 en 2011. Les familles
compensées en 2010 ont obtenu envi-
ron 3000 a 4000 francs. Une paille
comparée au préjudice subi et aux
millions que rapportent les médica-
ments une fois mis sur le marché.
Cette disproportion a suscité une vive
émotion en Inde et a incité le Par-
lement a réévaluer la méthode de cal-
cul des compensations (processus en
cours).

P.D.

Voici quelques exem-
ples pour illustrer les
violations éthiques
qui peuvent accom-
pagner les tests de
médicaments sur des
humains vulnérables
(voir nos pp. 15-18).
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