Ethique de la recherche impliquant des
participants sains
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Comité d’Ethique Biomédicale Institut Pasteur de Tunis

Comité de Protection des Personnes — Nord Tunisie

« Bioéquivalence : Enjeux et Défis »

Congres du Laboratoire National de Controle des Médicaments - Tunis, 05 avril 2019



« la conscience humaine, les lois, ’humanité
condamnent 'expérimentation sur ’homme, mais elle
P T : s’est toujours faite, se fait et se fera parce qu’elle est
s papevmee indispensable au progres de la science médicale pour le
Institut Pasteur de Tunis -1905 p/US grand bien de I’lhumanité».
pi - Ch. Nicolle, Collége de France, 1934

4 Charles Nicolle, Directeur de
& 'Institut Pasteur de Tunis de

1903 a 1936; Prix Nobel de
1) \\h médecine en 1928

« Il est immoral de faire sur un homme une expérience des qu’elle est

dangereuse pour lui, quoique le résultat puisse étre utile aux autres »
Claude Bernard

Comité d'Ethique Biomédicale CEBM de I'Institut Pasteur de Tunis



Bref apercu historique
Ethique a I’Institut Pasteur de Tunis

Académie des Sciences, 3 juillet 1916: “Avec beaucoup de précautions,
et en commencant par nous-mémes, nous avons pu nous rendre

compte qu’il [le sérum des typhiques] n’était pas non plus virulent pour ==
I’lhomme.” (Charles Nicolle)

Article du Journal parisien “le Matin”, en décembre 1920: critique d’un
essai [effectué par Ch. Nicolle en 1911] de transmission experimentale | &
de la rougeole [sang de singe présumé atteint] a un enfant [n’ayant

jamais eu la maladie].  (in “Le pommier et l'olivier”, Maurice Huet)

Comité d'Ethique Biomédicale CEBM de I'Institut Pasteur de Tunis



Participer a...
Quoi ?

Pourquoi ?
comment ?




Recherche impliquant des participants sains
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Essais cliniques Phase 1

Etudes de Bioéquivalence de produits génériques

Autres types de recherche biomédicale
(épidémiologique, case controle, ...)

Recherche qualitative...



Janvier 2016

Phase 1 d’un essai clinique — Sponsor: Laboratoire Biotral

10 janvier :

Hospitalisation en urgence d’un participant en état de mort apparente.
DCD le 18 janvier

10-13 janvier:

Hospitalisation de 4 autres participants pour troubles neurologiques de
différentes gravités

Hospitalisation d’un volontaire sain asymptomatique



Janvier 2016

Phase 1 d’un essai clinique — Sponsor Laboratoire Biotral:

10 janvier :

Hospitalisation en urgence d’un participant en état de mort apparente.
DCD le 18 janvier

10-13 janvier:

Hospitalisation de 4 autres participants pour troubles neurologiques de différentes
gravités

Hospitalisation d’un volontaire sain asymptomatique

I

Les 6 participants ont pris la dose |a plus forte du médicament testeé,
a partir du 7 janvier 2016

Alain Masclet , AR2S



Information ?
Evaluation des Risques ?

Ethique ?
Reglementations ?
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Déclaration de Helsinki

*  Norme d'éthique internationale de premier plan pour
toutes les recherches impliquant des étres humains, leurs

données ou leurs tissus
— Premiere version adoptée en 1964
— Plusieurs révisions dont la derniere (Helsinki VIII) en 2013

* Intégrée dans la réglementation de nombreux pays sur la
protection des participants humains a la recherche
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* Déclaration de Helsinki VIII (2013)

Fournit des directives pour la recherche sur les étres humains,
leurs tissus et/ou leurs données :

Consentement éclairé

 Protéger les participants a la

recherche - Utilisation de placebos

- Benefices > risques « Acceés au traitement aprés

 Groupes vulnérables |’étude

- Protocoles de recherche * Publication des resultats et
- Comités d'éthique transcription de la recherche

- Vie privée et confidentialité * Interventions non prouvees

Fd_:rr' research on i Id H lth
[11] GHRP Training course - Principles of research ethics and Quality I DR&} diseases of poverty ‘d_.;"ﬁ'ﬁ r?_qranlz-?ann



Bonnes pratiques cliniques (BPC)

Elaboré par le Conseil International sur I’Harmonisation/
International council on Harmonisation (ICH)

+ Une norme internationale de - La norme garantit que :
qualité éthique et scientifique

IRB/IEC care . .
pou r : scientifically approval ky Quallfwd Qualified leS d roi tS )

sound protocol ersonnel
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*CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences)

Faciliter et promouvoir les activités internationales dans le domaine
des sciences biomédicales

Exemple de directives :

» Directives internationales d’Ethique pour la recherche
biomedicale impliquant des participants humains (2016)

intarnational Ethical Guidalines

R (7 e s - Directives internationales d‘Ethique sur les etudes

A Involving Human Subjects

epidemiologiques (2009)

CIOMS

Ci MS
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Principes Ethiques

Respect for Persons
Autonomy

Rapport de Belmont *

Beneficence Justice

Bienfaisance Vs nuisance/malfaisance
Autonomie, dignité humaine, Droits de I'homme et libertés fondamentales

Justice
Non-discrimination et non-stigmatisation, Confidentialite,

* Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research, 1979



Respect des Personnes

Traiter les individus comme des personnes autonomes
Protéger les personnes en perte d'autonomie:
(sujets vulnérables: personnes dont I'autonomie est susceptible d'étre

compromise pour la prise de décision de participation a la recherche:
patients, enfants, personnes affaiblies, prisonniers, etc.)

Assurer le bien-étre des sujets de recherche

NE PAS NUIRE (primum non nocere)
Maximiser les avantages possibles et minimiser les risques

Obtenir leur consentement éclairé

Respect for Persons

Beneficence Justice

Regional Training 4 \
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/

ements constitutifs du consentement

E

Note d'information + Formulaire de consentement
Validité: Information Compréhension Prise de décision

Déclaration que |'étude est une recherche

Consentement volontaire
Liberté de décider de participer ou non




Volontaire ? ‘7. : D
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Personnes saines

* Prisonniers:

« les détenus étaient considérés comme des sujets idéaux » pour
les études pharmaceutiques de phase 1 aux USA

* Les étudiants, les membres subalternes d’organisations hiérarchisées
* Les groupes démunis



Information

Dispositifs d’Information et Recueil de Consentement précisant la spécificité de
la recherche:

* Information « claire, loyale et appropriée »

* Situation souvent clairement définie avec liberté de participer pour les
volontaires rémunérés ++

* Masquage volontaire et déni de la spécificité de la recherche
Phase 1: « évaluer la tolérance et I'absence d’effets indésirables... »

ou
« évaluer la toxicité d’un produit » ?



Consentement
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Bénéfices ?




/ V4 °
Béneéfices
Bénéfice: tout résultat de la recherche favorable a l'individu ou a |la société

Types de Bénéfices
Physique: amélioration de la maladie
Psychologique: sentiment de bien-étre; soulagement de la souffrance,
sentiment d'aider les autres dans le futur
Economique: gain d'emploi
Bénéfice pour la science / société: diffusion de nouvelles connaissances,
interventions efficaces dans le futur, changements dans les pratiques

conduisant a la baisse de la morbidité et de la mortalité

Reglonal

el 3 \, For research on IR/
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Bénéfices du participant sain
Pas de bénéfice direct

Types de Bénéfices indirects

Psychologique: sentiment d'aider les autres dans le futur

Bénéfice pour la science / société

Economique ? Rémunération # compensation (indemnité)
Considérations éthiques +++ : influence indue ?
montant limité ?

Regional Trairimg

¢ \ For research on
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Risques ?

Balance
Bénéfices/risques




Risques

Risque = probabilité et ampleur d'un dommage résultant d'une activité.
Risque minime = le méme risque que pour la population générale

Types de risque:

Physique: dommage corporel

Psychologique: souffrance psychique psychologique, violation de la confidentialité
Social: discrimination sociale/culturelle, stigmatisation

Economique: codts financiers liés a la part|C|pat|on

Juridique: abus / violence / poursuites pénales (pour les participants mais

aussi leur famille ..

e Balance B/R par essence négative pour les volontaires sains

e Minimiser les risques +++:

“tout risque de préjudice ne peut étre envisagé sans une réflexion approfondie de
la Iégitimité d’une telle action...”

Regional
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Respect for Persons

Beneficence Justice

Justice

Traiter chague personne selon ce gqui est moralement juste et
approprié.

Répartition équitable des charges et des avantages de la recherche
Sélection équitable des participants
La recherche doit réepondre aux besoins de santé de la population étudiee

Les produits développés sont rendus disponibles, de facon raisonnable

Regional Training
Center (WHO-EMRO-TDR)

Institut Pasteur de Tunis
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Profils des Volontaires sains

Information Recueil de Consentement pour les
Volontaires sains

\Volontaires sains a titre
gratuit

\olontaires sains a titre
onéreux

Prise de contact

sollicitation publique

(appel a volontaires)

par le centre investigateur

Ou par annonce

Motivation

Démarche généreuse

(souhait de se dévouer)

rémunération

Qualité de I’information

‘satisfaisante’

« suffisante »

Perception du Contenu de 1’information

Documents bien identifiés

Bonne restitution de

Centrée sur

— les aspects pratiques :

I’information calendrier, rémunération
- la pénibilite
Intérét pour le résultat de la recherche Concernés Non concernes

Evaluation du risque

Démarche raisonnable

« définition nette de la
situation »

Consentement

Décision prise antérieurement

a I’information préalable

Choix personnel libre

Enquéte sur les pratiques d’information et de recueil du consentement dans la recherche biomédicale: consentir, mais a

quoi? Philippe Amiel, in Revue francaise des affaires sociales 2002/3 p 217-234




Regles?
Cadre normatif ?

Regional
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Lois et reglements en Tunisie

Loi organique n° 2004-63 du 27 juillet 2004, portant sur la protection des données a caractere
personnel.

Loi n°91-63 du 29 juillet 1991 relatif a 'organisation sanitaire.

Loi n® 2000-68 du 17 Juillet 2000, modifiant certaines dispositions de la loi d'orientation n° 96-6 du
31 Janvier 1996, relative a la recherche scientifique et au développement technologique

Loi n° 85-91 du 22 novembre 1985 réglementant la fabrication et I'enregistrement des médicaments
destinés a la médecine humaine ; www.iort.gov.tn/

Décret 93-1155 du 17 mai 1993 portant code de Déontologie médicale
www.atds.org.tn/Decretdeontologiemedicale93.pdf

Décret 90-1401 du 3 septembre 1990 fixant les modalités de I’expérimentation médicale ou
scientifique des médicaments destinés a la médecine humaine tel que modifié par le décret n °
2001-1076 du 14 mai 2001 et le décret n°2014-3657 du 3 octobre 2014; www.iort.gov.tn/

Comité d'Ethique Biomédicale CEBM de I'Institut Pasteur de Tunis


http://www.iort.gov.tn/
http://www.atds.org.tn/Decretdeontologiemedicale93.pdf

- Arréte du Ministre de la Santé du 28 mai 2001 portant approbation du cahier des charges relatif a
I'expérimentation médicale ou scientifique des médicaments destinés a la médecine humaine.
www.iort.gov.tn/

www.santetunisie.rns.tn/fr/cahier_charge/c_charge_fr/C4 _fr.pdf

- Arrété du ministre de la santé du 13 janvier 2015, relatif a la création des comités de protection des
personnes se prétant a 'expérimentation médicale ou scientifique des médicaments destinés a la
médecine humaine et fixant leurs attributions, leurs compositions et leurs modalités de fonctionnement;
www.legislation.tn/.../Arrété-num-2015-0079-du-13-01-2015-jort-2015-009

- Arrété du ministre de la santé du 13 janvier 2015, fixant le modele du contrat relatif aux frais et aux
montants des compensations au profit des volontaires sains dans le cadre de I'expérimentation
meédicale ou scientifique des médicaments destinés a la médecine humaine
www.legislation.tn/.../Arrété-num-2015-0078-du-13-01-2015-jort-2015-009__ 20150090XX7847...

- Arrété du ministre de la santé du 13 janvier 2015, fixant le modele du formulaire du consentement
éclairé dans le cadre de I'expérimentation médicale ou scientifique des médicaments destinés a la
medecine humaine; www.atds.org.tn/ARRETE%20DU%2013%20JAN%202015.pdf

- Arrété du ministre de la santé du 13 janvier 2015, fixant le modele du fichier spécial des volontaires

sains participants a I'expérimentation médicale ou scientifique des médicaments destinés a la médecine
humaine . www.legislation.tn/sites/default/files/.../2015/2015F/J00092015.pdf

Comité d'Ethique Biomédicale CEBM de I'Institut Pasteur de Tunis



Arrété du ministre de la santé du 13 janvier 2015, fixant le modeéle du fichier spécial des volontaires sains participants a
I'expérimentation médicale

ANNEXE
Le fichier spécial des volontaires sains participant a 'expérimentation médicale ou scientifique des médicaments destinés a la
médecine humaine

| - IDENTIFICATION DE LUEXPERIMENTATION :

[l - IDENTIFICATION DU PROMOTEUR (LE FABRICANT) OU SON REPRESENTANT :
11— LINVESTIGATEUR :

IV — DONNEES RELATIVE A LA PERSONNE PARTICIPANT A 'EXPERIMENTATION : IV — DONNEES RELATIVE A LA PERSONNE PARTICIPANT A
L'EXPERIMENTATION :

= INOIM BT PIrENOM .ttt ettt ettt et e aeb et e stees e s ee e s sesses et eseesesen et s et ebe sassessebane et sensnssanestenensasenes
- DAte et lIEU B NAISSANCE....c.uiuietieeieeietee ettt st st e et s et st e e eaeeaeste st seese e sensansaes e ereaneeneeneees
V=1 Lo T 0 F=1 11 OO OO OO OO STRURRR
- Sexe : Masculin Féminin

- Numéro de la CIN ou du passepOrt.......ccccvereerereereeeseererinseeens D AElIVIE A e

€ e, Y A Y

- Situation familiale :  Marié(e) Célibataire  Divorcé(e) veuf/veuve

* Le montant global pergu par le volontaire sain durant douze mois au titre de sa participation a I'expérimentation ne doit pas dépasser un montant égal
cinq fois le salaire minimum interprofessionnel garanti



Arrété du ministre de la santé du 13 janvier 2015,

ANNEXE
Modele du contrat relatif aux frais et aux montants des compensations dans le cadre de I'expérimentation médicale ou
scientifique des médicaments destinés a la médecine humaine

Article 1 - Le présent contrat fixe les frais et les montants des compensations, versées par la premiére partie du contrat a la
deuxiéme partie, dans le cadre de I'expérimentation médicale ou scientifique des médicaments destinés a la médecine humaine en
application des dispositions de l'article 3 du décret n°90-1401 du 3 septembre 1990, susvisé.

Article 3 - Le versement des montants susvisés sera effectué immédiatement a la fin de la participation a I'expérimentation.
Article 4 : Les montants SUSVISES, ESTIMES @,..ccvuiviveviiieiieiieiiie et ceee e e sre s esaresenaeesnaes sont détaillés ainsi qu’il suit :

- Frais de déplacement.......cccocveevieccenecceevinecnenns ,

- Fraisde logement......cccovecenienencenicnncsienene, ,

- Compensation de perte des revenus...........ceeeven.. ,
- Compensation des contraintes.........ccceeveeverreeneee. ,

- AULres frais....coce e

Linvestigateur, Le volontaire sain

* Le montant global percu par le volontaire sain durant douze mois au titre de sa participation a I'expérimentation
ne doit pas dépasser un montant égal cing fois le salaire minimum interprofessionnel garanti




Take home message

* « les recherches sur volontaires sains qui, par essence, ont une
balance bénéfice/risque négative doivent continuer a faire l'objet
d’une attention particuliere, spécifique et de nature radicalement
différente de la recherche sur la personne malade »

* « || faut en tous cas éviter les consentements de pure forme qui

protegent plus l'institution que la personne »
Avis n° 79 du 18 septembre 2003 CCNE Fr

e Transparence, absence de conflit d’intéréts, Intégrité scientifique
e Méthodes alternatives ?



Merci de votre attention

THANK YOU



