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Résumé

L’expérimentation scientifique sur les étres humains fait I’objet depuis plusieurs années de toutes les
attentions législatives et réglementaires pour éviter les dérives et garantir le respect des droits des
personnes.Si les principes éthiques sont universels et immuables, les dispositions légales relatives a
I’expérimentation scientifique sur les étres humains se doivent d’étre évolutives pour résoudre les nouvelles
questions soulevées par les progres incessants dans le domaine de la recherche.

Ainsi, pour répondre a cette évolutivité, notre pays a recemment modifié et enrichi le corpus législatif relatif
a I’expérimentation médicale et scientifique des médicaments a destinée humaine.

Les objectifs de ce travail sont de décrire I’évolution juridique dans le domaine de la réglementation des
essais cliniques en Tunisie, d’exposer les nouvelles dispositions légales en la matiere, et de situer ces
nouvelles dispositions par rapport aux exigences éthiques a respecter dans ce domaine.

Mots clés : Recherche biomédicale ; Consentement ; Information ; Ethique médicale.

Abstract

Scientific experimentation on human beings has always been the subject of all legislative attention, to avoid
abuses and ensure respect of human rights. In contrast with the ethical principles which are universal and
immutable, the regulations concerning scientific experimentation on human beings must evolve to solve the
new questions raised by the continual progress in the field of research.

In order to respond to this evolution, our country has recently modified and enriched the legislative
framework concerning the medical and scientific experimentation of medicines for human use.

Our aobjectives are to describe the legal evolution in the field of clinical trials in Tunisia, to expose the new
regulations in this field and to situate them in relation to the ethical requirements to be respected.

Key words: Biomedical research; Consent; Medical ethics.
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LES NOUVELLES DISPOSITIONS LEGALES RELATIVES A L'EXPERIMENTATION DES MEDICAMENTS

INTRODUCTION

La recherche biomédicale a pour objectif
I’amélioration de la connaissance de I’étre humain.
Bien qu’elle soit indispensable a I’essor des
sciences médicales, elle a toujours soulevé un débat
éthique qui préoccupe les sociétés et les
civilisations. Il est certes important de promouvoir
les expérimentations, mais il ne faut pas perdre de
vue le droit fondamental de la personne a la vie et a
la dignité en toute garantie de [I’intangibilité
humaine. [1]

Afin d’éviter les dérives dans le domaine des
expérimentations médicales, des normes éthiques
internationales régissant la recherche ont été mises
en place. Chaque pays s’adonnant a I’activité de
recherche a définit ses normes légales fixant des
principes visant a assurer la protection d’un sujet
participant a la recherche biomédicale et le respect
de ses droits, ainsi que les mécanismes de contréle
de la mise en ceuvre pratique de ces principes.

Ces normes ne peuvent pas étre figées, elles
doivent impérativement s’adapter aux nouvelles
questions posées par les progrés de la recherche
biomédicale, domaine en perpétuelle évolution.

1- Evolution la Iégislation relative a
I’expérimentation médicale des médicaments en
Tunisie :

Chaque Etat a un grand role dans I’élaboration
d’une législation ou encore I’amélioration d’une
Iégislation de nature a protéger la dignité humaine
et les droits de I’homme. Chaque Etat doit relever
les défis éthiques qui different en fonction des
normes et pratiques sociales, des valeurs
culturelles, des besoins biomédicaux et s’adapter a
I’évolution de chacun de ces parameétres.

Dans le domaine des essais cliniques sur les
nouveaux medicaments, la Tunisie est le premier
des pays arabes et africains voire des pays
émergents qui dispose d’une réglementation
spécifique [2]. Le premier texte qui s’y est rapporté
était la loi n°85-91 du 22 novembre 1985
réglementant la fabrication et I’enregistrement des
meédicaments destinés a la médecine humaine [3].
Les différentes modalités de I’expérimentation
médicale scientifique de ces médicaments ont été
précisées par la suite par le décret n°90-1401 du 3
septembre 1990 [4], qui constitue I’acte central de
I’arsenal juridique relatif a I’expérimentation
humaine des nouveaux médicaments.

Ce texte a été modifié une premiere fois en 2001
par le biais de I'arrété du 28 mai 2001[5] qui a
remplacé I’autorisation relative a I’expérimentation
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par le respect des cahiers de charge par le
promoteur, et a fixé la liste des documents
obligatoires. Toutefois, I’apport de tels annexes
reste limité d’autant plus que leurs dispositions
s’inserent plutdt dans un cadre contractuel qui unit
le ministere de la santé, au promoteur et a
I’investigateur qui signent seuls ce cahier en guise
d’engagement a respecter les bonnes pratiques dans
la recherche biomédicale. Quant a la personne
soumise & I’expérimentation, elle peut rester dans
I’ignorance de ses droits et obligations.

Ce n’est qu’en octobre 2014 qu’a eu lieu la
modification la plus substantielle du décret de
1990, avec la promulgation en janvier 2015 d’une
série d’arrétés d’application, sur le chemin de la
protection des droits de la personne soumise a
I’expérimentation.

Ainsi, a cOté des textes déja cités, les textes
actuellement en vigueur en matiére d’essais
cliniques sur les nouveaux médicaments, sont :

X3 Le décret n°2014-3657 du 3 octobre 2014
[6], modifiant et complétant le décret n° 90-1401
du 3 septembre 1990, fixant les modalités de
I'expérimentation médicale ou scientifique des
médicaments destinés a la médecine humaine

@

<> L’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
meédicaments destinés a la médecine humaine[7].

@,

<> L’arrété du ministre de la santé du 13
janvier 2015, relatif a la création des comités de
protection des personnes se prétant a
I’expérimentation  médicale ou scientifique des
médicaments destinés a la médecine humaine et
fixant leurs attributions, leurs compositions et leurs
modalités de fonctionnement [8].

X3 L’arrété du ministre de la santé du 13
janvier 2015, fixant le modéle du fichier spécial des
volontaires sains participants a I’expérimentation
médicale ou scientifique des médicaments destinés
a la médecine humaine [9].

A cOté de ces dispositions réglementaires, s’ajoute
le code de déontologie [10] et son titre IV traitant

« des regles relatives a I’expérimentation et aux
recherches sur I’lhomme» dans ses articles de 99 a
111, qui a consacré entre autres le principe du
rapport bénéfice risque suffisant, la nécessité d’une
information suffisante et adéquate et I’obligation
du consentement libre et éclairé du sujet.
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2- Apport de la nouvelle réglementation des
essais cliniques sur les nouveaux médicaments
en matiere de protection des droits des sujets :

Les nouveautés apportées par cette réglementation
ont porté sur :

2-1- Les sujets d’expérimentation :

La regle établie par le décret de 1990 stipule que
seules les personnes majeures (d’age supérieur a 18
ans), jouissant de leur capacité de fait (facultés
mentales) et de leur capacité juridique peuvent faire
I’objet d’une expérimentation. Les mineurs et les
femmes enceintes ou allaitantes étant formellement
exclues des expérimentations, et les incapables
majeurs sont autorisés par dérogation aux essais a
visée thérapeutique spécifiques a la déficience
mentale qu’ils portent.

Le décret de 2014 est venu élargir le champ de
I’expérimentation aux malades mineurs a condition
qu’elle soit a finalité purement thérapeutique et
spécifigue a la maladie. Ainsi, I’interdiction
relative aux mineurs qui était en vigueur est
explicitement levée et encadrée désormais par le
recours au consentement « libre, éclairé et écrit
» de leur tuteur.

Toutefois, les femmes enceintes et allaitantes
restent encore exclues de la recherche médicale.
Ceci nous prive des possibilités d’approfondir nos
connaissances sur les phénomeénes de la grossesse,
de I’accouchement ou de I’allaitement.

Par ailleurs, une attention particuliere a été
apportée par le législateur aux volontaires sains. Un
fichier spécial des volontaires sains a été mis en
place au sein du ministére de la santé. Ce fichier
comporte des  renseignements relatifs &
I’expérimentation, au promoteur, a I’investigateur
et au volontaire lui-méme. D’ailleurs, le volontaire
sain ne peut pas se préter a plus de deux essais par
an, séparés par une période minimale de quatre
mois.

L’inscription  au  fichier,  effectuée  par
I’investigateur, a pour objectif la sécurité des
personnes, permettant ainsi la vérification du
respect de la période d’exclusion, et la protection
contre les dérives mercantilistes des essais.

2-2- La compensation pécuniaire des volontaires
sains :

La compensation pécuniaire des volontaires sains
est désormais bien codifieée. Elle s’effectue sur la
base d’un contrat signé entre I’investigateur et le
volontaire sain (Annexe 1). Ce contrat note, dans le
détail, tous les frais & rembourser par le promoteur
et qui concernent les frais de déplacement entre le
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domicile et le lieu de [I’expérimentation, de
logement, de compensation de perte des revenus,
de compensation des contraintes ainsi que d’autres
frais, a préciser. Toutefois, la somme des frais de
repas, d’hébergement et de déplacement ne doit pas
dépasser une valeur spécifiée sur le contrat.

D’autre part, le montant maximal 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. Le versement
est effectué immédiatement a la fin de la
participation a I’expérimentation.

2-3- Obligations en matiére d’information :

L’information est toujours dispensée par le
médecin investigateur. Il s’agit d’informer le sujet
de ses droits afin qu’il soit &8 méme de prendre la
décision de participer ou pas a I’expérimentation en
connaissance de cause.

La nouvelle législation a apporté des nouveautés
quant au contenu et aux modalités de cette
information.

2-3-1- Contenu de I’information :

A coté de I’objectif de I’expérimentation, son
mode, sa durée, ses contraintes et ses effets
indésirables prévisibles, le sujet d’expérimentation
devra désormais étre informé en détail du planning
des procédures de I’expérimentation (leur nature et
leur rythme) ; les personnes a contacter en cas de
questions (en temps de travail ou en cas d’urgence)
ainsi que les motifs possibles d’interruption de
I’expérimentation par I’investigateur.

Concernant les droits de la personne soumise a
I’expérimentation, elle devra étre informée de son
droit d’interrompre I’expérimentation sans se
justifier et de la possibilit¢ de demander des
éclaircissements a I’investigateur. Par ailleurs,
I’identité et la participation de la personne a une
expérimentation médicale demeureront strictement
confidentielles. Elle ne sera pas identifiée ni par le
nom ni d’aucune autre maniere reconnaissable dans
aucun des dossiers, résultats ou publications en
rapport avec I’expérimentation. La protection des
données personnelles est assurée conformément
aux dispositions de la loi organique n° 2004-63du
27 juillet 2004[11].

En ce qui concerne ses devoirs, la personne se
prétant a I’expérimentation devra savoir qu’elle
doit lire I’information écrite destinée aux patients et
respecter les exigences de I’expérimentation
mentionnées  dans I’information et les
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recommandations de I’investigateur. Elle sera
également informée de I’obligation de signaler a
I’investigateur de toute autre prise médicamenteuse
et tout événement inattendu, et de se soumettre a un
examen final en cas d’interruption de la
participation a sa demande.

Par ailleurs, la personne se prétant aux essais
cliniques devra étre informée qu’il lui est
strictement interdit de participer a une autre
expérimentation y compris la prise d’un traitement
expérimental tout au long de I’expérimentation en
cours.

2-3-2- Modalités de I’'information :

L’information dispensée sera orale d’abord en
langage clair et facile a comprendre, avec des
réponses convaincantes aux questions posées. Elle
devra étre aussi obligatoirement écrite, et la preuve
d’information est gardée dans le dossier
d’expérimentation.

2-4- Obligations en matiere de consentement :

Conformément aux dispositions du décret du 14
octobre 2014 et de ses arrétés d’application, ce
consentement sera recueilli aprés un délai de
réflexion suffisant et sur un modele fixé par I’arrété
du 13 janvier 2015 dit « formulaire de
consentement éclairé » (Annexe 2). Le sujet doit
conserver une copie signée et datée de ce
formulaire.

La réalisation de l'expérimentation ne peut étre
entamée en cas d'opposition de la personne
concernée ou en en cas retrait de sa participation a
I'expérimentation. La preuve de ce retrait doit étre
gardée au dossier de I'expérimentation. De plus, il
faut mettre a jour le consentement en cas de
données nouvelles pouvant affecter la volonté du
sujet de poursuivre I’essai.

2-5- Dispositions particulieres aux personnes
vulnérables :

Le formulaire de consentement éclairé, est
actuellement sujet a des variantes selon le degré de
maturité ou de discernement de la personne.

Pour le malade illettré, la notion de « personne de
confiance » est introduite. Cette personne choisie
par lui et n'ayant pas d'intérét direct ou indirect
dans la réalisation de I'expérimentation, l'assistera
lors de I'expression de son consentement, et devra
étre  présente le long de tout le processus
d’information.

Pour le mineur ou le déficient mental, il doit étre
informé de l'expérimentation et de ses résultats
prévisibles, en présence de son tuteur légal, en
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langage qui convient a son niveau de maturité ou
discernement selon le cas, et ce par tout moyen
laissant une trace écrite. La réalisation de
I'expérimentation, ne peut, en aucun cas, étre
entamée, en cas d'opposition de la personne
concernée ou de retrait de sa participation a
I'expérimentation.

En cas d’incapacité temporaire: le consentement
sera renouvelé des qu’il sera possible et la personne
sera libre d’arréter ou poursuivre
I’expérimentation.

3- Modalités de contrdle des obligations en
matiere d’expérimentation des médicaments a
usage humain :

Jusqu'a présent, les essais de nouveaux
médicaments en Tunisie, étaient soumis a l'avis de
comités  d'éthigue « locaux ».  Non

institutionnalisés, les textes évoquant simplement
les « comités » ou « conseils scientifiques » de
I'nopital, faute d'autorité spécialement créee a cet

effet [12].
La nouvelle législation a instauré les comités de
protection des personnes se prétant a

I'expérimentation médicale ou scientifique des
médicaments destinés a la médecine humaine,
organes largement inspirés des comités de
protection des personnes frangais.

Ils ont compétence territoriale. Trois comités sont
actuellement institués, celui du nord, du centre et
du sud de la Tunisie. Les membres sont nommés
par le ministre de la santé pour trois années.
Chaque comité se compose de deux types de
colleges : scientifique (médecins, pharmaciens,
infirmiers) et sociétal (personnes qualifiées en
éthique, juristes, psychologues, représentants
d'associations de malades). Lorsque le projet de
I’expérimentation médicale porte sur des personnes
de moins de seize ans, le comité s'adjoint la
compétence d'un pédiatre s’il ne comprend pas en
son sein un tel spécialiste. De méme, lorsque le
projet de I’expérimentation porte sur des personnes
majeures incapables d'exprimer leur consentement,
le comité s'adjoint d’une personne qualifiée au
regard de la spécificité de la maladie et de la
population concernée. Ces spécialistes participent
aux réunions du comité pour les besoins de
I’expérimentation médicale concernée avec une
VOix consultative.

La saisine de ce comité est obligatoire et leurs avis
sont motivés. Ces avis doivent étre donnés en
référence a certains critéres objectifs, déterminés
par le texte : I'évaluation bénéfices/risques, le
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caractére suffisant des informations données aux
volontaires et ayant conditionné leur consentement,
les modalités de leur recrutement...

4- Conclusion

Les derniéres réformes du décret n°90-1401
constituent une avancée certaine dans le sens de la
protection des droits des personnes se prétant aux

essais cliniques face aux intéréts des promoteurs et
des investigateurs.

Annexe 1 :

Toutefois, la multiplicité des textes nous incite a
mettre I’accent sur la nécessité de regrouper dans
une méme loi, les dispositions délimitant les
responsabilités de chacune des parties concernées
par I’expérimentation médicale sur I’homme. Cette
loi présenterait I’avantage d’énoncer les principaux
droits et obligations de tous les intervenants en
matiére d’essai clinique dans le cadre d’un seul
texte, et de prévoir les sanctions doubles sur le plan
civil et pénal en cas d’infraction. Le prononcé de
cette sanction ouvrira droit a la victime éventuelle a
la réparation pour garantir une meilleure protection
contre les abus.

Modéle du contrat relatif aux frais et aux montants des compensations dans le cadre de
Iexpérimentati
médicale ou scientifique des médicaments destinés i la médecine humaine

Entre Uinvestignteur, en sa qualité personnelle et par délégation 4 la fois
du

promoieur (le fabricant)

Et du directeur général de

I¢établissement

D’une part

Et . en sa qualité de volontaire sain,

D’autre pant,

Vu le décret n° 90-1401 du 3 septembre 1990, fixant les modalités de I'expérimentation médicale ou
scientifique des médicaments destinés 3 la médecine humaine, tel que modifié et complété par le décret
n® " T R et notamment son article 3 (nouveau),

Vu I"amété du ministre de 1a samé publique du 28 mai 2001, portant approbation du cahier des charges
relatif & I"expérimentation médicale ou scientifique des médicaments destinés a la médecine humaine
Vu'accord du comité ou du conseil scientifique de 1"établissement

Vu I"accord du comité de protection des personnes se prétant i I'expérimentation médicale ou
scientifique

des médicaments destinés & la médecine

humaine...............

Vu la convention conclue entre I'investigateur et le promoteur (le fabricant) dans le cadre de
I'expénmentation

Vu la délegation signée le
[

Vu la délégation signée
le
entre

Dans le cadre de
I'expérimentation

Et sur la base de
accord

11 a été convenu, entre les deux parties, ce qui suit:
Article 1 - Le présent contrat fixe les frais et les montants des compensations, versées par la premidre

partic du contrat i la deuxiéme partie, dans le cadre de I'expénimentation medicale ou scientifique des
médicaments

destinés & la médecine humaine en application des dispositions de |'article 3 du décret n°90-1401 du 3
septembre

1990, susvisé,

Article 2 - La période de 'expérimentation s'étale

de

au

Article 3 - Le versement des montants susvisés sera effectué immédiatement & la fin de |2 panicipation
A
I'expérimentation.
Article 4 : Les montants susvisés, estimés
;B 7
sont détaillés ainsi qu’il suit
- Frais de déplacement............
- Frais de logement
Compensation de perte des revenus
Compensation des contraintes
-Autres fmis................. TR
Linvestigateur, Le volontaire sain

* Le montant global percu par le volontaire sain durant douze mois au titre de sa participation 2
'expérimentation ne doit pas dépasser un montant égal cing fois le salaire minimum
interprofessionnel garanti
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Annexe 2 :

I FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Titie 1" XEAMERON. .o isssiuessssassissarsans syesssvsnsvesibims s s s s

L promotenrsvsimimaisagasiais

Liien de réafication de 1 expEmentaton ... csussiussmesssssiusnusssimbssinsssinshunseimiesiasssinebssioins

Médecin investigateur Inserit au conseil de I'ordre des

médecins sous le n®

Tnitiales du participant :.

Numéro de:sa carte Pidentité nationale siiccovinsaidninnueuaiuinnan s

Je déclare ce qui suif :

- avoir é¢ informé(e), oralement et par éerit, par le médecin indiqué ci-dessus, des objectifs de
I"expérimentation (indiquer son intitulé), son déroulement et ses effets présumes, de sa durée, de ses avantages et

de ses inconvénents possibles ainsi que de ses risques éventuels.

- avoir lu et compris l'information éerife destinée aux patients qui m'a été remise sur cette
expérimentation, datée du .......ooovvvvreieiinnnn Tai regu des réponses convaincantes aux questions que j’at
posées sur ma participation 4 cefte expérimentation. Je conserve également une copie de ce formulaire de

consentement éelairé signé et daté, ainsi que de la note d'information destinée au participant.

- Tai été informé(e) de la possibilité de thérapeutiques alternatives.

- Tai eu suffisamment de temps pour prendre ma décision de participation 4 ['expérimentation en mon
dime et conseience,

- Tai &€ informé(e) que le promoteur .......ccoooeeerrrrns couvre les dommages éventuels pouvant

découler directement de 'expérimentation.

Tai été informé(e) de l'existence d'une police d’assurance.

Avoir su que mes données personnelles seont transmises aux experts mandatés par le promoteur de 'essai
clinique ou son représentant, aux autorités compéfentes et au comité de protection des personnes se prétant
I"expérimentation médicale, pour la mesure et Ianalyse des résultats des examens 1'éude et que les résultats seront

renvoyés i mon meédeein traitant, I'accepte également que les structures susvisées, puissent consulter mes données, afin

de procéder a des examens et des contrdles, & condition toutefois que leur confidentialite soit strictement assurée.
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