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1. OBJECTIFS DU PRÉSENT DOCUMENT 

Les études cliniques de médicaments sont menées pour fournir des renseignements qui peuvent, 

à terme, améliorer l’accès à des produits sûrs et efficaces ayant une incidence majeure sur les 
patients, tout en protégeant les personnes participant aux études. Ce document fournit des 
directives sur le cycle de vie du développement clinique, notamment sur l’intégration de la 
qualité dans les études cliniques, compte tenu du large éventail de conceptions d’études 

cliniques et de sources de données utilisées. 

Le document ICH « Considérations générales relatives aux études cliniques » vise à :  

1. Décrire les méthodes et les principes reconnus à l’échelle internationale tant pour la 
conception et que pour la réalisation d’études cliniques qui assureront la protection des 

participants à l’étude et faciliteront l’acceptation de leurs données et résultats par les 
organismes de réglementation. 

2. Fournir des directives sur la prise en compte de la qualité dans la conception et la 
réalisation des études cliniques tout au long du cycle de vie du produit, y compris 

l’identification, lors de la planification de l’étude, des facteurs qui sont essentiels à la 
qualité de l’étude, et la gestion des risques pour ces facteurs en cours de réalisation de 
l’étude. 

3. Donner une vue d’ensemble des types d’études cliniques réalisées au cours du cycle de 

vie du produit et décrire les éléments de conception de l’étude qui permettent 
d’identifier les facteurs de qualité essentiels pour assurer la protection des participants 
à l’étude, l’intégrité des données, la fiabilité des résultats et la capacité des études à 
atteindre leurs objectifs. 

4. Proposer un guide des documents de l’ICH sur la question de l’efficacité pour faciliter 
l’accès des utilisateurs  

Les principes généraux sont décrits dans la section 2 de ce document et sont suivis d’une 
discussion sur l’intégration de la qualité dans les études cliniques dans la section 3. La section 4 
donne un aperçu général de la planification du développement des médicaments et des 
renseignements obtenus des différents types d’études nécessaires pour faire progresser le 

développement tout au long du cycle de vie du produit. La section 5 décrit les éléments 
importants de la conception des études cliniques qui reflètent la variété des conceptions 
utilisées dans le développement des médicaments ainsi que l’étendue des sources de données 
disponibles. La section 6 traite de la conduite de l’étude, de l’assurance de la sécurité des 

participants à l’étude et du rapport d’étude. Certaines considérations relatives à l’identification 
des facteurs qui sont indispensables à la qualité d’une étude sont fournies dans la section 7.  

Les lignes directrices de l’ICH sur l’efficacité sont un ensemble intégré de directives couvrant 
la planification, la conception, la conduite, la sécurité, l’analyse et les rapports des études 
cliniques. Le document ICH E8 fournit une introduction générale au développement clinique, 
en intégrant la qualité dans les études cliniques et en se concentrant sur les facteurs essentiels 

à la qualité des études. Les lignes directrices doivent être considérées et utilisées de manière 
intégrée et holistique plutôt que de se concentrer sur une seule ligne directrice ou sous-section.  

Aux fins du présent document, on entend par étude clinique une étude d’un ou de plusieurs 
médicaments chez l’humain, menée à tout moment du cycle de vie d’un produit, aussi bien 
avant qu’après l’autorisation de mise en marché. L’accent est mis sur les études cliniques 
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destinées à étayer les décisions réglementaires, tout en reconnaissant que ces études peuvent 
également éclairer les décisions en matière de politique de santé, les lignes directrices sur les 
pratiques cliniques ou d’autres mesures. Le terme « médicament » doit être considéré comme 

synonyme de produits médicaux thérapeutiques, préventifs ou diagnostiques. Le terme 
« approbation» désigne l’obtention de l’autorisation de mise en marché du médicament. 

2. PRINCIPES GÉNÉRAUX 

2.1 Protection des participants aux études cliniques 

Les principes importants relatifs à la conduite éthique des études cliniques et à la protection 
des participants d’étude, y compris des populations particulières, trouvent leur origine dans la 
Déclaration d’Helsinki et doivent être observés dans la conduite de toute étude clinique chez 

l’humain. Ces principes sont énoncés dans d’autres lignes directrices, notamment dans la ligne 
directrice sur les bonnes pratiques cliniques de l’ICH (ICH E6). 

Comme le décrit plus en détail la ligne directrice ICH E6, le chercheur et le promoteur 
assument la responsabilité en matière de protection des participants aux études, qu’ils partagent 
avec le comité d’éthique institutionnel ou indépendant.  

La confidentialité des renseignements susceptibles d’identifier les participants doit être 
protégée conformément aux exigences réglementaires et légales applicables. 

Avant d’entreprendre une étude clinique, il faut disposer de renseignements suffisants pour 
permettre de conclure que le médicament est raisonnablement sécuritaire pour les études 
proposées chez l’humain. Les nouvelles données non cliniques, cliniques et relatives à la 

qualité des produits pharmaceutiques doivent être examinées et évaluées par des experts 
qualifiés, dès qu’elles sont disponibles, afin d’évaluer les éventuelles implications pour la 
sécurité des participants à l’étude. Les études en cours et futures doivent être adaptées en 
fonction des besoins, afin de prendre en compte les nouvelles connaissances et de protéger les 

participants à l’étude. Tout au long du développement d’un médicament, il convient de 
s’assurer que toutes les procédures et évaluations prévues lors de l’étude sont nécessaires d’un 
point de vue scientifique et n’impose pas un fardeau inutile aux participants à l’étude. 

2.2 Approche scientifique de  la conception, de la planification, de la réalisation, de 

l’analyse et du rapport des études cliniques  

L’objet de la recherche clinique est de poser des questions importantes et à d’y répondre par 
des études appropriées. Dans n’importe quelle étude, les objectifs principaux doivent refléter 
les questions de recherche et être clairs et exposés de manière explicite. Les études cliniques 

doivent être conçues, planifiées, menées, analysées et rapportées selon des principes 
scientifiques solides pour atteindre leurs objectifs.  

La qualité d’une étude clinique est examinée dans ce document en regard de sa conformité à 
l’usage prévu. Le but d’une étude clinique est de générer des renseignements fiables pour 
répondre aux questions de recherche et soutenir la prise de décision tout en protégeant les 
participants à l’étude. La qualité des renseignements générés doit donc être suffisante pour 

permettre une bonne prise de décision.  
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La qualité par la conception dans la recherche clinique vise à garantir que la qualité d’une étude 
est déterminée de manière proactive en intégrant la qualité dans le protocole et les processus 
de l’étude. Cela implique le recours à une approche prospective et pluridisciplinaire pour 

promouvoir la qualité de la conception des protocoles et des processus d’une manière 
proportionnelle aux risques encourus, ainsi qu’une communication claire sur la manière d’y 
parvenir.  

Tout au long du cycle de vie du produit, différents types d’études seront menés avec des 
objectifs et des conceptions différents et peuvent impliquer différentes sources de données. 
Aux fins de la présente ligne directrice, on considère que la planification du développement 

couvre l’ensemble du cycle de vie du produit (section 4). L’annexe propose une classification 
détaillée des types d’études par objectif aux différentes étapes du développement d’un 
médicament. Les études doivent être conçues de manière rigoureuse pour répondre aux 
objectifs de l’étude en accordant une attention particulière aux éléments de conception, tels que 

le choix de la population étudiée et des variables de réponse et l’utilisation de méthodes visant 
à réduire au minimum le risque de biais dans les résultats (section 5). 

Selon la logique fondamentale qui sous-tend la conduite séquentielle d’études, les résultats des 
études antérieures doivent influencer le plan des études subséquentes. Souvent, les données 
nouvelles amènent une modification de la stratégie de développement. Ainsi, les résultats d’une 
étude confirmatoire pourraient indiquer la nécessité d’effectuer des études pharmacologiques 

additionnelles chez l’humain.  

La disponibilité de données de plusieurs régions résultant de la mondialisation accrue des 

programmes de développement de médicaments, facilitée par l’harmonisation des lignes 
directrices de l’ICH, réduit la nécessité de mener des études individuelles dans différentes 
régions. Les résultats d’une étude sont souvent utilisés dans les soumissions réglementaires 
dans plusieurs régions, et la conception doit également prendre en compte la pertinence des 

résultats de l’étude pour les régions autres que celle(s) visée(s) par l’étude. D’autres directives 
sont fournies dans les documents E5 – Facteurs d’ordres ethniques, E6, et E17 – Études 
cliniques dans plusieurs régions, de l’ICH.  

Une consultation préliminaire avec les autorités réglementaires pour comprendre les exigences 
et les attentes locales/régionales est souhaitable et facilitera la capacité à intégrer la qualité dans 
l’étude. 

2.3 La contribution des patients au développement des médicaments 

La consultation des patients et/ou des associations de patients au cours du développement d’un 
médicament peut contribuer à garantir la prise en compte du point de vue des patients. 
L’opinion des patients (ou de leurs proches aidants/parents) peut être précieuse à toutes les 

phases du développement d’un médicament. L’implication des patients dès le début de la 
conception d’une étude est susceptible d’accroître la confiance dans l’étude, de faciliter le 
recrutement et de promouvoir l’adhésion. Les patients apportent également leur point de vue 
sur la vie avec une maladie, ce qui peut contribuer à la détermination, par exemple, des critères 

d’évaluation qui sont importants pour les patients, à la sélection de la population appropriée et 
de la durée de l’étude, et à l’utilisation de comparateurs acceptables. Cela permet en définitive 
de développer des médicaments mieux adaptés aux besoins des patients.  
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3. INTÉGRER LA QUALITÉ DANS LES ÉTUDES CLINIQUES 

L’approche de la recherche clinique fondée sur la qualité par la conception (section 3.1) 

consiste à se concentrer sur les facteurs essentiels à la qualité afin de garantir la protection des 
droits, de la sécurité et du bien-être des participants à l’étude, la production de résultats fiables 
et significatifs et la gestion des risques pour ces facteurs selon une approche proportionnelle 
aux risques (section 3.2). Cette approche est soutenue par la mise en place d’un cadre approprié 

pour l’identification et l’examen des facteurs indispensables à la qualité (section 3.3) au 
moment de la conception et de la planification de l’étude, et tout au long de sa réalisation, de 
son analyse et de son rapport. 

3.1 Qualité par la conception des études cliniques 

La qualité est un élément essentiel de la conception, de la planification, de la réalisation, de 
l’analyse et des rapports des études cliniques et une composante nécessaire des programmes de 
développement clinique. La probabilité qu’une étude clinique réponde aux questions de 
recherche tout en évitant des erreurs importantes peut être considérablement améliorée par une 

attention prospective à la conception de toutes les composantes du protocole d’étude, des 
procédures, des plans opérationnels connexes et de la formation. Des activités telles que 
l’examen et le contrôle des documents et des données, lorsqu’elles sont menées 
rétrospectivement, constituent une part importante d’un processus de contrôle de la qualité, 

mais, même combinées à des audits, elles ne suffisent pas à garantir la qualité d’une étude 
clinique.  

Une bonne planification et la mise en œuvre adéquate d’une étude clinique découlent également 
de l’attention portée aux éléments de conception des études cliniques décrits dans la section 5, 
tels que :  

 la nécessité d’avoir des objectifs d’étude clairs et prédéfinis qui répondent à la ou aux 
questions scientifiques principales;  

 la sélection de participants appropriés atteints de la maladie, de l’affection ou du profil 

moléculaire/génétique à l’étude;  

 l’utilisation d’approches visant à minimiser les biais, telles que la randomisation, 
l’aveuglement ou le masquage, et/ou le contrôle des facteurs de confusion;  

 des critères d’évaluation bien définis, mesurables, cliniquement significatifs et 
pertinents pour les patients. 

Les critères opérationnels sont également importants, tels que la compréhension claire de la 
faisabilité de l’étude, la sélection de sites d’investigation appropriés, la qualité des installations 
et des procédures d’analyse et d’essai spécialisées, et les processus garantissant l’intégrité des 
données.  

3.2 Facteurs essentiels à la qualité  

Un ensemble de bases de facteurs pertinents pour assurer la qualité de l’étude doit être identifié 
pour chaque étude. L’accent doit être mis sur les facteurs qui se distinguent par leur importance 
pour la qualité de l’étude. Ces facteurs essentiels à la qualité sont des attributs d’une étude dont 

l’intégrité est fondamentale pour la protection des participants à l’étude, la fiabilité et 
l’interprétabilité des résultats de l’étude, et les décisions prises sur la base des résultats de 
l’étude. Ces facteurs de qualité sont considérés comme essentiels, car, si leur intégrité devait 
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être compromise par des erreurs de conception ou de conduite, la fiabilité ou l’éthique de la 
prise de décision basée sur les résultats de l’étude serait également compromise. Les facteurs 
essentiels à la qualité doivent également être considérés dans leur ensemble, afin que les 

dépendances entre eux puissent être identifiées. La section 7 de ce document présente des 
considérations qui peuvent aider à identifier les facteurs essentiels à la qualité d’une étude. 

La conception d’une étude clinique doit refléter l’état des connaissances et l’expérience du 
médicament, l’affection à traiter, à diagnostiquer ou à prévenir, le mécanisme biologique sous-
jacent (de l’affection et du traitement) et la population à laquelle le médicament est destiné. À 
mesure que la recherche progresse, les connaissances augmentent et les incertitudes sur la 

pharmacologie, l’innocuité et l’efficacité d’un médicament diminuent. La connaissance du 
médicament à n’importe quel stade de son développement permettra de déterminer les facteurs 
essentiels à la qualité et les processus de contrôle utilisés pour les gérer. 

Le promoteur et les autres parties qui intègrent la qualité dans une étude clinique doivent 
identifier les facteurs essentiels à la qualité. Après avoir établi ces facteurs, il est important de 
déterminer les risques qui menacent leur intégrité et de décider s’ils peuvent être acceptés ou 

doivent être atténués, en fonction de leur probabilité, de leur détectabilité et de leur impact. 
Lorsqu’il est décidé que les risques doivent être atténués, les processus de contrôle nécessaires 
doivent être mis en place et communiqués, et les mesures nécessaires doivent être prises pour 
atténuer les risques. Le terme risque est utilisé ici dans le contexte d’une méthodologie générale 

de gestion des risques applicable à tous les facteurs d’une étude. 

Une communication proactive des facteurs essentiels à la qualité et des activités d’atténuation 

des risques favorisera la compréhension des priorités et l’allocation des ressources par le 
promoteur et les sites des investigateurs. Un soutien proactif (p. ex., la formation du personnel 
du site, adaptée à son rôle, et la description des facteurs essentiels à la qualité et des mesures 
d’atténuation potentielles dans le protocole) améliorera la mise en œuvre correcte du protocole 

de l’étude, des procédures, des plans opérationnels associés et de la conception du processus.  

La perfection dans tous les aspects d’une activité est rarement réalisable ou ne peut être atteinte 

qu’en utilisant des ressources disproportionnées par rapport au bénéfice obtenu. Les facteurs 
de qualité doivent être classés par ordre de priorité afin de cibler ceux qui sont essentiels pour 
l’étude, au moment de la conception de l’étude, et les procédures de l’étude doivent être 
proportionnelles aux risques inhérents à l’étude et à l’importance des renseignements recueillis.  

Les facteurs essentiels à la qualité doivent être clairs et ne doivent pas être encombrés de 
problèmes mineurs (p. ex., en raison d’objectifs secondaires étendus ou de processus/collecte 
de données non liés à la protection adéquate des participants à l’étude et/ou aux objectifs 
fondamentaux de l’étude).  

3.3 Approche de la détermination des facteurs essentiels à la qualité  

Un élément clé d’une approche de qualité dans la conception d’une étude consiste à se 
demander si les objectifs de l’étude sont clairement formulés, si l’étude est conçue pour 
répondre aux questions de recherche qu’elle se propose de traiter, si ces questions sont 

importantes pour les patients et si les hypothèses de l’étude sont précises et scientifiquement 
valides. L’approche de la détermination des facteurs essentiels à  la qualité doit prendre en 
considération la possibilité de l’atteinte de ces objectifs, de la bonne façon et le plus 
efficacement possible, par la conception et les sources de données choisies. La consultation des 

patients au début du processus de conception de l’étude peut contribuer à cette approche et, en 
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fin de compte, aider à établir les facteurs essentiels à la qualité. La conception des études doit 
être réalisable sur le plan opérationnel et éviter toute complexité inutile. Les protocoles et les 
formulaires de rapport de cas/méthodes de collecte de données doivent permettre de mener 

l’étude comme prévu et d’éviter la collecte inutile de données.  

L’établissement des facteurs essentiels à la qualité sera amélioré par des approches qui incluent 

les éléments suivants : 

3.3.1 Établir une culture qui soutient un dialogue ouvert 

La création d’une culture qui valorise et récompense la pensée critique et le dialogue ouvert et 

proactif sur ce qui est essentiel à la qualité d’une étude ou d’un programme de développement 
particulier, au-delà de la seule utilisation d’outils et de listes de contrôle, est encouragée. Un 
dialogue ouvert peut faciliter le développement de méthodes innovatrices pour garantir la 
qualité.  

Il convient de décourager les approches rigides, de type « taille unique ». Les procédures 
opérationnelles normalisées sont nécessaires et bénéfiques pour mener des études cliniques de 

bonne qualité, mais des stratégies et des actions propres à l’étude sont également nécessaires 
pour soutenir efficacement et effectivement la qualité d’une étude.  

Les données utilisées pour étayer la conception de l’étude doivent être recueillies et examinées, 
avant et pendant l’étude, de manière transparente, tout en reconnaissant les lacunes dans les 
données et les données contradictoires, lorsqu’elles sont présentes et connues, et en anticipant 
l’émergence éventuelle de ces lacunes ou de ces conflits.  

3.3.2 Mettre l’accent sur les activités essentielles à l’étude 

Les efforts doivent être concentrés sur les activités qui sont essentielles à la fiabilité et à la 
signification des résultats de l’étude pour les patients et la santé publique, ainsi qu’à la 

réalisation sûre et éthique de l’étude pour les participants. Il faut envisager d’éliminer de l’étude 
les activités et la collecte de données non essentielles, afin d’accroître la qualité en simplif iant 
la réalisation, en améliorant l’efficacité de l’étude et en ciblant les ressources sur les domaines 
critiques. Les ressources doivent être déployées pour cibler et prévenir ou contrôler les erreurs 

significatives.   

3.3.3 Faire participer les intervenants à la conception de l’étude 

La conception d’une étude clinique est mieux éclairée par la contribution d’un large éventail 

d’intervenants, y compris les patients et les prestataires de soins de santé. Elle doit pouvoir être 
remise en question par des experts en la matière et des intervenants, tant externes qu’internes 
par rapport à l’organisation commanditaire.  

Le processus d’intégration de la qualité dans l’étude peut être éclairé par la participation de 
ceux qui sont directement impliqués dans la réussite de l’étude, tels que les chercheurs 
cliniques, les coordinateurs de l’étude et les autres membres du personnel du site, ainsi que les 

patients et les organisations de patients. Les investigateurs cliniques et les participants 
potentiels à l’étude ont des idées valables sur la faisabilité du recrutement des participants qui 
répondent aux critères d’admissibilité proposés, sur la possibilité que les visites et les 
procédures prévues dans le cadre de l’étude soient trop lourdes et conduisent à des abandons 

précoces, et sur la pertinence générale des critères d’évaluation et des cadres de l’étude pour la 
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population de patients visée. Ils peuvent également donner un aperçu de la valeur d’un 
traitement dans le contexte des questions éthiques, de la culture, de la région, de la démographie 
et d’autres caractéristiques de sous-groupes au sein d’une population de patients ciblée. 

Un échange précoce avec les autorités réglementaires est encouragé, en particulier lorsqu’une 
étude comporte des éléments nouveaux considérés comme essentiels à la qualité (p. ex., la 

définition des populations de patients, des procédures ou des critères d’évaluation). 

3.3.4 Examen des facteurs essentiels à la qualité 

L’expérience et les connaissances accumulées, ainsi que l’examen périodique des facteurs 

essentiels à la qualité, doivent être utilisés pour déterminer si des ajustements aux mécanismes 
de contrôle des risques sont nécessaires, car des problèmes nouveaux ou imprévus peuvent 
survenir une fois l’étude commencée.  

Les études comportant des caractéristiques adaptatives et/ou des points de décision 
intermédiaires doivent faire l’objet d’une attention particulière lors de la planification proactive 
et de l’examen continu des facteurs essentiels à la qualité, ainsi que de la gestion des risques 

(Principes statistiques pour les essais cliniques ICH E9). 

3.3.5 Facteurs essentiels à la qualité dans la pratique opérationnelle 

La base d’une étude réussie est un protocole qui est à la fois scientifiquement valable et 

réalisable sur le plan opérationnel. Une évaluation de faisabilité implique la prise en compte 
des éléments de conception et de mise en œuvre de l’étude qui pourraient avoir un impact sur 
la réussite du développement clinique d’un point de vue opérationnel.  

Les considérations de faisabilité comprennent également, sans s’y limiter, les différences 
régionales dans la pratique médicale et les populations de patients, la disponibilité 
d’investigateurs/de personnel de site qualifiés ayant l’expérience de la réalisation d’une étude 

clinique (ICH thème E6), la disponibilité de l’équipement et des installations nécessaires pour 
mener à bien l’étude, la disponibilité de la population de patients ciblée et la capacité à recruter 
un nombre suffisant de participants pour atteindre les objectifs de l’étude. La rétention et le 
suivi des participants à l’étude sont également des facteurs essentiels à la qualité importants. 

La prise en compte de ces facteurs et d’autres facteurs essentiels à la qualité liés à la faisabilité 
de l’étude peut éclairer la conception de l’étude et améliorer la qualité de la mise en œuvre.  

4. PLANIFICATION DU DÉVELOPPEMENT DES MÉDICAMENTS  

Cette section présente les principes généraux à prendre en compte dans la planification du 
développement des médicaments. La planification du développement d’un médicament 

respecte les principes de la recherche scientifique et de la bonne conception des études, qui 
garantissent la fiabilité et la capacité d’interprétation des résultats. Le développement efficace 
d’un médicament comprend des interactions planifiées de manière appropriée avec les autorités 
réglementaires tout au long du développement afin d’assurer l’alignement sur les exigences de 

qualité du produit et de soutenir l’approbation pour l’affection ou la maladie, y compris 
d’éventuelles études post-approbation pour répondre aux questions restantes. Tout au long de 
ce processus, une attention particulière est accordée à la protection des droits, de la sécurité et 
du bien-être des participants à l’étude.  
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La planification du développement d’un médicament s’appuie sur les connaissances acquises 
tout au long du processus d’investigation pour réduire les niveaux d’incertitude, à mesure que 
le processus passe de l’établissement de la cible à l’évaluation non clinique et clinique. Cette 

planification englobe la qualité du médicament, y compris les propriétés chimiques, la 
fabrication et les mesures de contrôles, ainsi que les études non cliniques et cliniques (avant et 
après l’approbation). La modélisation et la simulation peuvent éclairer le développement des 
médicaments tout au long du processus. La planification peut également inclure des 

considérations régionales pour l’introduction de produits sur le marché, comme les évaluations 
des technologies de la santé.  

Il est important de veiller à ce que les expériences, les perspectives, les besoins et les priorités 
des parties prenantes concernées par le développement et l’évaluation du médicament tout au 
long de son cycle de vie soient saisis et intégrés de manière significative dans la planification 
du développement du médicament.  

Le développement clinique peut également comporter des exigences de co-développement de 
biomarqueurs validés, de tests diagnostiques ou de dispositifs facilitant l’utilisation sûre et 

efficace d’un médicament.  

Les types d’études qui peuvent contribuer au développement de médicaments sont décrits dans 

les sous-sections 4.2 et 4.3 et résumés dans l’annexe. 

4.1 Qualité des médicaments expérimentaux 

Assurer une qualité et une caractérisation adéquates des propriétés physicochimiques des 
médicaments expérimentaux est un élément important de la planification d’un programme de 

développement de médicaments et est abordé dans les lignes directrice sur la qualité de l’ICH 
et des régions. Une caractérisation plus poussée peut être nécessaire pour les produits 
complexes ou biologiques. Les formulations doivent être bien caractérisées dans le plan de 
développement du médicament, y compris les renseignements sur la biodisponibilité, lorsque 

cela est possible, et doivent être adaptées au stade de développement du médicament et à la 
population de patients visée. Le développement d’une formulation adaptée à l’âge peut être une 
considération lorsque des études cliniques sont prévues dans des populations pédiatriques (ICH 
E11- E11A Essais cliniques dans la population pédiatrique).  

L’évaluation de la qualité d’un médicament peut s’étendre aux dispositifs nécessaires à son 
administration ou à un test diagnostique compagnon permettant de déterminer la population 

ciblée.  

Les modifications apportées à un produit au cours de son développement doivent être étayées 

par des données de comparabilité afin de garantir la possibilité d’interpréter les résultats des 
études dans l’ensemble du programme de développement. Cela inclut l’établissement de liens 
entre les formulations par l’entremise d’études de bioéquivalence ou d’autres moyens.  

4.2 Études non cliniques 

Des orientations sur les études d’innocuité non cliniques sont fournies dans le document ICH 
M3 Études d’innocuité non cliniques, les lignes directrices de l’ICH sur l’innocuité (S) et les 
documents de questions et réponses connexes, ainsi que dans les documents d’orientation 
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régionaux. L’évaluation non clinique comprend généralement la toxicologie, la 
cancérogénicité, l’immunogénicité, la pharmacologie, la pharmacocinétique et d’autres 
évaluations destinées à étayer les études cliniques (et peut englober des données générées dans 

des modèles in vivo et in vitro, ainsi que par modélisation et simulation). La portée des études 
non cliniques et leur calendrier par rapport aux études cliniques dépendent de divers facteurs 
qui influencent le développement ultérieur, tels que les propriétés chimiques ou moléculaires 
du médicament, la base pharmacologique des principaux effets (mécanisme d’action), la ou les 

voies d’administration, l’étude absorption-distribution-métabolisme-excrétion, les effets 
physiologiques sur les systèmes organiques, les relations dose/concentration-réponse, les 
métabolites et la durée d’action et d’utilisation. L’utilisation du médicament dans des 
populations particulières (p. ex., femmes enceintes ou qui allaitent, enfants) peut nécessiter des 

évaluations non cliniques supplémentaires. Il convient d’examiner les lignes directrices 
relatives aux études d’innocuité non cliniques destinées à étayer les études cliniques chez 
l’humain dans des populations particulières (p. ex., ICH S5 Toxicologie reproductive, S11 
Innocuité non clinique pédiatrique, et M3). 

L’évaluation des caractéristiques précliniques, y compris les effets physiologiques et 
toxicologiques du médicament, sert à éclairer la conception des études cliniques et l’utilisat ion 

prévue chez l’humain. Avant de procéder à des études chez l’humain, il faut disposer de 
renseignements non cliniques suffisants pour justifier les doses initiales chez l’humain et la 
durée d’exposition.   

4.3 Études cliniques 

Le développement clinique d’un médicament, défini comme l’étude du médicament chez 
l’humain, est mené selon une séquence qui s’appuie sur les connaissances accumulées lors des 
études non cliniques et des études cliniques précédentes. La structure du programme de 
développement d’un médicament sera façonnée par de nombreuses considérations et 

comprendra des études ayant des objectifs différents, des conceptions différentes et des 
dépendances différentes. L’annexe fournit une liste d’exemples d’études et de leurs objectifs. 
Bien que le développement clinique d’un médicament soit souvent décrit comme comprenant 
quatre phases temporelles (phases 1 à 4), il est important de comprendre que le concept de 

phase est une description et non une obligation, et que les phases du développement d’un 
médicament peuvent se chevaucher ou être combinées. 

Pour développer efficacement de nouveaux médicaments, il est essentiel de déterminer leurs 
caractéristiques dans les premiers stades de développement et de planifier un programme de 
développement approprié sur la base de ce profil. Les études cliniques initiales peuvent être 
plus limitées en taille et en durée afin de fournir une évaluation précoce de l’innocuité et de la 

tolérance à court terme ainsi qu’une preuve de concept de l’efficacité. Ces études peuvent 
fournir des renseignements pharmacodynamiques, pharmacocinétiques et autres, nécessaires 
au choix d’une gamme de dosage et/ou d’un schéma d’administration appropriés pour les 
études cliniques ultérieures. Au fur et à mesure que l’on dispose de plus de renseignements sur 

le médicament, les études cliniques peuvent s’étendre en taille et en durée, inclure des 
populations étudiées plus diversifiées et inclure davantage de critères d’évaluation secondaires 
en plus des mesures primaires d’efficacité. Tout au long du développement, de nouvelles 
données peuvent suggérer la nécessité d’études supplémentaires. 

L’utilisation de biomarqueurs peut faciliter la disponibilité de médicaments plus sûrs et plus 
efficaces, guider la sélection des doses et améliorer le profil bénéfices-risques d’un médicament 
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(voir ICH E16 Qualification des biomarqueurs génomiques) et peut être envisagée tout au long 
du développement du médicament. Les études cliniques peuvent évaluer l’utilisation de 
biomarqueurs pour mieux cibler les patients les plus susceptibles de bénéficier d’un traitement 

et les moins susceptibles de subir des effets indésirables, ou en tant que critères d’évaluation 
intermédiaires qui pourraient prédire la réponse clinique. 

Les sous-sections suivantes décrivent les types d’études qui couvrent généralement le 
développement clinique, depuis les premières études sur l’humain jusqu’à la fin du 
développement et la post-approbation. 

4.3.1 Pharmacologie humaine  

La protection des participants à l’étude doit toujours être la priorité lors de la conception des 
premières études cliniques, en particulier pour la première administration d’un produit 
expérimental à l’humain (généralement appelée phase 1). Ces études peuvent être menées sur 

des volontaires sains ou sur une population sélectionnée de patients atteints de l’affection ou 
de la maladie, en fonction des propriétés du médicament et des objectifs du programme de 
développement.  

Ces études portent généralement sur un des aspects suivants, ou une combinaison de ceux-ci : 

4.3.1.1 Estimation de l’innocuité et de la tolérabilité initiales 

L’administration initiale et ultérieure d’un médicament à l’humain a généralement pour but de 
déterminer la tolérabilité de la gamme de doses que l’on prévoit d’évaluer dans des études 
cliniques ultérieures et de déterminer la nature des réactions indésirables auxquelles on peut 
s’attendre. Ces études comprennent généralement l’administration de doses uniques et 

multiples. 

4.3.1.2 Pharmacocinétique 

La caractérisation de l’absorption, de la distribution, du métabolisme et de l’excrétion d’un 

médicament se poursuit tout au long du programme de développement, mais la caractérisation 
préliminaire est un objectif précoce essentiel. Les études pharmacocinétiques sont 
particulièrement importantes pour évaluer la clairance du médicament et pour anticiper 
l’accumulation éventuelle de la molécule mère ou des métabolites, les interactions avec les 

enzymes métaboliques et les transporteurs, et les interactions médicamenteuses potentielles. 
Certaines études pharmacocinétiques sont couramment menées dans les phases ultérieures pour 
répondre à des questions plus spécialisées. Pour les médicaments administrés par voie orale, 
l’étude des effets de l’alimentation sur la biodisponibilité est importante pour établir les 

instructions de dosage en fonction de l’alimentation. L’obtention de renseignements 
pharmacocinétiques dans des sous-populations ayant un métabolisme ou une excrétion 
potentiellement différents, comme les patients souffrant d’insuffisance rénale ou hépatique, les 
patients gériatriques, les enfants et les sous-groupes ethniques, doit être envisagée (ICH E4 

Études dose-réponse, E7 Essais cliniques dans la population gériatrique, E11 et E5, 
respectivement).  

4.3.1.3 Pharmacodynamie et mesure précoce de l’activité des médicaments 

Selon le médicament et le critère d’évaluation d’intérêt, les études pharmacodynamiques et les 
études établissant un lien entre les concentrations du médicament et la réponse (études PK/PD) 
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peuvent être menées chez des volontaires sains ou chez des patients atteints de l’affection ou 
de la maladie. S’il existe une mesure appropriée, les données pharmacodynamiques peuvent 
fournir des estimations précoces de l’activité et de l’efficacité et peuvent guider la posologie et 

le régime posologique dans les études ultérieures.  

4.3.2 Études exploratoires et confirmatoires d’innocuité et d’efficacité  

Une fois que les études cliniques initiales ont fourni suffisamment de renseignements sur 

l’innocuité, la pharmacologie clinique et la dose, des études exploratoires et de confirmation 
(habituellement appelées respectivement phases 2 et 3) sont menées pour évaluer davantage 
l’innocuité et l’efficacité du médicament. Selon la nature du médicament et la population de 
patients, cet objectif peut être combiné dans une seule étude ou un petit nombre d’études. Les 

études d’exploration et de confirmation peuvent utiliser diverses conceptions d’étude en 
fonction de l’objectif de l’étude. 

Les études exploratoires sont conçues pour étudier l’innocuité et l’efficacité dans une 
population sélectionnée de patients à qui le médicament est destiné. En outre, ces études visent 
à affiner la (les) dose(s) efficace(s) et le schéma thérapeutique, à affiner la définition de la 
population ciblée, à fournir un profil d’innocuité plus robuste pour le médicament et à inclure 

l’évaluation des critères potentiels pour les études ultérieures. Les études exploratoires peuvent 
fournir des renseignements sur la détermination des facteurs qui affectent l’effet du traitement 
et, éventuellement combinées à la modélisation et à la simulation, servir à la conception 
d’études de confirmation ultérieures. 

Les études de confirmation sont conçues pour confirmer les données probantes préliminaires 
accumulées lors d’études cliniques antérieures, selon lesquelles un médicament est sûr et 

efficace pour l’indication prévue et la populationvisée. Ces études sont souvent destinées à 
fournir une base adéquate pour l’autorisation de mise en marché, et à étayer les instructions 
d’utilisation du médicament et les renseignements officiels sur le produit. Elles visent à évaluer 
le médicament chez des participants atteints ou à risque de l’affection ou de la maladie, qui 

représentent ceux qui recevront le médicament une fois approuvé. Cela peut inclure l’étude de 
sous-groupes de patients présentant des comorbidités fréquentes ou potentiellement pertinentes 
(p. ex., maladies cardiovasculaires, diabète, insuffisance hépatique et rénale) afin de 
caractériser l’utilisation sûre et efficace du médicament chez les patients présentant ces 

conditions.  

Les études confirmatoires peuvent évaluer l’efficacité et l’innocuité de plus d’une dose ou 

l’utilisation du médicament à différents stades de la maladie ou en association avec un ou 
plusieurs autres médicaments. Si l’intention est d’administrer un médicament pendant une 
longue période, des études impliquant une exposition prolongée au médicament doivent être 
menées (ICH E1 Sécurité clinique des médicaments utilisés dans les traitements à long terme). 

Indépendamment de la durée d’administration prévue, la durée de l’effet du médicament 
détermine également la durée du suivi. 

Les critères d’évaluation sélectionnés pour les études de confirmation doivent être 
cliniquement pertinents et refléter le fardeau de la maladie ou être suffisamment précis pour 
prédire le fardeau de la maladie ou les séquelles.  
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4.3.3 Populations particulières 

Certains groupes de la population générale doivent faire l’objet d’études supplémentaires au 
cours du développement d’un médicament parce qu’ils présentent des considérations uniques 
en matière de risques et de bénéfices, ou parce que l’on peut prévoir qu’ils auront besoin de 

modifier la dose ou le calendrier d’administration d’un médicament. ICH E5 et E17 fournissent 
un cadre pour évaluer l’impact des facteurs ethniques sur l’effet d’un médicament. Une 
attention particulière doit être accordée aux considérations éthiques liées au consentement 
éclairé dans les populations vulnérables (ICH E6 et E11). Des études sur des populations 

particulières peuvent être menées à n’importe quelle phase du développement afin de 
comprendre les effets du médicament dans ces populations. Certaines considérations relatives 
aux populations particulières sont les suivantes : 

4.3.3.1 Investigations chez les femmes enceintes 

Il est important d’étudier les médicaments qui peuvent être utilisés pendant la grossesse. 
Lorsque des femmes enceintes se portent volontaires pour participer à une étude clinique ou 
qu’une participante tombe enceinte pendant qu’elle participe à une étude clinique, il est 

nécessaire de procéder à une évaluation de suivi de la grossesse et de son issue et de rendre 
compte des résultats. 

4.3.3.2 Investigations chez les femmes qui allaitent 

L’excrétion du médicament ou de ses métabolites dans le lait maternel doit être examinée 
lorsque cela est applicable et réalisable. Lorsque les mères qui allaitent participent à des études 
cliniques, leurs bébés sont généralement aussi surveillés pour les effets du médicament.  

4.3.3.3 Investigations chez les enfants 

L’ICH E11 donne un aperçu des questions critiques relatives au développement de 
médicaments pédiatriques et des approches pour une étude sûre, efficace et éthique des 
médicaments dans les populations pédiatriques.  

4.3.3.4 Investigations dans les populations gériatriques 

L’ICH E7 donne un aperçu des questions critiques liées au développement de médicaments 
destinés aux populations gériatriques et des approches pour une étude sûre, efficace et éthique.  

4.3.4 Études post-approbation  

Après l’approbation d’un médicament, des études supplémentaires peuvent être menées pour 
mieux comprendre l’innocuité et l’efficacité du médicament dans son indication approuvée 

(généralement appelée phase 4). Il s’agit d’études qui n’ont pas été considérées comme 
nécessaires pour l’approbation, mais qui sont souvent importantes pour optimiser l’utilisat ion 
du médicament. Elles peuvent être de tout type, mais doivent avoir des objectifs scientifiques 
valables. Des études post-approbation peuvent être menées pour répondre à une exigence 

réglementaire. 

Des études post-approbation peuvent être réalisées pour fournir des informations 

supplémentaires sur l’efficacité, l’innocuité et l’utilisation du médicament dans des populations 
plus diverses que celles incluses dans les études menées avant l’autorisation de mise en marché. 
Les études comportant un suivi à long terme ou des comparaisons avec d’autres options 
thérapeutiques ou normes de soins peuvent fournir des renseignements importants sur 
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l’innocuité et l’efficacité. Les études couramment menées comprennent des études 
supplémentaires sur les interactions médicamenteuses, la relation dose-réponse ou l’innocuité , 
ainsi que des études destinées à étayer l’utilisation dans le cadre de l’indication approuvée (p. 

ex., des études de mortalité/morbidité, des études épidémiologiques). Ces études peuvent 
permettre d’explorer l’utilisation du médicament dans le cadre réel de la pratique clinique et 
peuvent également éclairer l’économie de la santé et les évaluations des technologies de la 
santé.  

4.4 Développement supplémentaire  

Après l’approbation initiale, le développement d’un médicament peut se poursuivre par des 
études portant sur des indications nouvelles ou modifiées dans de nouvelles populations de 
patients, de nouveaux régimes posologiques ou de nouvelles voies d’administration. Si une 

nouvelle dose, formulation ou combinaison est étudiée, des études supplémentaires de 
pharmacologie non clinique et/ou humaine peuvent être indiquées. Les données issues d’études 
antérieures ou de l’expérience clinique avec le médicament approuvé peuvent éclairer ces 
programmes. 

5. ÉLÉMENTS DE CONCEPTION ET SOURCES DE DONNÉES POUR LES ÉTUDES 

CLINIQUES 

Les objectifs de l’étude influencent le choix de la conception de l’étude et des sources de 
données, qui à leur tour influencent la force d’une étude pour soutenir les décisions 
réglementaires et la pratique clinique. Comme nous l’avons vu dans la section 4, il existe une 

grande variété d’objectifs d’étude dans le développement des médicaments. De même, il existe 
un large éventail de conceptions d’études et de sources de données pour répondre à ces 
objectifs. Les sections 5.1 à 5.6 traitent des éléments clés qui peuvent être utilisés pour définir 
la conception de l’étude, et la section 5.7 traite des diverses sources de données qui peuvent 

être utilisées pour l’étude. 

Des objectifs clairs aideront à préciser la conception de l’étude et, inversement, le processus 

de spécification de la conception peut contribuer à clarifier davantage les objectifs. Au stade 
de la conception, il peut s’avérer nécessaire de modifier les objectifs si des considérations et 
des limitations pratiques substantielles ou d’autres risques pour les facteurs essentiels à la 
qualité sont établis. Les objectifs de l’étude sont affinés par la spécification des estimés.Les 

estimés, discutées dans l’addenda ICH E9(R1) : Principes statistiques pour les essais cliniques , 
fournissent une description précise des effets du traitement reflétant les questions cliniques 
posées par les objectifs de l’étude. L’estimation résume, au niveau de la population, ce que 
seraient les résultats chez les mêmes patients dans les différentes conditions de traitement 

comparées. 

Une distinction importante entre les études est de savoir si l’allocation des individus au(x) 

médicament(s) de l’étude est contrôlée par les procédures de l’étude ou si l’allocation au 
médicament n’est pas contrôlée, mais que l’exposition au(x) médicament(s) est observée dans 
l’étude. Dans ce document, le premier cas est appelé étude interventionnelle et le second cas 
est appelé étude observationnelle.  

Les études interventionnelles, et en particulier les études randomisées, jouent un rôle central 
dans le développement des médicaments, car elles permettent de mieux contrôler les biais. Les 

études randomisées vont de simples groupes parallèles à des variantes plus complexes. Par 
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exemple, les études de conception adaptative permettent des modifications de l’étude planifiées 
de manière prospective, telles que des changements dans la population étudiée ou des 
modifications des doses du médicament étudié au cours de l’étude, sur la base des données 

accumulées. Les études de protocole principal permettent d’étudier plusieurs médicaments ou 
plusieurs conditions dans un cadre commun. Les études de plateforme permettent d’étudier 
plusieurs médicaments de manière continue, les différents médicaments entrant dans l’étude à 
différents moments et la quittant en fonction de règles de décision préétablies. 

Les études sans randomisation (qu’elles soient interventionnelles ou observationnelles) 
peuvent également jouer un rôle dans certains contextes où la randomisation n’est pas possible. 

Les études observationnelles sont souvent menées après l’approbation, mais elles peuvent être 
utiles comme sources complémentaires de données pendant le développement et tout au long 
du cycle de vie d’un médicament.  

Outre l’étendue des modèles d’étude, les études peuvent utiliser de multiples sources de 
données. Traditionnellement, les études ont utilisé des processus de collecte de données propres 
à l’étude. Des données telles que celles obtenues à partir des dossiers médicaux électroniques 

ou des technologies numériques de santé peuvent être exploitées pour accroître l’efficacité des 
études ou la généralisation de leurs résultats.  

Cette section présente les éléments importants qui définissent la conception d’une étude 
clinique, notamment la population, le traitement, le groupe témoin, la variable de réponse, les 
méthodes pour réduire les biais, l’analyse statistique et les sources de données. Elle a pour but 
d’aider à cibler les facteurs essentiels à la qualité nécessaires pour atteindre les objectifs de 

l’étude, tout en permettant une certaine flexibilité dans la conception de l’étude et en favorisant 
l’efficacité dans la conduite de l’étude. Bien que l’accent soit mis sur les études 
interventionnelles, la discussion est destinée à s’appliquer à la fois aux études 
interventionnelles et observationnelles. Les éléments décrits ici devraient être pertinents pour 

les types d’études et les sources de données qui sont utilisés actuellement dans les é tudes 
cliniques et qui pourraient être développés à l’avenir.  

5.1 Population à l’étude 

La population à l’étude doit être choisie en fonction des objectifs de l’étude et est définie par 

les critères d’inclusion et d’exclusion de l’étude. La mesure dans laquelle une étude réussit à 
recruter la population souhaitée aura un impact sur la capacité de l’étude à atteindre ses 
objectifs.    

La population étudiée peut être définie de manière étroite afin de réduire le risque pour les 
participants à l’étude ou de maximiser la sensibilité de l’étude pour détecter un certain effet. À 
l’inverse, elle peut être définie de manière large pour représenter plus fidèlement les diverses 

populations auxquelles le médicament est destiné. En général, les études menées au début d’un 
programme de développement, lorsque l’innocuité du médicament est peu connue, sont plus 
homogènes dans la définition de la population étudiée. Les études menées dans les dernières 
phases de développement des médicaments ou après leur approbation sont souvent plus 

hétérogènes dans la définition des populations étudiées. Ces études doivent comprendre des 
participants représentatifs des diverses populations qui recevront l’intervention dans la pratique 
clinique. Les connaissances disponibles sur les caractéristiques des participants susceptibles de 
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prédire les issues de la maladie ou les effets de l’intervention peuvent être utilisées pour mieux 
définir la population étudiée.   

Le nombre de participants (taille de l’échantillon) dans une étude doit être suffisamment 
important pour fournir une réponse fiable aux questions abordées (voir ICH E9). Ce nombre 
est généralement déterminé par l’objectif principal de l’étude. Si la taille de l’échantillon est 

déterminée sur une autre base, il convient de l’indiquer clairement et de le justifier. Par 
exemple, un échantillon déterminé pour répondre à des questions d’innocuité ou atteindre des 
objectifs secondaires importants peut nécessiter un nombre de participants plus important que 
celui nécessaire pour répondre à la question d’efficacité primaire (voir ICH E1). Si les objectifs 

de l’étude incluent l’obtention de renseignements sur certains sous-groupes, des efforts doivent 
être faits pour assurer une représentation adéquate de ces sous-groupes. 

5.2 Description du traitement   

Les traitements étudiés, y compris les contrôles, doivent être décrits de manière explicite et 

précise. Il peut s’agir de traitements individuels (y compris des doses ou des régimes 
différents), de combinaisons de traitements ou de l’absence de traitements, et peut inclure la 
spécification de traitementsd’arrière-plan. La définition des traitements doit correspondre aux 
objectifs de l’étude (ICH E9(R1)). Par exemple, si l’objectif de l’étude est de comprendre 

l’effet du traitement dans la pratique clinique, l’étude peut préciser que le traitementd’arrière-
plan, le cas échéant, est laissé à la discrétion des participants et des prestataires de soins. Si 
l’objectif est de comprendre l’effet du médicament lorsqu’il est ajouté à un traitement d’arrière-
plan précis, le traitement d’arrière-plan doit être défini de manière explicite et précis pour tous 

les groupes, y compris les témoins.   

5.3 Choix du groupe témoin 

Le principal objectif d’un groupe témoin est de séparer l’effet des traitements des effets d’autres 
facteurs tels que l’évolution naturelle de la maladie, les autres soins médicaux reçus ou les 

attentes de l’observateur ou du patient (E10 Choix du groupe témoin dans les essais cliniques ). 
L’effet du traitement qui nous intéresse peut être l’effet relatif au fait de ne pas recevoir le 
médicament ou l’effet relatif au fait de recevoir d’autres thérapies. Les comparaisons peuvent 
être faites avec un placebo, l’absence de traitement, le traitement standard, d’autres traitements 

ou différentes doses du médicament étudié.  

La source des données du groupe de contrôle peut être interne ou externe à l’étude. L’utilisation 

d’un groupe de contrôle interne a pour but de garantir que les seules différences entre les 
groupes de traitement sont dues au traitement qu’ils reçoivent et non à des différences dans la 
sélection des participants, le moment et la mesure des résultats de l’étude, ou d’autres 
différences. Un cas particulier de groupe de contrôle interne est celui où chaque participant sert 

de contrôle interne en recevant le médicament et le contrôle à différents moments. Avec 
l’utilisation d’un groupe témoin externe, les personnes sont sélectionnées à partir d’une source 
externe, et peuvent avoir été traitées à une époque antérieure (groupe témoin historique) ou 
pendant la même période, mais dans un autre cadre que les participants à l’étude.  

Les limitations importantes de l’utilisation des contrôles externes sont discutées dans la ligne 
directrice ICH E10. Une attention particulière est nécessaire pour minimiser la probabilité 

d’une déduction erronée. L’utilisation d’un contrôle externe exige que l’évolution de la maladie 
soit bien connue et prévisible. Les personnes qui proviennent du contrôle externe peuvent 
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différer des participants à l’étude en ce qui concerne les caractéristiques démographiques et les 
antécédents (p. ex., les antécédents médicaux, les maladies concomitantes). En outre, les 
personnes du contrôle externe peuvent différer des participants à l’étude en ce qui concerne les 

soins simultanés et la mesure des résultats de l’étude et d’autres éléments de données. Étant 
donné que l’utilisation de contrôles internes atténue généralement mieux le potentiel de biais 
que les contrôles externes, en particulier en conjonction avec la randomisation, la pertinence 
de l’utilisation et du choix du contrôle externe doit être soigneusement examinée et justifiée. 

La section 5.5 traite des sources de biais qui peuvent apparaître dans les études d’observation 
et qui sont pertinentes pour l’utilisation de contrôles externes.   

Les données au niveau des participants peuvent ne pas être disponibles pour certains choix de 
groupes de contrôle externes. Des mesures sommaires peuvent être disponibles pour servir de 
base à des comparaisons avec des participants traités afin d’estimer les effets du médicament 
et de tester des hypothèses sur ces effets. Il est cependant moins facile de contrôler les 

différences de caractéristiques entre les personnes étudiées dans le groupe de contrôle externe 
et les participants à l’étude dans les groupes de traitement interne en effectuant ces 
comparaisons ou en examinant la qualité et l’exhaustivité des éléments de données individue ls. 
De plus, il se peut qu’il ne soit pas possible d’examiner des sous-groupes ou de modifier la 

variable de réponse pour qu’elle soit cohérente avec la variable de réponse utilisée dans l’étude.  

5.4 Variables de réponse  

Une variable de réponse est un attribut d’intérêt qui peut être affecté par le médicament. La 
variable de réponse peut se rapporter à la pharmacocinétique, à la pharmacodynamique, à 

l’efficacité ou à l’innocuité du médicament, ou à l’utilisation du médicament, y compris, par 
exemple, dans le respect des mesures de minimisation des risques après l’approbation. Les 
critères d’évaluation de l’étude sont les variables de réponse qui sont choisies pour évaluer les 
effets du médicament.  

Le critère d’évaluation principal doit pouvoir fournir des données cliniquement pertinentes et 
convaincantes en rapport avec l’objectif principal de l’étude (ICH E9). Les critères 

d’évaluation secondaires sont soit des mesures de soutien liées à l’objectif primaire, soit des 
mesures d’effets liées aux objectifs secondaires. Les critères d’évaluation exploratoires sont 
utilisés pour expliquer davantage ou pour soutenir les résultats de l’étude ou pour explorer de 
nouvelles hypothèses pour des recherches ultérieures. Le choix des critères d’évaluation doit 

être significatif pour la population visée et peut également tenir compte de l’avis des patients. 
La définition de chaque critère d’évaluation de l’étude doit être précise et inclure comment et 
à quels moments au cours du traitement d’un participant avec le médicament et lors du suiviil 
sera mesuré.  

La connaissance du médicament, ainsi que le contexte clinique et l’objectif d’une étude donnée, 
déterminent les variables de réponse à recueillir. Par exemple, une étude de preuve de concept 

de durée relativement courte peut utiliser un résultat pharmacodynamique plutôt que le résultat 
d’intérêt principal (ICH E9). Une étude plus importante et de plus longue durée pourrait alors 
être utilisée pour confirmer un effet cliniquement significatif sur le résultat d’intérêt primaire. 
Dans d’autres cas, comme une étude où le profil d’innocuité du médicament est bien 

caractérisé, l’étendue de la collecte des données d’innocuité peut être adaptée aux objectifs de 
l’étude. 
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5.5 Méthodes pour réduire les biais  

La conception de l’étude doit tenir compte des sources potentielles de biais qui peuvent 
compromettre la fiabilité des résultats. Bien que différents types d’études soient assujettis à 
différentes sources de biais, cette section aborde certaines sources communes. La ligne 
directrice ICH E9 traite des principes de contrôle et de réduction des biais, principalement dans 

le contexte des études interventionnelles.  

Dans les études avec des groupes de contrôle internes, la randomisation est utilisée pour assurer 

la comparabilité des groupes de traitement, minimisant ainsi la possibilité de biais dans 
l’affectation des traitements.  

La randomisation au début de l’étude permet d’éliminer les différences entre les groupes au 
moment de la randomisation, mais n’empêche pas les biais attribuables aux différences 
survenant au cours de l’étude. Les événements survenus après la randomisation (en particulie r 
les événements intercurrents (ICH E9(R1)) peuvent affecter la validité et l’interprétation des 

comparaisons entre les groupes de traitement. Les exemples comprennent l’arrêt du traitement 
ou l’utilisation de médicaments de secours. Il peut également y avoir des différences dans les 
schémas de suivi entre les groupes en raison des participants d’un groupe qui abandonnent 
l’étude à des taux différents, en lien, par exemple, avec des événements indésirables ou un 

manque d’efficacité perçu. Un examen attentif de la possibilité que des événements 
intercurrents surviennent au cours de l’étude et de leur impact aidera à déterminer les facteurs 
essentiels à la qualité, tels que la réduction des abandons de l’étude, la poursuite de la collecte 
des données après l’interruption du traitement et la récupération des données après 

l’interruption de l’étude, le cas échéant. Il est important, lors de la définition de l’effet du 
traitement (estimé), de tenir compte de la manifestation d’événements intercurrents. 

La dissimulation de l’affectation des traitements (aveugle ou insu) limite l’apparition de biais 
conscients ou inconscients dans la conduite et l’interprétation d’une étude clinique, qui peuvent 
affecter le déroulement du traitement, le suivi, la mesure du critère d’évaluation et les réponses 
des participants. Dans une étude à simple insu, l’investigateur est au courant du traitement, 

mais le participant ne l’est pas. Lorsque les investigateurs qui participent au traitement ou à 
l’évaluation clinique des participants ne sont pas non plus au courant de l’affectation des 
traitements, l’étude est dite à double insu. Dans une étude ouverte, les conséquences de 
l’absence d’insu peuvent être réduites par l’utilisation de règles de décision préétablies pour 

certains aspects de la conduite de l’étude, telles que le recrutement, l’affectation du traitement, 
la gestion des participants, les rapports de pharmacovigilance et la mesure des variables de 
réponse. L’insu du personnel des sites d’étude ou du promoteur doit être mis en place lorsque 
cela est possible. 

La connaissance des résultats intermédiaires (que ce soit au niveau de l’individu ou du groupe 
de traitement) peut potentiellement introduire un biais ou influencer la conduite de l’étude et 

l’interprétation de ses résultats. Des considérations précises liées au flux de renseignements et 
à la confidentialité sont donc nécessaires. 

Les études observationnelles présentent des défis uniques en matière d’évaluation et de 
contrôle des biais. Il s’agit notamment de s’assurer que les individus sont atteints de la 
pathologie étudiée et de garantir la comparabilité entre les groupes de traitement, dans les 
facteurs pronostiques associés au choix des thérapies, dans la détermination des variables de 

réponse et dans les soins concomitants aux patients après le début de l’étude. Ces défis peuvent 
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également exister avec l’utilisation de contrôles externes dans une étude interventionnelle. Il 
existe des méthodes qui peuvent atténuer certains de ces défis et qui doivent être prises en 
compte lors de la phase de conception. 

5.6 Analyse statistique 

L’analyse statistique d’une étude englobe des éléments importants nécessaires à la réalisation 
des objectifs de l’étude. La spécification et la documentation de l’analyse statistique sont 
importantes pour garantir l’intégrité des résultats de l’étude. Les principales caractéristiques de 

l’analyse statistique doivent être prévues lors de la conception de l’étude et doivent être 
clairement précisées dans un protocole rédigé avant le début de l’étude (ICH E9). Tous les 
détails de l’analyse statistique prévue doivent être indiqués et documentés avant la 
connaissance des résultats de l’étude qui peuvent révéler les effets du médicament, ce qui peut 

être réalisé en utilisant un plan d’analyse statistique distinct. Le protocole doit définir les 
estimés en suivant le cadre établi dans la norme ICH E9(R1).   

Les analyses statistiques des critères d’évaluation primaires et secondaires qui répondent aux 
objectifs clés de l’étude en matière d’efficacité et de sécurité doivent être décrites dans le 
protocole, y compris les analyses intermédiaires et/ou les adaptations prévues dans la 
conception. Les autres aspects statistiques de l’étude qui doivent être décrits dans le protocole 

comprennent les méthodes d’analyse pour toute estimation et tout test d’hypothèses prévus 
concernant l’effet du médicament, ainsi qu’une justification de la taille de l’échantillon.  

L’analyse statistique doit inclure des analyses de sensibilité préétablies pour évaluer l’impact 
des hypothèses faites pour l’analyse primaire et les analyses secondaires importantes sur les 
résultats de l’étude (E9(R1)). Par exemple, si l’analyse repose sur une hypothèse particulière 
concernant les raisons des données manquantes, des analyses de sensibilité doivent être prévues 

pour évaluer l’impact de cette hypothèse sur les résultats de l’étude. Dans le cas des études 
d’observation, les analyses de sensibilité pourraient, par exemple, prendre en compte des 
facteurs de confusion potentiels supplémentaires. 

Pour les études à double insu, le plan d’analyse statistique doit être finalisé avant que 
l’affectation des traitements ne soit révélée. Par conséquent, si une étude comprend une ou 
plusieurs analyses intermédiaires, l’analyse statistique prévue ne doit pas être modifiée après 

une analyse intermédiaire qui implique la levée de l’insu. Pour les études ouvertes et à simple 
insu, les détails relatifs à l’analyse primaire et aux analyses secondaires importantes devraient 
idéalement être finalisés avant que le premier participant ne soit randomisé ou affecté à 
l’intervention de l’étude. 

La précision préalable de l’approche d’analyse est particulièrement importante pour les études 
qui utilisent des sources de données existantes plutôt que la collecte de données primaires 

(section 5.7), non seulement pour l’analyse statistique prévue pour l’étude, mais aussi pour 
toute analyse de faisabilité visant à évaluer l’applicabilité des données existantes. Par exemple, 
pour une étude interventionnelle à un volet avec un contrôle externe, les précisions du contrôle 
externe doivent être définies avant la conduite de l’aspect interventionnel de l’étude. Une 

précision préalable de l’analyse doit être mise en place afin que tout examen des sources de 
données existantes avant la conception de l’étude ne menace pas l’intégrité de celle-ci. 
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L’analyse statistique doit être effectuée conformément au plan d’analyse défini de manière 
prospective, et tout écart par rapport au plan doit être indiqué dans le rapport d’étude (E3 
Rapports d’études cliniques). 

5.7 Données de l’étude 

Les données de l’étude comprennent tous les renseignements générés, collectés ou utilisés dans 
le contexte de l’étude, allant des données sources existantes aux évaluations propres à l’étude. 
Les données de l’étude doivent contenir les renseignements nécessaires pour effectuer l’analyse 

statistique indiquée dans le protocole et le plan d’analyse statistique, ainsi que pour contrôler 
la sécurité des participants, le respect du protocole et l’intégrité des données.  

Les données de l’étude peuvent être classées en deux grandes catégories : (1) les données 
générées spécifiquement pour la présente étude (collecte de données primaires) et (2) les 
données obtenues de sources externes à la présente étude (utilisation de données secondaires). 
Les données générées pour l’étude peuvent être recueillies par l’entremise de formulaires de 

rapport de cas, de mesures de laboratoire, de résultats électroniques rapportés par les patients 
ou d’appareils portables. Parmi les exemples de sources de données externes, citons les études 
cliniques historiques, les bases de données nationales sur les décès, les registres de maladies et 
de médicaments, les données relatives aux demandes de remboursement et les dossiers 

médicaux et administratifs issus de la pratique médicale courante. Une étude peut utiliser les 
deux types de données. 

Pour toutes les sources de données, des procédures visant à garantir la protection des données 
personnelles des personnes étudiées doivent être mises en œuvre. Le protocole de l’étude, et le 
cas échéant le formulaire de consentement éclairé, doivent traiter explicitement de la protection 
des données personnelles. Les réglementations relatives à la protection des données 

personnelles doivent être suivies. Lorsque l’on considère des données provenant de sources 
externes, il est important de vérifier si les autorités réglementaires acceptent l’utilisation de ces 
données à des fins autres que l’intention initiale. 

Les données de l’étude doivent être de qualité suffisante pour répondre aux objectifs de l’étude 
et, dans les études interventionnelles, pour contrôler la sécurité des participants. Les attributs 
de la qualité des données comprennent la cohérence (uniformité de la constatation dans le 

temps), l’exactitude (exactitude de la collecte, de la transmission et du traitement) et 
l’exhaustivité (absence d’informations manquantes). Ces aspects doivent être pris en compte 
de manière proactive lors de la planification de l’étude en identifiant les facteurs, essentiels à 
la qualité de l’étude, et en veillant à la source, à la collecte et au traitement des données. 

L’utilisation de normes pour l’enregistrement et la codification (ou la recodification) des 
données est importante pour favoriser la fiabilité des données, permettre une analyse et une 

interprétation correctes des résultats, et promouvoir le partage des données. Des normes de 
données internationalement acceptées existent pour de nombreuses sources de données d’étude 
et doivent être utilisées s’il y a lieu.   

Dans le cas de la collecte de données primaires, les méthodes et les normes établies pour être 
utilisées au point de saisie et le traitement ultérieur permettent d’assurer de manière prospective 
la qualité des données. 
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En cas d’utilisation de données secondaires, la pertinence des données disponibles doit être 
prise en compte et clairement décrite dans le protocole de l’étude. Par exemple, lorsqu’on 
utilise les données des dossiers médicaux électroniques existants pour déterminer le critère 

d’évaluation de l’étude plutôt que par la collecte de données primaires, il peut être nécessaire 
de convertir les renseignements du dossier médical concernant les résultats en critère 
d’évaluation de l’étude.  

Dans certains cas, l’utilisation de données secondaires peut ne pas être suffisante pour tous les 
aspects de l’étude et peut devoir être complétée par la collecte de données primaires. La qualité 
des données recueillies dans un but différent doit être évaluée lorsqu’elles sont réutilisées dans 

le contexte de la présente étude. Des processus de contrôle de la qualité ont pu être appliqués 
lors de leur acquisition; le cas échéant, ces processus n’ont pas nécessairement été conçus en 
fonction des objectifs de la présente étude. 

L’utilisation des données secondaires soulève plusieurs considérations supplémentaires. Par 
exemple, les méthodes visant à dissimuler le traitement doivent être prises en compte lors de 
la sélection et avant l’analyse des données provenant de sources externes. Autre exemple, 

l’absence d’information positive sur une condition ou un événement ne signifie pas 
nécessairement que la condition ou l’événement n’est pas présent. Il peut également y avoir un 
délai entre l’occurrence des événements et leur apparition dans les sources de données 
existantes. Dans la mesure du possible, les incertitudes et les sources potentielles de biais 

doivent être abordées au stade de la conception de l’étude, pendant l’analyse des données et 
lors de l’interprétation des résultats de l’étude. 

6. CONDUITE, SURVEILLANCE DE LA SÉCURITÉ ET RAPPORTS 

6.1 Conduite de l’étude 

Les principes et les approches exposés dans la présente ligne directrice, y compris ceux de la 
qualité par la conception, devraient inspirer l’approche adoptée pour la réalisation et le compte 
rendu des études cliniques. Des mesures d’atténuation proportionnelles aux risques doivent être 

employées pour garantir l’intégrité des facteurs essentiels à la qualité.  

6.1.1 Respect du protocole 

Le respect du protocole de l’étude et des autres documents pertinents est essentiel, et de 

nombreux aspects de ce respect doivent être considérés comme faisant partie des facteurs 
essentiels à la qualité de l’étude. Une application réussie des principes de qualité par la 
conception peut minimiser la nécessité de modifier le protocole et rendre plus probable le 
respect du protocole tout au long de l’étude. Si une modification du protocole s’avère 

nécessaire, une description claire de la justification de la modification doit être fournie dans 
une modification de protocole, et l’impact de la modification sur la conduite de l’étude doit 
être soigneusement examiné.  

6.1.2 Formation 

Les personnes impliquées dans la conduite de l’étude doivent recevoir une formation 
proportionnée à leur rôle dans l’étude et cette formation doit avoir lieu avant qu’elles ne soient 
impliquées dans l’étude. Une mise à niveau de la formation ou une formation d’appoint peut 

s’avérer nécessaire pour résoudre les problèmes liés aux facteurs essentiels à la qualité observés 
au cours de l’étude, et/ou pour mettre en œuvre des modifications du protocole. 
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6.1.3 Gestion des données 

La manière et les délais dans lesquels les données de l’étude sont collectées et gérées 
contribuent grandement à la qualité globale des données de l’étude. Les contrôles 
opérationnels, le suivi centralisé des données et la surveillance statistique peuvent permettre de 

cibler les problèmes importants de qualité des données en vue d’une action corrective. Les 
procédures de gestion des données doivent tenir compte de la diversité des sources de données 
utilisées pour les études cliniques (section 5.7). Pour les études cliniques interventionnelles, 
des directives supplémentaires sur la gestion des données sont disponibles dans la norme ICH 

E6.  

6.1.4 Accès aux données provisoires 

Un accès inapproprié aux données pendant le déroulement de l’étude peut compromettre 

l’intégrité de l’étude (sections 5.5 et 5.6 et ICH E9). Dans les études avec des analyses 
intermédiaires planifiées, une attention particulière doit être accordée aux personnes qui ont 
accès aux données et aux résultats. Même dans les études sans analyses intermédiaires 
planifiées, il convient d’accorder une attention particulière à toute surveillance continue des 

données sans insu afin d’éviter tout accès inapproprié. 

6.2 Sécurité des participants pendant le déroulement de l’étude 

Les normes importantes de conduite éthique et de protection des participants aux études 
cliniques sont décrites dans la section 2.1. Cette section décrit les considérations liées à la 

sécurité pendant la réalisation de l’étude. 

6.2.1 Surveillance de la sécurité 

Les objectifs de la surveillance de la sécurité sont de protéger les participants à l’étude et de 

caractériser le profil d’innocuité du médicament. Les procédures et systèmes d’identification, 
de suivi et de notification des problèmes de sécurité pendant l’étude doivent être clairement 
indiqués. L’approche doit tenir compte du type et des objectifs de l’étude, des risques pour les 
participants à l’étude et ce que l’on sait du médicament et de la population étudiée. Des 

directives sont disponibles sur la communication des données d’innocuité aux autorités 
compétentes et sur le contenu et le calendrier des rapports d’innocuité (ICH E2-E2F 
Pharmacovigilance, et, pour les essais cliniques interventionnels en particulier, ICH E6).  

6.2.2 Critères de retrait 

Des critères clairs pour l’arrêt du traitement ou des procédures d’étude pour un participant en 
cours d’étude sont nécessaires pour assurer la protection des participants, mais doivent 
également minimiser la perte de données critiques.  

6.2.3 Comité de surveillance des données 

Un élément important du contrôle de la sécurité dans de nombreuses études cliniques est le 
recours à un comité indépendant de surveillance des données. Ce groupe surveille les données 

accumulées pendant que l’étude est menée afin de formuler des recommandations sur la 
poursuite, la modification ou l’arrêt de l’étude.  

Lors de la planification du programme, il convient également d’évaluer la nécessité d’un 
comité indépendant de surveillance des données pour surveiller les données d’innocuité dans 
toutes les études d’un programme de développement. Si un comité de surveillance des données 
est nécessaire pour une étude individuelle ou pour l’ensemble du programme de 
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développement, les procédures régissant son fonctionnement et, en particulier, l’examen des 
données sans insu dans un essai interventionnel, tout en préservant l’intégrité de l’étude (ICH 
E9), doivent être établies avant le début de l’étude. 

6.3 Rapport d’étude 

Les études cliniques et leurs résultats doivent être rapportés de manière adéquate en utilisant 
des formats appropriés au type d’étude (études interventionnelles ou observationnelles) et aux 
informations rapportées. L’ICH E3 se concentre particulièrement sur le format de rapport pour 

les essais cliniques interventionnels, mais les principes de base peuvent être appliqués à 
d’autres types d’études cliniques (ICH E3Questions & Réponses). La conception du rapport 
d’étude doit faire partie du processus de qualité par la conception. Le rapport doit décrire les 
facteurs essentiels à la qualité de l’étude. Le compte rendu des résultats de l’étude doit être 

exhaustif, précis et opportun. 

Il convient d’envisager de fournir aux participants à l’étude un résumé factuel des résultats 

globaux de l’étude, de manière objective, équilibrée et non promotionnelle, y compris les 
renseignements pertinents sur la sécurité et les éventuelles limites de l’étude. En outre, on 
pourrait envisager de fournir aux participants individuels des renseignements sur leurs propres 
résultats dans l’étude (p. ex., leur volet de traitement, leurs résultats de tests). Les 

renseignements doivent être transmis par une personne impliquée dans la gestion de la santé 
du participant (p. ex., l’investigateur clinique). Les participants doivent être informés des 
renseignements qu’ils recevront et du moment où ils les recevront au moment de donner leur 
consentement éclairé. 

La transparence de la recherche clinique dans le développement des médicaments comprend 
l’enregistrement des études cliniques, avant qu’elles ne commencent, sur des bases de données 

reconnues et accessibles au public, et la publication des résultats des études cliniques. 
L’adoption de telles pratiques pour les études d’observation favorise également la transparence. 
La mise à la disposition du public de renseignements objectifs et impartiaux peut être bénéfique 
pour la santé publique en général, ainsi que pour les populations de patients indiquées, en 

améliorant la recherche clinique, en réduisant les études cliniques inutiles et en éclairant les 
décisions dans la pratique clinique. 

7. CONSIDÉRATIONS RELATIVES À L’IDENTIFICATION DES FACTEURS 

ESSENTIELS À LA QUALITÉ 

L’identification des facteurs essentiels à la qualité doit être soutenue par des discussions et des 

prises de décision proactives et impliquant de multiples intervenants au moment de la 
planification de l’étude, comme décrit dans la section 3. Différents facteurs seront considérés 
comme essentiels pour différents types d’études, conformément aux concepts présentés dans 
les sections 4 à 6. 

Lors de la conception d’une étude, les aspects suivants doivent être pris en compte, le cas 
échéant, pour permettre l’identification des facteurs indispensables à la qualité : 

 L’engagement de tous les intervenants, y compris les patients, est pris en compte 
lors de la planification et de la conception de l’étude. 
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 Les études non cliniques préalables et, le cas échéant, les études cliniques, sont 
complètes et adéquates pour soutenir l’étude en cours de conception. 

 Les objectifs de l’étude portent sur des questions scientifiques pertinentes, adaptées 
au rôle d’une étude donnée dans le programme de développement, en tenant compte 
des connaissances accumulées sur le produit. 

 La conception de l’étude clinique permet une comparaison significative des effets 

du médicament par rapport au groupe témoin choisi. 

 Des mesures adéquates sont utilisées pour protéger les droits, la sécurité et le bien-
être des participants (processus de consentement éclairé, examen par le comité de 

d’éthique, formation de l’investigateur et du site de l’étude clinique, 
pseudonymisation). 

 Les renseignements fournis aux participants à l’étude doivent être clairs et 
compréhensibles. 

 Les compétences et la formation requises pour l’étude par le personnel du 
promoteur et du chercheur, en fonction de leur rôle, doivent être établies. 

 La faisabilité de l’étude doit être évaluée pour s’assurer que l’étude est viable sur le 

plan opérationnel. 

 Le nombre de participants inclus, la durée de l’étude et la fréquence des visites sont 
suffisants pour soutenir l’objectif de l’étude. 

 Les critères d’admissibilité doivent tenir compte des objectifs de l’étude et être bien 

documentés dans le protocole de l’étude clinique.  

 Le protocole mentionne la collecte des données nécessaires pour atteindre les 
objectifs de l’étude, comprendre le bénéfice/risque du médicament et surveiller la 
sécurité des participants. 

 Le choix des variables de réponse et les méthodes pour les évaluer sont bien définis 
et permettent d’évaluer les effets du médicament. 

 Les procédures d’étude clinique comprennent des mesures adéquates pour 

minimiser les biais (p. ex., la randomisation, l’insu). 

 Le plan d’analyse statistique est préétabli et définit les méthodes d’analyse 
appropriées pour les critères d’évaluation et les populations d’intérêt. 

 Des systèmes et des processus sont en place pour soutenir la conduite de l’étude 

afin de garantir l’intégrité des données critiques de l’étude. 

 L’étendue et la nature du contrôle de l’étude sont adaptées à la conception et aux 
objectifs précis de l’étude et à la nécessité de garantir la sécurité des participants. 

 La nécessité et le rôle approprié d’un comité de surveillance des données sont 
évalués. 

 La communication des résultats de l’étude est planifiée, complète, précise, 
opportune et accessible au public. 

Ces considérations ne sont pas exhaustives et peuvent ne pas s’appliquer à toutes les études. 
D’autres aspects peuvent devoir être pris en compte pour identifier les facteurs essentiels à 

qualité pour chaque étude prise individuellement.  
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ANNEXE : TYPES D’ÉTUDES CLINIQUES 

Le développement d’un médicament est idéalement un processus logique, par étapes, dans 

lequel les renseignements provenant des premières études sont utilisés pour soutenir et planifier 
les études ultérieures. La séquence réelle des études menées dans le cadre d’un programme 
particulier de développement de médicaments peut toutefois tenir compte des différentes 
dépendances et des types d’études qui se chevauchent. Les études peuvent également faire 

appel à des modèles adaptatifs (qui peuvent rapprocher ou combiner différents types d’études, 
comme indiqué ci-dessous) ou à des modèles destinés à étudier plusieurs médicaments ou 
plusieurs indications ou les deux (p. ex., des études menées dans le cadre d’un protocole 
principal). Dans le tableau ci-dessous, les types d’études cliniques sont classés par objectifs. 

Des exemples illustratifs, non destinés à être exhaustifs ou exclusifs, sont fournis. Les objectifs 
d’étude apparaissant sous un type peuvent également apparaître sous un autre. 

 

Type d’étude Objectif(s) de l’étude Exemples d’études 

Pharmacologie 
humaine 

 Évaluer la tolérance et 

l’innocuité 

 Définir/décrire les PC1 et PD2 

cliniques 

 Explorer le métabolisme des 

médicaments et les 

interactions médicamenteuses 

 Évaluer l’activité, évaluer 

l’immunogénicité 

 Évaluer la tolérance rénale et 

hépatique 

 Évaluer la toxicité cardiaque 

 Études BD3/BE4 en conditions de 

jeûne/alimentation 

 Études de tolérance à la dose 

 Études pharmacocinétiques et/ou 

pharmacodynamiques à dose unique et 

à doses multiples croissantes 

 Études sur les interactions 

médicamenteuses 

 Étude de prolongation de l’intervalle 

QTc 

 Études du facteur humain pour les 

dispositifs d’administration de 
médicaments 

Exploratoire   Explorer l’utilisation pour 

l’indication prévue 

 Estimer la dose/le schéma 

posologique pour les études 

ultérieures 

 Explorer la relation dose-

réponse/exposition-réponse 

 Fournir une base pour la 

conception d’une étude de 

confirmation (p. ex., la 

population ciblée, les 

paramètres cliniques, les 

mesures des résultats 

rapportés par les patients, les 

facteurs affectant les effets 

du traitement) 

 

 Essais cliniques contrôlés randomisés 

de relativement courte durée sur des 

populations étroites et bien définies de 

patients, utilisant des critères de 

substitution ou pharmacologiques ou 

des mesures cliniques 

 Études de détermination de la dose 

 Études d’exploration des 

biomarqueurs 

 Études visant à valider les résultats 

rapportés par les patients 

 Des modèles adaptatifs qui peuvent 

combiner des objectifs exploratoires et 

confirmatoires 

 

Confirmation    Démontrer/confirmer 

l’efficacité 

 Établir le profil d’innocuité 

dans des populations de 

 Essais cliniques contrôlés randomisés 

pour établir l’efficacité dans des 

populations de patients plus grandes et 

plus représentatives  
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patients plus grandes et plus 

représentatives 

 Fournir une base adéquate 

pour évaluer le rapport 

bénéfice/risque afin de 

soutenir l’octroi 

d’autorisation de mise en 

marché 

 Établir la relation dose-

réponse/exposition-réponse 

 Établir le profil d’innocuité et 

confirmer l’efficacité dans 

des populations précises (p. 

ex., chez les enfants, les 

personnes âgées) 

 Études dose-réponse 

 Études d’innocuité clinique 

 Études sur les résultats en matière de 

mortalité/morbidité 

 Études sur les populations spéciales 

 Les études qui cherchent à démontrer 

l’efficacité de plusieurs médicaments 

dans un seul protocole 

Post-approbation   Approfondir la 

compréhension de la relation 

bénéfice/risque dans des 

populations et/ou des 

environnements généraux ou 

spéciaux 

 Déterminer les effets 

indésirables les moins 

courants 

 Affiner les recommandations 

de dosage 

 

 Études comparatives d’efficacité 

 Études de suivi à long terme 

 Études de la mortalité/morbidité ou 

d’autres paramètres supplémentaires 

 Essais randomisés simples et de 

grande envergure 

 Études pharmacoéconomiques 

 Études de pharmacoépidémiologie 

 Études d’observation de l’utilisation 

du médicament en pratique clinique 

 Registres de maladies ou de 

médicaments 

 
1PC-Pharmacocinétique  

2PD-Pharmacodynamique 

Études 3BD-Biodisponibilité  

Études 4 BE - Bioéquivalence 

 


