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national guideline. In

97-036024

Aux : Associations

J'ai le plaisir de vous
annoncer la publication de
la ligne directrice de la
CIH ( Conférence interna-
tionale sur I'harmonisation
des exigences techniques
pour I'enregistrement des
médicaments a usage humain
et du Progranme des
produits thérapeutiques,
intitulée « Considérations
générales relatives aux
études cliniques ».

Cette ligne directrice a

été mise au point par un
groupe d’experts, sous les
auspices de la CIH. Le
Comité directeur de la CIH
a approuvé la version
définitive et en a re-
commandeé I'adoption par les
organismes de réglementa-
tion de I'Union européenne,
du Japon et des Etats-Unis.

Le Programme des produits
thérapeutiques de Santé
Canada a adopté cette ligne
directrice internationale,
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accordance with ICH rul es,

t he docunent was adopted
verbatim The gui deline
provi des an overvi ew of
drug devel opnent during the
clinical phases. Although
t he discussion is very
general, it neverthel ess
touches upon all aspects of
clinical developnent. The
gui deline al so contains a
list of all other ICH

gui del i nes which affect the
conduct of clinical studies
and thus, should be taken

I nto consideration during

t he devel opnent of a new
product .

The guideline is available
through Internet at
sc.gc.ca/hpb-dgps/
therapeut. For those
clients who do not have
access to Internet, printed
copies will be available
through Health Canada
Publications, telephone
(613)954-5995 or fax
(613)941-5366.

www.hc-

Should you have any
guestions regarding the
content of the guideline,
please contact:

Dr. Kitty Voith

textuellement comme l'exige
la CIH. La ligne directrice
donne une vue d’ensemble du
développement de médica-
ments durant les phases
clinigues. Quoique trés
générale, elle touche
néanmoins a tous les
aspects du développement
clinique. De plus, elle

liste toutes les autres

lignes directrices de la

CIH qui régissent la
conduite d’études cliniques
et dont il faudrait, par
conséquent, tenir compte
lors de I'élaboration d’'un
nouveau produit.

La ligne directrice est
disponible sur Internet a
www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/

therapeut. Les clients qui
n'ont pas acces a

I'Internet peuvent obtenir

le document en s’adressant
au service des publications
de Santé Canada, par
téléphone au (613) 954-5995
ou par télécopieur au

(613) 941-5366.

Pour toutes questions au
sujet du contenu de la
ligne directrice, veuillez
communiquer avec :
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Santé Canada Considérations générales relatives aux études cliniques

AVANT-PROPOS

La directive tripartite harmonisée de la CIH, intitulée « Considérations Générales
Relatives aux Etudes Cliniques», a été élaborée par un groupe de travail d’experts de la
CIH et a fait I'objet, conformément au processus mis en place par la CIH, de
consultations des parties ayant un réle de réglementation a jouer, dont le Canada. Le
Comiteé directeur de la CIH a endossé I'ébauche finale et en a recommandé 'adoption par
les organes de réglementation de I'Union européenne, du Japon et des E.-U.

Cette directive donne une vue d’ensemble du processus d’élaboration d’'un
médicament au cours des étapes cliniques. Bien que ces étapes soient décrites en termes
trés généraux, tous les aspects du processus clinique sont abordés. Le document contient
une liste de toutes les directives de la CIH touchant a I'« efficacité », que ces dernieres
soient terminées (aient atteint I'étape 4) ou non. Tout le long du texte, on trouve des
renvois a d’autres directives de la CIH qui doivent étre prises en considération aux
différentes étapes du processus.

La Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada a adopté cette directive
internationale afin de disposer d’un document exhaustif qui rattache les différentes étapes
clinigues de I'élaboration d’'un médicament a des directives harmonisées portant sur des
sujets précis.
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Santé Canada Considérations générales relatives aux études cliniques

1. OBJECTIFS DU PRESENT DOCUMENT

Dans les trois régions visées par la CIH, I'évolution des stratégies de développement des
médicaments et des processus d'évaluation a conduit a la définition d'orientations régionales
générales relatives aux études cliniques et au processus de développement clinique des produits
pharmaceutiques destinés a l'usage humain. La présente directive harmonisée est issue de ces
documents régionaux ainsi que des directives de la CIH.

Le document « Considérations générales relatives aux études cliniques » de la CIH vise les
objectifs suivants :

a) Decrire les méthodes et les principes reconnus a I'échelle internationale tant pour la
conduite des études cliniques que pour les stratégies globales de développement des
nouveaux produits thérapeutiques.

b)  Faciliter I'évaluation et I'acceptation des données des études cliniques effectuées a
I'étranger en prénant une compréhension commune des approches et des principes
généraux, ainsi que de la définition des termes pertinents.

c) Donner une vue d'ensemble des documents de la CIH sur la question de I'efficacité et de
I'innocuité cliniques et faciliter I'accés des utilisateurs aux lignes directrices pertinentes
pour les études cliniques dans ces documents. Les publications pertinentes de la CIH sont
répertoriées a l'annexe 1.

d) Proposer un glossaire distinct des termes utilisés dans les documents de la CIH reliés a
I'efficacité et a l'innocuité cliniques et pertinents pour les études cliniques et indiquer dans
guels documents on retrouve ces termes.

Pour des fins de concision, on a utilisé dans le présent document le terme « médicament ».
Celui-ci doit étre considéré comme un synonyme de « produit expérimental (médicinal) »,

« produit médicinal » et « produit pharmaceutique », incluant les vaccins et les autres produits
biologiques. Les principes établis dans la présente directive peuvent également étre appliqués a
d'autres investigations cliniques (p. ex., radiothérapie, psychothérapie, chirurgie, instruments
médicaux et thérapies paralleles).
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Considérations générales relatives aux études cliniques Santé Canada

2. PRINCIPES GENERAUX

2.1  Protection des sujets des études cliniques

Les principes et les méthodes relatifs a la protection des sujets des études sont exposés dans la
directive sur les bonnes pratiques cliniques de la CIH (CIH E6). Ces principes trouvent leur
origine dans la Déclaration d'Helsinki et doivent étre observés dans la conduite de toute
expérimentation de médicament chez I'humain.

Avant d'entreprendre n'importe quelle étude clinique, on doit disposer de résultats de recherches
non cliniques ou d'études antérieures chez I'humain suffisants pour permettre de conclure que le
médicament est raisonnablement sans danger pour les études proposées chez I'humain. L'objet et
le calendrier des études toxicologiques et pharmacologiques chez I'animal destinées a étayer les
études d'une durée donnée sont abordés dans la publication CIH M3. Le réle de telles études
pour les produits issus de la biotechnologie est expliqué dans le document CIH S6.

Tout au long du développement d'un médicament, les nouvelles données cliniques et
toxicologiques obtenues chez I'animal doivent étre examinées et évaluées par des experts
qualifiés qui apprécieront leurs conséquences possibles sur les sujets de I'étude. A la lumiére de
ces observations, il convient d'apporter les modificatifs voulus aux études a venir et, au besoin, a
celles en cours, et ce au moment approprié, afin d'assurer la sécurité des participants de I'étude.
Le chercheur et le promoteur assument conjointement la responsabilité de la protection des sujets
des études cliniques, une responsabilité qu'ils partagent avec les comités d'éthique indépendants
et les conseils d'examen des établissements. Les responsabilités de ces parties sont décrites dans
le document CIH EB6.

2.2  Approche scientifique dela conception et del’analyse

Les études cliniques doivent étre congues, conduites et analysées conformément a des principes
scientifiques bien établis si I'on veut qu'elles atteignent leurs objectifs, et doivent étre rapportées
de la maniére appropriée. L'objet méme du développement rationnel d'un médicament est de
poser des questions importantes et d'y répondre par des études appropriées. Dans n'importe
guelle étude, les objectifs principaux doivent étre clairs et exposés de maniere explicite.

On peut classer les études cliniques en différentes catégories selon le moment ou I'étude est
effectuée durant le développement clinique ou, comme on le voit au tableau 1, selon ses
objectifs. (Les exemples n'ont qu'une valeur indicative et ne sont pas exhaustifs). Selon la
logique fondamentale qui sous-tend la conduite séquentielle d'études portant sur un produit

2 Printemps 1998



Santé Canada Considérations générales relatives aux études cliniques

thérapeutique, les résultats des études antérieures doivent influencer le plan des études
subséquentes. Tres souvent, les données nouvelles aménent une modification de la stratégie de
développement. Ainsi, les résultats d'une étude thérapeutique confirmatoire pourraient indiquer
la nécessité d'effectuer des études pharmacologiques additionnelles chez I'humain.

Si I'on dispose de données cliniques étrangeéres, il est en principe superflu de générer des

données similaires dans une région visée par la CIH, dans la mesure ou les directives E5 et E6 de
la CIH sont respectées (se reporter au document CIH E5).

3. METHODOLOGIE DE DEVELOPPEMENT

On trouvera dans la présente section les questions et les considérations relatives au plan de
développement et aux différentes études qu'il prévoit.

3.1 Considérations relatives au plan de développement
3.1.1 Etudes non cliniques

Parmi les considérations importantes pour déterminer la nature des études non cliniques
et leur calendrier par rapport aux études cliniques, mentionnons les suivantes:

a) durée et exposition totale proposées chez les patients;
b) caractéristiques du médicament (p. ex., longue demi-vie, produits issus de la
biotechnologie);

C) maladie ou affection visée pour le traitement;
d) utilisation dans certaines populations particulieres (p. ex., femmes en age de
procreéer);

e) voie d'administration.

La question des données non cliniques requises, notamment d'ordre toxicologique,
pharmacologique et pharmacocinétique, pour appuyer les études cliniques, est traitée
dans les documents CIH M3 et S6.

3.1.1.1 Etudes sur l'innocuité

Pour les premiéres études chez I'humain, on doit déterminer la dose a administrer
en examinant attentivement les évaluations non cliniques pharmacocinétiques,
pharmacologiques et toxicologiques requises au préalable (se reporter au
document CIH M3). Les premiéres études non cliniques devraient fournir des
informations
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Considérations générales relatives aux études cliniques Santé Canada

suffisantes pour permettre de déterminer la dose initiale et la durée d'exposition
sans risque pour I'humain, et devraient également fournir des informations sur les
effets physiologiques et toxicologiques d'un nouveau médicament.

3.1.1.2 Etudes pharmacologiques et pharmacocinétiques

Les fondements et les orientations de I'exploration et du développement cliniques
sont tributaires des résultats des études pharmacocinétiques et pharmacologiques
non cliniques, lesquels incluent des informations telles que les suivantes :

a) Fondement pharmacologique des principaux effets (mécanisme d'action);
b) Relation dose-effet ou concentration-effet et durée de l'effet;

c) Etude des voies d'administration clinique possibles;

d) Pharmacologie systémique, incluant les effets pharmacologiques sur les
principaux appareils organiques et les réponses physiologiques;

e) Etude de l'absorption, de la distribution, du métabolisme et de I'excrétion.

3.1.2 Qualité des produits thérapeutiques expérimentaux

Les formulations utilisées dans les études cliniques doivent étre bien caractérisées; on
doit notamment disposer des données sur la biodisponibilité dans la mesure du possible.
La formulation doit étre appropriée au stade de développement de la drogue.ldéalement,
la quantité disponible doit étre suffisante pour permettre la mise a I'épreuve dans une
série d'études portant sur une gamme de doses. Durant le développement d'un
médicament, différentes formulations de celui-ci peuvent étre mises a I'épreuve. Les liens
entre les formulations, établis par des études de bioéquivalence ou par d'autres moyens,
sont importants pour l'interprétation des résultats des études cliniques tout au long du
programme de développement.
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Santé Canada Considérations générales relatives aux études cliniques

Tableau | - Classification des études cliniques selon leurs objectifs

Type d'étude Objectif de I'étude Exemples d'études
Phar macologique chez I’humain | e Evaluer la tolérance e Etudes dose-tolérance
e Définir/décrire les paramétres | o Etudes PC et (ou) PD a dose
PC et PO unigue et a doses répétées
e Explorer le métabolisme de la| e Etudes d'interactions
drogue et les interactions médicamenteuses

médicamenteuses
e Estimer l'activité

Thérapeutique exploratoire o Explorer I utilisation pour e Premieres études, d'une durée
l'indication visée relativement bréve, dans des
e Estimer la posologie pour les populations de patients étroite$
études subséquentes et bien définies, portant sur deg
o Jeter les bases nécessaires pqur mesures cliniques ou des
la conception, les paramétres parametres pharmacologiques
étudiés et la méthodologie de ou des variables substitutives
I'étude confirmatoire e Etudes d'exploration dose-effe
Thérapeutique confirmatoire e Démontrer/confirmer e Etudes adéquates et bien
I'efficacité contrdlées pour établir
e Etablir le profil d’innocuité I'efficacité
e Constituer une base suffisante| e Etudes dose-effet randomiséeg
pour permettre d'évaluer la et paralléles
relation bénéfice/risque en vue| e Etudes cliniques d'innocuité
d'un octroi de licence e Etudes sur la mortalité et l'issup
e Etablir la relation dose-effet de la morbidité

e Etudes simples a grande échelle
e Etudes comparatives

Usage thérapeutique e Préciser la compréhension de |a ¢ Etudes comparatives
relation bénéficelrisque dans la  d'efficacité
population générale ou dans des ¢ Etudes sur la mortalité et I'issu

D

populations ou des de la morbidité
environnements particuliers ¢ Etudes de parametres
e Répertorier les réactions additionnels

indésirables moins courantes e Etudes simples a grande échelle
e Préciser les recommandations| e Etudes pharmacoéconomiques
posologiques

'Pharmacocinétique
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“Pharmacodynamicque
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Santé Canada Considérations générales relatives aux études cliniques

3.1.3 Les phases du développement clinique

La développement clinique d'un médicament est souvent divisé en quatre phases
temporelles (phase I-1V). Il importe de réaliser que la phase du développement ne

constitue pas une base adéquate pour la classification des études cliniques, car un type
d'étude peut étre effectué lors de plusieurs phases (se reporter a la figure 1). Il est
préférable d'opter pour un systéme de classification fondé sur les objectifs de I'étude, tel
celui dont il a été question a la section 2.2. Il importe de réaliser que le concept de phase
est une description, et non pas un ensemble d'exigences. Il faut également comprendre
gue les phases temporelles ne signifient pas obligatoirement un ordre prédéterminé de
déroulement des études car, dans certains cas, la séquence caractéristique ne sera ni
appropriée ni nécessaire. A titre d'exemple, si les études pharmacologiques chez I'humain
sont en genéral effectuées au cours de la phase |, elles ont aussi souvent lieu a chacun des
trois autres stades, tout en étant parfois désignées comme des études de phase I. La figure
1 montre cette corrélation étroite mais variable entre les deux systemes de classification.
La distribution des points du graphique montre que les types d'études et les phases de

d
e
v Corrélation entre les phases du développement et les types d’études
€  TYPE D’ETUDE o ®
| o ° @) Objectifs
O 2 N—" ,
Usage ® ® Conception ~ ETUDES
p  thérapeutique - @ N INDIVDUELLE
Conduits
P Thérapeutique 0 ® @ O N1 A
@ confirmatoire -- @) ) L Analyse
M Thérapeutique / / P ® / 0 / O / ) Rapport

e exploratoire --

©)
Irllarmacologique/...% © 7 O O/O /
clhez I'humain --

I II I v i
S PHASE DU DEVELOPPEMENT

TEMPS

o —~+ 35 O

eux notions distinctes.
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Figure 1

Ce graphique matriciel illustre la relation entre les phases de développement et les types d'études par
objectif qui peuvent étre effectuées durant chaque phase de développement clinique d'un nouveau produit
thérapeutique. Les cercles ombrés indiquent les types d'études les plus courants dans une phase de
développement donnée, tandis que les cercles vides montrent certains types d'études pouvant étre
effectués dans cette phase de développement, mais plus rarement. Chaque cercle représente une étude.
Pour illustrer I'élaboration d'une étude donnée, un cercle est relié par une ligne pointillée & une colonne
en cartouche, qui décrit les éléments et la séquence d'une étude donnée. Le développement d'un
médicament est idéalement une procédure logique par étapes dans laquelle les informations issues des
premiéres études a petite échelle servent a étayer et a planifier les études subséquentes, a plus grande
échelle et a caractére plus définitif.
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Le développement efficace de nouveaux médicaments passe obligatoirement par la
détermination des caractéristigues du médicament expérimental dés les premiers stades
du développement et par la planification d'un développement approprié sur la base de ce
profil.

Les études initiales permettent d'évaluer de maniere préliminaire I'innocuité et la

tolérabilité a court terme et peuvent fournir les informations pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques requises pour choisir un intervalle posologique et un calendrier
d'administration appropriés pour les premieres études thérapeutiques exploratoires. Les
études conformatoires ultérieures sont généralement plus longues et a plus grande échelle
et portent sur une population de patients plus diversifiée. Les informations sur la relation
dose-effet doivent étre recueillies a tous les stades du développement, des études
préliminaires de tolérance jusqu'aux essais pharmacodynamiques a court terme et aux
études d'efficacité a grande échelle (se reporter au document CIH EQ). A chaque stade

du développement, de nouvelles données peuvent indiquer la nécessité d'entreprendre des
études additionnelles qui font généralement partie d'une phase antérieure. Par exemple,
les données sur les concentrations sanguines obtenues dans une étude tardive peuvent
évoquer la nécessité d'étudier les interactions médicamenteuses; ou encore, certains effets
indésirables peuvent évoquer la nécessité d'effectuer d'autres études sur la détermination
de la dose ou d'autres études non cliniques. En outre, dans le cas des études
thérapeutiques exploratoires ou pharmacocinétiques requises pour appuyer une nouvelle
demande de commercialisation du méme médicament pour une nouvelle indication, on
considere que ces études relévent de la Phase | et de la Phase Il du développement.

3.1.3.1 Phase | (type d'étude la plus caractéristique: étude pharmacologique
chez I'numain

La Phase | commence par I'administration d'un nouveau médicament
expérimental chez I'humain.

Si les études pharmacologiques chez I'humain sont généralement assimilées a la
Phase I, elles peuvent également étre indiquées a d'autres moments de la séquence
de développement. Les études effectuées dans cette phase de développement ont
en général des objectifs non thérapeutiques et peuvent porter sur des sujets
volontaires en bonne santé ou sur certains types de patients, par exemple les sujets
souffrant d'hypertension Iégere. Les médicaments présentant une toxicité

potentielle significative, par exemple les médicaments cytotoxiques, sont
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généralement étudiés chez des patients. Les études effectuées dans cette phase
peuvent étre ouvertes, avec controle des conditions de base, ou encore peuvent
faire appel a la randomisation et a I'anonymat, si I'on veut rehausser la validité des
observations.

Les études effectuées au cours de la phase | comprennent généralement un ou
plusieurs des volets suivants :

a) Estimation de l'innocuité et de la tolérabilité initiales

L'administration initiale et subséquente d'un nouveau médicament expérimental
chez I'hnumain vise généralement a déterminer d'une part la tolérabilité de la
marge posologique que l'on prévoit utiliser dans les études cliniques ultérieures
et, d'autre part, la nature des réactions indésirables auxquelles on peut s'attendre.
Ces études prévoient d'ordinaire I'administration tant de doses uniques que de
doses répétées.

b) Pharmacocinétique

La caractérisation de I'absorption, de la distribution, du métabolisme et de
I'excrétion d'un médicament se poursuit tout au long du développement. La
caractérisation préliminaire de ces parametres est un but important de la phase I.
Les parametres pharmacocinétiques peuvent étre évalués par l'intermédiaire
d'études séparées, ou dans le cadre des études d'efficacité, d'innocuité et de
tolérance. Les études pharmacocinétiques sont particulierement importantes pour
évaluer la clairance du médicament et pour prévoir I'accumulation possible du
composé d'origine ou de ses métabolites ainsi que les interactions
médicamenteuses possibles. Il est courant d'effectuer certaines études
pharmacocinétiques dans les dernieres phases, dans le but de répondre a des
guestions plus spécifiques. Pour bon nombre de médicaments administrés par
voie orale, en particulier les produits a libération modifiée, I'étude de I'effet des
aliments sur la biodisponibilité revét une grande importance. Il convient de
considérer I'obtention des informations pharmacocinétiques dans des sous-
populations telles que les patients souffrant de troubles de I'élimination
(insuffisance rénale ou hépatique), les personnes agées, les enfants, les femmes et
les sous-groupes ethniques. Les études sur les interactions médicamenteuses sont
importantes pour bon nombre de médicaments; elles sont généralement effectuées
dans les phases postérieures a la phase I; toutefois, les études chez I'animal et les
étudedn vitro du métabolisme et des interactions potentielles peuvent amener a
effectuer ces études plus tot.
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¢) Evaluation pharmacodynamique

Selon le médicament et les parameétres étudiés, les études pharmacodynamiques et
les études mettant en relation les concentrations sanguines du produit et la

réponse (études PC/PD) peuvent étre effectuées chez des sujets volontaires en
bonne santé ou chez des patients souffrant de la maladie visée. Chez les patients,
si on dispose d'une mesure appropriée, les données pharmacodynamiques peuvent
fournir des estimations préliminaires de l'activité et de l'efficacité potentielles et
peuvent orienter le choix de la posologie et du régime posologique utilisés dans

les études subséquentes.

d) Mesure préliminaire de l'activité du médicament

Les études préliminaires de l'activité ou du bénéfice thérapeutique potentiel
peuvent étre effectuées durant la phase | a titre d'objectif secondaire. Les études
de ce type sont généralement effectuées dans les phases ultérieures, mais peuvent
étre appropriées lorsque l'activité du médicament est aisément mesurable aprés
une exposition de courte durée au produit chez les patients a ce stade précoce.

3.1.3.2 Phase Il (type d'étude la plus caractéristique: thérapeutique
exploratoire)

On considere d'ordinaire que la phase Il commence avec les premiéres études
ayant pour principal objectif I'exploration de I'efficacité thérapeutique chez les
patients.

Pour les études thérapeutiques exploratoires préliminaires, on peut recourir a un
large éventail de méthodologies, incluant les témoins concomitants et les
comparaisons avec les données de base. Les études subséquentes sont d'ordinaire
randomisées et simultanément contrblées, car on veut évaluer l'efficacité du
médicament et son innocuité pour une indication thérapeutique donnée. Les

études de phase Il sont d'ordinaire effectuées dans un groupe de patients
sélectionnés selon des critéres relativement stricts, qui forment donc une

population relativement homogene, et qui font I'objet d'une surveillance étroite.

Un but important de cette phase est de déterminer les doses et le régime
posologique qui seront utilisés dans les études de phase Ill. Dans les premiéres
études de cette phase, on opte souvent pour des méthodologies a augmentation
croissante de la dose (voir le document CIH E4) afin d'obtenir une estimation
préliminaire, tandis que, dans les études subséquentes, on confirmera la relation
dose-effet pour l'indication en question grace a des méthodologies reconnues
dose-effet en paralléle (qui peuvent également étre effectuées durant la phase Ill).

11
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Les études dose-effet confirmatoires peuvent étre effectuées lors de la phase Il ou
de la phase lll. Les doses employées dans la phase Il sont généralement mais pas
toujours inférieures aux doses maximales utilisées dans la phase I.

Les études cliniques effectuées dans la phase Il peuvent avoir les objectifs
additionnels suivants : évaluation des parametres potentiels de I'étude, régimes
thérapeutiques (incluant la prise concomitante d'autres médicaments) et les
populations cibles (p. ex., maladie bénigne ou maladie grave) devant étre étudiées
de fagon plus approfondie dans la phase Il ou Ill. Ces objectifs peuvent étre
atteints par des analyses exploratoires, par 'examen de sous-ensembles de
données et par l'inclusion de plusieurs parameétres dans la méme étude.

3.1.3.3 Phase lll (type d'étude le plus caractéristique: thérapeutique
confirmatoire)

On considere généralement que la phase Il commence avec les premiéres études
ayant pour principal objectif de démontrer ou de confirmer le bénéfice
thérapeutique.

Les études de phase Il visent a confirmer les preuves préliminaires recueillies
lors de la phase Il sur l'innocuité et I'efficacité d'un médicament pour l'indication
prévue et dans la population visée. Ces études sont destinées a fournir une base
appropriée pour I'obtention d'une autorisation de mise en marché. Les études de
phase Il peuvent également permettre de préciser la relation dose-effet, ou
encore d'explorer |'utilisation du médicament dans des populations plus larges, a
différents stades de la maladie, ou en combinaison avec un autre médicament.
Dans le cas des médicaments destinés a étre administrés pendant une longue
période, des études portant sur I'administration prolongée du médicament sont
généralement effectuées lors de la phase lll; elles peuvent également étre
entamées lors de la phase Il (se reporter au document CIH E1). Les documents
CIH E1 et CIH E7 décrivent les considérations générales relatives aux bases de
données sur l'innocuité clinique applicables aux médicaments administrés de
maniere chronique ainsi qu'aux médicaments utilisés chez les personnes agées.
Ces études effectuées lors de la phase Ill complétent les informations requises
pour fournir des instructions adéquates d'utilisation du médicament
(renseignements officiels sur le produit).
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3.1.34 Phase IV (divers types d'études: usage thérapeutique)

La phase IV commence aprés I'approbation du médicament. Les études sur l'usage
thérapeutique vont au-dela de la démonstration de l'innocuité et de I'efficacité du
médicament ainsi que de la détermination de la dose qui ont été effectuées
antérieurement.

Toutes les études de phase IV (hormis les études de surveillance systématique)
sont effectuées apres l'approbation du médicament et sont reliées a l'indication
approuvée. Il s'agit d'études qui n'ont pas été jugées nécessaires pour les fins de
I'approbation, mais qui sont souvent importantes pour optimiser I'utilisation du
médicament. Elles peuvent étre de n'importe quel type, mais doivent avoir des
objectifs scientifiques valables. Ces études portent souvent sur la collecte de
données additionnelles sur les interactions médicamenteuses, la relation dose-effet
ou l'innocuité, ou encore visent a confirmer l'usage dans l'indication approuvée,

par exemple études de mortalité/morbidité, études épidémiologiques.

3.1.3.5 Développement d'une application non reliée a lI'usage approuvé a
I'origine

Aprés l'approbation initiale, le développement du médicament peut se poursuivre
par des études portant sur des indications nouvelles ou modifiées, des nouveaux
régimes posologiques, de nouvelles voies d'administration ou d'autres populations
de patients. Si I'on étudie une nouvelle posologie, formulation ou combinaison, il
peut étre nécessaire de procéder a des études additionnelles des effets
pharmacologiques chez I'humain et, partant, d'élaborer alors un nouveau plan de
développement.

Il peut étre inutile de procéder a certaines études si I'on dispose de certaines
données obtenues dans le cadre du plan de développement d'origine ou de l'usage
thérapeutique.

Considérations particulieres

Plusieurs populations et circonstances particulieres requiérent une considération spéciale
lorsqu'elles sont prévues dans le plan de développement.

Printemps 1998
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3.1.41 Etude des métabolites du médicament

Les principaux métabolites actifs doivent étre caractérisés et faire I'objet d'une
étude pharmacocinétique détaillée. Le choix du moment ou seront effectuées les
études d'évaluation métabolique a l'intérieur du plan de développement dépend
des caractéristigues du médicament considére.

3.1.4.2 Interactions médicamenteuses

Si le profil métabolique, les résultats des études non cliniques ou les informations
dont on dispose sur des médicaments similaires laissent croire & de possibles
interactions médicamenteuses, il est fortement recommandé d'étudier cet aspect
durant la phase de développement clinique. Dans le cas des médicaments qui sont
frequemment coadministrés, il est généralement important d'effectuer des études
d'interactions médicamenteuses lors des études non cliniques et, s'il y a lieu, chez
I'numain. Cela est particulierement vrai dans le cas des médicaments dont on sait
gu'ils modifient I'absorption ou le métabolisme d'autres médicaments (se reporter
au document CIH E7), ou dont le métabolisme ou l'excrétion peuvent étre

modifiés par les effets d'autres médicaments.

3.1.4.3 Populations spéciales

Certains groupes dans la population peuvent nécessiter une étude spéciale, car ils
présentent des caractéristiques uniques sur le plan du rapport risques/bénéfices
gu'il convient de prendre en considération durant le développement du
médicament, ou encore parce que I'on peut s'attendre a ce qu'ils nécessitent une
modification de la posologie ou du régime posologique d'un médicament
comparativement a l'usage général chez I'adulte. Les études pharmacocinétiques
chez les patients souffrant d'un dysfonctionnement rénal ou hépatique sont
importantes pour évaluer I'incidence du métabolisme ou de I'excrétion du
médicament lorsque celui-ci est potentiellement altéré. D'autres documents de la
CIH abordent de telles questions pour les patients en gériatrie (CIH E7) et ceux
appartenant a différents groupes ethniques (CIH E5). La nécessité d'effectuer des
études d'innocuité non cliniques a l'appui des études cliniques chez I'hnumain dans
certaines populations particulieres est traitée dans le document CIH M3.

Il convient d'apporter une attention particuliére aux considérations éthiques
reliées au consentement éclairé donné par les individus appartenant a une
population vulnérable, et de se conformer scrupuleusement aux méthodes
prescrites (se reporter au document CIH EB6).
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a) Etudes chez les femmes enceintes

En regle générale, il convient d'exclure les femmes enceintes des études cliniques
lorsque le médicament n'est pas prévu pour étre administré durant la grossesse. Si
une patiente devient enceinte durant I'administration du médicament, on doit
généralement cesser le traitement si cela ne pose pas de danger. Le suivi de la
grossesse, du foetus et de I'enfant revét une grande importance. De méme, dans le
cas des études cliniques qui incluent des femmes enceintes lorsque le produit
thérapeutique est prévu pour étre administré durant la grossesse, le suivi de la
grossesse, du foetus et de I'enfant revét une grande importance.

b) Etudes chez les femmes qui allaitent

L'excrétion du médicament et de ses métabolites dans le lait humain doit étre
examinée s'il y a lieu. Lorsque des meres qui allaitent participent & des études
cliniques, on doit surveiller chez leurs nourrissons les effets éventuels du
médicament.

c) Etudes chez les enfants

La portée des études requises dépend de I'état des connaissances sur le
médicament et de la possibilité d'extrapoler a partir de I'adulte et des enfants
appartenant a d'autres groupes d'age. Certains médicaments peuvent étre
administrés a I'enfant des les premiers stades de leur développement (se reporter
au document CIH M3).

Dans le cas d'un médicament que I'on prévoit administrer aux enfants, I'évaluation
doit étre effectuée dans le groupe d'age approprié. Lorsque le développement
clinigue doit inclure des études chez I'enfant, il est d'ordinaire approprié de
commencer par des enfants plus agés avant d'élargir I'étude aux enfants plus
jeunes, puis aux nourrissons.

3.2  Eléments a considérer pour chaque étude clinique

Les importants principes énonces ci-aprés doivent étre respectés dans la planification des
objectifs, la conception, la conduite, I'analyse et le compte rendu d'une étude clinique (se
reporter aux directives de la CIH a I'annexe 1). Chaque partie doit étre définie dans un protocole
écrit avant le début de I'étude (se reporter au document CIH E6).

Printemps 1998
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3.2.1 Objectifs

Les objectifs de I'étude doivent étre énoncés de maniere claire et peuvent inclure la
caractérisation exploratoire ou confirmatoire de l'innocuité et de l'efficacité, ou encore
I'évaluation des parameétres pharmacocinétiques et des effets pharmacologiques,
physiologiques et biochimiques.

3.2.2 Plan expérimental

Il faut choisir le plan expérimental approprié pour produire les informations voulues.
Voici quelques exemples de plans expérimentaux : avec contrble parallele, études
croisées, plan factoriel, & dose croissante et dose-effet a dose fixe (se reporter aux
documents CIH E4, E6, E9 et E10). Il convient d'utiliser les comparateurs appropriés et
d'inclure le nombre adéquat de sujets pour atteindre les objectifs de I'étude. Les
parametres primaires et secondaires et les plans élaborés pour leur analyse doivent étre
clairement définis (se reporter au document CIH E9). Il faut également décrire les
méthodes de surveillance des événements indésirables par les changements dans les
symptémes et les signes cliniques, ainsi que les études en laboratoire (se reporter au
document CIH E3). Le protocole doit préciser la méthodologie de suivi des patients qui
cessent le traitement prématurément.

3.2.2.1 Sélection des sujets

Le stade de développement et l'indication devant étre étudiée doivent étre pris en
considération dans le choix de la population de sujets (p. ex., sujets normaux en
bonne santé, patients cancéreux ou autres populations particulieres dans les
premieres phases du développement), tout comme les connaissances non cliniques
et cliniques antérieures dont on dispose. On peut limiter & un intervalle étroit la
variabilité des groupes de patients ou des volontaires en bonne santé faisant I'objet
des premieres études en choisissant des critéres de sélection stricts; toutefois, au
fur et & mesure du développement du médicament, il faudra élargir les

populations utilisées de maniere a ce qu'elles refletent la population cible.

Selon le stade de développement et le degré de préoccupation en ce qui concerne
I'innocuité, il peut étre nécessaire d'effectuer des études dans un milieu
étroitement surveillé (c.-a-d. avec hospitalisation).

Le principe général est que les sujets ne doivent pas participer simultanément a
plus d'une étude clinique, mais il peut y avoir des exceptions a cette regle, dans la
mesure ou elles sont justifiées. Les sujets ne doivent pas participer a plusieurs
études cliniques l'une a la suite de l'autre sans disposer d'une période sans
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traitement suffisante pour garantir l'innocuité et exclure les risques d'effets
différés.

En regle générale, les femmes en &ge de procréer devraient recourir a une
contraception extrémement efficace si elles participent a des études cliniques (se
reporter au document CIH M3).

Pour les sujets de sexe masculin, il convient de prendre en considération les
risques d'exposition au médicament pour leurs partenaires sexuels ou leur
progéniture. Lorsque cela est indiqué (p. ex., études portant sur des médicaments
potentiellement mutagéenes, ou toxiques pour l'appareil reproducteur), il faut
prendre les dispositions voulues en matiere de contraception dans I'étude.

3.2.2.2 Sélection du groupe témoin

Pour chaque étude, il doit exister un groupe témoin adéquat. Les comparaisons
peuvent étre effectuées avec un placebo, un groupe non traité, des témoins actifs
ou des doses différentes du médicament visé par I'étude. Le choix du comparateur
dépend entre autres choses de l'objectif de I'étude (se reporter aux documents CIH
E9 et E10). Les témoins historiques (externes) peuvent étre justifiés dans certains
cas, mais il importe d'étre particulierement attentif afin de réduire au minimum la
probabilité d'inférences erronées.

3.2.2.3 Nombre de sujets

La taille d'une étude dépend de la maladie a étudier, de I'objectif de I'étude et de
ses parametres. L'évaluation statistique de la taille des échantillons doit étre
fondée sur I'amplitude de l'effet du traitement attendu, la variabilité des données,

la probabilité d'erreur spécifiée (faible) (se reporter au document CIH E9), ainsi

que le désir d'obtenir des renseignements sur des sous-ensembles de la population
ou des paramétres secondaires. Dans certaines circonstances, une base de données
plus volumineuse peut étre nécessaire pour établir Iinnocuité d'un médicament.
Les documents CIH E1 et CIH E7 proposent un plan expérimental minimal pour
évaluer l'innocuité pour une base de données registrationnelle et une nouvelle
indication. Ces chiffres ne doivent pas étre considérés comme absolus et peuvent
étre insuffisants dans certains cas (p. ex., lorsque I'on prévoit une utilisation a

long terme du médicament chez des individus en bonne santé).
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3.2.2.4 Variables de la réponse

Les variables de la réponse doivent étre définies de maniére prospective, et on
doit décrire leurs méthodes d'observation et de quantification. Dans la mesure du
possible et selon le cas, il convient d'utiliser des méthodes objectives
d'observation (se reporter au document CIH E9).

Les parametres de I'étude sont les variables de la réponse que l'on retient pour
évaluer les effets du médicament ayant un lien avec les paramétres
pharmacocinétiques, les mesures pharmacodynamiques, l'efficacité et l'innocuité.
Un paramétre primaire doit refléter les effets cliniquement pertinents et son choix
est généralement fondé sur I'objectif principal de I'étude. Les paramétres
secondaires évaluent d'autres effets du médicament qui ne sont pas
nécessairement reliés aux parameétres primaires. Les paramétres et le plan élaboré
pour leur analyse doivent étre spécifiés de maniére prospective dans le protocole.

Un paramétre substitutif est un parameétre qui est destiné a étre mis en relation
avec une issue revétant une importance clinique, mais qui ne mesure pas en lui-
méme un bénéfice clinique. Les parameétres substitutifs peuvent étre utilisés
comme parametres primaires s'il y a lieu (lorsqu'on a des motifs raisonnables de
croire ou que l'on sait que la variable substitutive prédira une issue clinique).

Les méthodes utilisées pour mesurer les parametres, tant subjectives
gu'objectives, doivent étre validées et répondre aux normes appropriées en ce qui
concerne I'exactitude, la précision, la reproductibilité, la fiabilité et la réactivité
(sensibilité aux changements au cours du temps).

3.2.25 Méthodes visant a minimiser ou a évaluer le biais

Le protocole doit préciser les méthodes de répartition dans les groupes de
traitement et d'anonymat (se reporter aux documents CIH E9 et E10).

a) Randomisation

Lorsqu'on effectue une étude controlée, la répartition randomisée est le moyen
privilégié pour assurer la comparabilité des groupes d'essai et réduire au
minimum la possibilité d'un biais de sélection.

b) Anonymat

L'anonymat est un moyen important de réduire au minimum le risque de biais
dans les résultats de I'étude. Une étude a simple insu est une étude ou les
participants ne savent pas quel traitement ils recoivent, parce qu'on fait appel a un
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placebo ou a une autre méthode permettant de masquer l'intervention. Lorsque le
personnel du chercheur et du promoteur qui participe au traitement ou a
I'évaluation clinique des sujets et a I'analyse des données ignore également quel
traitement ont recu les sujets, il s'agit alors d'une étude a double insu.

¢) Observance
Les méthodes utilisées pour contrdler la prise du médicament testé par le patient
doivent étre précisées dans le protocole et la prise réelle doit étre consignée.

3.2.3 Déroulement de I'étude

Le déroulement de I'étude doit s'effectuer conformément aux principes décrits dans la
présente directive, et dans le respect des autres éléments applicables exposés dans le
document CIH EG6 et dans d'autres directives pertinentes de la CIH (se reporter a I'annexe
1). Le respect du protocole de I'étude est impératif. Si une modification du protocole est
nécessaire, il faudra justifier explicitement le modificatif dans un amendement au

protocole (se reporter au document CIH EB6). Il est essentiel de rapporter dans les plus
brefs délais les événements défavorables observés durant une étude et de les consigner. Il
existe des lignes directrices sur la maniére d'accélérer et de rapporter les données sur
I'innocuité aux autorités concernées, ainsi que sur la teneur des rapports sur l'innocuité et
sur la confidentialité des données et le respect de la vie privée (se reporter aux documents
CIH E2A, E2B et E6).

3.24 Analysesnon cliniques

Le protocole de I'étude doit comporter un plan d'analyse spécifié qui soit approprié pour

les objectifs et le plan expérimental de I'étude, et doit prendre en considération la

méthode de répartition des sujets, les méthodes de mesure des variables de la réponse, les
hypothéses devant étre validées, et les approches analytiques vis-a-vis des problemes
courants tels que que I'abandon prématuré et le non-respect du protocole. On doit inclure
dans le protocole une description des méthodes statistiques devant étre employées,
incluant le moment ou seront effectuées d'éventuelles analyses provisoires (se reporter

aux documents CIH E3, EG6 et E9).

Les résultats d'une étude clinique doivent étre analysés conformément au plan énoncé de
maniére prospective dans le protocole et tous les écarts par rapport au plan doivent étre
mentionnés dans le compte rendu de I'étude. On trouvera des conseils détaillés dans
d'autres directives de la CIH sur la planification du protocole (CIH E6), sur le plan
d'analyse et I'analyse statistique des résultats (CIH E9) ainsi que sur le compte rendu des
études (CIH E3).
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On s'attend normalement a ce que les études soient menées a terme, méme si, dans
certains cas, la possibilité d'une fin prématurée est formellement reconnue. Dans de tels
cas, cette possibilité doit étre clairement mentionnée dans le protocole, en portant toute
I'attention nécessaire sur le plan statistique aux niveaux globaux de signification
statistique et a la nécessité d'ajuster les estimations de la taille des effets du traitement
(CIH E9).

Les données sur l'innocuité doivent étre recueillies dans toute étude clinique, étre
présentées sous forme de tableau de la maniere appropriée, et les événements
défavorables doivent étre classés selon leur gravité et leur relation causale probable (se
reporter a CIH E2A).

3.25 Compterendu

Les rapports des études cliniques doivent étre adéquatement documentés, conformément
aux approches exposées dans d'autres directives de la CIH (se reporter a E3 et E6).
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LISTE DESDIRECTIVESPERTINENTESDE LA CIH

Code Sujet

El Degré d'exposition de la population et évaluation de l'innocuité des médicamepts
destinés au traitement a long terme d'états ne menagant pas la vie

E2A Gestion des données cliniques sur l'innocuité des médicaments : définitions e
normes relatives a la déclaration rapide

E2B Gestion des données cliniques sur l'innocuité des médicaments : éléments de
données pour la transmission des rapports d'innocuité sur les cas individuels

E2C Gestion des données cliniques sur l'innocuité des médicaments : Rapports
périodiques de mise a jour sur l'innocuité des médicaments commercialisés

E3 Structure et contenu des rapports d'études cliniques
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