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Avant-propos

L'une des fonctions essentielles de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) est de soutenir le renforcement
des capacités nationales dans le secteur de la santé. LOMS considére que I'amélioration des écosystémes de
recherche-développement dirigés par les pays en vue de faire progresser la science de la santé et de faciliter
un acces plus rapide et plus équitable a des interventions sanitaires s(ires et efficaces, revét la plus grande
importance pour la santé et le bien-é&tre économique des populations d’un pays. Les essais cliniques constituent
une composante essentielle d'un écosystéme solide de ce type.

Une bureaucratie inutile, des processus d'approbation non coordonnés et I'absence d'un environnement
favorable constituent actuellement des obstacles dans certains pays et, par conséquent, ralentissent et
empéchent I'accés équitable des populations a I'innovation en matiére de santé, susceptible de sauver et de
transformer des vies. En 2022, I'Assemblée mondiale de la Santé a adopté la résolution (WHA 75.8) intitulée
« Renforcement des essais cliniques afin de fournir des données factuelles de qualité sur les interventions
sanitaires et d'améliorer la qualité et la coordination de la recherche », qui appelait 'OMS a élaborer les présentes
orientations. Celles-ci mettent I'accent principalement sur les priorités de santé publique liées a la recherche
clinique et a la recherche en santé publique, et en particulier sur la réponse équitable a apporter aux besoins
sanitaires des pays en développement. Il convient de souligner que le renforcement des capacités dans le
domaine des essais cliniques est essentiel pour tous les pays, avec de nombreux gains d'efficacité possibles
dans ceux a revenu élevé, intermédiaire ou faible. Par conséquent, les réformes demandées peuvent avoir un
impact majeur dans le monde entier.

Les présentes orientations comportent un certain nombre de recommandations. Premiérement, I'implication
des patients, des participants et de la communauté est au centre des phases de planification et de mise en
ceuvre des essais. Lenjeu est de s'assurer que la recherche réponde aux besoins du public et préserve la
confiance. Deuxiémement, de nouvelles recommandations importantes sont incluses concernant les réformes
qui permettent de réaliser des essais parmi des populations sous-représentées, telles que les enfants, les femmes
enceintes et les personnes agées. Troisiémement, les orientations indiquent comment concentrer la conception
et la supervision des essais sur les principales considérations scientifiques et éthiques qui déterminent s'ils sont
éthiques, efficaces et instructifs. Le présent document préconise des approches proportionnées et fondées sur
les risques, de facon a passer d’'une forme de surveillance ou d'audit universelle a une méthode plus adaptée
aux risques.

Pour la premiére fois, des orientations de I'OMS contiennent des recommandations qui peuvent aider
concretement les autorités sanitaires nationales, les autorités de réglementation, les bailleurs de fonds et
d'autres acteurs a faciliter au mieux les essais cliniques et la recherche, en vue de permettre la production de
données factuelles sur les interventions sanitaires. Un soutien et des ressources internes pérennes constituent
le seul moyen de financer cette transformation. Par ailleurs, des recommandations de longue date, mentionnées
dans de précédentes résolutions de I'’Assemblée mondiale de la Santé, portant sur une dépense minimale de 2 %
des budgets de la santé pour la science et la recherche-développement, et visant a consacrer 5 % de l'aide au
développement liée a la santé pour la recherche, n'ont pas été respectées par de nombreux pays. Dans d’autres,
des ressources sont nécessaires pour la réforme, plutot que pour soutenir des processus non coordonnés.
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Les pays qui, par leur financement, choisissent de prioriser un écosystéme de recherche clinique réformé pour
soutenir le travail de leurs chercheurs cliniques avec la contribution du secteur public, du secteur privé et des
communautés locales, bénéficieront d’avantages majeurs, parmi lesquels I'on peut citer les suivants :

« Une amélioration de la confiance entre le public et la communauté des chercheurs en santé;

« De meilleures données factuelles obtenues localement pour les praticiens cliniques et les décisions de santé
publique;

« Une amélioration des résultats sanitaires, un accés plus rapide et plus équitable a lI'innovation et a des
produits a usage médical mieux adaptés aux besoins individuels des patients, entrainant ainsi des progres
sur la voie des objectifs de développement durable (ODD) liés a la santé ;

« Aléchelle nationale, une résilience et une sécurité, fondées notamment sur un écosystéme d'essais cliniques
plus robuste garantissant une réponse plus rapide aux crises sanitaires ;

+ Des populations en meilleure santé et des économies plus productives ;

+ Des avantages économiques découlant d’'un écosystéme de la science et de I'innovation florissant qui offre
des opportunités d'emploi, des retombées a travers la création de nouvelles petites et moyennes entreprises
ainsi que des investissements du secteur privé.

En coordination et en collaboration avec ses partenaires, 'OMS s’est engagée a apporter un soutien aux pays
qui souhaitent mettre en ceuvre les présentes orientations afin de réformer, d'améliorer et de rationaliser leurs
processus de supervision et d’approbation, et de renforcer ainsi leur systéeme de recherche clinique.

Jpelenes

Jeremy Farrar
Scientifique en chef
Organisation mondiale de la Santé
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Résumé d’orientation

Objectif

Le présent document fait suite aux demandes adressées par I'’Assemblée mondiale de la Santé au Directeur
général dans la résolution WHA75.8 (2022), portant sur le renforcement des essais cliniques afin de fournir des
données factuelles de qualité sur les interventions sanitaires et d'améliorer la qualité et la coordination de la
recherche (3). Lobjectif est d'identifier et de proposer des approches exemplaires ainsi que d'autres mesures
visant a renforcer I'écosysteme mondial des essais cliniques, d'examiner les orientations existantes et d'en
élaborer de nouvelles, le cas échéant, sur les meilleures pratiques relatives aux essais cliniques. Les présentes
orientations actualisent et adaptent les travaux antérieurs de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) sur
la capacité de recherche (4) dans le contexte d'essais cliniques bien congus et bien mis en ceuvre, tels qu'ils
sont définis dans la résolution WHA75.8 (2022). Elles visent a améliorer l'efficacité de la recherche clinique, a
réduire au minimum le gaspillage de la recherche et a fournir des orientations sur des essais cliniques viables,
toujours fonctionnels et actifs dans les situations d’endémie et pouvant étre réorientés en cas d’'urgence ou
de pandémie.

La Section 1 sert d'introduction. En ce qui concerne les considérations scientifiques et éthiques clés pour des
essais bien congus et bien mis en ceuvre, le lecteur doit se reporter directement a la Section 2. Des orientations
sur le renforcement de I'écosystéme des essais cliniques, y compris le renforcement des capacités et la lutte
contre les inefficacités, sont fournies a la Section 3, et 'Annexe 2 contient des recommandations a l'intention
des Etats Membres, des bailleurs de fonds et des chercheurs.

Champs d'application

Le présent document est destiné a fournir des orientations aux Etats Membres de 'OMS et a tout membre
du personnel des organisations d’acteurs non étatiques dont le travail est lié aux essais cliniques de quelque
maniére que ce soit, y compris la planification, la conduite, I'analyse, la supervision, l'interprétation et le
financement. L'objectif est d'évaluer les effets de toute intervention sanitaire, quel que soit le but ou le
contexte. Parmi ces membres du personnel figurent ceux qui participent a I'éducation d’autres personnes sur
les essais cliniques.

Le mandat inclut les éléments suivants :

+ Tout plan d’essai clinique, et plus particulierement d'essai clinique randomisé, y compris comparant deux
interventions ou plus, en aveugle ou non, en paralléle, en grappe, croisé, factoriel, sur une plateforme
adaptative, décentralisé ou autre ;

- Toute intervention sanitaire, y compris, mais sans s'y limiter, I'administration de médicaments pharmaceutiques,
de cellules et d'autres produits biologiques et de vaccins; les procédures chirurgicales ou radiologiques ; les
produits de diagnostic ; I'utilisation de dispositifs médicaux, les mesures nutritionnelles ; les interventions
cognitives, comportementales et psychologiques ; les soins préventifs ou de soutien, y compris les
changements dans un processus de soins ; les interventions de thérapie physique ; les approches de santé
numérique et de santé publique ; les remédes traditionnels ou a base de plantes ; et les processus de
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dépistage. Les interventions peuvent étre nouvelles ou préexistantes, mais elles doivent étre utilisées d'une
maniere différente (par exemple, réaffectées ou optimisées) ou pour acquérir de nouvelles connaissances
sur les pratiques actuelles ;

- Tout objectif, y compris, mais sans s’y limiter, les données factuelles pour I'élaboration de lignes directrices ;
les recommandations pour la pratique clinique ou les stratégies de santé publique ; et les évaluations des
technologies de la santé ;

» Tout contexte, qu'il soit géographique, économique ou sociétal, incluant les essais cliniques réalisés en
milieu hospitalier, dans des structures de soins primaires ou communautaires ; ou lorsque l'intervention est
dispensée directement a un participant;

+ Tout réle, y compris les chercheurs et les cliniciens, les groupes de patients et les groupes publics (notamment
les participants a l'essai), les organismes de réglementation et les autres autorités sanitaires nationales, les
comités d'éthique de la recherche (CER), les bailleurs de fonds de la recherche et tous les promoteurs de
I'essai (universitaires, gouvernementaux, commerciaux et a but non lucratif).

Souvent, dimportants facteurs ou réglementations contextuels locaux, nationaux ou régionaux sont a prendre
absolument en compte. Les organismes nationaux travaillant avec les groupes de patients locaux et les
communautés touchées sont les mieux placés pour garantir une adaptation appropriée des présentes lignes
directrices au contexte local et la conformité avec les normes scientifiques et éthiques universelles.

Le présent document vise a compléter d'autres orientations afin de soutenir la mise en ceuvre de normes
éthiques et scientifiques universelles dans le contexte des essais cliniques, en mettant l'accent sur les
populations sous-représentées ; il ne constitue pas une norme juridique et ne remplace aucune orientation
existante. En particulier, ces orientations partagent bon nombre de notions et de principes avec celles produites
par le Conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour I'enregistrement des produits
pharmaceutiques a usage humain (ICH) (5), et plus spécifiquement la ligne directrice ICH E8(R1)-Considérations
générales relatives aux études cliniques (6), le projet de ligne directrice ICH E6(R3) sur les bonnes pratiques
cliniques (7) et la ligne directrice sur les principes statistiques ICH E9 (8) et son addendum associé (9). En outre,
il partage ses attributs avec deux autres documents d'orientation récents qui ont été mis en avant dans le
cadre du processus de consultation publique de 'OMS en 2022 : ceux du CIOMS sur la recherche clinique
dans les milieux a ressources limitées (70) et du GCTC (7). Les orientations de ces deux organismes, avec les
adaptations nécessaires, ont servi de sources pour ce document. Parmi les autres sources mises en avant lors de
la consultation figurent la Déclaration d'Helsinki de I'’Association médicale mondiale (AMM) (72) sur la recherche
médicale impliquant des participants humains, la Déclaration de Taipei de 'AMM sur les considérations éthiques
concernant les bases de données de santé et les biobanques (13) et les lignes directrices internationales
d'éthique du CIOMS pour la recherche en matiére de santé impliquant des participants humains (2016) (74).

Pour les essais cliniques congus afin d’appuyer la soumission aux autorités réglementaires concernées par les
produits a usage médical, les promoteurs d’essais doivent également se reporter aux directives de I'lCH. Cela
inclut notamment ICH E8(R1) (6) et ICH E6(R3) (7), ainsi que d'autres directives pertinentes de I'lCH. Ils doivent
également tenir compte de toute directive émise par les autorités auxquelles ils prévoient de soumettre l'essai.
Comme indiqué ci-dessus, le champ d’application des présentes orientations de 'OMS ne se limite ni aux
produits a usage médical ni aux essais cliniques menés a I'appui de I'approbation réglementaire.



Résumé d'orientation

Approche de la mise au point

En mars 2023, sous la direction du Groupe consultatif technique de 'OMS pour I'élaboration des meilleures
pratiques en matiére d'essais cliniques, les orientations initiales ont été rédigées par Vasee Moorthy et Christina
Reith, en s'inspirant des orientations existantes du CIOMS et du GCTC. Le Groupe consultatif technique a fait
des observations sur ce projet par écrit et lors d'une téléconférence en mai 2023, qui ont été intégrées dans
un projet révisé. Ce dernier a ensuite été publié sur le site Web de 'OMS pour consultation publique de juillet
a septembre 2023.

Le Secrétariat de I'OMS a diffusé cette consultation publique en vue du projet d'orientations auprés des
bureaux régionaux, des programmes techniques pertinents du Siége, des réseaux professionnels, des acteurs
non étatiques en relations officielles avec I'OMS et des autres parties prenantes clés de la recherche clinique.
Au total, 179 réponses ont été recues de 48 pays, parmi lesquelles environ 30 % provenaient de partenaires
du milieu universitaire, suivies par des organisations non gouvernementales et des autorités sanitaires ou de
réglementation nationales. En outre, le Secrétariat de I'OMS a organisé une consultation avec les représentants
du secteur privé, lors d'un événement organisé en marge de la Soixante-Seizieme Assemblée mondiale de la
Santé et d’une séance d'information visant a recueillir les observations des Etats Membres en septembre 2023.

Une enquéte mondiale auprés des parties prenantes a été lancée en ao(t 2023, en coopération avec
le Centre collaborateur de I'OMS pour le partage des informations de recherche, le cyberapprentissage et le
renforcement des capacités, afin d’identifier les obstacles a la réalisation d'essais cliniques et de proposer des
mesures prioritaires. Prés de 3000 participants dans le monde y ont répondu. Les résultats de cette enquéte
aupres des partenaires ont été examinés plus en détail lors de consultations en présentiel qui se sont tenues
a Brasilia (Brésil) ; a Lusaka (Zambie) ; a Delhi (Inde) ; au Caire (Egypte) ; a Kuala Lumpur (Malaisie) et a
Genéve (Suisse), et qui ont rassemblé environ 300 experts et parties prenantes. Ces consultations ont fourni des
éléments supplémentaires pour le projet d’orientations sur le renforcement de I'écosystéme des essais cliniques.

Les orientations finales, préparées par Vasee Moorthy et Christina Reith, intégraient tous les commentaires
recus. En avril 2023, une réunion du Groupe consultatif technique a été organisée pour examiner le projet final
avant sa soumission pour approbation de la direction exécutive et publication.

Les déclarations d'intérét ont été recueillies auprés de tous les membres du Groupe consultatif technique de

I'OMS qui ont supervisé I'élaboration des orientations, et les intéréts pertinents sont publiés sur le site Web
du Groupe consultatif technique.
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1.Introduction

1.1 Recherche clinique :
importance et différents types

La recherche clinique est indispensable pour résoudre
les problemes de santé publique. Les études de
recherche clinique peuvent étre considérées comme
couvrant les cinq domaines d’activité génériques
suivants:

» La mesure de 'ampleur du probléme de santé et
sa distribution ;

« La compréhension des différents déterminants
et causes du probléme, qu'ils soient de nature
biologique, comportementale, sociale ou
environnementale;

« La mise au point de solutions ou d‘interventions
qui permettront de prévenir, d'atténuer ou de
résoudre le probleme;

» Lapport ou I'application de solutions dans le cadre
de politiques et de programmes ; et

- Lévaluation de l'effet de ces solutions sur I'ampleur
et la distribution du probléme.

Les études cliniques se répartissent globalement
en deux groupes : non interventionnelles et
interventionnelles.

Les études non interventionnelles sont de nature
observationnelle (c’est pourquoi on les appelle
parfois « études d'observation »). Dans ces études,
on compare généralement les résultats sanitaires des
personnes qui ont bénéficié d'un certain facteur ou
quiy ont été exposées, a ceux des autres personnes.
L'allocation du traitement ou l'exposition n'est pas
prédéterminée par un protocole d’étude.

En revanche, les études cliniques interven-
tionnelles (appelées « essais cliniques ») évaluent

les effets de I'allocation prospective des sujets a une
ou plusieurs interventions sur les résultats sanitaires.
Pour les comparaisons portant sur deux ou plusieurs
interventions, un aspect clé de cette allocation
prospective est le processus de randomisation.
Ce processus permet de s’assurer que l'efficacité
potentielle et I'innocuité des traitements sont
évaluées de maniere fiable. La raison essentielle
expliquant son importance est abordée dans la
Section 1.2 et la Section 2. Ces essais cliniques sont
appelés « essais controlés randomisés (ECR)», et
I'intervention a laquelle un participant est affecté est
parfois désignée comme un « bras » d’essai clinique.
Les ECR peuvent impliquer I'allocation prospective de
personnes physiques aux interventions ou l'allocation
prospective d’'un groupe de personnes (par exemple,
dans une communauté, une école ou une région
particuliére) et sont parfois appelés ECR par grappes.
Il existe toutefois certaines circonstances dans
lesquelles l'allocation prospective ne favorise pas
nécessairement la randomisation. C'est le cas pour les
essais cliniques menés trés toét dans la mise en ceuvre
d’une intervention, ou pour certains essais portant
sur des maladies oncologiques rares et des produits
de diagnostic, dans lesquels une seule intervention
est testée (essais « mono-bras »).

Les interventions d’essais cliniques peuvent
inclure, mais sans s’y limiter, I'administration de
médicaments pharmaceutiques, de cellules et
d’autres produits biologiques et de vaccins ; les
procédures chirurgicales ou radiologiques ; les
produits de diagnostic ; l'utilisation de dispositifs
médicaux, les mesures nutritionnelles ; les
interventions cognitives, comportementales et
psychologiques ; les soins préventifs ou de soutien,
y compris les changements dans le processus de
soins ; les interventions de thérapie physique ; les
approches de santé numérique et de santé publique;
les remedes traditionnels ou a base de plantes ; et les
processus de dépistage. Les interventions peuvent
étre nouvelles ou préexistantes, mais utilisées



d’une maniére différente (par exemple, réaffectées
ou optimisées) ou pour acquérir davantage de
connaissances sur les pratiques actuelles. Dans les
ECR, les interventions peuvent inclure un placebo
ou un autre comparateur (parfois appelé témoin),
et peuvent ne pas fournir d'intervention active
supplémentaire outre la pratique habituelle ou des
soins standard.

Les essais cliniques peuvent étre menés a nimporte
quel niveau du systeme de santé, depuis les soins a
domicile, communautaires ou primaires jusqu’aux
établissements de soins secondaires, tertiaires ou
intensifs.

En plus des ECR traditionnels en groupes paralléles,
il existe toute une série d'autres formes d’essais,
y compris, mais sans s’y limiter, les essais croisés,
factoriels, adaptatifs et de plateforme. En outre, la
variété des options disponibles pour mener I'un de
ces types d'essai est large et dépend de leur nature.
Il peut s'agir d’essais décentralisés, d’essais sur le
lieu de soins et d'essais plus traditionnels basés sur
le lieu de travail des chercheurs, ou, plus souvent,
de I'association de ces éléments dans un seul essai.

Les essais « plateformes », « panier » et « parapluie »
utilisent tous des protocoles de référence (15-18) qui
permettent I'évaluation simultanée de multiples
interventions au sein d'une méme structure globale
d’essai. Les essais plateformes sont congus pour
étudier diverses interventions chez des personnes
atteintes d’'une ou de plusieurs maladies (par
exemple, les cancers dus a des sous-types
génomiques) ou affections étroitement liées (par
exemple, la pneumonie). lls peuvent utiliser un
groupe témoin commun (par exemple, traitement A
contre traitement B contre un témoin commun) ou,
plus efficacement, un modéle factoriel qui implique
plusieurs comparaisons randomisées (par exemple,
traitement A contre placebo A et traitement B
contre placebo B) de sorte que certains participants
peuvent recevoir plus d'un traitement actif tandis
gu’une minorité recoit un placebo. Ils sont efficaces
et flexibles, et permettent de modifier I'essai en
cours a la lumiere des données accumulées, tout en
introduisant de nouvelles questions de recherche
comme amendements plutét que comme nouveaux
essais. Par exemple, des bras peuvent étre ajoutés
pour tester de nouvelles interventions une fois
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les questions initiales traitées, tandis que les bras
existants peuvent étre abandonnés s'il apparait
gu’une intervention est inefficace ou nuisible sur
la base d’algorithmes de décision prédéfinis. Ces
essais plateformes peuvent étre ouverts, avec
la possibilité d’ajouter des bras d’intervention a
différents moments. En particulier, 'émergence de
grands essais plateformes adaptatifs comportant
des caractéristiques pragmatiques intégrées dans les
systémes de santé a été essentielle pour générer des
données factuelles sur l'utilisation des traitements
contre la maladie a coronavirus (COVID-19).

De plus en plus, les essais ont également recours a
des approches « décentralisées » rationalisées (19) (ou
certains aspects sont fournis au sein ou a proximité
du domicile des participants) ou sur le lieu de
soins (ou l'essai est mené dans des établissements
de pratique clinique). Ces essais peuvent répondre a
des questions critiques dans des contextes de soins
cliniques plutét que dans des environnements de
recherche spécialisés (20).

Tous les essais cliniques devraient contribuer a
lever d'importantes incertitudes concernant les
effets des interventions sanitaires. En fonction du
contexte, des résultats peuvent étre nécessaires pour
déterminer s'il faut poursuivre le développement,
procéder a d’autres évaluations de l'intervention ou
orienter I'homologation réglementaire, les lignes
directrices cliniques et/ou la politique de santé. Dans
tous les cas, toute incertitude portant sur la ou les
question(s) particuliere(s) qui subsiste(nt) a la fin de
I'essai clinique devra étre suffisamment faible pour
permettre de prendre des décisions significatives.

1.2 Evaluation des effets
d’un traitement : études
d’observation par rapport
aux essais cliniques

Les études d'observation et les essais cliniques sont
tous deux d’'une grande valeur dans la recherche
clinique et peuvent étre complémentaires.
Cependant, elles doivent étre concues et analysées
de maniére appropriée, et utilisées dans le bon
contexte (21-24). Des études d'observation solides
peuvent étre extrémement utiles pour identifier les
associations entre facteurs de risque et maladie (de
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bons exemples étant le tabagisme avec le cancer du
poumon, et la pression artérielle et le cholestérol
avec la maladie cardiovasculaire). Toutefois, leur
valeur pour I'évaluation des effets du traitement
est plus limitée. Ce type d'études peut également
jouer un role prépondérant dans l'identification des
grands effets (indésirables ou bénéfiques) d'une
intervention sur des résultats sanitaires rares et
inattendus en temps normal, et plus particulierement
ceux qui ne sont vraisemblablement pas liés aux
indications de l'intervention concernée (ou a ses
contre-indications).

L'une des principales limites des études d'observation
réside dans leurs biais potentiels inhérents.
Parmi eux, le biais de confusion est I'un des plus
importants, dans lequel un facteur est associé a une
exposition d'intérét (sans en étre une conséquence
directe) et influence, de maniére indépendante,
le risque du résultat considéré. Par exemple, une
« confusion par indication (ou contre-indication) »
peut survenir lorsqu’un traitement a tendance a
étre administré plus (ou moins) fréquemment aux
personnes souffrant de pathologies associées a un
risque accru ou diminué de survenue du résultat
considéré. Ce type de biais peut produire des
estimations trompeuses non seulement de la taille,
mais aussi de la direction des effets du traitement, et
celles-ci peuvent persister méme aprés ajustement
statistique pour les différences observées entre
les divers groupes d'individus. De méme, des biais
peuvent survenir en raison de différences dans la
détermination ou la détection d’un résultat. En outre,
la fiabilité du rappel de I'exposition au traitement
peut varier entre ceux qui obtiennent un certain
résultat et ceux qui ne l'obtiennent pas. Ces biais
potentiels signifient que les études d'observation
peuvent étre peu fiables pour déterminer les
effets des interventions sanitaires, en particulier
lorsque (comme c'est souvent le cas) les effets du
traitement d'intérét ne sont que modérés ou nuls (25).

La discussion sur les considérations relatives a
la conception et les méthodes visant a éviter les
biais et les facteurs de confusion dans les études
d’'observation dépasse le cadre des présentes
orientations. Cependant, cette limitation est tres
pertinente, car la plupart des interventions pour les
affections graves les plus courantes n‘ont que des
effets modestes sur la santé et la maladie, méme si

elles ont un impact important sur les caractéristiques
intermédiaires (par exemple, les tests physiologiques
ou de laboratoire). Néanmoins, méme de modestes
améliorations de la santé peuvent étre significatives,
en particulier si l'intervention peut étre largement
utilisée pour une affection commune ou si plusieurs
interventions ayant des effets modérés peuvent étre
associées, a condition que les avantages ne soient
pas substantiellement compensés par des effets
néfastes. Par conséquent, il est essentiel que ces
effets modestes soient détectés de maniére fiable.
Cela nécessite des essais cliniques qui garantissent
un contrdle rigoureux des erreurs systématiques
telles que les biais et les facteurs de confusion (ce
qui implique généralement des méthodes
appropriées de randomisation, d’allocation en
aveugle et par masquage, ainsi qu'une analyse
statistique adéquate) et une maitrise stricte des
erreurs aléatoires (requérant des tailles d'échantillon
convenables). Ainsi, les ECR jouent un role central
dans la production des données factuelles requises
pour orienter I'élaboration et la mise en ceuvre des
interventions sanitaires. En effet, ils permettent
de déterminer de facon fiable si une intervention
sanitaire est sans danger et efficace en veillant a
ce que tout biais ou erreur aléatoire inhérents a la
structure de I'étude soit minime par rapport a l'effet
attendu du traitement. Les résultats de ces ECR et
leurs méta-analyses associées (dans lesquelles les
données de plusieurs essais cliniques portant sur
une question de recherche similaire sont combinées
statistiquement) (21) ont été porteurs de changement
en améliorant la santé publique mondiale.

1.3 L'environnement des essais
cliniques : un paysage en
évolution

L'environnement des essais cliniques a
considérablement évolué depuis l'introduction des
concepts quileur sont associés, avec des changements
importants également observés dans les contextes
social, éthique et réglementaire au niveau mondial.
On constate aujourd’hui une reconnaissance plus
large de I'ampleur des retours sanitaires, sociaux
et économiques sur les investissements dans la
recherche. Les essais cliniques et la mise au point
d’interventions sont soutenus par le secteur, des
parties extérieures au secteur (telles que des



établissements d'enseignement), des organismes
gouvernementaux et des partenariats public-privé,
parfois avec le soutien de partenaires externes dans
le domaine de la recherche translationnelle.

En termes de principes éthiques, la Déclaration
d'Helsinki a fait I'objet de plusieurs révisions (12),
et des directives ont été élaborées, notamment les
lignes directrices internationales d'éthique du CIOMS,
quifournissent des orientations pour toute recherche
impliquant des étres humains, y compris les essais
cliniques (74).

En termes de textes d'application, I'lCH fournit des
directives sur les essais cliniques, en particulier
ICH E8(R1) (6) et ICH E6(R3) (7). Le GCTC (71), ainsi
que la création ou la mise a jour d'orientations et les
procédures en cours d’élaboration par les organismes
de réglementation, fournissent également des
orientations récentes.

En outre, l'intérét s'est accru pour la méthodologie
des essais, avec l'utilisation croissante d'approches
flexibles et pratiques de leur conception, et une
reconnaissance croissante de la maniére dont les
données collectées régulierement, parfois appelées
« données du monde réel », peuvent ajouter de la
valeur et favoriser l'efficacité des essais cliniques.
Par exemple, les données relatives a I'état de santé
du patient et/ou a la fourniture de soins de santé
collectées de maniéere systématique a partir de
diverses sources (telles que les dossiers de santé
électroniques, les données sur les demandes de
remboursement médicales, les données des registres
des produits ou des maladies et les données
recueillies par le biais des technologies de santé
numériques) peuvent étre utilisées pour faciliter
le recrutement des sujets et la détermination des
résultats dans les essais (26-29).

Ces derniéres années, les associations et les groupes
de défense des droits des patients ont été mis en avant
a l'échelle mondiale, plaidant pour la participation
de ces derniers, de la communauté et du public
aux essais cliniques comme pierre angulaire de
leur conception et de leur conduite. Cependant, il
reste encore beaucoup a faire pour s'assurer que la
conception et la mise en ceuvre des essais incluent
une collaboration adéquate avec les patients, les
communautés et le public. Les présentes orientations
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comprennent des éléments sur une telle collaboration,
qui permettra non seulement de veiller a ce que les
essais cliniques soient pertinents pour les populations
auxquelles ils doivent profiter, mais aussi de faire
mieux connaitre le role de la recherche clinique dans
la santé publique et la qualité de vie. Des orientations
et des initiatives en faveur de I'implication des patients
et des bonnes pratiques participatives dans le cadre
de ce type d'essais ont été mises au point, par I'OMS et
par d’autres entités, et sont disponibles a travers une
série d'interventions et de contextes (30-38).

La maniére dont les informations sont partagées et
communiquées évolue également rapidement. Cela
offre de précieuses opportunités pour des processus
d'essai plus efficaces, collaboratifs et transparents,
tout en posant des risques potentiels liés a une
plus grande probabilité de diffusion mondiale de
fausses informations ou de « fake news » qui sont
préjudiciables a la santé publique. Des ECR bien
congus, associés au maintien et la promotion de
sources claires et valides d'informations fiables sur
leur conception et leurs résultats, constituent une
défense solide contre la désinformation.

Dans les domaines de la médecine ou les essais
cliniques sont courants, tels que l'oncologie, les
maladies cardiovasculaires et certaines maladies
infectieuses, les résultats des patients se sont
nettement améliorés parallélement a I'amélioration
itérative des interventions et de la prestation
de services.

Bien que les présentes lignes directrices se
concentrent sur les ECR a un stade avancé qui
évaluent l'innocuité et l'efficacité des interventions,
la recherche translationnelle a un stade précoce
constitue un autre domaine précieux. Elle s'est
révélée essentielle pour faire progresser les résultats
en matiére de santé, en faisant le lien entre la science
fondamentale et les évaluations réalisées a un
stade ultérieur.

Les applications de l'intelligence artificielle (1A)
dans le domaine des essais cliniques progressaient
rapidement au moment de la finalisation des
présentes orientations, y compris, mais sans s’y
limiter, dans la découverte de médicaments et de
vaccins et la conception de molécules, les approches
diagnostiques améliorées par I'lA, la modélisation
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prédictive des résultats des essais visant a améliorer
la conception de ces derniers, le recrutement et la
rétention des participants et la numérisation des
informations.

Tous ces facteurs ont considérablement modifié
I'environnement des essais cliniques. Cependant,
le paysage de la recherche doit continuer a évoluer
pour réaliser son potentiel.

1.4 Difficultés persistantes liées
a l'autorisation des essais
cliniques

Il est urgent d'éviter les procédures superflues et de
rendre les essais cliniques plus efficaces, afin qu'ils
puissent étre réalisés a une échelle adéquate pour
produire des données factuelles fiables a des colts
raisonnables. En effet, malgré I'importance largement
reconnue des essais cliniques, dans de nombreux
domaines de la santé, la base de données factuelles
reste faible, les processus décisionnels n'ayant pas
acces a des résultats d'essais cliniques suffisamment
bien concus et bien menés. Ce probléeme est mondial,
et touche les pays a revenu élevé, intermédiaire ou
faible. Le résultat peut se traduire par un échec dans
I'identification et I'utilisation d'interventions efficaces
et sans danger ou par la poursuite d'interventions
inefficaces ou dangereuses. Ainsi, des millions de
doses de traitements inefficaces ont été utilisées
pendant la pandémie de COVID-19. Par conséquent,
les ressources sont gaspillées sous la forme de colts
directs immédiats et de colts indirects en aval, des
préjudices ou des souffrances inutiles peuvent étre
causés, et la confiance dans ceux qui mettent au
point ou utilisent des interventions sanitaires s'en
trouve amoindrie. La nécessité de réduire le gaspillage
dans le domaine de la recherche est un probléme
mondial reconnu depuis longtemps qui affecte les
essais cliniques dans divers contextes, et I'urgence de
le résoudre a fait I'objet de nombreuses discussions.
Cependant, la réponse de la recherche a la pandémie
de COVID-19 a particuliérement contribué a le mettre
en évidence : plus de 22 000 essais cliniques liés a cette
maladie ont été enregistrés, dont la grande majorité
aurait peu contribué a la base de données factuelles.
Une faible proportion de ces essais cliniques (qu'ils
soient financés par des fonds publics ou non publics),
probablement moins de 10 %, étaient bien concus

et bien mis en ceuvre (un probléme trés répandu
étant que de nombreux essais cliniques de ce type
n'étaient pas randomisés et/ou suffisamment vastes
pour répondre a la question prévue) et ont contribué
de maniere significative aux recommandations
de politique formulées par 'OMS et par d'autres
organismes.

Ce gaspillage dans les essais cliniques résulte de
divers facteurs. Il s'agit notamment des essais
cliniques jamais réalisés ou terminés, de l'incapacité
a formuler des questions de recherche claires, de la
duplication de recherches antérieures, de I'utilisation
de processus d'essai inefficaces, de l'incapacité a
produire des réponses scientifiquement solides et
cliniqguement pertinentes, ou de résultats qui ne
sont jamais publiés. Le colt d'opportunité perdu a
cause des essais mal congus ou non achevés et non
notifiés est significatif et entraine un épuisement des
ressources disponibles, qui viennent alors a manquer
pour mener et réaliser des essais bien congus. En outre,
une mentalité marquée de fagon prédominante par
une aversion pour le risque entrave l'innovation et
I'adoption de nouvelles perspectives, ce qui entraine
une lourdeur disproportionnée des processus d'essai
et des pratiques de collecte des données. Labsence de
procédures efficaces et coordonnées pour approuver
les essais cliniques représente un défi majeur,
caractérisé par une grande hétérogénéité entre les pays
et les régions dans les processus d’approbation par les
autorités de reglementation et les CER. Certains pays
disposent de systémes matures, mais ceux-ci peuvent
néanmoins présenter des inefficacités importantes et
recourir trop souvent a des approches fondées sur une
aversion au risque. Si les processus d'approbation sont
excessivement longs, I'enthousiasme et la capacité
a recruter un grand nombre de personnes parmi
les populations locales peuvent s'amenuiser. De tels
délais peuvent entrainer une réduction des données
factuelles produites pour les types précis de personnes
que ces autorités entendent servir. De nombreux
pays ne disposent pas non plus des ressources
nécessaires pour batir une infrastructure solide ou
n‘ont pas encore atteint un niveau d'efficacité suffisant.
La multitude des demandes, selon des processus
variés et avec des délais longs, entraine un retard
dans le lancement des essais et peut étre a l'origine
d’une perte de motivation pour qui songe a sengager
dans la recherche clinique. Ce probléme s'intensifie
avec les essais multirégionaux ou internationaux, qui



sont importants pour obtenir a la fois une puissance
statistique et une large représentativité. L'utilisation
intermittente des infrastructures d'essais cliniques
doit également étre spécifiquement prise en compte
afin d'éviter les périodes de jachére ou périodes
« froides » dans les activités liées a ce type d'essais,
principalement motivées par la recherche fondée sur
des projets et le financement intermittent des essais.
Ce probléme entraine des inefficacités, une perte de
compétences et la négligence de domaines clés de
I'écosystéme des essais cliniques.

Le manque de financement adéquat pour les essais
cliniques demeure un probléeme majeur a lI'échelle
mondiale, avec des disparités persistantes en matiére
d’investissement et d’accés aux infrastructures
d’essais cliniques, surtout lorsque ces disparités
sont prises en compte dans le contexte de la
charge mondiale de morbidité (39). Il en résulte une
inégalité et un manque de justice dans l'accés a des
interventions abordables, efficaces et sans danger,
dont les conséquences ont été particuliéerement
soulignées pendant la pandémie de COVID-19.

Cet état de fait est particulierement notable en
situation de ressources limitées et dans les domaines
ou le modele traditionnel de mise au point des
interventions n‘encourage pas la recherche-
développement, les essais entrepris dans les pays
a revenu élevé étant historiquement dominants, et
mettant I'accent sur les maladies prévalentes dans
ces milieux. Le résultat a été un environnement, une
infrastructure et une capacité de plus en plus propices
aux essais cliniques pour répondre aux priorités
sanitaires des pays a revenu élevé et aux intéréts
du marché commercial. En revanche, les capacités
de soins de santé et de recherche et/ou la viabilité
commerciale limitées dans les pays a revenu faible
ou intermédiaire (PRFI)' signifient que la recherche
clinique dans ces régions s'est souvent concentrée
sur des études d'observation ou de mise en ceuvre
menées aprés l'enregistrement ou l'approbation d’'une
intervention dans les pays a revenu élevé. Cependant,
les populations des PRFI supportent la plus forte

! Les fourchettes de niveaux de revenu de la Banque mondiale sont couramment
utilisées pour classer les pays selon leurs ressources. Dans le présent document,
le terme « pays a revenu faible ou intermédiaire (PRFI) » fait référence aux
classifications des pays établies par la Banque mondiale, tandis que les « milieux
a ressources limitées » font référence a des lieux qui peuvent étre courants dans
les pays a faible revenu, mais qui peuvent également exister dans les pays a
revenu intermédiaire ou élevé, par exemple dans les communautés isolées et/ou
défavorisées. En outre, un parameétre peut changer au fil du temps et peut ne
plus étre considéré comme étant a ressources limitées ou le devenir.
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charge de morbidité évitable dans le monde, faisant
face a plusieurs défis spécifiques. Premiérement,
elles continuent de faire face a un niveau élevé de
maladies transmissibles, telles que la septicémie
néonatale, le paludisme, la tuberculose, les hépatites
chroniques B et C, l'infection a VIH/sida, les maladies
diarrhéiques et les maladies tropicales négligées.
Dans certaines régions, elles sont gravement affectées
par des épidémies, qui touchent différentes régions
de différentes maniéres. En 2021, la population
agée de moins de 14 ans représentait 25 % de la
population mondiale et 42 % de celle des pays a faible
revenu (40). Deuxiémement, les maladies néonatales,
maternelles et nutritionnelles sont prévalentes, et bien
que la mortalité néonatale, des moins de cinqg ans et
maternelle, ait diminué, elle reste élevée dans les pays
arevenu faible ou intermédiaire. En outre, les PRFl ont
des taux de maladies non transmissibles similaires a
ceux des pays a revenu intermédiaire de la tranche
supérieure et des pays a revenu élevé, mais ne se
concentrent pas suffisamment sur les essais cliniques
en dehors de ces milieux plus riches. Troisi€mement,
méme si la charge de morbidité dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire a diminué depuis 1990, et
I'on s’attend a ce que les maladies transmissibles
diminuent encore au fil du temps, la charge de
morbidité due aux maladies non transmissibles
deviendra proportionnellement plus élevée.

Bien que des essais aient lieu dans les PRFI, ils
ont tendance a étre financés par des donateurs
internationaux issus des pays a revenu élevé, ou par
le secteur, plutét que par leurs propres ressources. Il
est donc urgent de promouvoir et de faire progresser
des essais cliniques efficaces et viables, bien concus
et bien mis en ceuvre, qui répondent aux besoins
de santé locaux a toutes les étapes de la recherche
clinique dans ces pays et dans d’autres contextes a
ressources limitées (39), englobant a la fois les maladies
transmissibles et non transmissibles pour faire face
aux risques de morbidité et de mortalité auxquels les
populations sont exposées dans ces milieux. Si cela
ne se produit pas, des populations entiéres pourraient
passer a c6té des vaccins, des produits de diagnostic
et d’autres interventions nécessaires dans le cadre du
développement durable a I'échelle mondiale.

En outre, mener des recherches dans les PRFI
peut favoriser le renforcement des capacités. En
investissant dans des programmes de formation
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et en construisant des laboratoires répondant aux
normes internationales, les bailleurs de fonds de la
recherche peuvent contribuer au développement
des infrastructures et des ressources nécessaires pour
mener a bien des travaux de recherche de qualité dans
ces pays. Cela peut, a son tour, déboucher sur des
réseaux internationaux fonctionnels et sur un paysage
mondial de recherche en santé durable et équitable.

Les inégalités dans l'accés post-essai aux inter-
ventions testées lors des essais cliniques restent
également une préoccupation majeure, en particulier
dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. En
effet, il existe des exemples d'essais ou la charge de
morbidité dans les PRFl a entrainé leur inclusion dans
les essais cliniques, et ol ces données ont ensuite été
utilisées pour déposer des demandes d’autorisation
de mise sur le marché dans les pays a revenu élevé ou
dans des milieux a fortes ressources, ce qui a souvent
conduit a la disponibilité d’interventions dans ces
pays, mais pas dans les PRFI. De méme, les essais de
produits de diagnostic qui ont eu lieu dans les pays
arevenu faible ou intermédiaire ou dans des milieux
a faibles ressources ont parfois échoué a fournir un
soutien post-diagnostic aux personnes atteintes
de la maladie diagnostiquée. Il s'agit d’exemples
d’exploitation et d’une violation claire des principes
éthiques, et une approche de bout en bout plus
systématique doit étre mise en ceuvre pour s'assurer
que les nouvelles interventions sont abordables et
accessibles au niveau mondial, de la découverte a la
mise au point et a la distribution.

Les inégalités en matiére de leadership dans les essais
cliniques constituent un obstacle non résolu. Les
chercheurs, les bailleurs de fonds, les communautés
et les organisations au niveau local devraient occuper
un méme roble directeur dans |'établissement des
priorités, la conception, la mise en ceuvre des essais
cliniques et la communication de leurs résultats.

Autre défi majeur : les cohortes d'essais cliniques
ont souvent manqué de diversité, avec une sous-
représentation de certaines populations, de ce fait
mal desservies par les essais cliniques, y compris,
mais sans s'y limiter, les groupes suivants :

Groupes par facteurs démographiques

. Age extréme : nouveau-nés, nourrissons, enfants
et adolescent(e)s (malgré le fait que ce groupe

représente une large part de la population dans
certains milieux) et personnes agées (les patients
agés étant souvent exclus des essais cliniques
au motif qu'ils présentent des comorbidités et
sont donc considérés, a tort, comme susceptibles
d'occulter les effets potentiels d'une intervention
méme lorsqu’un groupe témoin est inclus ; ceci
est un probléeme, étant donné que ces personnes
portent souvent une charge importante de
morbidité et représentent donc une population
dans laquelle les effets absolus d’'une intervention
peuvent étre particulierement vastes) ;

+ Femmes en age de procréer;
+ Femmes enceintes et allaitantes ;
- Différents groupes de minorités ethniques ;

. Sexe homme/femme (en fonction du contexte
de l'essai, méme si les femmes étaient souvent
auparavant sous-représentées).

Groupes par facteurs sociaux et économiques

. Personnes vivant dans des zones reculées ;

« Personnes désavantagées sur le plan socio-
économique;

+ Personnes marginalisées d’'un point de vue social ;

+ Populations stigmatisées, y compris les personnes
lesbiennes, gays, bisexuelles, transgenres, queers,
intersexes et d'autres catégories (LGBTQI+) ;

« Personnes vivant dans des conditions
d’'hébergement alternatives (par exemple, les
migrants, les demandeurs d'asile, les réfugiés, les
occupants des maisons de retraite, les populations
carcérales, les communautés du voyage, les sans-
abris et les personnes sans domicile fixe) ;

+ Minorités religieuses ;

+ Personnes qui ne se rendent pas a des rendez-vous
médicaux réguliers ;

- Personnes confrontées a des barriéres linguistiques
et a I'exclusion ou au désavantage numériques ;

- Aidants/aidantes ;

- Anciens combattants.



Groupes par état de santé

« Multimorbidités ;

« Personnes dans l'incapacité de donner leur
consentement;

« Personnes ayant des troubles cognitifs ;

+ Personnes ayant un trouble de I'apprentissage;

+ Personnes ayant une maladie tropicale négligée ;
+ Personnes souffrant d'addiction ;

« Personnes souffrant de plusieurs problemes de
santé ou gravement malades;

« Personnes ayant un handicap physique ou
malvoyantes/malentendantes ;

- Personnes atteintes de maladies rares et de sous-
types de maladies génétiques.

Un tel manque d'inclusivité et de diversité dans
les essais cliniques peut conduire a des résultats
moins généralisables aux groupes qui pourraient
en bénéficier, bien qu'il s'agisse souvent de ceux qui
ont la charge la plus élevée pour une maladie ou
une affection particuliére. Cette faiblesse a affecté
la qualité des données disponibles pour la prise de
décision, provoquant dénormes incertitudes liées
aux soins et un acces inéquitable aux interventions.
Elle peut également réduire la volonté des personnes
appartenant a ces groupes sous-représentés
d’accepter les recommandations de traitement
fondées sur les résultats d'un essai.

Enfin, bien que l'implication des patients et de
la communauté dans les essais cliniques se soit
améliorée, il n'existe toujours pas de pratique
standard applicable a cet égard, indépendamment
de la maladie. Cette insuffisance peut entrainer une
conception et une mise en ceuvre inappropriées des
essais, une méfiance a I'égard de la recherche et un
échec au niveau du lancement des essais cliniques,
de leur achévement ou de la production de résultats
significatifs pour les populations auxquelles ils
sont destinés.
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1.5 Etapes a suivre pour améliorer
la production de données
factuelles

Les problématiques mentionnées ci-dessus
doivent étre abordées de toute urgence pour faire
progresser la santé publique a I'échelle mondiale.
Cela nécessite l'identification des questions de
recherche pertinentes, la conception et la conduite
proportionnées des essais cliniques, ainsi que le
renforcement de leur environnement mondial, que
I'on appelle « écosystéme ».

1.5.1 Identification d'une question de
recherche pertinente

Une condition préalable a la réalisation d'un bon
essai clinique est l'identification d'une question de
recherche importante et pertinente, dont les réponses
permettront de combler les lacunes en matiére de
données factuelles pour éclairer la définition des
priorités de la recherche. Les essais cliniques doivent
principalement se concentrer sur les domaines de
la santé publique et les maladies prioritaires aux
niveaux national et mondial et s'intéresser aux
questions pertinentes d'un point de vue clinique
pour les communautés et les populations affectées;
parallélement, ils doivent tenir compte des tendances
épidémiologiques pour répondre aux menaces
potentielles (et futures) pour la santé. Il est essentiel
non seulement d’identifier une question pertinente,
mais aussi de vérifier si elle a déja recu une réponse
fiable. Cela peut étre facilité par la réalisation et la
présentation de rapports d’analyse systématique (par
exemple, selon les lignes directrices sur les éléments
de notification préférés pour la rédaction d’analyses
et de méta-analyses systématiques [PRISMA] (41))
dans le cadre de la planification des essais cliniques.
Ces analyses évaluent et synthétisent de maniére
exhaustive les données factuelles disponibles et,
a ce titre, peuvent consolider les connaissances
existantes et améliorer les essais cliniques futurs
en donnant un apercu des forces et des limites des
études antérieures, ainsi qu'en guidant la sélection
des interventions et des criteres de jugement. En
effectuant une analyse systématique, les chercheurs
peuvent éviter les doublons inutiles et minimiser
le gaspillage de la recherche (42, 43). Ces analyses
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devraient donc étre encouragées par les bailleurs de
fonds et considérées comme complémentaires aux
essais cliniques. Cependant, il convient également
de garder a l'esprit que les analyses systématiques
peuvent étre sujettes a des biais, soit parce que les
essais avec des résultats plus prometteurs sont plus
susceptibles d'étre publiés et connus que ceux dont
les résultats sont moins prometteurs, soit parce que
ces analyses peuvent sous-représenter certaines
populations si les données factuelles existantes ne
les concernent pas (par exemple, les essais dans les
PRFI peuvent ne pas étre prédominants, étant donné
que les recherches ont été historiquement menées
dans les pays a revenu élevé).

Par conséquent, il peut s’avérer nécessaire de
considérer des mesures supplémentaires (telles
gu’une analyse des lacunes des politiques) comme
faisant partie du processus d’identification d’une
question de recherche pertinente. Ces analyses
doivent inclure a la fois les preuves disponibles
provenant des résultats des essais cliniques et
I'examen des recherches en cours disponibles dans
les registres associés, tels que les registres primaires
du ICTRP (44) et ClinicalTrials.gov (45).

1.5.2 Conception et réalisation efficaces
et proportionnées aux risques des
essais cliniques

La qualité des essais cliniques peut étre définie
comme l'aptitude a remplir lI'objectif visé, celui-ci
étant de fournir des résultats fiables, suffisamment
solides pour éclairer le processus décisionnaire. Les
caractéristiques de la qualité des essais cliniques
comprennent une bonne conception, une bonne
conduite et une analyse appropriée.

L'un des domaines identifiés comme un obstacle
potentiel aux essais cliniques est la surinterprétation
des réglementations et des orientations existantes
en la matiere. Souvent, cela s'est traduit par
une bureaucratie excessive ayant également
entrainé des procédures d’essai inutilement
onéreuses et disproportionnées. Par exemple, des
changements méme mineurs dans les procédures
d’essai ou le personnel de I'essai (qui n'affectent
pas matériellement sa fiabilité ou sa sécurité)
nécessitaient souvent une documentation exhaustive
pour un bénéfice nul. Ce manque de proportionnalité
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a parfois eu pour conséquence défavorable de
réduire plutot que d'améliorer le nombre d'essais
reposant sur des informations fiables dans divers
contextes.

Au lieu de cela, la « qualité » de l'essai doit se concen-
trer sur une bonne conception et des processus
qui assurent l'absence d’erreurs qui comptent
pour le processus décisionnaire, c'est-a-dire des
erreurs qui ont un effet significatif sur la sécurité des
participants a l'essai ou la crédibilité des résultats (et
donc la prise en charge des futurs patients). Ladite
qualité ne doit pas, en outre, étre confondue avec
le volume des formalités administratives (y compris
la collecte et le remplissage des documents), ou la
taille des protocoles d’essais cliniques et des autres
documents (46). Il est essentiel que les processus
d’essai soient proportionnés a leur contexte et
a tout risque associé, avec une mise en ceuvre
efficace. La rationalisation et la qualité ne sont
pas antinomiques. Permettre une telle approche
ne doit pas compromettre la robustesse des
données générées pour répondre aux questions
scientifiques pertinentes ; au contraire, cela peut
considérablement améliorer les données factuelles
disponibles provenant d'essais cliniques de haute
qualité et, par conséquent, la santé des populations
dans le monde entier.

La Section 2 du présent document fournit des
orientations de haut niveau pour la conception et
la conduite des essais cliniques. Elle met l'accent
sur les principales caractéristiques scientifiques
et éthiques qui devraient étre universelles pour
tous les essais cliniques afin de leur permettre de
produire des données factuelles fiables, instructives
et de qualité, pertinentes pour orienter les lignes
directrices nationales et internationales ainsi que
le processus décisionnaire, et ce quel que soit le
contexte. Une approche proportionnée axée sur
les principales considérations et sur ce qui compte
vraiment peut permettre de mener plus d’essais de
bonne qualité.

1.5.3 Renforcement de I'écosystéme
mondial des essais cliniques

Pour que les essais cliniques atteignent les objectifs
visés, des mesures doivent étre prises afin de
renforcer les capacités pour garantir leur pertinence



a I'échelle mondiale. Cela requiert des interventions
non seulement de la part des concepteurs et des
responsables de leur mise en ceuvre, mais aussi
de toutes les parties impliquées dans la définition
des priorités, le financement, l'approbation et la
supervision ; un investissement dans les infrastructures
d'essais cliniques disponibles a I'échelle mondiale ;
ainsi gu’'une communication efficace entre tous
les acteurs. Il est essentiel que les patients et les
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communautés soient considérés comme un élément
clé de I'écosystéme des essais cliniques et impliqués
a toutes les étapes de son cycle de vie.

La Section 3 du présent document fournit des
orientations et des recommandations de haut
niveau sur les meilleures pratiques a mettre en
ceuvre pour renforcer I'écosystéme des essais
cliniques, avec des mesures d’appui.
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2.Principales considérations
scientifiques et éthiques
concernant les essais cliniques

Des essais cliniques éthiques et efficaces reposant
sur des informations fiables (de « bons » essais)
doivent respecter les cing points clés suivants,
qui permettent de saisir les qualités nécessaires a
un essai bien planifié, bien mené et cliniquement
pertinent. lls doivent avoir les caractéristiques
suivantes :

. Etre concus pour apporter des réponses solides
d’un point de vue scientifique a des questions
pertinentes;

« Respecter les droits et le bien-étre des
participants;

« Etre collaboratifs et transparents ;

. Etre concus pour étre réalisables dans leur
contexte;

« Suivre des processus de gestion efficace et
efficiente de la qualité.

Les méthodes et approches nécessaires a
I'application de ces qualités varieront, a plus ou
moins grande échelle d'un essai a I'autre, mais leur
validité reste universelle.

2.1 Les bons essais cliniques sont
concus pour apporter des
réponses solides d'un point
de vue scientifique a des
questions pertinentes

Les essais cliniques doivent contribuer a lever
d'importantes incertitudes concernant les effets des
interventions sanitaires. En fonction du contexte, des
résultats peuvent étre nécessaires pour déterminer
s'il faut poursuivre le développement, procéder a
d’autres évaluations de l'intervention ou orienter
I’'homologation réglementaire, les lignes directrices

14

cliniques et/ou la politique de santé. Dans chaque
cas, les incertitudes pertinentes s'appliquant aux
questions spécifiques qui subsistent a la fin de I'essai
devraient étre suffisamment faibles pour permettre
de prendre des décisions significatives.

Comme indiqué dans la Section 1.2, la plupart
des interventions sanitaires n‘ont que des effets
modérés ; les essais cliniques visant a déterminer
avec fiabilité ces effets nécessitent généralement
les caractéristiques suivantes : randomisation
sans connaissance préalable de l'allocation de
I'intervention, afin de s’assurer que toute différence
de résultats de santé observée entre les groupes
randomisés est due soit a l'effet de l'intervention
de I'étude, soit au hasard (c’est-a-dire, contréle des
erreurs systématiques), et allocation en aveugle
et/ou par masquage de l'intervention de l'essai,
dans la mesure du possible, pour réduire encore la
possibilité de biais.

2.1.1 Allocation solide des interventions

Message clé. La randomisation nécessite I'élabo-
ration d’un calendrier d’allocation imprévisible
avec dissimulation de l'intervention a laquelle un
participant particulier a été affecté au-dela du point
de randomisation. Il devrait étre impossible de
prédire a I'avance a quelle intervention de I'étude
un participant ou un groupe donné (par exemple, un
hopital ou une ville dans le cadre d'un essai clinique
par grappes) sera probablement affecté, afin que les
chercheurs, les prestataires de soins de santé et les
autres membres du personnel impliqués, ainsi que
les participants potentiels, ne sachent pas a quelle
intervention ils seront assignés.

Pourquoi est-ce important ? La randomisation
permet des comparaisons sur une base équivalente,
de sorte que les différences ultérieures dans les
résultats de santé (bénéfiques ou néfastes) entre
les groupes seront dues soit au hasard, soit a des
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différences dans le traitement a I'étude. L'absence de
dissimulation adéquate de l'allocation préalablement
a la randomisation peut entrainer un biais de
sélection, en ce sens que la décision d'inclure un
participant donné dans un essai peut étre influencée
par la connaissance de l'intervention a laquelle il
pourrait étre affecté.

2.1.2 Allocation en aveugle/par
masquage de l'intervention de
I'essai (dans la mesure du possible)

Message clé. La connaissance de l'intervention de
I'essai allouée peut influencer le comportement
des participants, des personnes qui les prennent
en charge et des évaluateurs des résultats de
I'étude (en particulier s'ils sont subjectifs par nature).
Ces problémes peuvent étre évités en utilisant des
médicaments placebo ou des interventions fictives,
et en veillant a ce que les personnes ou les systémes
responsables de I'évaluation des résultats des
participants, ainsi que ceux qui ont la responsabilité
de leur prise en charge, ne soient pas au courant de
I'allocation de l'intervention.

Pourquoi est-ce important ? Dans de nombreux
essais cliniques, la connaissance de l'allocation de
I'intervention peut influencer la nature et l'intensité
de la prise en charge clinique, la notification des
symptémes ou l'évaluation de I'état fonctionnel ou
des résultats cliniques, et introduire un biais. Dans la
mesure du possible, le masquage de l'intervention
allouée pour l'allocation en aveugle ou le masquage
de l'intervention allouée pour les participants, les
chercheurs, les personnels de santé et les parties
chargées de |'évaluation des résultats par le biais
de médicaments placebo ou d'interventions fictives
peut contribuer a éviter de tels problémes. Il en va de
méme pour l'utilisation d'informations enregistrées
séparément de l'essai clinique (par exemple, dans les
bases de données cliniques de routine et les registres
de maladies). Ces considérations sont importantes
pour I'évaluation de l'efficacité et de la sécurité de
I'intervention, y compris les processus d’arbitrage
des résultats et la question de savoir si un événement
de santé individuel peut étre considéré comme
ayant été causé par l'intervention. Si I'allocation en
aveugle de l'intervention dans le cadre d’'un essai
est inenvisageable (par exemple, pour des essais
impliquant des types différents de prise en charge
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des patients ou d’acte chirurgical), le masquage des
données ou l'évaluation en aveugle des résultats
doivent étre pratiqués afin d'obtenir des résultats
déterminés de facon objective, par exemple en
utilisant un modéle de critére d'évaluation prospectif,
randomisé et en aveugle [PROBE] (voir également
Section 2.1.9 Vérification des résultats).

Tous les essais cliniques de qualité doivent inclure les
caractéristiques présentées dans les Sections 2.1.3
a21.12.

2.1.3 Population d'essai appropriée

En empéchant l'accés a certaines interventions
pour les populations ne participant pas aux essais
cliniques, ces derniers excluent de fait souvent les
groupes pour lesquels l'intervention pourrait étre
bénéfique.

Messages clés. Les critéres d’admissibilité doivent
étre adaptés a la question a laquelle I'essai tente
de répondre. Les critéres d'inclusion ne doivent
pas étre inutilement restrictifs. Des efforts doivent
étre faits pour inclure une population large et
diversifiée (par exemple, avec un équilibre approprié
entre sexe/genre, age, race/origine ethnique et socio-
économique), a moins qu’une bonne raison médicale
ou scientifique ne justifie de procéder autrement.

Les criteres d'exclusion doivent se concentrer sur
I'identification des personnes dont la participation
les exposerait a un risque non justifié par rapport
aux bénéfices potentiels (par exemple, sur la base
de leurs antécédents médicaux ou de la prise
concomitante de médicaments), pour lesquelles les
bénéfices ont déja été démontrés de maniere fiable
ou pour lesquelles l'intervention n'est pas pertinente.

Pourquoi est-ce important ? Les critéres d’éligibilité
inclusifs améliorent la pertinence des résultats et la
possibilité de les généraliser. lls permettent parfois
de déterminer la présence d'éléments d’appréciation
solides en faveur de différences matérielles dans les
effets (bénéfiques ou néfastes) et/ou de I'acceptabilité
d’une intervention ou de sa mise en ceuvre dans un
sous-groupe particulier (par exemple, sur la base de
caractéristiques génétiques, démographiques ou
de santé spécifiques) ; et ce, méme si la puissance
statistique nécessaire pour détecter la présence de ces
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différences est limitée. Des populations ne devraient
pas étre exclues au seul motif que la puissance
statistique est potentiellement insuffisante pour
identifier des effets spécifiques parmi un sous-groupe.

Des orientations ont été élaborées pour améliorer
I'inclusion des groupes sous-représentés (47-50).
Des essais décentralisés ou menés sur le lieu de
soins peuvent contribuer a accroitre la diversité
du recrutement des patients inclus dans les essais
cliniques en augmentant leur accessibilité. En outre,
la diversification du personnel chargé des essais peut
contribuer a améliorer 'engagement communautaire
et la diversité des populations recrutées pour les
essais cliniques (51).

Les femmes enceintes et allaitantes, les nourrissons
et les enfants, ainsi que les personnes agées sont
des exemples spécifiques de populations qui sont
généralement exclues des essais cliniques (soit
explicitement, soit par exclusion implicite). Cette
pratique a été extrémement préjudiciable et ces
personnes doivent étre éligibles a l'inclusion dans
les essais a moins qu’une justification valable ne soit
fournie pour leur exclusion (par exemple, s'il existe un
grave probléme de sécurité ou une contre-indication
par rapport a un certain type d'intervention ou si elles
présentent un risque trés faible d'étre concernées par
le probléeme de santé que l'essai cherche a traiter).
Certains moyens permettant de favoriser I'ouverture
des essais cliniques a deux groupes spécifiques sont
décrits ci-dessous dans les sous-sections a) et b). Des
recommandations liées a l'inclusion des personnes
agées, autre groupe important fréquemment exclu,
figurent a I'Annexe 2.

a) Faciliter les essais cliniques chez les
femmes enceintes et allaitantes et les
femmes en dge de procréer

La demande en faveur d'une facilitation de l'inclusion

dans les essais cliniques des femmes enceintes et

allaitantes (52) et des femmes en age de procréer
augmente. Leur participation nécessite de tenir
compte des obstacles spécifiques auxquels elles
peuvent étre confrontées lors du recrutement, en
raison non seulement de l'idée erronée selon laquelle

il s'agirait d’'une position éthique ou scientifique

par défaut, mais également de questions pratiques.

Certains de ces obstacles potentiels, comme un

niveau d’alphabétisation trop faible pour fournir
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un consentement éclairé et des restrictions
juridiques (par exemple, les exigences d'une
tierce partie en matiére de consentement), sont
communs a de nombreuses populations. D'autres
problémes, tels que la nécessité d’'un service de
garde d'enfants et, surtout dans certaines régions,
des restrictions en matiére de déplacements, sont
plus répandus parmi les femmes. De nombreux
essais cliniques pourraient permettre de recruter
des femmes enceintes et allaitantes en évaluant
les données préexistantes mettant en évidence
I'utilisation sdre d'une intervention similaire ou
d’un autre type aupres de cette population, comme
par exemple son utilisation pour une indication
clinigue différente. Il convient de prendre en compte,
comme il se doit, la gravité de I'état pour lequel
I'intervention est prévue dans cette population, et
le potentiel d'amélioration des résultats a la fois
chez les bénéficiaires et leurs descendants. Pour
les essais impliquant de nouvelles interventions
contre les maladies maternelles pour lesquelles il
n‘existe aucune preuve préalable de l'utilisation
de ces interventions ou d’interventions similaires
parmi cette population, les études précliniques
de toxicologie de la reproduction doivent étre
examinées afin d'orienter le processus décisionnaire.
Lorsque la maladie maternelle est grave, que l'on
anticipe des issues défavorables pour la mére et
pour la grossesse et que les études de toxicologie
de la reproduction sont rassurantes, les bénéfices
de l'inclusion dans un essai sont susceptibles
de I'emporter sur les risques potentiels pour les
femmes. Pour les maladies a fort taux de létalité pour
lesquelles aucune autre intervention n'est disponible,
les études de toxicité sur la reproduction doivent
étre accélérées et les femmes enceintes doivent étre
incluses autant que possible dans les essais cliniques
de nouvelles interventions. Dans plusieurs domaines
thérapeutiques, des moyens pratiques d’'accélérer
I'étude de nouvelles interventions chez les femmes
enceintes et allaitantes ont été mis au point, avec
des appels a l'action impliquant de multiples
partenaires. Il existe désormais des orientations
éthiques pour l'inclusion des femmes enceintes
dans le développement de vaccins contre les agents
pathogénes émergents, et des programmes de
vaccination ultérieurs ainsi que des programmes
visant a faire progresser la recherche sur le VIH et
les co-infections chez les femmes enceintes (53, 54).
Une directive de I'lCH (E21) est également en cours
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d'élaboration pour l'inclusion des femmes enceintes
et allaitantes dans les essais cliniques (55). L'excrétion
d'un médicament ou de ses métabolites dans le lait
humain doit étre examinée le cas échéant et dans
la mesure du possible, et les enfants des femmes
allaitantes doivent étre recrutés dans des essais
cliniques et surveillés en vue de détecter les effets
éventuels d'une intervention (6).

b) Faciliter les essais cliniques pédiatriques

Linclusion des enfants dans les programmes
de développement d’essais cliniques doit étre
envisagée dés le départ, et non aprés-coup (56). Elle
doit intervenir le plus tot possible dans les essais
cliniques portant sur des interventions susceptibles
de leur étre bénéfiques. Dans la mesure du possible,
I'extrapolation des données d'efficacité et de sécurité
chez l'adulte aux enfants doit étre envisagée. Il
conviendrait également d’envisager le recrutement
d'enfants indépendamment de I'age et une posologie
normalisée en fonction du poids pour les enfants,
avec le recrutement parallele de tous les enfants
dans toutes les bandes de poids, éventuellement
couplé au recrutement par stade de développement.
Une telle démarche pourrait atténuer les effets d'un
recrutement des enfants fondé sur une stratification
par age (c'est-a-dire, en commencant par les enfants
plus agés), qui désavantage les patients les plus
jeunes. La mise au point d'interventions pédiatriques
appropriées doit étre prioritaire et doit accorder une
attention aux facteurs tels que I'acceptabilité du
goUt des formulations, la flexibilité de la posologie
en fonction du poids et la stabilité a |'utilisation dans
un large éventail de lieux géographiques. Le recours
aux techniques de modélisation et de simulation
pharmacométriques (telles que la création de bras
témoins synthétiques) peut contribuer a améliorer
la conception de certains essais pédiatriques.
Plusieurs initiatives sont en cours pour favoriser ce
type d'essais. En particulier, en 2016, 'Assemblée
mondiale de la Santé a adopté la résolution
WHAG69.20 sur la promotion de l'innovation et de
I'accés a des médicaments pédiatriques de qualité,
sars, efficaces et abordables (57). LOMS et d'autres
partenaires ont uni leurs forces pour accélérer I'accés
a des diagnostics et des médicaments pédiatriques
efficaces, notamment contre l'infection par le VIH
et la tuberculose (58-60). Par ailleurs, le réseau de
I’Accélérateur mondial pour les formulations
pédiatriques (61) a été créé pour s'appuyer sur le
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modéle développé au sein de la communauté du
VIH et le formaliser en vue de fournir un systéme
pérenne, susceptible de garantir I'élaboration de
formulations pédiatriques plus sQres, plus efficaces
et plus durables qui seront mises au service des
enfants dans des délais plus brefs. Des mesures
telles que la loi sur I'équité en matiére de recherche
pédiatrique de I'Agence américaine des produits
alimentaires et medicamenteux (FDA) (62) et le
reglement pédiatrique de I'UE (63) ont également
favorisé les essais parmi cette population.

L'utilisation de réseaux mondiaux peut également
permettre la participation de ces populations a des
essais cliniques. Par exemple, le réseau Global Network
for Women'’s and Children’s Health Research (64) est
un partenariat voué a I'amélioration des résultats
en matiére de santé maternelle et infantile et au
renforcement des capacités de recherche en santé
dans les milieux pauvres en ressources. |l teste des
interventions viables et d'un bon rapport colt-
efficacité qui fournissent des orientations pour la
pratique d'une médecine fondée sur des données
factuelles.

2.1.4 Taille correcte

Message clé. Un essai clinique doit avoir une taille et
une puissance statistique suffisantes pour apporter
une réponse solide a la question sur laquelle il porte.

Pourquoi est-ce important ? Pour que les effets
des interventions de soins de santé soient détectés
ou réfutés de maniere fiable, les erreurs aléatoires
doivent étre limitées par rapport a l'ampleur
attendue pour ces effets. La meilleure facon de
réduire au minimum l'impact des erreurs aléatoires
est d'‘étudier un nombre suffisamment élevé de
participants qui développeront I'événement de
santé que l'intervention est censée prévenir ou
traiter ; notant que les essais cliniques évaluant
I'effet sur des événements de santé distincts tels que
la mortalité nécessiteront plus de participants que
ceux évaluant l'effet sur des mesures continues telles
que les résultats de laboratoire, comme c’est souvent
le cas dans les essais précoces (65).

Les essais qui en sont aux premiers stades de la
mise au point du médicament (par exemple, les
premiers essais sur des étres humains) ont un objectif
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spécifique pour lequel une taille plus réduite est
généralement appropriée. Dans certains scénarios,
il est difficile de recruter un grand nombre de
participants, notamment dans les essais évaluant
les interventions ciblant des maladies rares. Pour
mener de tels essais, il peut étre utile de favoriser
une collaboration plus large, par le biais d’essais
cliniques multicentriques de grande envergure,
ou de sélectionner un résultat cliniquement
pertinent pour lequel la taille de I'effet devrait étre
plus importante (par exemple, un biomarqueur
physiologique cliniquement validé ou d'imagerie).
Il peut étre possible de réduire I'impact des erreurs
aléatoires au moyen d’analyses statistiques ou
en effectuant des évaluations au moment ou l'on
s'attend aux effets les plus importants. L'utilisation
de modeéles d'études alternatifs pour faciliter le
recrutement (tels que les essais sur le lieu de soins
et les essais décentralisés) peut contribuer a garantir
une taille adéquate pour les essais. La méta-analyse
peut étre particulierement utile lorsque les effets
d’une intervention sur un résultat sont susceptibles
d'étre modérés et qu'il y a eu trop peu de cas dans
un quelconque essai pour évaluer les effets de
maniére suffisamment fiable ou pour déterminer
s'il existe des différences importantes dans la
réponse au traitement entre les divers groupes de
patients (21-23). L'utilisation de critéres de jugement
essentiels (voir Section 2.1.7) peut faciliter les méta-
analyses prospectives.

2.1.5 Observance de l'intervention
allouée dans le cadre de l'essai

Message clé. Des efforts doivent étre faits pour faciliter
et encourager I'observance des interventions allouées
lorsque cela est approprié et possible.

Pourquoi est-ce important ? Bien qu’il puisse y
avoir des cas dans lesquels il est approprié pour
les participants a l'essai de cesser l'intervention
allouée (par exemple, dans le cas d’une intolérance
majeure), la capacité potentielle de l'essai a
déterminer et a quantifier avec précision l'effet de
I'intervention (qu'il soit bénéfique ou néfaste) doit
étre soigneusement examinée. Pour les ECR, si les
participants a l'essai affectés a une intervention
active ne la recoivent pas comme prévu ou si ceux
affectés au groupe témoin (par exemple, le placebo
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ou les soins habituels) commencent a recevoir
I'intervention active, alors le contraste entre les deux
groupes d'étude est plus faible. Par conséquent, la
capacité d'évaluer toute différence de résultat entre
les bras de I'essai est réduite, et il est faux de conclure
qu'il n'existe pas de différences significatives entre les
interventions quand, en fait, il est plus probable qu'il
y en ait une. Lobservance de l'intervention allouée
dans le cadre de l'essai peut étre facilitée par des
phases de pré-randomisation « d’inclusion » (avec
un placebo ou méme une intervention active) et
en aidant les participants a l'essai a continuer (par
exemple, dans la mesure du possible, en proposant
des options de suivi a distance plutét que des visites
en personne a la clinique).

2.1.6 Exhaustivité du suivi

Message clé. Les résultats des participants doivent
étre évalués pendant toute la durée de l'essai clinique,
indépendamment du fait qu'un participant continue
ou cesse de recevoir l'intervention qui lui a été
allouée (en raison, par exemple, d'effets indésirables
percus ou réels de l'intervention), et tout doit étre
mis en ceuvre pour minimiser de maniére proactive la
perte de données. Dans certains cas, il peut également
étre approprié de poursuivre le suivi pendant de
nombreuses années aprés que les principales analyses
ont été rapportées.

Pourquoi est-ce important ? Pour les ECR, le suivi
continu de tous les participants randomisés (méme
si certains cessent de participer a l'intervention qui
leur a été allouée) maintient la comparaison sur
une base équivalente produite par le processus de
randomisation. L'arrét prématuré du suivi ou I'exclusion
post-randomisation des participants doit donc étre
évité(e), car cela peut introduire un biais systématique,
en particulier lorsque le type de personnes exclues d'un
groupe d'intervention peut différer de celles exclues
d’un autre groupe. Un suivi incomplet peut réduire la
puissance statistique d'un essai clinique (c’est-a-dire
la capacité a distinguer toute différence de résultat
entre les interventions) et sous-estimer les effets
réels (bénéfices ou risques) de l'intervention. Un
suivi prolongé peut permettre de détecter des effets
bénéfiques ou néfastes du traitement a I'étude qui
peuvent persister ou apparaitre des mois ou des
années apres la comparaison randomisée initiale.
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2.1.7 Mesures des résultats pertinentes
et simples autant que possible

Message clé. Les résultats évalués dans le cadre d'un
essai clinique doivent étre pertinents par rapport
a la question étudiée et doivent étre aussi simples
que possible. Lorsque les essais visent a obtenir une
autorisation de mise sur le marché ou a modifier
une politique, il est souvent utile de discuter du
choix des résultats a évaluer avec les organismes
de réglementation et/ou les responsables de
I'élaboration des politiques. L'utilisation d'ensembles
de résultats essentiels standardisés (c’est-a-dire les
résultats minimaux qui devraient étre mesurés et
notifiés dans tous les essais cliniques portant sur
une affection spécifique, afin de refléter des résultats
pertinents pour les décideurs et les patients) doit
étre envisagée pour tous les essais. Ceci facilite la
comparaison, la confrontation et la combinaison
des résultats des études (par exemple, dans des
méta-analyses ultérieures), selon le cas. Ces résultats
peuvent inclure des mesures physiologiques, des
scores de symptomes, des données rapportées par le
patient (66) (c'est-a-dire, des outils de mesure utilisés
par les patients pour fournir des informations sur les
aspects de leur état de santé qui sont pertinents pour
leur qualité de vie, y compris leurs symptomes, leur
capacité et leur santé physique, mentale et sociale),
I'état fonctionnel, les événements cliniques ou
I'utilisation des services de soins de santé. La maniére
dont ils sont évalués doit étre suffisamment solide
et interprétable (par exemple, validée cliniquement
dans un contexte pertinent, en particulier pour les
critéres substitutifs d'évaluation, compte tenu de
leurs limites potentielles (67)).

Pourquoi est-ce important ? La maniéere dont les
conséquences de l'intervention sont mesurées doit
étre sensible aux effets attendus et appropriée a la
question de I'étude, et en général étre applicable
et cliniquement ou scientifiquement significative
pour la population concernée. Le choix des résultats
a évaluer peut varier en fonction de I'étendue
des connaissances antérieures sur les effets de
I'intervention (par exemple, les essais précoces
peuvent évaluer les effets sur lI'imagerie et les
marqueurs de laboratoire, tandis que les essais plus
tardifs étudient les effets sur les résultats cliniques)
ou changer au fil du temps en fonction de I'évolution
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de I'épidémiologie d'une affection (par exemple, en
raison de la mutation d'un agent pathogéne et de
I'influence de cette derniére sur les effets cliniques).
Il est rarement possible ou souhaitable d'évaluer
I'ensemble des résultats potentiels dans le cadre d’un
seul essai. Il convient plutét de mettre l'accent sur
une réponse solide a la question spécifique et bien
formulée qui peut avoir un impact sur les patients
et les politiques. L'utilisation des résultats essentiels
peut a la fois améliorer la capacité a effectuer
des comparaisons significatives dans le cadre de
la synthése des données factuelles et réduire le
gaspillage de la recherche. Plusieurs initiatives
plaidant pour l'utilisation des résultats essentiels
existent déja, qu'ils soient indépendants des maladies
ou spécifiques a celles-ci. Parmi ces initiatives, l'on
peut citer : International Consortium for Health
Outcomes Measurement (68), Core Qutcome
Measures in Effectiveness Trials (69), Standardized
Data Collection for Cardiovascular Trials Initiative (70),
Standardised Outcomes in Nephrology (71) et
International Alliance of Mental Health Research
Funders’Common Measures in Mental Health Science
Initiative (72).

2.1.8 Collecte proportionnée, efficace et
fiable des données

Messages clés. La collecte des données doit se
concentrer sur les principaux aspects nécessaires
a l'évaluation et a l'interprétation des résultats de
I'essai, comme spécifié dans le protocole, et ne
doit pas étre excessive. La mesure dans laquelle les
informations (par exemple, sur les caractéristiques
des participants, les traitements concomitants,
les événements cliniques et les marqueurs de
laboratoire) sont détectées et enregistrées, ainsi
que les moyens et le niveau de détail employés a ces
fins, doivent étre adaptés a chaque essai clinique.
De maniére générale, la collecte des données doit
rester aussi simple que possible pour répondre a la
question concernée, et I'acquisition de variables non
essentielles doit étre évitée.

Les outils et méthodes de collecte, de stockage,
d'échange et d'acces aux données doivent permettre
de mener l'essai comme prévu, de garantir la
confidentialité et la sécurité, et de réaliser des analyses
fiables et cohérentes. La technologie numérique et
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la collecte systématique de données sur les soins
de santé peuvent offrir des moyens alternatifs ou
complémentaires d'enregistrer des informations
sur les participants et leur état de santé lors de leur
admission dans I'étude, durant l'intervention et la
période de suivi, ainsi que pendant de nombreuses
années par la suite, lorsque ces informations sont
disponibles et appropriées.

Pourquoi est-ce important ? Le volume, la nature et
le niveau de détail de la collecte des données doivent
étre évalués par rapport a leur valeur potentielle.
Une collecte de données disproportionnée fait
perdre du temps et gaspille des ressources. Cela
fait peser une charge inutile sur les participants a
I'essai et le personnel impliqué, détourne I'attention
des aspects de l'essai qui produisent le plus de
conséquences pour les participants et réduit la
portée (nombre de participants et durée du suivi) de
ce qui est réalisable avec les ressources disponibles.
Dans certains essais, il peut étre approprié de
mesurer certaines caractéristiques (par exemple,
les biomarqueurs intermédiaires) chez un sous-
ensemble de participants, choisis sur la base des
caractéristiques de référence ou de la sélection
aléatoire, ou a des moments spécifiques. Le choix de
la méthode utilisée pour la collecte des données peut
avoir une incidence importante sur la fiabilité et la
faisabilité des essais. L'utilisation de normes relatives
aux données (par exemple, le modele de tabulation
des données d'études du Clinical Data Interchange
Standards Consortium [CDISC SDTM] (73)) peut
contribuer a garantir la qualité et I'intégrité des
données, ainsi qu’a faciliter les éventuelles méta-
analyses et le partage des données. L'utilisation de la
technologie numérique et de données sur les soins
de santé recueillies réguliérement peut améliorer
la pertinence et l'exhaustivité des informations
rassemblées (par exemple, en limitant la perte de
suivi) et réduire la charge pesant sur les personnes
qui ménent l'essai et ses participants, pour autant que
les données sont utilisées de maniére appropriée.

2.1.9 Vérification des résultats

Message clé. Les processus de vérification des
résultats de I'étude doivent suivre une approche
qui n'est pas influencée par l'intervention allouée
aux participants ou aux groupes randomisés. Ces
mesures comprennent la fréquence et l'intensité des
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évaluations. En ce qui concerne les ECR, il convient de
veiller tout particulierement a ce que les personnes
qui évaluent et clarifient les résultats de I'étude, et
statuent a leur égard, ne soient pas influencées par la
connaissance de l'intervention allouée (I'évaluation
des résultats doit étre effectuée en aveugle ou par
masquage). De méme, les méthodes d'acquisition,
de traitement et de combinaison des sources
d'information (afin, par exemple, de définir les
caractéristiques des participants ou les résultats
cliniques) doivent étre congues et mises en ceuvre
sans avoir accés a l'information d'allocation de
I'intervention pour chaque participant ou sans avoir
connaissance des résultats de I'essai sans masquage.

Pourquoi est-ce important ? Si les méthodes
d'évaluation, de clarification ou de classification
des résultats différent selon les interventions
allouées, les résultats peuvent étre biaisés dans une
direction ou dans une autre, et cela peut conduire
a des conclusions inappropriées sur l'effet réel de
I'intervention. Par conséquent, I'approche employée
pour évaluer le devenir des participants doit étre la
méme quelle que soit I'intervention attribuée. De
plus, les personnes chargées d'évaluer la survenue
ou la nature de ces résultats doivent ignorer quelle
intervention a été allouée (ou les caractéristiques,
telles que les symptoémes ou les tests de laboratoire,
qui permettraient de deviner plus facilement
I'intervention allouée) pour chaque participant.

2.1.10 Analyse statistique

Messages clés. L'essai doit étre concu pour répondre
efficacement a une question clé formulée clairement
et sur laquelle I'analyse principale doit se concentrer.
Chercher a répondre a plusieurs questions par le biais
d’analyses secondaires qui peuvent souvent étre
trompeuses ne constitue pas une bonne pratique.
Les résultats de l'essai doivent étre analysés en
conformité avec le protocole et le plan d’analyse
statistique, ce dernier étant élaboré et clairement
spécifié au moment de la rédaction du protocole,
puis finalisé au plus tard avant que les résultats
de I'étude ne soient connus (c'est-a-dire avant la
réalisation de toute analyse sans masquage sur les
résultats de I'étude). Toute analyse menée aprés que
les résultats initiaux sont connus doit étre clairement
identifiée comme telle (8). Pour les essais controlés
randomisés, les analyses principales doivent suivre
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le principe de I'analyse « en intention de traiter ».
Cela signifie que les résultats doivent étre comparés
en fonction du bras d'intervention auquel les
participants ont été affectés initialement lors de la
randomisation, indépendamment du fait que ces
derniers aient pu, par la suite, recevoir tout ou partie
de l'intervention prévue, et peu importe dans quelle
mesure les procédures de suivi post-randomisation
ont été réalisées.

Les analyses de sous-groupes doivent étre interprétées
avec prudence, en tenant compte de la compréhension
préalable du mécanisme de la maladie, en particulier si
elles n'ont pas été spécifiées a I'avance ou si elles sont
nombreuses (quelles aient été spécifiées a I'avance
ou non). En général, toutes les caractéristiques
pronostiques a utiliser dans les analyses des effets
des interventions dans le cadre des essais cliniques
doivent étre enregistrées ou identifiées de maniére
irréversible avant la randomisation. La communication
de données ventilées par sexe (conformément aux
lignes directrices [SAGER] sur I'équité en matiere de
sexe et de genre dans la recherche) (74) peut étre utile.
Tout résultat doit étre interprété en tenant compte des
autres données factuelles existantes et du contexte
clinique.

Pourquoi est-ce important ? Un plan d’analyse
statistique doit étre spécifié avant la parution des
résultats de l'essai (par exemple, la suppression
du masquage de l'allocation d’un traitement dans
un ECR) afin d‘éviter la possibilité que les choix
concernant l'approche de l'analyse ne soient
biaisés (8). Pour les ECR, un atout particulier est
I'existence d'un groupe témoin randomisé
permettant de comparer l'incidence de tous les
événements de santé. Par conséquent, il est possible
de distinguer les événements qui sont affectés de
maniere causale par l'allocation a l'intervention de
ceux qui relévent du profil de santé des participants.
Il est important d’analyser tous les participants
conformément a l'intervention qui leur a été allouée
a l'origine (analyse « en intention de traiter »), car
méme dans un essai randomisé correctement, des
biais peuvent étre introduits involontairement par
le retrait post-randomisation de certaines personnes
des analyses (comme celles qui, par la suite,
s'avéreront ne pas remplir les critéres d’éligibilité,
celles qui ne respectent pas le traitement a I'étude
qui leur a été attribué ou qui commencent une
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intervention active aprés avoir été affectées a un
groupe témoin) si la raison du retrait peut avoir
été influencée par l'allocation du traitement. Des
analyses supplémentaires peuvent également étre
notifiées ; par exemple, lorsque la fréquence d'un
effet indésirable est en cours de description, il peut
étre justifié d'analyser son incidence uniquement
parmiles personnes qui ont recu l'intervention active,
étant donné que des comparaisons randomisées
peuvent ne pas étre nécessaires en vue d'évaluer
des effets importants. Cependant, dans I'évaluation
des effets modérés du traitement, les analyses « en
traitement recu » ou « per protocole » peuvent étre
trompeuses, et les analyses en intention de traiter
sont généralement plus fiables pour évaluer s'il existe
une différence réelle entre les interventions d’essai
allouées en ce qui concerne leurs effets.

L'une des sources de biais les plus importantes dans
I'analyse est la concentration excessive sur une partie
seulement des données factuelles (par exemple,
une insistance sélective sur les résultats d'un sous-
groupe ou sur des résultats subsidiaires parmi de
nombreux autres, définie apres la prise en compte des
données). Les différences apparentes entre les effets
thérapeutiques dans les différents sous-groupes
de participants a I'étude peuvent souvent étre le
seul fait du hasard. Ces derniers doivent donc étre
pertinents, spécifiés a l'avance et limités en nombre.
L'analyse des résultats dans des sous-groupes
déterminés par des caractéristiques observées apres
la randomisation doit étre évitée, car si la valeur
enregistrée pour une caractéristique donnée est (ou
pourrait étre) affectée par l'intervention de l'essai,
alors les comparaisons au sein des sous-groupes
définis par ce facteur pourraient étre biaisées. Il est
important d'interpréter les résultats dans des sous-
groupes spécifiques (a titre d'exemple, les hommes
et les femmes) avec prudence et d'examiner s'ils
sont cohérents avec le résultat global. A défaut, les
personnes qui en font partie risquent d'étre traitées
de maniére inappropriée - c'est-a-dire de recevoir
une intervention inefficace ou nocive — ou de ne
pas étre traitées — c’est-a-dire de ne pas recevoir
une intervention qui leur serait bénéfique - lorsqu'il
n'existe aucune preuve solide que l'effet varie selon
ces sous-groupes. Bien qu’'une approche statistique
solide soit essentielle en recherche clinique, il
est tout aussi primordial de mettre I'laccent sur
I'ampleur clinique et la pertinence de la taille d'un
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effet plutdt que sur sa seule signification statistique
(75-78), ainsi que sur toute nouvelle conclusion
dans le contexte des résultats antérieurs (par
exemple, en utilisant I'approche de classification
de I'analyse, de I"élaboration et de Iévaluation des
recommandations [GRADE] (79)).

2.1.11 Evaluation des effets bénéfiques
et néfastes de l'intervention

Messages clés. Les données générées au cours de
la conduite d'un essai clinique peuvent révéler de
nouvelles informations sur les effets de l'intervention
qui sont suffisamment claires pour nécessiter une
modification des méthodes de réalisation de I'essai
et de prise en charge des participants, ou qui sont
assez convaincantes pour justifier un changement
dans l'utilisation de l'intervention, tant au sein qu'en
dehors de l'essai. Les effets néfastes potentiels de
I'intervention doivent étre évalués parallelement
a ses bénéfices, en tenant compte des contextes
cliniques et sanitaires plus larges.

Pourquoi est-ce important ? Tous les événements
de santé qui se produisent dans le cadre d'un essai
ne sont pas causés par une des interventions ;
les personnes impliquées dans un essai peuvent
subir des événements de santé qui n‘ont rien a voir
avec l'essai ou les interventions étudiées. Moins les
participants a lI'essai sont en bonne santé, plus il est
probable qu'un quelconque événement de santé soit
lié a des facteurs autres que l'intervention.

Déterminer si les signaux (par exemple, les taux
d'événements cliniques ou d’anomalies de
laboratoire) observés parmi les participants
auxquels une intervention de santé a été allouée
sont significativement plus ou moins fréquents que
dans un groupe témoin (le cas échéant) contribue a
une évaluation fiable de lI'impact de l'intervention.
Cela permet de déterminer avec justesse quels
événements sont affectés de maniére causale par
I'allocation a l'intervention et quels événements
reléevent du profil de santé des participants. Dans
un essai en cours, ces comparaisons sans masquage
doivent étre réalisées par un groupe (tel qu'un comité
de surveillance des données, également connu sous
le nom de « comité de surveillance des données
et de la sécurité ») indépendant (ou protégé par
un pare-feu) de I'équipe de l'essai afin d'éviter de
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supprimer prématurément le masquage des résultats
émergents pour les personnes impliquées dans le
déroulement de l'essai.

En revanche, les rapports d'événements individuels
qui sont considérés (par exemple, par le participant
ou un médecin) comme étant causés par
I'intervention sont beaucoup moins instructifs, en
raison de l'absence de comparaison avec l'incidence
de I'événement dans n‘importe quel groupe témoin
et du jugement nécessairement imprécis de la
causalité. Les exceptions sont les événements qui
surviennent rarement parmi les types de personnes
impliquées dans l'essai, mais qui sont connus
pour étre potentiellement fortement associés
a des interventions particuliéeres (comme une
réaction anaphylactique ou une aplasie médullaire
médicamenteuse) et qui peuvent étre considérés
comme des événements d'intérét pour la notification
et I'analyse. En fonction du type d'essai, du degré
de connaissance de la ou des interventions et de
la population dans laquelle elles sont étudiées, le
protocole peut préciser certains événements qui
nécessitent, ou pas, d’étre recueillis et enregistrés. De
méme, il peut préciser quels événements enregistrés
pourraient étre susceptibles de se produire au sein
de la population visée et, par conséquent, ne pas
nécessiter d'étre notifiés de maniere accélérée.

Les effets des interventions sanitaires peuvent
varier (ils peuvent étre néfastes ou bénéfiques) et
suivre des cours différents, et peuvent se produire a
différentes fréquences et dans des groupes particuliers
de personnes. Certaines interventions (telles que
la chirurgie ou la chimiothérapie) peuvent étre
associées a peu d'effet voire a un effet dangereux a
court terme, mais apporter un bénéfice a plus long
terme. Il convient également de reconnaitre que
pour de nombreuses interventions, les bénéfices
peuvent ne pas étre apparents pour chaque individu,
comme lorsqu’une issue défavorable a été évitée (par
exemple, un accident vasculaire cérébral ou une
infection).

2.1.12 Suivi des informations
émergentes sur les effets
bénéfiques et néfastes

Messages clés. Un comité de surveillance des
données indépendant fournit un moyen solide



2. Principales considérations scientifiques et éthiques concernant les essais cliniques

d'évaluer les données sur la sécurité et l'efficacité
d’'un essai en cours, y compris pour comparer la
fréquence d'événements particuliers sans masquage
dans le cadre des ECR, et sans lever au préalable le
masquage pour les autres personnes impliquées
dans la conception, la conduite ou la gouvernance
de l'essai. Pour de nombreux essais cliniques, en
particulier les essais précoces, les fonctions d'un
comité de ce genre peuvent étre assurées en interne
par lI'entité qui dirige l'essai, mais les personnes
impliquées doivent néanmoins étre rendues
indépendantes en étant suffisamment protégées de
I'’équipe chargée de l'essai par un pare-feu, afin de
s'assurer que la connaissance des résultats n'introduit
pas de biais (ou la perception de biais). L'utilisation
d’une charte détaillant la structure et l'organisation
dudit comité peut promouvoir la transparence
et améliorer l'efficacité de leur fonctionnement.
Ce comité peut étre superflu pour certains essais ;
par exemple, si I'essai est de courte durée et ne
serait pas modifié indépendamment des données
intermédiaires. Néanmoins, une certaine forme de
surveillance indépendante peut toujours leur étre
bénéfique.

Un comité de surveillance des données (DMC)
doit inclure des membres ayant les compétences
nécessaires pour comprendre et interpréter les
nouvelles données sur la sécurité et l'efficacité et, le
cas échéant, prendre en considération les points de
vue des patients et du public. Ce comité doit examiner
les analyses portant sur les données émergentes,
dévoilées pour chaque groupe d'intervention
randomisé afin de permettre une prise de décisions
éclairée compte tenu des connaissances sur les effets
indésirables potentiels d'un traitement spécifique (ce
qui ne serait pas possible s'ils étaient masqués). Il
doit informer les organisateurs de l'essai lorsqu'il
existe des indices clairs suggérant un changement
dans le protocole ou les procédures, y compris
I'arrét d'un ou de plusieurs aspects de I'étude. Ces
changements peuvent étre dus a des signes d'effets
bénéfiques ou néfastes ou de futilité (lorsque la
poursuite de l'essai est peu susceptible de fournir
de nouvelles informations significatives). Lorsqu'il
formule de telles recommandations, ledit comité
doit prendre en compte a la fois les analyses non
masquées des résultats de I'essai et les informations
disponibles provenant d'autres sources (y compris
les publications d’autres essais).
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Pourquoi est-ce important ? Toutes les personnes
impliquées dans la conception, la conduite et la
supervision d’un essai en cours doivent ignorer les
résultats intermédiaires jusqu'a la fin de I'étude afin de
ne pas introduire de biais dans les résultats (comme
dans le cas, par exemple, d’'un arrét prématuré de
I'essai lorsque les résultats ont |'air favorables ou
défavorables). Le besoin d'effectuer une éventuelle
analyse intermédiaire, ainsi que son calendrier et sa
nature, doit étre soigneusement examiné afin de ne
pas risquer une prise de décision prématurée basée
sur des données limitées.

2.2 Les bons essais cliniques
respectent les droits et le
bien-étre des participants

Les essais cliniques éthiques (12-714) combinent la
recherche de réponses a des questions importantes
avec la validité scientifique, la protection appropriée
et le respect de toutes les personnes impliquées, en
particulier des participants. Lexamen indépendant
des propositions de nouvelles recherches, par le
biais d’'un CER, représente un outil de gouvernance
important pour garantir la mise en place de mesures
appropriées visant a protéger les droits et le bien-étre
des participants.

2.2.1 Communication appropriée avec
les participants

Message clé. A toutes les étapes (avant, pendant et
apres) d'un essai clinique, des informations pertinentes
et facilement compréhensibles doivent étre partagées
avec les participants (ou, le cas échéant, avec leurs
représentants légaux), en veillant a trouver un juste
équilibre entre le devoir d'information et le risque de
saturation en informations, et en prenant en compte
le contexte clinique. Elles doivent étre fournies de
maniére claire et dans des langues et des formats
adaptés au public visé. L'élaboration et la mise en
ceuvre conjointes de ces informations issues d'essais
cliniques avec les populations cibles sont précieuses.

Il convient de mettre clairement en évidence les
informations les plus importantes pour la prise de
décision des participants et d'éviter les documents
d'information et les formulaires de consentement
d'une longueur excessive.
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Pourquoi est-ce important ? La fourniture
d'informations opportunes et pertinentes aux
participants pendant un essai favorise la recherche
éthique, avec des avantages a la fois pour les
participants et la qualité des résultats de I'essai. Il est
essentiel que les participants potentiels ou recrutés
soient correctement informés, mais la présentation
d’'informations excessives ou exhaustives peut
desservir cet objectif en submergeant, déroutant
ou déconcertant les participants potentiels. Il
convient de veiller a communiquer efficacement et
a permettre une discussion pertinente, en tenant
compte de l'accessibilité des informations (par
exemple, pour les personnes analphabétes).
Dans certaines circonstances, il peut étre utile
de fournir des informations dans des formats
visuels, audio, animés ou interactifs générés par
ordinateur. Lapproche exacte peut étre influencée
par le contexte de la recherche, notamment les
questions cliniques, culturelles ou autres. A la fin
de l'essai, les principaux résultats doivent étre mis
a la disposition des participants sous une forme
accessible et compréhensible. Comme précisé dans
la Section 2.3.1, le développement d'informations sur
les essais cliniques en partenariat avec les patients, le
public et les communautés peut faciliter I'inclusion
de populations diverses.

2.2.2 Consentement des personnes
concernées

Messages clés. Le processus de consentement doit
expliquer clairement aux participants potentiels
- ou, le cas échéant, a leurs représentants légaux —
les raisons pour lesquelles I'essai est réalisé, les
questions auxquelles il cherche a répondre, ce que
cela implique pour eux, et les bénéfices et risques
potentiels liés a leur participation (12). Le cas échéant,
elle doit inclure un processus d’assentiment pour
les personnes qui ne sont pas en mesure de donner
leur plein consentement, comme les enfants et les
mineurs (56). La portée, la nature et le calendrier
des informations fournies avant et pendant le
processus de consentement éclairé doivent étre
guidés par le niveau de risque et d'engagement
supplémentaires qu'impliquerait la participation
a l'essai dans le contexte des soins cliniques
habituels ou dans les circonstances que les mémes
personnes physiques connaissent normalement.
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Les informations fournies doivent concerner en
priorité les besoins et les attentes du participant
potentiel plutét que ceux de l'organisation ou des
personnes qui ménent l'essai. Les informations
sur le consentement doivent étre largement
accessibles et facilement compréhensibles - en ce
qui concerne la lisibilité, par exemple -, éviter le
langage juridique ou tout autre langage technique,
et étre aussi succinctes que possible. Les approches
visant a obtenir et maintenir le consentement ainsi
que la communication doivent étre pertinentes pour
I'essai auquel elles se rapportent, en tenant diment
compte des contextes culturels et communautaires.
Le cas échéant, des systémes de consentement
électroniques peuvent étre utilisés (80). Le processus
de consentement doit faciliter I'utilisation optimale
des données lorsque cela est possible, en incluant
une formulation qui permet une application
appropriée et pertinente des données a l'avenir
ou l'utilisation d’échantillons biologiques pour
la recherche (13). Lorsque la coparticipation a un
autre essai clinique n'est pas possible, elle doit étre
scientifiquement justifiée. Lorsqu’une rémunération
de la participation a un essai clinique est proposée,
il convient également de lI'expliquer et de la justifier.
Inversement, le remboursement des frais engagés
par les participants est une pratique largement
acceptée dans de nombreux contextes et doit étre
distingué de la rémunération pour participation.

Pourquoi est-ce important ? Le consentement
est valable s'il est donné en connaissance de
cause, volontairement et avec compétence avant
I'admission a un essai. Dans certaines situations,
une personne physique n'est pas en mesure de
donner son consentement éclairé (par exemple,
les nourrissons, les mineurs ou les personnes non
dotées de la capacité de prise de décision, dont le
consentement doit étre obtenu auprés de son tuteur
ou de son représentant légal autorisé) ou cela n'est
pas pratique en raison de l'urgence de la situation
médicale (par exemple, en cas de traumatisme ou
d’urgence médicale, ol le consentement doit étre
recherché plus tard lors de l'essai, si le participant
retrouve la capacité de le donner, ou auprés de
son tuteur ou représentant légal autorisé une fois
qu'il est disponible). Pour certains essais et dans
certaines situations particuliéres, le consentement
explicite peut étre modifié ou levé (74). Dans de tels



2. Principales considérations scientifiques et éthiques concernant les essais cliniques

cas, des risques et des charges supplémentaires
minimes doivent étre prévus pour la participation
par rapport aux soins habituels qu’un participant
potentiel pourrait recevoir en dehors de I'essai. Des
exemptions ou des modifications du consentement
éclairé peuvent également étre nécessaires dans
certains essais cliniques ou l'intervention s’'adresse
a une communauté entiére (essais randomisés
par grappes) et ne peut donc étre évitée. De
telles situations ne doivent pas automatiquement
empécher la réalisation d’essais cliniques (qui
peuvent représenter le seul moyen de fournir des
informations fiables sur la maniére de gérer au mieux
les problemes de santé étudiés), mais des garanties
appropriées doivent alors étre mises en place pour
préserver les droits des personnes qui y participent.
Les processus de consentement électroniques
peuvent améliorer l'efficacité des essais (par exemple,
en facilitant les approches décentralisées ou le
modeéle d'essai sur les lieux des soins). Par ailleurs,
les données issues d'essais cliniques doivent étre
utilisées de maniére optimale afin de minimiser le
gaspillage potentiel des ressources consacrées a la
recherche. La participation a un essai clinique ne doit
pas nécessairement empécher automatiquement la
participation a un autre essai. De méme, sur la base
du principe d'équilibre clinique, la participation a
un essai clinique ne doit pas pénaliser indiment
les participants qui cherchent une assurance (par
exemple, une assurance voyage ou médicale) sans
une justification scientifique solide. Bien qu'il puisse
étre justifiable de rembourser les personnes qui
participent aux essais cliniques en compensation
du temps et de I'engagement qu’elles y consacrent,
il convient de veiller a trouver un équilibre prudent
contre toute influence indue.

2.2.3 Modification du consentement

Message clé. Les participants doivent étre libres
d‘arréter ou de modifier la nature de leur participation
sans que cela n‘affecte les soins habituels recus.
Lorsque cela est possible et acceptable pour le
participant, il convient de s'efforcer de déterminer la
signification prévue pour ces décisions particulieres
et d'en expliquer les conséquences potentielles.

Pourquoi est-ce important ? Les participants sont
en droit de changer d'avis a tout moment quant
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a la poursuite de leur participation a I'essai, mais
il convient de noter que le terme « retrait » peut
avoir une signification différente selon les personnes.
La signification peut aller de la volonté d’arréter de
recevoir le traitement de I'étude a cesser de participer
aux visites de I'étude en personne (mais accepter d’étre
contacté ou autoriser la collecte d'informations sur ses
résultats sanitaires par son médecin habituel ou des
systemes de données de santé de routine), en passant
par le refus concernant I'analyse ou le stockage de
ses échantillons biologiques ainsi que le traitement
ou le partage de ses données. Il est donc plus clair
d'éviter ce terme et, au lieu de cela, d'essayer de
clarifier avec les participants le niveau de participation
qu'ils souhaitent et ce qu'ils souhaitent arréter. Si cet
aspect n'est pas correctement exploré et si le retrait
est interprété sans réserve comme signifiant un retrait
complet de I'étude, les participants a I'essai pourront
étre exclus inutilement et par inadvertance d’un suivi
complet ou partiel, avec des implications possibles
pour la fiabilité des résultats de l'essai clinique, et
pourront passer a coté d'aspects de l'essai qui leur
importent (comme la participation aux visites de
‘étude ou le fait d’étre informés des progrés et des
résultats visés).

2.2.4 Implications d'une modification du
consentement

Message clé. Le droit de chaque participant de
modifier ou de retirer son consentement a 'utilisation
des données de l'essai doit étre évalué par rapport
aux exigences scientifiques et éthiques.

Pourquoi est-ce important ? Le retrait des données
peut conduire a des résultats peu fiables ou non
concluants, et entrainer des conséquences sur la
sécurité éthique et clinique tant pour les participants
qui continueront a participer a l'essai que pour les
soins des futurs patients. Par exemple, des signaux
de sécurité importants peuvent ne pas étre détectés.
Il peut étre approprié de mettre a disposition
pour analyse les données déja collectées afin de
démontrer ou de préserver I'intégrité de la recherche.
Les personnes participant a un essai et celles dont les
soins peuvent étre influencés par ses résultats doivent
pouvoir étre assurées que les données sont valides
et quelles n‘ont pas été modifiées par inadvertance,
délibérément ou par des moyens malveillants.
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2.2.5 Gestion de la sécurité des
participants individuels a l'essai
clinique

Messages clés. La détection et la gestion de
la sécurité des participants a I'essai doivent étre
adaptées a la population participante et aux
connaissances préexistantes sur l'intervention. Ces
approches peuvent étre modifiées a mesure que
de nouvelles informations apparaissent (issues par
exemple d'autres essais ou études cliniques parmi la
population concernée). Dans certaines circonstances,
il peut étre approprié d’exclure certains groupes de
personnes d'un essai si le risque probable pour leur
santé est excessif (par rapport au bénéfice potentiel)
et ne peut étre atténué par des stratégies cliniques
raisonnables. Pour certains essais en aveugle, il peut
arriver que la connaissance de l'intervention allouée
a un participant exerce une influence significative
sur sa prise en charge médicale immédiate. Dans
ce cas, le masquage de l'attribution du traitement
doit pouvoir étre levé et I'information relative a
I'attribution doit étre révélée sans délai a I'équipe
médicale compétente.

Pourquoi est-ce important ? Les procédures utilisées
pour détecter et étudier les événements de santé
indésirables chez les participants individuels et y
répondre doivent étre déterminées par ce que l'on
sait déja des effets de l'intervention sur la base de
recherches ou d’utilisations antérieures, ainsi que
des caractéristiques épidémiologiques et cliniques
générales de la population visée par l'essai (par
exemple, sa démographie, ses comorbidités et
toute intervention concomitante). Si de nouvelles
informations émergent au cours de l'essai (par
exemple, d'autres études ou a la suite de conseils
fournis par le comité de surveillance des données d'un
essai), alors les processus et procédures de gestion
de la sécurité des participants individuels doivent
étre examinés et peuvent devoir étre changés (par
exemple, en modifiant la nature et le calendrier des
évaluations, en offrant une formation au personnel
de l'essai, en fournissant des informations aux
participants ou en modifiant les critéres d'éligibilité
a l'essai).
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2.2.6 Communication de nouvelles
informations concernant
l'intervention

Message clé. Lors d'un essai en cours, de nouvelles
informations peuvent émerger (de l'essai lui-méme
ou de sources externes) et modifier sensiblement ce
que l'on sait des effets de l'intervention pour tout
ou partie des participants. Ces informations doivent
étre communiquées aux personnes participant a
I'essai clinique ou impliquées dans sa supervision
ou sa conduite et pour lesquelles elles sont
pertinentes (par exemple, parce qu'elles pourraient
influer sur leur compréhension de l'intervention ou
parce qu'elles sont tenues de prendre des mesures).
Ces communications et ces rapports doivent étre
instructifs, opportuns et exploitables.

Pourquoi est-ce important ? Les rapports excessifs,
non pertinents ou non instructifs (en particulier
les cas individuels) détournent l'attention de ceux
qui nécessitent une intervention. Il est souvent
préférable de produire et de diffuser des mises a
jour périodiques contextualisées qui sont axées sur
les questions de sécurité importantes. Ces rapports
peuvent également étre fournis audit comité (pour
examen dans le contexte des données émergentes
dans le cadre d’'un essai sans masquage) et aux
organismes de réglementation (pour examen des
implications pour les participants a d'autres essais
et pour le groupe plus large formé par les patients et
le grand public). La distribution des rapports doit se
faire dans un format et selon un calendrier adaptés
a l'intervention susceptible d'étre nécessaire et au
public auquel elle est destinée (par exemple, les
participants, les cliniciens et les responsables de la
réglementation).

2.3 Les bons essais cliniques sont
menés en collaboration et de
maniére transparente

Toutes les personnes impliquées dans les
essais cliniques partagent la responsabilité de
I'établissement et du maintien de la confiance des
organisations partenaires et des communautés
cliniques, des participants et du grand public a travers
leur collaboration. La confiance est compromise
lorsque les essais cliniques ne sont pas suffisamment



2. Principales considérations scientifiques et éthiques concernant les essais cliniques

pertinents, équitables, transparents et respectueux
des droits, intéréts, préoccupations et valeurs de
toutes les personnes concernées (en particulier de
celles qui y participent ou dont les soins seront
influencés par les résultats).

2.3.1 Travailler en partenariat avec les
personnes et les communautés

Message clé. Les participants potentiels et/ou les
membres de la communauté concernée apportent
des contributions précieuses a la conception et a la
mise en ceuvre des essais cliniques et a l'interprétation
de leurs résultats.

Pourquoi est-ce important ? Limplication précoce
d’'un large éventail de patients et de membres
pertinents du public peut jouer un réle clé dans
plusieurs aspects : la définition, I'affinement et
la hiérarchisation des questions de recherche ;
I'’évaluation et I'amélioration de l'acceptabilité
et de la faisabilité de I'essai (87) ; la sélection des
interventions et des résultats de l'essai qui sont
pertinents et significatifs pour la population
visée ; I'élaboration d'une méthodologie et de
procédures adaptées a l'essai ; I'optimisation de la
nature des informations et la maniére dont elles
sont communiquées ; et la promotion du dialogue
concernant l'accés aux interventions de soins de
santé qui s'averent efficaces. Le fait de travailler en
partenariat avec les personnes et les communautés
contribue probablement a renforcer la confiance
tout en réduisant le risque que des groupes
importants soient exclus ou que les besoins des
populations ou des secteurs locaux soient ignorés
ou mal compris. Tous les partenaires concernés
devraient avoir l'occasion d’apprendre, de faire
part de leurs préoccupations et de contribuer
aux étapes de planification et de mise en ceuvre.
Pour garantir une large représentation, des efforts
doivent étre faits afin d'assurer le degré de diversité
approprié dans toute participation des patients et
de la communauté.

2.3.2 Collaboration entre les
organisations

Message clé. Il est important que les interactions
entre les personnes des différentes organisations
impliquées dans les essais cliniques, qu'elles
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proviennent de milieux riches ou de milieux pauvres
en ressources, ainsi que des secteurs commercial,
universitaire et des soins de santé, soient équitables
et respectent les intéréts, les préoccupations et les
valeurs de toutes les parties concernées, y compris
celles des participants aux essais et des communautés
dont ils sont issus. Le travail en collaboration avec
les partenaires et les réseaux (locaux, nationaux ou
internationaux) (voir Section 3.2.2) en vue d'examiner
quelles caractéristiques d’'un essai clinique sont
essentielles a sa qualité et de soutenir une approche
de mise en ceuvre appropriée au contexte peut
améliorer la résilience et l'efficacité d'un essai.

Pourquoi est-ce important ? Le travail collaboratif
conduit au partage d'idées et d'expertise, permet
d‘éviter des approches mal alignées ou des priorités
substantiellement différentes, et peut renforcer les
capacités, maximiser l'utilisation des ressources et
accroitre l'efficacité.

2.3.3 Transparence

Messages clés. Les essais cliniques doivent adopter
une approche de type « science ouverte » dans la
mesure du possible. De ce fait, la transparence est
encouragée dans de nombreux aspects des essais
cliniques :

» Enregistrement. Les essais cliniques doivent étre
enregistrés dés le début sur un registre dédié
accessible au public (par exemple, le réseau
des registres de 'OMS (44)) conformément a la
Déclaration d’'Helsinki de 'AMM (72). Lorsque ces
registres le permettent, ils doivent également étre
mis a jour en temps opportun avec les résultats de
I'essai, méme si celui-ci a été arrété prématurément
ou n’a pas atteint son/ses objectif(s).

+ Matériels de I'essai. Il est fortement recommandé
de rendre publiques d'autres informations sur
un essai (y compris son protocole et d’autres
documents tels que le plan d’analyse statistique).

- Rapports de l'essai. Une fois I'essai terminé, les
rapports associés doivent étre mis a disposition
en temps utile sur un registre d'essais cliniques
accessible au public et/ou dans une revue a
comité de lecture (généralement dans les 12 mois,
mais plus tot, par exemple, en prépublication,
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dans les cas d'urgence de santé publique), et
doivent décrire exhaustivement la conception,
les méthodes et les résultats de I'étude, de fagcon
claire et transparente, indépendamment des
résultats (82). Les résultats négatifs sont tout
aussi importants a communiquer que ceux qui
sont positifs. Les essais doivent étre notifiés en
suivant, dans la mesure du possible, les lignes
directrices établies (par exemple, les normes
consolidées de notification des essais [CONSORT]
pour les ECR (83, 84)), de préférence dans des
publications en libre acces examinées par
des pairs, dans le contexte d'autres données
factuelles pertinentes. Il peut étre utile que les
rapports soient disponibles dans des formats qui
permettent aux lecteurs professionnels et non
professionnels de comprendre et d'interpréter
les résultats. La communication des résultats
aux participants et au public nécessite des
approches différentes de celles mises en ceuvre
pour communiquer les résultats a la communauté
clinique et scientifique.

« Financement des essais. Les sources de
financement des essais ainsi que les déclarations
de conflits d'intéréts éventuels par les personnes
impliquées dans la conception ou la conduite
des essais ou la communication de leurs résultats
doivent étre facilement accessibles.

- Partage des données. Cette disposition doit
étre adoptée a un moment approprié si elle est
conforme a lI'éthique, faisable et scientifiquement
pertinente, en tenant diment compte des
principes de protection et de confidentialité a
cet égard. Un plan de gestion et de partage des
données doit étre élaboré conformément aux
principes de partage des données de I'OMS (85)
fondés sur l'efficacité, I'éthique et I'équité, tels qu'ils
sont énoncés dans la politique de I'Organisation
sur le partage des données de recherche.

Pourquoi est-ce important ? La transparence et
le partage des connaissances sur les interventions
de soins de santé favorisent la génération de
connaissances futures, |'établissement et le
maintien de la confiance, et donnent une assurance
aux personnes qui sont impliquées dans l'essai
comme aux autres. L'enregistrement des essais
(86) peut aider a l'identification des lacunes dans
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la recherche associée, renseigne les chercheurs et
les participants potentiels sur les essais en phase
de recrutement (ce qui est susceptible de faciliter
le processus), et favorise une collaboration plus
efficace entre les chercheurs (y compris dans la
conduite de méta-analyses prospectives), et peut
entrainer des améliorations de la qualité des essais
cliniques. La communication rapide des résultats
de l'essai - indépendamment de ces résultats -
est essentielle pour guider les recherches futures,
réduire la duplication inutile des efforts (qui
gaspille des ressources) et permettre aux soins
d’étre guidés par une base de données factuelles
actualisée. Une bonne communication peut
également appuyer des efforts plus vastes visant
a favoriser des collaborations potentielles et a
accroitre la participation éclairée aux essais cliniques.
Assurer la transparence des recherches en les
communiquant sous différents formats de maniére
a les rendre largement accessibles aux patients, aux
communautés et au grand public est crucial pour
renforcer la confiance dans la sécurité, la qualité et
I'efficacité des interventions et pour combattre la
désinformation qui nuit a la santé publique.

2.4 Les bons essais cliniques sont
concus pour étre réalisables
dans leur contexte

Il est important, d’'un point de vue scientifique et
éthique, de veiller a ce qu'un essai soit réalisable et
produise des résultats fiables et exploitables. La prise
en compte du contexte et des ressources existantes
dans le cadre d'un essai proposé permet de mieux
garantir un plan d'essai efficace.

2.4.1 Cadre et contexte

Message clé. La conception et la mise en ceuvre des
essais cliniques doivent prendre en compte et étre
influencées par les caractéristiques des contextes
dans lesquels ils se déroulent, y compris les besoins
et les préférences des communautés en matiere
de santé, leur capacité a accéder aux soins et leur
compréhension des essais cliniques. Ces éléments
doivent étre identifiés a travers une participation,
des consultations et un engagement appropriés
aupres d'un éventail diversifié et inclusif de patients
et de publics.
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Pourquoi est-ce important ? Ces caractéristiques,
ainsi que la nature et la complexité de la recherche,
sont cruciales pour identifier les questions éthiques
en jeu et les problémes, les charges et les avantages
liés a la conduite de l'essai dans ce contexte. Des
essais cliniques pertinents et accessibles sont plus
susceptibles de recruter un nombre suffisant de
participants. Limplication et I'éducation des patients
et du public dans les communautés concernées
contribuent a la réussite du recrutement et a
I'adoption ultérieure des résultats.

2.4.2 Utilisation des ressources
existantes

Messages clés. Les essais cliniques doivent étre adaptés
pour étre réalisables compte tenu des infrastructures
disponibles dans les environnements pertinents.
Cette planification comprend l'utilisation optimale
des ressources et des installations préexistantes, y
compris le savoir-faire, les compétences, les normes
professionnelles et les mécanismes de contréle de
la qualité associés aux soins de santé courants sans
entraver inddment ces soins. Toutes les personnes
impliquées dans la réalisation d'un essai doivent
étre qualifiées de par leur éducation, leur formation
ou leur expérience pour l'exécution de leurs taches
respectives. Néanmoins, il convient de reconnaitre
que de nombreux aspects de la réalisation d’un essai
clinique s'inscrivent dans la lignée des soins courants
et peuvent donc ne pas nécessiter de formation,
de procédures ni de contréles supplémentaires. Il
convient de former ou d’encadrer a la fois le personnel
de santé local existant et les chercheurs dédiés. La
formation des personnels de santé a la participation
a la recherche doit étre distinguée de la formation de
chercheurs spécialisés a la direction de la recherche.

Pourquoi est-ce important ? Les essais cliniques
ne doivent pas entrainer de perte de temps
ni de gaspillage dans l'utilisation de fournitures
interventionnelles ou d’autres fournitures médicales,
ni des ressources énergétiques ou environnementales
pour le personnel et les participants. Les points
forts et les mesures de protection existants dans les
systémes de routine ne doivent pas étre dupliqués ni
modifiés sans justification mesurée. Plus les processus
d'essai sont proches de la pratique habituelle (pour
les participants et le personnel), plus ils sont
susceptibles d'étre exécutés efficacement, et moins
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il est probable que des erreurs soient commises, d'ou
une amélioration de la qualité.

2.5 Les bons essais cliniques
suivent des processus de
gestion efficace et efficiente
de la qualité

La conception et la conduite d'un essai de haute
qualité nécessitent un processus décisionnaire
compétent et une exécution coordonnée. Une bonne
gouvernance et une bonne gestion de la qualité
des essais peuvent contribuer a l'obtention de ces
caractéristiques.

2.5.1 Bonne gouvernance

Message clé. Les essais cliniques doivent étre soumis
a un examen suffisamment minutieux pour étayer la
réalisation d'études instructives, éthiques et efficaces
et pour éviter, corriger ou atténuer les problémes.

Pourquoi est-ce important ? Une gouvernance
efficace et efficiente (par exemple, par le biais d'un
comité de pilotage de l'essai) permet de maintenir
I'intégrité scientifique et éthique d’'un essai et de
fournir des conseils sur les mesures a prendre. Elle
doit étre structurée de maniére a apporter a la fois
des réponses efficaces aux problemes susceptibles de
survenir, en particulier lorsque plusieurs organisations
sont impliquées, et a assurer une mise en ceuvre
raisonnablement cohérente tout au long de l'essai.

La composition des structures de gouvernance
doit refléter I'expertise nécessaire pour examiner
minutieusement les roles, les responsabilités et
les risques fondamentaux, et doit s'appuyer sur
les différentes forces et capacités des personnes
impliquées. La nécessité pour un membre ou un
élément de la structure de gouvernance d'étre
indépendant de la promotion et de la gestion de
I'essai doit étre déterminée en évaluant le risque que
le jugement et les conseils puissent étre sensiblement
influencés (ou percus comme influencés) par un lien
éventuel.

Les approches de gouvernance doivent tenir compte
du colt d'opportunité des activités associées en
examinant la mesure dans laquelle elles peuvent
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empécher les participants et les communautés de
bénéficier d'une intervention efficace ou prolonger
la durée pendant laquelle une intervention inefficace
ou dangereuse reste utilisée. Il convient d'éviter les
activités de gouvernance prolongées ou excessives,
qui entrainent des colts inutiles, découragent la
conception d'essais de taille ou de durée suffisantes
ou dissuadent les cliniciens et les participants de
s'impliquer.

2.5.2 Protéger l'intégrité d'un essai

Message clé. L'intégrité des résultats d'un essai
clinique doit étre protégée en veillant a ce que les
décisions relatives a sa conception, a sa réalisation
et a son analyse ne soient pas influencées par un
acces prématuré a des informations non masquées
concernant les résultats émergents. Aucune analyse
intermédiaire de données non masquées sur les
résultats de I'étude ne doit étre réalisée, sauf si le
protocole ou le plan d'analyse statistique I'a spécifié a
I'avance, ou si le comité de surveillance des données
se charge de la conduire.

Pourquoi est-ce important ? Les analyses non
programmées de données non masquées sur
les résultats de I'’étude ne fournissent pas une
évaluation fiable du profil bénéfice-risque global des
interventions de I'essai. Un jugement préalable basé
sur une surinterprétation des données intermédiaires
peut affecter le recrutement, la prestation des
interventions et le suivi, mettant en péril la capacité
de l'essai a réaliser ses objectifs (87).

2.5.3 Planifier la réussite et se
concentrer sur les questions
importantes

Messages clés. Il est préférable d'intégrer le
critére de qualité de maniere prospective dans la
conception et la réalisation des essais cliniques,
plutdt que de s'appuyer sur une possible détection
a posteriori des problémes (au moment ou souvent,
ils ne peuvent plus étre rectifiés). Ces essais doivent
étre décrits dans un protocole bien articulé,
concis et opérationnellement viable, adapté pour
étre réalisable compte tenu des infrastructures
disponibles dans les contextes pertinents.
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Pourquoi est-ce important ? Plutot que d'essayer
d‘éviter tous les problémes possibles, 'objectif doit
étre d'identifier les questions clés qui auraient un
impact significatif sur le bien-étre et la sécurité des
participants ou sur la prise de décisions en fonction
des résultats de l'essai. Les efforts doivent ensuite
étre concentrés sur la minimisation, I'atténuation
et le suivi de ces problémes. Cette évaluation doit
tenir compte du contexte de I'essai clinique et de ce
qu'il a de plus ou de spécial par rapport aux soins de
routine. Au sens large, ces considérations entrent
dans quatre catégories :

a) Les facteurs associés a l'intervention (par
exemple, les effets indésirables connus et
potentiels ; les comorbidités ou les traitements
concomitants qui pourraient influer sur la
sécurité; les exigences spéciales pour administrer
I'intervention) ;

Les facteurs associés aux évaluations nécessaires
pour réaliser l'objectif de I'étude qui ne
seraient pas attendus dans le cadre des soins
habituels (par exemple, des examens invasifs
supplémentaires) ;

¢) Les implications en termes de ressources (par
exemple, besoin d’une imagerie spécialisée ou de
tests de laboratoire ; procédures peu familiéres
ou nouvelles nécessitant une formation
supplémentaire) ;

Les implications en matiere d'éthique et de
respect de la vie privée (par exemple, I'accés aux
dossiers médicaux et le partage d’informations
sanitaires avec les laboratoires pharmaceutiques,
les chercheurs ou les organismes de
réglementation).

Un tel processus d'évaluation doit ensuite étre
utilisé pour guider I'élaboration d’approches visant a
atténuer les erreurs, telles que des modes opératoires
normalisés, la formation et le suivi des essais. Il
convient d’accorder la priorité aux processus d'essais
qui apportent une valeur scientifique ou éthique aux
essais cliniques et d'éviter ceux qui n‘en apportent
pas ou dont le surcroit de complexité I'emporte sur
les avantages.
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2.5.4 Suivi, audit et contrdle de la
qualité des études

Message clé. La nature et la fréquence de toutes les
activités de suivi, d’'audit et de contréle des essais
doivent étre proportionnées a tous les risques
identifiés pour la qualité des études et a I'importance
des données collectées pour l'essai.

Pourquoi est-ce important ? Les activités de
suivi, d'audit et de controle des essais, lorsqu'elles
sont bien menées, identifient les problémes
déterminants (écarts importants par rapport au
protocole ou problémes inattendus qui menacent
d'amoindrir la fiabilité des résultats ou la protection
des droits et du bien-étre des participants) et
offrent une occasion d’en améliorer la qualité (par
exemple, par le biais de modifications du protocole
et des procédures, la formation et le mentorat
des personnels ou les informations fournies aux
participants). Des activités excessives de suivi, d'audit
et de contréble et le fait de ne pas se concentrer
sur les détails qui ont un impact matériel sur la
qualité de l'essai gaspillent les ressources, créent de
la distraction et démotivent le personnel.

La surveillance rationnelle adopte une approche
proportionnée fondée sur les risques et se
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concentre sur les questions qui feront une
différence matérielle pour les participants a
l'essai et la fiabilité des résultats (par exemple, le
recrutement de l'essai, le respect de l'intervention
allouée, le masquage des données et I'exhaustivité
du suivi). Elle éclaire les actions correctives, soutient
les personnels et permet des améliorations. Il est
important de ne pas assimiler I'accumulation de la
documentation avec une augmentation de la qualité.
Parmi les exemples d'approches qui peuvent étre
utilisées, on peut citer I'examen central (y compris
I'analyse statistique) des données de l'essai et les
mesures de performance pour évaluer l'efficacité
du personnel et des sites, le soutien en personne ou
virtuel et le mentorat pour le personnel de I'essai (par
exemple, par 'observation des visites d'étude, avec le
consentement des participants), ainsi que les visites
des sites et des installations de I'essai clinique.

Les exigences réglementaires, d'audit ou de contréle
doivent étre proportionnées et tenir compte des
qualités et des objectifs scientifiques et éthiques
d'un essai clinique. Elles doivent également prendre
en compte le colt d'opportunité et éviter de fixer
des exigences non pertinentes ou disproportionnées
susceptibles de décourager la conduite ou la
participation a des essais cliniques de qualité et
congus pour répondre a des questions importantes.






Un volontaire en santé dans un village
donne des conseils a un patient de I'hdpital
pour la promotion de la santé de Koo Bang
Luang, le 17 juillet 2020.
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3.Orientations sur le renforcement
de I"écosysteme des essais

cliniques

L'Assemblée mondiale de la Santé, dans la
résolution WHA75.8 (2022) sur le renforcement
des essais cliniques afin de fournir des données
factuelles de qualité sur les interventions sanitaires
et d’améliorer la qualité et la coordination de la
recherche, a demandé au Directeur général de
I'OMS d'identifier et de proposer les meilleures
pratiques et d'autres mesures visant a renforcer
I'écosysteme mondial des essais cliniques, d'examiner
les orientations existantes et d'élaborer si besoin de
nouvelles orientations sur les meilleures pratiques
relatives aux essais cliniques. Cependant, la résolution
ne donne pas de définition de I'écosysteme des essais
cliniques, et il n'existe actuellement aucun consensus
a ce propos. Le Directeur général a donc sollicité des
contributions sur la maniére dont un tel écosystéme
devrait étre défini lors d’'une consultation publique
en octobre et novembre 2022. Bien qu’aucune
définition universelle n'ait été établie, en plus des
aspects concernant la conception, le déroulement et
la communication des essais cliniques (abordés dans
la Section 2), des appels ont été lancés pour inclure
une vision holistique de I'écosystéme qui comprenait
les éléments suivants liés aux essais :

+ Limplication du grand public, des patients et de
la communauté ;

» Le besoin de soutien a long terme, de viabilité
et de renforcement continu des capacités, en
particulier dans les milieux a ressources limitées
et les pays a revenu faible ou intermédiaire ;

» Léquité et la justice, en mettant particulierement
I'accent sur les populations sous-représentées et
les pays a forte charge de morbidité ;

+ Une approche viable du financement et un
abandon de l'infrastructure des essais cliniques
« projet par projet »;
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+ La surveillance par les organismes de réglemen-
tation, les comités d'éthique de la recherche, les
autorités d’évaluation des technologies de la santé
et d’autres autorités nationales compétentes et la
liaison avec ces entités ;

+ Une coordination et une collaboration locales,
nationales et internationales, avec des partenariats
de recherche équitables et inclusifs ;

« Le partage des pratiques, des enseignements tirés,
de l'expertise et des ressources ;

« Le point de vue des personnes qui effectuent
des analyses systématiques, des méta-analyses et
élaborent des lignes directrices fondées sur des
données factuelles ;

« Larecherche sur la mise en ceuvre ;

+ La nécessité d'intégrer plus culturellement les
essais cliniques et les soins fondés sur des bases
factuelles dans la société.

Ces éléments ont alimenté les orientations exposées
dans le présent document et abouti a un modele
potentiel d'écosysteme impliquant quatre piliers (voir
Figure 1) et plusieurs axes transversaux, comme
décrit dans les sections suivantes.

3.1 Piliers de I'écosystéme des
essais cliniques

Toutes les parties doivent soutenir I'appropriation
locale et le leadership en recherche clinique dans le
cadre de partenariats de recherche équitables (88).
Pour réaliser des essais cliniques efficaces et de haute
qualité, les parties concernées doivent participer de
maniere proactive a I'établissement des priorités de
recherche, au renforcement des capacités grace a un
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Figure 1. Piliers de I'écosystéme des essais cliniques

Des écosystémes nationaux de recherche
clinique viables, solides et permanents

Favoriser une

gouvernance
nationale dela
recherche clinique

Infrastructure des
essais cliniques

Mobilisation

Coordination communautaire

régionale et

mondiale Populations

. sous-représentées
Financement

continu

Systémes de
réglementation

Surveillance
éthique dela

\ ivi
recherche avec suivi de

l'efficacité

Renforcement continu par le suivi, I'évaluation et I'apprentissage

Source : Moorthy V, Abubakar |, Qadri F, Ogutu B, Zhang W, Reeder J, et al. The future of the global clinical trial ecosystem: a vision from the first WHO Global Clinical Trials Forum.
[L'avenir de €cosysteme mondial des essais cliniques : vision du premier Forum mondial de I'OMS sur les essais cliniques]. The Lancet. 2024 Jan 13;403(10422):124—6 (https://

www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlIS0140-6736(23)02798-8/fulltext).

financement viable a long terme et a la création d'un
environnement favorable a la recherche clinique.
Les programmes de recherche et leur financement
doivent tenir compte non seulement des priorités
nationales, mais aussi des priorités régionales et
mondiales de recherche en santé. Par ailleurs, des
mécanismes doivent étre prévus pour actualiser
rapidement les priorités a mesure que de nouveaux
problémes de santé apparaissent. Il est essentiel
de rationaliser et de coordonner de facon optimale
les processus d'approbation des essais cliniques.
L'adoption d'un processus unique d'approbation
et de supervision interorganisations en la matiére
devrait avoir lieu, parallelement a des procédures
flexibles et proportionnées aux risques.

Les essais cliniques qui répondent a des questions
pertinentes ne peuvent étre autorisés que si toutes
les parties concernées collaborent avec les autorités
gouvernementales nationales de coordination de
la recherche en santé pour convenir des priorités
de recherche et les financer adéquatement.
L'harmonisation des processus d’approbation des
essais cliniques permet de minimiser les doubles
emplois inutiles, de réduire les délais et d'améliorer
I'efficacité.
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Quatre piliers clés de I'écosystéme permettent de
réaliser ces objectifs :

» La gouvernance, le financement et les cadres
d’orientation de la recherche clinique ;

+ Les systéemes de réglementation ;
« La surveillance éthique;
» Les infrastructures de recherche clinique.

3.1.1 Gouvernance, financement
et cadres d'orientation de la
recherche clinique

a) Définition des priorités en matiére de
recherche

Comme l'explique la Section 1.5.1, l'identification
d’une question de recherche pertinente est d'une
importance capitale. Pour définir les priorités de la
recherche, les autorités nationales gouvernementales
coordonnant la recherche en santé doivent tenir
compte des principaux facteurs de la charge de
morbidité locale et des perspectives des patients et
de la communauté, mais aussi de la maniére dont les
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plans proposés s'alignent sur des objectifs régionaux
et internationaux plus larges afin de maximiser
I'utilisation coordonnée des ressources disponibles
et donc, de minimiser le gaspillage.

Il peut étre particulierement bénéfique pour les
autorités de coordination de maintenir des liens
actifs avec d’autres organisations nationales
et internationales de recherche clinique dans
ce contexte. Il peut également étre utile de
cartographier les données factuelles et d'identifier
les lacunes. LOMS a notamment un réle clé a jouer
dans la définition des priorités mondiales de la
recherche en santé, ayant publié des orientations
pour leur mise au point (89), et les priorités régionales
en matiére de santé sont souvent fixées par les
organisations régionales en collaboration avec
I'OMS. Les partenaires étrangers qui cherchent a
mener des essais cliniques dans un pays doivent
également s'efforcer d’aligner leurs plans sur les
priorités nationales et régionales en matiere de santé
et de coordonner leurs travaux avec les autorités
nationales chargées de la recherche en santé. A
I'inverse, lorsque les essais cliniques sont alignés
sur les priorités mondiales, ces autorités nationales
ont la responsabilité d'éviter toute bureaucratie
inutile ou inefficacité susceptibles d'entraver leur
mise en ceuvre. Les essais aux fins de l'enregistrement
local d'interventions déja enregistrées dans d’autres
juridictions ne doivent étre réalisés que s'il existe une
justification scientifique solide en ce sens.

La définition rapide des priorités est particulierement
importante dans les situations d’urgence
de santé publique, comme le souligne la
résolution WHA75.8 (2022).

b) Financement des essais cliniques

Une augmentation durable des investissements et
du financement aux niveaux national, régional et
international est primordiale pour faire progresser
les essais cliniques. En particulier, un financement
national a objet désigné est essentiel, car il est
impératif d'investir dans les infrastructures du pays
afin que toute base nationale puisse étre établie
a I'échelle mondiale. Ce financement peut poser
d'immenses problémes aux pays a revenu faible ou
intermédiaire en particulier, mais des investissements
nationaux dans la recherche clinique sont nécessaires
pour faire progresser les priorités sanitaires

36

nationales. Le Conseil de 'OMS sur I'économie de
la santé pour tous vise a redéfinir la santé pour tous
comme un objectif de politique publique et a faire
en sorte que les économies et les financements
nationaux et mondiaux soient structurés de maniere
a réaliser cet objectif ambitieux (90, 91).

Ce financement doit englober, mais sans s'y limiter,
l'infrastructure des essais, y compris les installations et
le personnel des essais cliniques (voir Section 3.1.4) ; la
formation multipartite (voir Section 3.2.4) ; le soutien
aux registres des essais cliniques (voir Section 2.3.3) ;
et la mise au point de systemes électroniques et de
nouvelles méthodologies (voir Section 3.2.7).

Comme dans l'approche pour la définition des
priorités en matiere de recherche, les perspectives
des patients et des communautés doivent étre prises
en compte, et les bailleurs de fonds nationaux de
la recherche en santé doivent veiller a ce que le
financement soit aligné sur les priorités régionales et
mondiales, en assurant une coordination appropriée
avec les autres parties pour s'assurer que les appels
a financement sont synergiques. Cette coordination
peut contribuer a éviter les doubles emplois et a
faire en sorte que les priorités convenues soient
traitées collectivement de maniere efficace. On
constate actuellement un manque de sources de
financement pour les essais cliniques internationaux
hors industrie pharmaceutique (secteur qui joue
un réle crucial) et un trés petit nombre de bailleurs
de fonds internationaux philanthropiques ou du
secteur public. Des modeles doivent étre mis au point
pour permettre aux bailleurs de fonds nationaux
d’accorder la priorité au soutien des éléments
nationaux des essais internationaux prioritaires et
a l'infrastructure de base des essais. Les bailleurs
de fonds doivent coordonner efficacement ces
financements afin d'alléger la charge que cela fait
peser sur les chercheurs.

Il est essentiel que tous les bailleurs de fonds
comprennent que, malgré l'importance du
financement d’amorcage pour l'innovation et le fait
que certains essais de petite taille puissent étre utiles
s'ils sont réalisés dans le bon contexte, des essais
cliniques fiables et de taille adéquate nécessitent
souvent un financement a long terme substantiel
et pérenne. Des efforts doivent donc étre faits pour
s'opposer au financement de nombreux projets de
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court terme de moindre envergure et non instructifs,
menés de maniére isolée au détriment de ceux qui
peuvent aborder de maniére significative les questions
et les politiques de santé publique. Les principaux
avantages découlent des mécanismes coordonnés de
financement (92), notamment des partenariats public-
privé, des partenariats de développement de produits
et, dans certains contextes, des mécanismes de
financement centraux ou mondiaux. Un financement
coordonné, lorsqu'il est effectué de maniére flexible,
peut grandement faciliter la réalisation d'essais
cliniques en permettant a différents bailleurs de
fonds de la recherche de se réunir pour travailler
collectivement en vue de réaliser quelque chose de
plus grand qu'ils ne le feraient individuellement. Des
modéles de coordination des bailleurs de fonds sont
déja disponibles pour plusieurs types de maladies. A ce
sujet, vous pouvez trouver ci-aprés quelques exemples
pertinents : I'Alliance mondiale contre les maladies
chroniques (93), laquelle regroupe les principaux
organismes de financement internationaux pour
s'attaquer a la charge croissante que représentent
les maladies non transmissibles dans les PRFI
et les groupes défavorisés qui connaissent des
disparités sur le plan de la santé dans les pays
a revenu élevé ; I'lInitiative de programmation
conjointe sur la résistance antimicrobienne (94) ;
la Global Research Collaboration for Infectious
Disease Preparedness (GloPID-R) (95) ; 'EDCTP (96),
qui finance la recherche clinique pour les outils
médicaux permettant de détecter, traiter et prévenir
les maladies infectieuses liées a la pauvreté en Afrique
subsaharienne ; et le Forum des bailleurs de fonds
Ensuring Value in Research (97), qui a pour objectif de
faire progresser les pratiques de recherche liées a la
santé et de son financement. Dans I'Union européenne,
I'Initiative en faveur des médicaments innovants (98)
est un exemple de grand partenariat public-privé dans
le domaine des sciences de la vie. Comme détaillé
dans la Section 2.3.3, le financement de la recherche
clinique doit également étre transparent, en étant par
exemple accessible via des portails d'investissement
dans la recherche (comme I'Observatoire mondial de
la recherche-développement en santé de I'OMS) (99).
Cette transparence peut également contribuer a
réduire le gaspillage des ressources consacrées a la
recherche et a favoriser l'alignement sur les priorités.
Une telle considération peut étre particuliéerement
importante dans les situations ou les ressources sont
limitées (par exemple, en révélant le montant du
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financement qui est alloué aux pays a revenu élevé
par rapport a celui alloué aux PRFI).

Toutes les parties impliquées dans les essais cliniques
ont la responsabilité de garantir la qualité des
essais en respectant les principes fondamentaux de
conception et de conduite exposés dans la Section 2,
mais les bailleurs de fonds peuvent aussi exercer une
fonction de contréle en s'assurant que l'apport du
financement dépend du respect de ces principes (par
exemple, via une utilisation cohérente des kits d'outils
d’évaluation des essais partout dans le monde). Cela
encouragerait les essais a étre bien congus et bien
mis en ceuvre, de facon a éclairer les politiques et
a améliorer les résultats en matiére de santé, plutét
que de se concentrer uniquement sur la quantité
d'informations produites. L'allocation stratégique
des fonds peut également aider les bailleurs a cibler
les ressources sur certaines institutions ayant des
niveaux de capacité plus faibles (mais un potentiel
inné), plutot que de continuer simplement a financer
des institutions bien établies, qui ne sont pas
toujours représentatives des populations auxquelles
les interventions sont censées profiter.

Il convient également de mettre en place des processus
clairs pour accélérer le transfert de financement de
la recherche lors des situations d'urgence de santé
publique afin de réduire au minimum les retards
dans le lancement de travaux de recherche essentiels.
L'Annexe 1 présente de maniére détaillée les
considérations spécifiques a prendre en compte lors
des situations d’urgence de santé publique.

Lors de I'examen du financement, il est essentiel
de planifier I'accés post-essai pour s'assurer que
les interventions qui en résultent sont accessibles,
abordables et distribuées équitablement, en
particulier pour les populations sous-représentées
et celles des pays a revenu faible ou intermédiaire.
En effet, les lignes directrices d'éthique du CIOMS
pour la recherche en matiére de santé impliquant des
participants humains (74) soulignent depuis longtemps
I'importance de garantir un accés post-essai aux
participants impliqués dans les essais cliniques.
Par ailleurs, le code TRUST (700) spécifie qu'un plan
culturellement approprié de partage des avantages
doit étre approuvé par tous les partenaires concernés
et révisé régulierement au fur et a mesure de I'évolution
de la recherche. Ce principe doit étre renforcé et élargi
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pour soutenir I'accés mondial aux interventions de
santé. Cette planification doit commencer des le début
du processus de recherche-développement, car le fait
d'attendre qu'une intervention soit mise en ceuvre
offre des possibilités de levier limitées au moment de
négocier des conditions équitables pour un acces et
une distribution plus larges. Ce processus peut étre
rendu possible par les gouvernements et d'autres
bailleurs de fonds qui fixent des conditions concrétes
et exécutoires lorsqu'ils soutiennent ou financent des
essais cliniques.

c) Convertir les données factuelles issues de
la recherche en politiques

Les agences d’évaluation des technologies de la
santé et les organismes nationaux qui élaborent des
lignes directrices cliniques doivent étre impliqués
tout au long du processus d'essai clinique. lls doivent
assurer la liaison avec les autorités nationales de
coordination de la recherche en santé, les organismes
de réglementation et les comités d'éthique de la
recherche, mais également travailler en partenariat
avec les utilisateurs finaux (y compris les patients,
les communautés, le public et les personnels et
organismes de soins de santé) et s‘appuyer sur
leurs points de vue. Cette coopération contribuera
a garantir que la formulation de recommandations
sous forme de lignes directrices ou d’autres
documents d'orientation débouche sur la traduction
des résultats des essais cliniques dans la pratique, et
donc sur des bénéfices pour la santé publique.

Il conviendra d’exploiter les vastes ressources
disponibles sur le processus décisionnaire fondé sur
des preuves, comme le Réseau OMS de politiques
fondées sur des bases factuelles (101), qui offre des
conseils sur la maniére de traduire ces connaissances
dans I'élaboration des politiques. Cette utilisation
des ressources d'application des connaissances
est importante, car méme lorsque des éléments
d’appréciation solides existent en faveur ou a
I'encontre d'interventions particuliéres sur la base de
données randomisées de haute qualité, elles ne sont
pas toujours adoptées dans la pratique. Un exemple
a été observé pendant la pandémie de COVID-19.
Certains pays ont alors assisté a une utilisation
généralisée d'interventions pour lesquelles il était
clairement démontré qu'elles n"apportaient aucun
bénéfice (comme [l'utilisation d’hydroxychloroquine
pour le traitement de la COVID-19). En revanche,
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le processus utilisé pour évaluer l'intérét de
I'administration d’'une corticothérapie prénatale pour
la prévention de la mortalité des prématurés dans les
milieux a ressources limitées constitue un exemple de
conversion appropriée des données de la recherche
dans la pratique clinique. Lors de I'élaboration des
lignes directrices de 'OMS, un déficit de recherche
a été identifié, car méme si cette intervention avait
longtemps été recommandée dans les milieux a
revenu élevé, une incertitude importante subsistait
quant au réle et aux effets néfastes potentiels de cette
intervention dans des milieux a ressources limitées. Pour
répondre a cette question, un groupe de partenaires
a accordé la priorité a un essai randomisé bien concu
et I'a mis en ceuvre dans plusieurs pays d’Afrique et
d'Asie. Les résultats de l'essai étaient cohérents avec
une méta-analyse des essais menés dans des milieux
a revenu élevé, ce qui indique que la corticothérapie
prénatale réduit la mortalité des prématurés dans les
deux milieux. Conformément aux meilleures pratiques,
les lignes directrices de I'OMS ont été mises a jour
pour intégrer les résultats de l'essai et les éventuels
autres éléments d'appréciation récents dans la base
de données mondiale, ce qui a permis de formuler
des recommandations mondiales sur l'utilisation de
corticostéroides pendant la période prénatale pour
prévenir la mortalité des prématurés (102-105). Cette
approcheillustre l'intégration des processus relatifs aux
lignes directrices dans la conception, la mise en ceuvre
et lacommunication des résultats des essais, soulignant
I'importance de la synthése des données factuelles au
début et a la fin du processus de recherche.

3.1.2 Systémes de réglementation

Les autorités nationales de réglementation (ANR)
agissent généralement comme le bras exécutif des
services publics de la santé, des accords existants
souvent entre les deux parties pour s'assurer qu'elles
travaillent en partenariat au service des patients, du
public et des contribuables, et qu'elles s'acquittent
efficacement de leurs responsabilités comptables.

Les ANR sont principalement responsables de la
surveillance réglementaire des produits a usage
médical. Elles sont par exemple responsables de
I'approbation du démarrage des essais cliniques et
de l’homologation (autorisation de mise sur le marché)
des nouveaux produits a usage médical. Elles s'assurent
notamment que les médicaments destinés a étre
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distribués au grand public sont correctement évalués
et respectent les normes internationales de qualité, de
sécurité et d'efficacité, et que le rapport avantages-
risques du médicament est positif pour l'indication
proposée. En outre, elles assurent généralement la
surveillance apres la mise sur le marché et le suivi
des événements indésirables liés aux interventions
établies. Certaines ANR sont matures et dotées de
capacités étendues, tandis que d’autres ont des
capacités beaucoup plus limitées. A ce titre, les ANR
sont une composante essentielle de I'environnement
de recherche, et pour que les essais cliniques puissent
réaliser leur potentiel, elles doivent étre en mesure de
les soutenir de maniere robuste et efficace en utilisant
des approches proportionnées fondées sur les risques.
Outre les autorités nationales de réglementation et les
comités d’éthique de la recherche (voir ci-dessous), les
comités institutionnels doivent parfois approuver les
essais cliniques au niveau local.

Le Secrétariat de I'OMS peut fournir une assistance
technique pour I'élaboration et la mise en ceuvre
de plans de renforcement des autorités nationales
de réglementation, y compris en ce qui concerne
la supervision des essais cliniques. Loutil mondial
d’'analyse comparative de 'OMS pour I'évaluation des
systémes nationaux de réglementation des produits
a usage médical (106) fournit un cadre de niveau de
maturité permettant aux Etats Membres d’améliorer
le fonctionnement de leurs autorités nationales de
réglementation.

Les ANR doivent agir en temps utile et disposer de
compétences en matiére d'examen des essais cliniques,
et faire preuve de transparence quant aux exigences
de soumission de documents et quant au respect
des délais pour l'approbation des essais cliniques.
Les procédures doivent étre examinées et toute
bureaucratie inutile doit étre éliminée, et les approches
ainsi que les procédures doivent étre adaptées aux
changements survenant dans le paysage des essais
cliniques. Nombre de ces essais nimpliquent pas la
génération de données a soumettre aux ANR. Dans
certains domaines de santé, la plupart des essais ne
sont pas soumis a I'autorisation de mise sur le marché.
C'est le cas par exemple lorsque l'essai s'intéresse
essentiellement a des interventions comportementales.
Il est important que les ANR ne soient impliquées
que pour les essais relevant de leur champ d’action,
conformément aux réglementations locales.
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3.1.3 Surveillance éthique

Les considérations éthiques concernent tous les
domaines de la santé, comme en témoigne le
large éventail de thémes de santé abordés dans
les orientations de 'OMS en matiéere d'éthique.
Les documents de référence fondamentaux pour
une pratique éthique appropriée dans le cadre
des essais cliniques comprennent la Déclaration
d’'Helsinki de 'AMM (1964, derniére mise a jour en
2024) (12), la Déclaration de Taipei de 'AMM sur les
considérations éthiques concernant les bases de
données de santé et les biobanques (13), et les lignes
directrices internationales d'éthique du CIOMS pour
la recherche en matiére de santé impliquant des
participants humains (2016) (14).

Au niveau national, les comités locaux d'éthique
de la recherche (CER) examinent toutes les
recherches impliquant des participants humains,
y compris les propositions d'essais cliniques,
et ont le pouvoir d'approuver, de rejeter ou de
proposer des modifications. Les CER peuvent aussi
suspendre ou mettre fin a des essais cliniques, le cas
échéant. lls fonctionnent de maniére indépendante
et disposent de l'autonomie nécessaire pour
prendre leurs décisions. La composition des CER
est multidisciplinaire, afin de garantir I'expression
de différents points de vue, y compris ceux des
membres susceptibles d'avoir des perspectives
communautaires ou sociétales ou de représenter
les intéréts de participants potentiels.

Le Secrétariat de I'OMS a lancé un outil destiné a
aider les Etats Membres a évaluer leur capacité a
assurer une surveillance éthique appropriée de la
recherche liée a la santé impliquant des participants
humains (707). Dans la Région des Amériques,
I'Organisation panaméricaine de la Santé a publié
des indicateurs pour le renforcement des systémes
nationaux d'éthique de la recherche (108), ainsi qu’un
outil pour l'accréditation des comités d'éthique de la
recherche (109).

Les CER doivent agir en temps utile, disposer de
compétences en matiére d'examen des essais
cliniques et faire preuve de transparence concernant
les exigences de soumission de documents ainsi
que les délais requis pour leur approbation. Les
procédures doivent faire 'objet d'un examen, et toute
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bureaucratie inutile doit étre éliminée, tandis que les
approches et les procédures doivent étre adaptées
aux changements survenant dans le paysage des
essais cliniques.

Coordination et harmonisation
interorganisations

Etant donné la multiplicité des parties impliquées
dans les autorisations d’essais cliniques multi-
centriques, des mesures doivent étre prises pour
réduire les doubles emplois tout en garantissant
des processus d’autorisation rigoureux et rapides.
Par exemple, des systéemes de soumission paralléele
pour les différents partenaires (tels que les ANR
et les CER), ainsi que des mécanismes de recours
ou des examens conjoints pour l'autorisation
des essais cliniques peuvent étre utiles afin de
promouvoir l'efficacité. En paralléle, tout systéme de
ce type nécessite I'adoption de processus flexibles et
proportionnés aux risques par le biais de la formation
et d'incitations appropriées.

L'OMS soutient les efforts visant a promouvoir
I'efficacité au moyen de modéles de CER uniques
pour les essais cliniques multicentriques, le cas
échéant, et encourage la poursuite des travaux en
vue de faire progresser ces modéles.

Elle favorise déja I’harmonisation de la réglementation
ainsi que l'adoption de bonnes procédures de
confiance réglementaire, en considérant comme
une bonne pratique le fait que les autorités de
réglementation prennent en compte et accordent
une importance significative au travail réalisé par
d’autres organismes réglementaires, le cas échéant.
Etant donné que les essais cliniques sont trés
importants pour évaluer non seulement les produits
a usage médical mais aussi les interventions non
pharmacologiques, la mise en commun des savoir-
faire au sein d'un seul organisme national permet de
maximiser l'utilisation des ressources.

La mise en place de tels systémes peut s'appuyer
sur l'expérience des régions qui les ont déja
promus. Dans I'Union européenne, les promoteurs
d’essais cliniques peuvent utiliser le systéme
d'information de I'UE sur les essais cliniques (7110)
afin de demander une autorisation réglementaire
pour effectuer un essai clinique dans un maximum
de 30 pays de I'Espace économique européen
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en déposant une seule demande en ligne, qui
inclut I'autorité nationale de réglementation, le
comité d'éthique de la recherche et les demandes
d’enregistrement d'essais, en un seul processus. Sur
la base de ce principe et du Réglement de I'UE sur
les essais cliniques, la Commission européenne,
les responsables des agences des médicaments et
I’'Agence européenne des médicaments ont lancé
une initiative visant a transformer la maniere dont
les essais cliniques sont mis en place, congus et
réalisés, appelée Accélération des essais cliniques
dans I'Union européenne (ACT EU) (171). De méme, la
Health Research Authority d’Angleterre est un organe
national de surveillance stratégique de la recherche
qui promeut des approches coordonnées de I'examen
de la recherche dans tout le Royaume-Uni de Grande-
Bretagne et d’Irlande du Nord par le biais de son
systeme intégré d'application de la recherche (112).
[l s’agit d’'un systeme unique de demande
d’autorisations et d’approbations réglementaires et
éthiques pour la recherche sur les soins de santé et
les soins sociaux/communautaires au Royaume-Uni
de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord. Un autre
modele efficace sur le plan opérationnel d'examen
coordonné de l'autorisation des essais cliniques
comprend le Forum africain de réglementation
des vaccins (AVAREF) (713). La procédure d’examen
conjoint de ce réseau est approuvée par tous les pays
du continent africain afin de soutenir la recherche-
développement et de renforcer la capacité de
supervision des essais cliniques. Il offre une plateforme
pour I'examen paralléle des applications d'essais
cliniques multipays par les ANR, les CER nationaux et
tous les CER et les comités d'examen institutionnels
locaux pertinents, permettant ainsi de fournir aux
promoteurs des essais un examen coordonné,
selon des délais convenus, pour I'approbation des
essais cliniques. La coopération interorganisations
est également mise en évidence par le Forum des
comités d'examen éthique de la recherche dans la
Région de I'Asie et du Pacifique occidental (FERCAP).
En effet, ce forum régional est placé sous I'égide de
I'Initiative stratégique pour le développement des
capacités d'examen éthique (SIDCER) (774), laquelle
vise a améliorer la collaboration entre les comités
d'éthique de la recherche qui examinent la recherche
en santé dans cette Région, ce projet faisant partie du
Programme spécial UNICEF/PNUD/Banque mondiale/
OMS de recherche et de formation concernant les
maladies tropicales (TDR) (175).
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La Coalition internationale des autorités de
réglementation pharmaceutique (776) étudie
plusieurs approches d’harmonisation et d’évaluations
collaboratives entre organisations dans le but de
rationaliser et d'améliorer l'efficacité et la coordination
des procédures relatives aux essais multipays, sans
compromettre leurs aspects qualitatifs, éthiques
ou de sécurité. De tels modéles doivent continuer
d'étre développés, en particulier en ce qui concerne
la promotion de la coordination entre les comités
d'éthique de la recherche. Cette action nécessitera
des investissements dans l'infrastructure aux niveaux
national, régional et mondial.

La pandémie et les épidémies de VIH telles que
celles de la maladie a virus Ebola ou Zika ont
mis en évidence la nécessité d'une plus grande
harmonisation interorganisations. En 2020, 'OMS
et I'Organisation panaméricaine de la Santé (OPS)
ont publié des orientations détaillées sur I'examen
rapide des recherches par les comités déthique de
la recherche dans les situations d’'urgence de santé
publique (117-119), et le modéle AVAREF a été utilisé
avec succés dans ce contexte. Cette méme année, sur
la base des enseignements tirés des épidémies de
maladie a virus Ebola, 'AVAREF a publié un document
d'orientation sur la stratégie et les indications a suivre
pour la préparation aux situations d’'urgence (120).
Cette disposition a ensuite été utilisée avec succes
pour I'un des plus grands essais cliniques multipays
menés en Afrique, impliquant 13 pays et plusieurs
promoteurs. Avec cette disposition relative aux
situations d’urgence, trois options sont désormais
disponibles pour les examens conjoints de 'AVAREF,
les calendriers reflétant I'impact du produit
d‘investigation sur la santé publique en fonction de
critéres de sélection.

Lémergence de la pandémie de COVID-19 a encore
souligné lI'importance particuliere de I'examen
rapide des demandes d'essais cliniques et de la
prise de décision dans les situations d'urgence
de santé publique de portée internationale. A ce
titre, ce sujet constitue un élément central de la
résolution WHA75.8 (2022). Plusieurs initiatives ont
déja été mises au point pour répondre a une telle
situation. En particulier, 'OMS a élaboré un schéma
directeur en matiere de recherche-développement
sur les épidémies qui adopte une approche proactive
visant a renforcer la préparation et la riposte

41

mondiales face a de futures épidémies et pandémies,
dans le but ultime de réduire le temps nécessaire a la
mise au point de contre-mesures médicales efficaces
et sans danger, a la fois curatives et préventives. Ce
schéma comprend des orientations sur I'examen
rapide des travaux menés par les comités d'éthique
de la recherche dans les situations d’'urgence de
santé publique (voir également Annexe 1) (121).
D’autres initiatives comprennent une infrastructure
d’essais cliniques pour les situations d’'urgence
aux Etats-Unis (122) et le rapport de la mission de
100 jours du partenariat pour la préparation aux
pandémies au G7 qui examine la meilleure fagon de
réduire les effets de toute menace future (123).

L'initiative HelTl (Healthy Life Trajectories
Initiative) (724) est un autre exemple de la maniére
dont la coopération interorganisations peut cibler
et conduire efficacement une recherche de haute
qualité alignée sur les besoins des pays. En 2015, les
organismes nationaux de financement de la recherche
en Afrique du Sud, au Canada, en Chine et en Inde,
avec l'appui du Secrétariat de 'OMS, ont convenu de
collaborer et d’apporter un soutien dans chaque pays
pour les essais cliniques ayant pour but de tester des
interventions visant a atténuer le risque d'obésité
infantile et de diabéte de type 2. Ces essais ont porté
sur les interventions menées avant la conception et
pendant la grossesse et sur leur effet sur la croissance
précoce, I'adiposité et les marqueurs précoces de la
maladie métabolique. Dans le cadre du consortium
de l'initiative, les équipes de recherche ont harmonisé
les questions étudiées, les interventions et les données
ainsi que la collecte d'échantillons biologiques, et a ce
titre, l'initiative de recherche incarne la maniére dont
une feuille de route peut optimiser l'investissement
dans ce domaine.

3.1.4 Infrastructures de recherche
clinique

Des essais cliniques efficaces et de haute qualité
nécessitent des infrastructures adéquates, a la fois en
termes d'infrastructures physiques et de personnel
chargé des essais. Dans la mesure du possible, les
essais doivent impliquer I'utilisation et I'optimisation
des ressources et installations préexistantes, y compris
celles qui sont associées a la pratique de routine des
soins de santé, tel que décrit précédemment dans
la Section 2.4.2, afin de minimiser le gaspillage de
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la recherche, de permettre la meilleure utilisation
possible de fonds limités et de s'assurer de nintroduire
aucune complexité excessive. La démocratisation
de l'acces aux infrastructures peut étre favorisée par
une utilisation conjointe des ressources. Le partage
des savoir-faire est essentiel ; les connaissances et le
renforcement des capacités acquis grace a l'implication
dans les essais cliniques représentent un avantage
indirect qui s'étend bien au-dela des connaissances
acquises a travers les résultats des essais eux-mémes.
Cela peut, par exemple, favoriser la continuité de la
recherche et des projets de suivi par le personnel
de l'essai, les patients et les communautés qui se
familiarisent avec les principes et les bénéfices des
soins fondés sur des données factuelles.

a) Infrastructures physiques

Les infrastructures physiques de recherche
clinique sont trés diverses, couvrant un éventail
d'établissements cliniques et d’installations de
recherche, ainsi que l'infrastructure logistique
nécessaire pour les soutenir. Cependant, deux
composantes clés sont généralement les
laboratoires (un besoin fondamental pour de
nombreux types d'essais cliniques, en fonction
de l'intervention évaluée), et les institutions
de recherche clinique et les unités d'essais
cliniques (UEC). Ces mécanismes peuvent étre mis
en place au sein d'institutions publiques financées
par I'Etat, d’établissements d'enseignement ou du
secteur privé, ou fonctionner dans le cadre d'un
partenariat entre ces groupes. Les infrastructures
physiques englobent également I'utilisation de
systémes de soins de santé électroniques et de la
technologie numérique.

Il est primordial d’investir dans des installations de
laboratoire pérennes et rentables. Les facteurs a
prendre en compte pour créer des infrastructures de
laboratoire adéquates sont les suivants :

- Les frais de fonctionnement du matériel ;

+ Les besoins en personnel pour faciliter I'utilisation
de ce matériel ;

« Une accréditation appropriée des laboratoires
pour assurer I'entretien et I'étalonnage continus
du matériel (et donc sa qualité) ;
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+ L'acces aux laboratoires centraux/de référence, le
cas échéant, pour assurer la standardisation (par
exemple, pour les évaluations pharma-
cocinétiques et microbiologiques) ;

+ Les installations appropriées de stockage et de
transport des échantillons ;

« La mise en service optimale et la maintenance
a long terme des systémes électroniques de
laboratoire.

Les essais cliniques portant sur les interventions a
un stade précoce du développement constituent
un exemple particulier du besoin de certaines
infrastructures de laboratoire spécialisées. Certains
pays d’Afrique et d’Asie commencent a réaliser
ces essais précoces (par exemple, des études sur
les vaccins contre la maladie a virus Ebola ont
été réalisées dans les pays a revenu élevé, mais
aussi dans les communautés ne connaissant pas
d'épidémie (125), et de plus en plus d'essais cliniques
tardifs de vaccins pertinents sont menés dans les
pays a revenu faible ou intermédiaire) (126).

A des niveaux de capacité faibles, chaque pays
doit étre soutenu dans la création d’au moins
une institution nationale de recherche clinique
fonctionnelle en mettant I'accent sur la conception, la
conduite et la gouvernance d'essais cliniques fiables
et efficaces. A des niveaux de capacité plus élevés,
de nombreuses institutions de recherche clinique
de ce type peuvent déja exister et s'étre développées
afin de se spécialiser dans certains domaines
thématiques ou types de recherche en santé (telles
que les sciences biomédicales, les sciences de la mise
en ceuvre et les sciences comportementales).

Actuellement, il existe une duplication substantielle
des infrastructures d'essais cliniques et un manque
de coordination entre de nombreux centres de
coordination des essais cliniques et des UEC (qui
fonctionnent souvent en utilisant des processus
différents, méme lorsqu’ils collaborent sur les
mémes projets). En outre, les petites unités d'essais
cliniques éprouvent souvent des difficultés a assurer
la sécurité de I'emploi, la formation et les possibilités
de progression de carriére, ce qui peut entrainer un
taux élevé de rotation du personnel, des contrats a
court terme, une insatisfaction professionnelle et des
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environnements de travail de mauvaise qualité. Par
conséquent, nombre d’entre elles ne peuvent pas
fidéliser ou recruter du personnel et ne sont pas en
mesure de saisir les opportunités de participer a des
essais cliniques lorsqu'elles se les voient proposées.
Cette situation est particulierement vraie dans les
zones rurales, régionales et reculées ou il est le plus
difficile de renforcer et de maintenir les capacités,
ce qui exacerbe encore les inégalités d’accés. De
ce fait, il est largement admis qu’une transition
est nécessaire entre les institutions de recherche
clinique ou les UEC spécifiques aux maladies
et les UEC a large assise qui ont une capacité
indépendante des maladies déployable dans de
nombreux scénarios et qui peut s‘appuyer sur des
sites de recherche clinique supplémentaires dans
les communautés pertinentes, ou les développer,
pour répondre aux besoins de santé publique.
Ces UEC peuvent alors accéder au savoir-faire
spécifique a chaque maladie selon les besoins. Les
bailleurs de fonds mondiaux (publics, privés et
philanthropiques) doivent investir considérablement
dans le développement et la pérennisation de ces
UEC indépendantes des maladies et des réseaux de
recherche clinique associés (voir Section 3.2.2).

L'OMS élabore un cadre de maturité pour les UEC
qui pourrait s'avérer particulierement utile dans les
pays ne disposant pas d'un systéme préexistant,
en fournissant une structure communément
acceptée pour le développement de ces UEC.
Un systéme a plusieurs niveaux avec différentes
mesures (instruments) en fonction de la finalité et de
la maturité fonctionnelle d’'une UEC sera encouragé,
sur la base de critéres consensuels. Ce systéme
permettra d'adapter correctement les critéres. Par
exemple, ce qui sera spécifié pour les UEC agissant en
tant que centres régionaux ou nationaux soutenant
des essais de plus grande ampleur sera différent de
Iinfrastructure requise dans les petits UEC locaux
alimentant ces centres.

L'acces aux établissements cliniques et de soins de
santé en général doit étre renforcé afin de faciliter la
recherche clinique, et I'intégration de cette derniére
dans les systémes nationaux de soins de santé de
routine dans tous les contextes de soins (a domicile/
communautaire/primaire, secondaire, tertiaire) doit
également étre encouragée. L'intégration des essais
cliniques dans les processus d'essais sur le lieu de
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soins présente d'immenses avantages potentiels ; il
peut s'agir notamment :

« d’économies et des gains de productivité ;

« de l'intégration du personnel de recherche a
tous les niveaux des systemes de soins de santé
augmente la démocratisation de l'implication
du personnel, ce qui peut conduire a une
sensibilisation beaucoup plus large aux essais
cliniques et a un enthousiasme beaucoup plus
grand a leur égard ;

+ del'extension des sites d'essai des grands centres
nationaux aux petits centres locaux ou méme
au domicile des patients (comme dans les essais
décentralisés) et le fait « d'amener les essais aux
personnes » facilitent I'accés a une plus grande
taille d'échantillon, et donc a une puissance
statistique adéquate. Cela permet également
une participation plus large, synonyme de
représentativité et d’'une probabilité accrue de
résultats significatifs qui améliorent les soins aux
patients.

Les processus automatisés et numériques doivent
étre encouragés et soutenus a I'échelle mondiale
pour accroitre la rapidité, I'efficacité et la transparence
des essais cliniques. La mise en place de tels systemes
électroniques de soins de santé aboutira a long terme
a une recherche connectée. Cependant, ces systémes
doivent étre abordables, viables et efficaces.

b) Personnel des essais cliniques

Un écosystéme d'essais cliniques fonctionnel est un
écosysteme qui soutient la carriere des chercheurs
cliniques grace a des programmes locaux et a des
options de financement pour toutes les étapes de la
carriere, y compris la direction locale de la recherche
clinique. Il est essentiel que la formation se concentre
sur les considérations scientifiques et éthiques clés
de maniére proportionnée aux risques, tel qu’indiqué
dans la Section 2, et permette au personnel d’adopter
des approches innovantes de maniére flexible.

Le cadre mondial de compétences pour la recherche
clinique (127) du programme spécial UNICEF/PNUD/
Banque mondiale/OMS de recherche et de
formation concernant les maladies tropicales (775)
énumeére toutes les compétences dont une équipe
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de recherche clinique doit faire preuve pour
entreprendre une étude réussie (voir Figure 2).
Outre les entités présentées, il convient de tenir
compte des entités ayant les attributs, les capacités
et les aptitudes nécessaires pour agir en tant que
promoteur d'essai clinique (c'est-a-dire I'organisme
assumant la responsabilité du lancement, de la
gestion et du financement/de l'organisation du
financement des essais cliniques aux niveaux national
et multinational).

Ces promoteurs sont nécessaires en plus des
investigateurs locaux de la recherche et de ceux

des centres d'excellence scientifique, méme si
ces derniers peuvent faire partie des ressources
impliquées.

Le cadre peut étre appliqué a toute étude de recherche,
indépendamment de la taille de I'équipe, du lieu, de la
maladie étudiée et du type de recherche. Il convient
toutefois de noter que toutes les compétences ne
sont pas requises dans chaque unité de recherche,
car certains éléments (tels que la création et
la maintenance de la base de données de l'essai)
peuvent étre localisés et exécutés dans une unité
centrale de coordination. Conjointement avec ses

Figure 2. Cadre mondial de compétences pour la recherche clinique du Programme TDR
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SGQ : systéme de gestion de la qualité ; MON : modes opératoires normalisés ; CRF : fiche de déclaration de cas ; SGD : systeme de gestion documentaire ; PME : produit médical
expérimental.

Source : UNICEF/UNDP/World Bank/WHO Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases. (2016). Development of the TDR global competency framework for
clinical research [Elaboration du cadre mondial de compétences pour la recherche clinique du TDR]. World Health Organization. https://iris.who.int/handle/10665/250672.
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outils d'appui (tels que le dictionnaire de compétences
associé) (128), le cadre est également destiné a étre
utilisé pour aider a planifier les besoins en personnel
pour une étude, réaliser des évaluations de personnel,
orienter le plan de carriére et créer des programmes
de formation pour le personnel de recherche.

Une formation et un encadrement appropriés
du personnel chargé des essais cliniques sont
essentiels (voir Section 3.2.4). Une attention
particuliere doit étre accordée a la levée des
obstacles actuels au recrutement et a la formation
des personnes potentiellement intéressées par la
recherche clinique. Cela inclut le critére d'expérience
minimale antérieure dans le cadre d’essais cliniques
ou d'obtention de certains diplédmes universitaires,
car il peut exclure des personnes potentiellement
prometteuses, en particulier celles disposant de
faibles ressources financiéres, celles vivant dans
des milieux a faibles ressources ou celles possédant
certaines caractéristiques démographiques.

3.2 Axes transversaux de
I'écosystéme des essais cliniques

Les quatre piliers susmentionnés ne peuvent
fonctionner de maniére optimale que si plusieurs
autres facteurs communs sont activés. Ces axes
transversaux comprennent les éléments suivants :

+ Limplication des patients et de la communauté;

- La collaboration, la coordination et la mise en
réseau ;

+ Lutilisation de systémes et de normes communs;
- Laformation et le mentorat ;

- Des approches efficaces proportionnées aux
risques ;

- Laviabilité;
- Linnovation;

+ Latransparence.
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3.2.1 Implication des patients et de la
communauté

Comme nous l'avons décrit précédemment dans les
Sections 1.4 et 2.3.1, un partenariat avec les patients
et les communautés (y compris, par exemple, non
seulement avec les patients eux-mémes, mais aussi
avec les représentants des associations de patients,
les défenseurs de leurs intéréts, les membres de
leurs familles, leurs aidants et leurs soutiens) est
essentiel a I'écosysteme des essais cliniques. Un
tel partenariat permet en effet de s'assurer que les
essais cliniques sont congus de facon a répondre
aux questions pertinentes pour les populations
auxquelles ils sont destinés, a favoriser la confiance
et la diversité, et a éveiller la population générale a
I'importance de la recherche clinique. Ce principe
doit constituer la norme et étre intégré de maniére
appropriée dans tous les essais ; il ne s'agit pas d’'une
option facultative, mais plutét d'un cycle continu
de partage et de diffusion des connaissances, par
opposition aux campagnes sporadiques lancées
immédiatement avant l'essai. Le savoir-faire en
gestion de I'engagement doit donc étre développé
comme faisant partie de I'ensemble des compétences
essentielles nécessaires pour concevoir et mener
des essais cliniques de maniere appropriée. Le
manque de retour d’'information sur la maniére
dont la contribution ou les données fournies par les
patients ont été utilisées peut amener ces derniers a
s'interroger sur la valeur de leur engagement et a ne
plus s'engager a saisir les opportunités par la suite,
et cela doit étre évité.

3.2.2 Collaboration, coordination et
mise en réseau

Comme décrit précédemment dans la Section 2.3.2,
les essais de haute qualité, instructifs et fiables qui
cherchent a répondre a des questions pertinentes
nécessitent que toutes les parties concernées
communiquent et collaborent de maniére a partager
efficacement leurs idées et leur savoir-faire, a réduire les
doublons et les approches mal coordonnées, a renforcer
les capacités, a maximiser I'utilisation des ressources
et a accroitre l'efficacité. La nécessité d'introduire
davantage d’équité dans la recherche clinique a
également été soulignée par le Code international de
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conduite TRUST sur les partenariats pour la recherche
équitable soutenus par 'UNESCO (700), et par I'Initiative
Enhancing Support for Strengthening the Effectiveness
of National Capacity Efforts (ESSENCE) et le document
sur les bonnes pratiques du UK Collaborative on
Development Research (UKCDR) en lien avec les
capacités de recherche (88).

Les réseaux de recherche clinique et les consortiums
spécifiques aux disciplines et aux maladies peuvent
jouer un role crucial en facilitant la coordination
entre les parties, en accélérant la production de
données factuelles de qualité et en réduisant le
gaspillage. De nombreux réseaux de ce type ont été
recensés lors de la consultation publique organisée
par le Secrétariat de I'OMS fin 2022. En effet, bon
nombre existent déja dans les pays a revenu élevé,
tels que le Réseau européen des infrastructures de
recherche clinique (ECRIN) (129), le National Institute
for Health and Care Research du Clinical Research
Network (NIHR CRN) au Royaume-Uni (7130), et le
consortium pancanadien pour l'accélération des
essais cliniques (AEC) (131) qui a été créé pour faciliter,
optimiser et accélérer les ECR de haute qualité et a
fort impact.

Cependant, il existe également une multitude
de réseaux dans d’autres contextes. Au niveau
mondial, la Clinical Research Initiative for Global
Health (CRIGH) (132) et le Réseau mondial de
santé (TGHN) (733) cherchent a optimiser les
programmes de recherche clinique a travers,
notamment, le partage des méthodes et des
processus, I'élaboration de normes et la promotion
de la coopération internationale, tandis que le
Global Network for Women'’s and Children’s Health
Research (64) se consacre a I'amélioration des
résultats escomptés en matiére de santé maternelle
et infantile et au renforcement des capacités de
recherche dans les situations de ressources limitées.
L'Alliance ARO pour I'Association des nations de
I’Asie du Sud-Est (ANASE) et I'Asie de I'Est (ARISE) (134)
promeut la recherche et le développement cliniques
dans la région asiatique, et le Indian Clinical Trial and
Education Network (INTENT) (735) est un exemple
de la maniére dont différentes régions peuvent
ceuvrer a la mise en place de réseaux indépendants
des maladies pour les essais cliniques. Au Brésil,
le ministére de la Santé est en train de mettre en
place un réseau national de recherche clinique, et
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la Région africaine de I'OMS a également fait I'objet
d'un maillage important et d’'un renforcement des
capacités de recherche, soutenus par des partenariats
stratégiques internationaux, tels que le Programme
de I'Union africaine et de I'Union européenne pour
I'innovation (136). Cependant, les essais dans d'autres
régions sont souvent entravés par d'importantes
lacunes dans ces réseaux, identifiées dans certaines
parties de 'Amérique latine, des Caraibes, de I'Europe
orientale, de la Région de la Méditerranée orientale
de I'OMS et dans certaines parties de I'Asie, ce qui
signifie que de nouvelles collaborations et initiatives
doivent étre mises en place pour permettre l'entiére
réalisation de la coopération mondiale.

Collaborer avec des organisations non gouver-
nementales peut également étre essentiel pour
mener des recherches dans certaines parties du
monde qui sont inaccessibles pour la recherche en
raison de conflits ou pour des motifs politiques.

Les Etats Membres sont encouragés a envisager
I'’élaboration de plateformes pour faciliter la
collaboration dans leur pays, telles que la tenue d'une
base de données de toutes les institutions nationales
de recherche clinique, afin que les chercheurs, les
bailleurs de fonds et les autres parties qui souhaitent
s'associer a une institution particuliere sachent
quelles sont les capacités disponibles dans le pays.

3.2.3 Utilisation de systémes et de
normes communs

Le partage des données peut étre extrémement utile
dans le contexte, par exemple, des méta-analyses.
Comme nous l'avons indiqué précédemment dans
les Sections 2.1.7 et 2.1.8, 'utilisation de normes
relatives aux données, de modéles de protocole
commun approuvés (par exemple, qui comprennent
des éléments standard basés sur ceux décrits
dans les lignes directrices Eléments du protocole
standard : recommandations pour les essais interven-
tionnels [SPIRIT] (137)) et de critéres de jugement
essentiels peuvent permettre de collecter des
données propices a une fusion plus efficace des
ensembles de données. Le partage des données
doit tenir compte des préoccupations concernant
la confidentialité et la sécurité des données, et des
mesures appropriées d'anonymisation doivent étre
prises pour supprimer toute information permettant
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d’identifier un patient. Comme indiqué dans la
Section 2.3.3, un plan de gestion et de partage
des données doit étre élaboré conformément aux
principes de partage des données de 'OMS fondés
sur l'efficacité, I'éthique et I'équité, tels qu’ils sont
énoncés dans la politique de I'Organisation sur le
partage des données de recherche (85).

3.2.4 Formation et mentorat

Linvestissement dans I'éducation et la formation
est nécessaire dans toutes les régions et doit passer
par des programmes de formation accessibles (d’un
point de vue pratique et financier) et adaptés aux
besoins. Il est nécessaire d'élargir les connaissances
de base de toutes les personnes participant aux
essais portant sur les principes méthodologiques
clés de la conception, de la mise en ceuvre et de la
notification (y compris les approches proportionnées
fondées sur les risques et la « qualité dés la
conception »), ainsi que les principales considérations
éthiques pour les essais cliniques. Cela devrait
contribuer a éviter les mentalités cloisonnées, a
réduire la duplication des efforts et a minimiser les
malentendus concernant les demandes d’essais.
Cette formation doit se concentrer sur tous les
niveaux de l'infrastructure des essais cliniques,
et pas seulement sur les unités d'essais cliniques
établies, et doit étre dispensée non seulement aux
investigateurs des essais, mais aussi dans les milieux
communautaires (afin de donner aux chercheurs et
aux professionnels de la santé locaux les moyens
d’agir), aux groupes de défense des intéréts ou de
mobilisation des patients, aux coordonnateurs et
aux gestionnaires de la recherche, aux membres des
comités d'éthique de la recherche et aux personnes
travaillant dans les organismes de réglementation,
ainsi qu’aux jeunes chercheurs (en particulier ceux
qui évoluent dans des milieux a faibles ressources).

Une formation et des investissements solides
dans la méthodologie statistique et la gestion des
capacités et des données cliniques sont essentiels au
renforcement des capacités des essais. lls devraient
permettre d'obtenir des estimations appropriées de
la taille des échantillons, en privilégiant des essais
moins nombreux, de plus grande ampleur et bien
congus, ainsi qu'en indiquant plus clairement les cas
ou de petits essais pourraient étre appropriés dans
des situations spécifiques.
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Une formation spécialisée sur mesure, en particulier
pour la direction locale des essais cliniques, est
cruciale compte tenu de la prédominance actuelle
des essais internationaux menés a partir de pays
a revenu élevé. Les systemes formels et informels
d’apprentissage par les pairs et de mentorat, qui
permettent aux petits centres de tirer bénéfice d’'une
collaboration avec des centres d'excellence nationaux
ou régionaux et aux jeunes chercheurs d'apprendre de
centres plus expérimentés, doivent étre encouragés
dans le but d'améliorer la robustesse et l'efficacité de
I'enseignement des essais cliniques. De tels systemes
permettront un transfert de compétences et des
possibilités d'évolution de carriere, conformément
aux principes des partenariats équitables.

Un autre besoin urgent est la promotion de la
compréhension et de l'adoption de structures
d'essais innovantes, y compris celles basées sur des
plateformes adaptatives et en grappes.

Un cadre de formation internationalement reconnu
pour les compétences et les outils de maturité
permettant d'évaluer l'autodéveloppement sera
essentiel afin de permettre le développement
continu et I'évaluation des besoins de formation de
I'ensemble du personnel participant a la recherche
clinique. Certains de ces outils sont déja disponibles
dans d'autres contextes. Par exemple, les Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis
ont travaillé en collaboration avec I'OMS, le Réseau
mondial des groupes consultatifs techniques
nationaux sur la vaccination et le Groupe spécial
pour la santé mondiale afin de mettre au point un
outil dévaluation de la maturité pour ces groupes
consultatifs techniques (738, 139).

La compréhension des essais cliniques par le grand
public pourrait étre renforcée en encourageant
I'inclusion des connaissances de base en la matiéere
dans les programmes scolaires nationaux.

3.2.5 Efficience

Comme indiqué dans les Sections 1.4, 2.1.8 et 3.1,
s'éloigner de la mentalité traditionnelle d'aversion
au risque par l'adoption d'approches proportionnées
aux risques fait partie intégrante de I'amélioration
de la qualité et de l'efficience des essais cliniques.
En effet, cela peut étre encouragé par I'éducation



Orientations sur les meilleures pratiques en matiere d’essais cliniques

et des incitations appropriées a I'adoption d’'une
telle méthodologie.

3.2.6 Viabilité

Il est absolument vital que tout investissement
dans I'écosystéme des essais cliniques soit fait apres
une évaluation de l'accessibilité économique, de
I'équité et de la viabilité a long terme de I'ensemble
des systemes, infrastructures et personnels.
Il convient également d'examiner attentivement
I'impact environnemental des essais cliniques, en
s'efforcant de favoriser des pratiques responsables
en matiere de climat et d’environnement (740).

3.2.7 Innovation

L'investissement dans l'innovation offre une
importante opportunité pour les essais cliniques
et est de plus en plus reconnu par de multiples
partenaires, notamment les établissements
d'enseignement, les autorités de réglementation,
les comités d'éthique de la recherche, les bailleurs
de fonds et l'industrie. La technologie numérique,
en particulier pour la mise en place de systémes
de soins de santé électroniques accessibles et
pérennes, est nécessaire afin d'améliorer l'efficience
et de permettre la connectivité de la recherche
a plus long terme. Dans la mesure du possible,
les processus doivent étre automatisés afin de
favoriser non seulement la rapidité mais aussi la
transparence des essais cliniques. Ces systémes
peuvent également promouvoir la qualité des essais
en incorporant des controles intégrés pour certaines
variables. L'utilisation appropriée des technologies
fondées sur l'intelligence artificielle, telles que
I'analyse avancée des données, I'automatisation et
les applications mobiles de réalité augmentée, les
biocapteurs portables et les appareils connectés,
offre la possibilité d'améliorer l'efficience et d'élargir
la portée des résultats potentiels. Les outils de

48

recherche et les services d’appariement qui exploitent
I'intelligence artificielle peuvent également aider a
associer efficacement les patients aux essais cliniques
appropriés, une mesure qui pourrait promouvoir
I'équité et l'inclusion en matiére de santé. Avec la
progression rapide des applications de l'intelligence
artificielle, il deviendra essentiel que I'écosysteme
des essais cliniques permette les améliorations
et les gains d'efficacité que cette technologie et
d’autres apporteront. A cet égard, les chercheurs et
les autorités de réglementation devront faire preuve
d’agilité afin de permettre des avancées tout en
atténuant les risques.

Il est nécessaire de permettre une exploration
plus large et I'adoption de structures d’essais
plus diverses (telles que des structures de
plateforme, adaptatives et en grappes) déployables
dans un éventail de contextes et de structures
décentralisées ou sur le lieu des soins qui peuvent
étre intégrées dans les soins de routine (747).

Le domaine de la pharmacogénomique offre le
potentiel pour des soins plus personnalisés, tandis
que les techniques de modélisation ou les groupes
de contréle synthétiques ou fondés sur des données
peuvent contribuer a permettre des essais cliniques
dans certains contextes.

Cette innovation est vitale, mais il est essentiel qu'elle
englobe les principales considérations scientifiques
et éthiques relatives aux essais cliniques décrites
dans la Section 2.

3.2.8 Transparence

Comme indiqué précédemment a la Section 2.3.3,
la transparence concernant de multiples aspects
des essais cliniques est essentielle pour améliorer
I'efficacité, favoriser la confiance et faciliter un
partage approprié des données.



Babikr, technicien de laboratoire, traite
les échantillons dans le laboratoire de

traitement du choléra. Centre (CTC) de
Gedarif, 23 octobre 2023.
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4.Conclusion

Les essais cliniques peuvent transformer les soins
de santé et la qualité de vie dans le monde entier.
Pour réaliser leur potentiel, ils doivent apporter
des informations fiables, étre éthiques et efficaces,
tout en répondant a des questions scientifiques
importantes et pertinentes pour les populations
qui sont censées en tirer avantage. Cet objectif peut
étre atteint grace a l'identification des questions
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de recherche pertinentes, a une conception, une
conduite, une surveillance et un audit des essais
cliniques proportionnés et fondés sur les risques,
ainsi qu'au renforcement de I'écosystéme mondial
des essais cliniques. Ces étapes nécessitent a
leur tour un partenariat avec les patients et leurs
communautés, un financement équitable et durable
et une collaboration mondiale.



Une technicienne de laboratoire travaille
sur 'analyse du typage oligonucléotidique
dans le cadre de l'investigation des foyers
épidémiques de tuberculose au laboratoire
national de référence pour la tuberculose.
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Annexe 1. Dispositions relatives au financement
et a I'approbation rapides des essais randomisés
afin de générer des données factuelles de
qualité dans les situations d'urgence

Compte tenu de la possibilité d'impacts sociétaux négatifs majeurs dans les situations d'urgence sanitaire,
notamment des décés ou des séquelles along terme chez les personnes souffrant d’'une infection par une nouvelle
maladie émergente, il est éthiquement impératif de veiller a ce que de nouvelles informations soient générées
lors des urgences de santé publique. Les données sur la sécurité et l'efficacité des interventions préventives
ou thérapeutiques peuvent étre rares ou inexistantes. Comme souligné dans la résolution WHA75.8 (2022),
les essais cliniques sont la base de la production d’informations fiables sur la sécurité et l'efficacité des
interventions, en temps normal comme en situation d’urgence.

L'un des principaux enseignements tirés de la pandémie de COVID-19 est que, en temps normal, des procédures
d'urgence relatives aux essais cliniques devraient étre élaborées afin de pouvoir étre activées rapidement en
cas de situation d'urgence. Cela permettrait de faciliter une riposte rapide et a grande échelle pour répondre
a des besoins pressants de santé publique (742).

Par conséquent, un aspect du renforcement des écosystémes des essais cliniques réside dans l'inclusion de
dispositions appropriées qui permettent les activités suivantes dés qu’une urgence sanitaire est déclarée par
I'OMS ou par des autorités nationales :

+ Un accord rapide sur les priorités de la recherche, y compris celles qui nécessitent des essais cliniques ;

» La coordination et la collaboration des partenaires pour permettre la conception ou l'activation de
protocoles-cadres précédemment approuvés ;

+ Lelancement, la conduite et la notification de bons essais cliniques dans les meilleurs délais ;

+ Latraduction des résultats en décisions politiques par les organismes de réglementation et les autorités de
santé publique.

Ces points exigent des personnes impliquées dans les essais cliniques qu'elles respectent les bonnes pratiques
en matiere de financement et les procédures réglementaires et éthiques dans les situations d’'urgence, y compris
la réaffirmation des dispositions en temps normal qui s'appliquent également en cas d'urgence. Les principaux
points soulevés dans la résolution WHA75.8 a ce sujet sont exposés ci-apres.

A1.1 Financement de la recherche dans les situations d'urgence de
santé publique

La conclusion de nouveaux contrats de financement pour les chercheurs dans un contexte d'urgence sanitaire
entraine des retards dans le lancement des recherches prioritaires. |l est donc préférable de mettre en place
au préalable des dispositions permettant de redéployer rapidement le personnel pour la conduite d'essais
cliniques et d'autres recherches dans les situations d'urgence. Des dispositions en matiere de réseau permanent
et des protocoles-cadres précédemment convenus prévoyant des dispositions pour les situations d’'urgence
peuvent considérablement accélérer les délais.
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Annexe 1. Dispositions relatives au financement et a I'approbation rapides des essais randomisés afin de
générer des données factuelles de qualité dans les situations d'urgence

Les bailleurs de fonds doivent encourager l'utilisation de protocoles normalisés pour la collecte de données qui
permettent leur agrégation sur les interventions et les résultats entre les essais lors de I'examen des données
factuelles. Les protocoles d'essai clinique doivent étre bien congus et mis en ceuvre, comme indiqué dans la
Section 2.

Les bailleurs de fonds doivent exiger I'enregistrement dans un registre d'essais cliniques accessible au public
au sein du Systéme d'enregistrement international des essais cliniques de 'OMS ou dans un autre registre qui
répond aux normes établies par I'Organisation.

IIs doivent par ailleurs promouvoir, selon le cas, des mesures visant a faciliter la notification en temps utile
des résultats d'essais cliniques, qu’ils soient interprétables comme positifs ou négatifs, conformément a la
déclaration commune de I'OMS sur la divulgation publique des résultats des essais cliniques. Cela inclut
I'enregistrement des résultats dans un registre d'essais cliniques accessible au public au sein du Plateforme
d'enregistrement international des essais cliniques, et la promotion de la publication rapide des résultats, de
préférence dans une publication en libre accés.

Les bailleurs de fonds doivent promouvoir une traduction transparente en lignes directrices cliniques, le cas
échéant, des résultats des essais cliniques, y compris une comparaison avec les interventions existantes sur la
base de l'efficacité, a partir d'une évaluation approfondie.

Ils doivent examiner les mesures a prendre dans les situations d'urgence de santé publique de portée
internationale pour encourager les chercheurs a partager rapidement et de maniére responsable les résultats
interprétables des essais cliniques, y compris les résultats négatifs, avec les organismes de réglementation
nationaux ou d’autres autorités compétentes, notamment I'OMS, pour I'élaboration de lignes directrices
cliniques et l'autorisation d’utilisation d'urgence au titre du protocole EUL, afin de favoriser un processus de
décision réglementaire rapide et I'adaptation d'urgence des lignes directrices cliniques et de santé publique,
le cas échéant, ainsi que leur diffusion, y compris leur prépublication.

A1.2 Mécanismes favorisant un processus décisionnaire rapide pour
les organismes de réglementation dans les situations d'urgence

La résolution WHA75.8 (2022) dispose que les Etats Membres doivent, « conformément a leurs cadres et
contextes juridiques et réglementaires nationaux et régionaux, et selon qu'il convient [...] appuyer les
mécanismes nouveaux et existants pour faciliter la prise de décisions rapide en matiére réglementaire en cas
d’urgence de santé publique de portée internationale, afin que :

a) des essais cliniques s(irs, éthiques et bien congus puissent étre approuvés et puissent progresser rapidement; et

b) les données issues des essais cliniques puissent étre évaluées rapidement, par exemple au moyen du
protocole OMS d’autorisation d’utilisation d'urgence, et les interventions sanitaires jugées slres et efficaces
rapidement autorisées ». Les organismes de réglementation, qu'il s'agisse de ceux qui s'intéressent a I'éthique
de la recherche ou a l'autorisation de mise sur le marché des médicaments et des produits sanitaires, ne
peuvent réagir rapidement aux situations d’'urgence que s'ils disposent de ressources et de capacités
adéquates. Par conséquent, il est essentiel de prévoir des ressources pour le personnel formé des organismes
de réglementation, y compris ceux qui s'occupent de I'éthique de la recherche. Ce domaine est parfois négligé
dans les considérations liées au renforcement des capacités de recherche.

Les Etats Membres doivent disposer d’un processus d’examen rapide des soumissions d’essais cliniques par
les autorités nationales de réglementation, les comités d'éthique de la recherche ou les comités d’examen
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institutionnels dans le contexte des situations d'urgence sanitaire. Les essais cliniques jugés prioritaires au
niveau national doivent étre examinés et approuvés par un seul comité d'éthique de la recherche ou comité
d'examen institutionnel dans un pays, en évitant les examens paralléles excessifs par de nombreux comités
d’éthique ou d’examen institutionnels dans ce méme pays. Par ailleurs, le processus d’examen rapide doit
fournir des orientations sur le choix du comité d'éthique de la recherche ou du comité d’examen institutionnel
unique qui assurera la supervision dans le pays.

A1.3 Orientations détaillées sur le partage des résultats de
recherche, publiées par I'OMS, pour les activités réalisées
dans le cadre du schéma-directeur en matiére de recherche-
développement

Lors des urgences de santé publique de portée internationale, d'autres mesures doivent étre envisagées afin
d’encourager les chercheurs a partager rapidement et de maniére responsable les résultats interprétables
des essais cliniques (par exemple, par le biais d’'une prépublication) avec les organismes de réglementation
nationaux ou d’'autres autorités compétentes, y compris 'OMS, en vue de I"élaboration de lignes directrices
cliniques et I'autorisation d’utilisation d’'urgence. Cela permettra, a son tour, d'accélérer le processus de décision
en matiére de réglementation et d’adapter les lignes directrices cliniques et de santé publique a la situation
d'urgence, le cas échéant (121).
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Annexe 2. Recommandations aux Etats Membres,
aux bailleurs de fonds et aux chercheurs

Ces recommandations concernent les essais cliniques pour toute maladie ou affection et a quelque fin que
ce soit (voir Section Champs d’application). Les recommandations' énumérées ci-dessous visent toutes a
permettre une recherche clinique apportant des informations fiables et pertinentes au niveau local dans tous
les contextes (y compris les contextes aux ressources limitées), avec un partage équitable des responsabilités,
des charges et des avantages. Elles ont été regroupées par publics cibles, puis divisées en recommandations de
haut niveau et thématiques. Bien que les recommandations destinées au propre groupe du lecteur présentent
un intérét majeur pour lui, celles destinées aux autres groupes peuvent faciliter la compréhension des points
de vue des autres partenaires et ainsi promouvoir un travail collaboratif fructueux.

A2.1 Recommandations de haut niveau

A2.1.1 Pour les Etats Membres et les autorités de réglementation

Les publics cibles peuvent étre les ministeres compétents (par exemple, ceux qui s'occupent de la santé ou des
sciences), les autorités chargées de réglementer les produits sanitaires, et les organismes chargés de I'examen
scientifique et éthique des protocoles de recherche.

Si les Etats Membres et les autorités de réglementation souhaitent prendre des mesures pour créer un
environnement de recherche propice, ils doivent envisager tout ou partie des mesures recommandées
ci-dessous :

a) Investir dans un environnement de recherche durable en termes d'infrastructures générales, de sécurité,
d'infrastructures des systémes de santé, d'équipements et de ressources humaines, et soutenir la création
ou la maintenance de centres et de réseaux pour mener des recherches cliniques ;

b) Chercher a améliorer I'efficacité des autorités de réglementation et des comités d'éthique de la recherche
pour la surveillance des essais cliniques, a rationaliser les procédures chaque fois que cela est possible et
approprié, et a adopter une approche proportionnée conciliant la rigueur de I'examen et les risques posés
par les travaux de recherche proposés ;

¢) Créer des incitations et des possibilités pour impliquer et former de nouveaux chercheurs, et pour créer
et entretenir des sites de recherche, et informer les chercheurs locaux des possibilités d’obtenir un
financement pour la recherche clinique ;

d) Clarifier les exigences réglementaires, en évitant les incertitudes juridiques et en les harmonisant avec celles
des autres pays ; identifier les obstacles inutiles et réduire la bureaucratie ; raccourcir les délais d'examen
éthique et réglementaire ; et s'appuyer autant que possible sur les décisions d'autres autorités ;

e) Etablir et appliquer des réglementations efficaces pour I'examen éthique ; garantir la protection appropriée
- qui ne signifie pas l'exclusion — des personnes sous-représentées et de celles qui se trouvent dans des
situations vulnérables dans le cadre de la recherche, afin que ces populations ne soient pas privées d'un
accés potentiel a des interventions efficaces et sans danger ;

! Adapté des orientations du CIOMS : Clinical research in resource-limited settings (70) [Recherche clinique en situation de ressources limitées] https://cioms.ch/wp-content/
uploads/2021/06/CIOMS_ClinicalResearch_RLS.pdf (en anglais uniquement). L'OPS a également élaboré des recommandations fondées sur I'expérience régionale de la
pandémie de COVID-19 : Catalyser la recherche éthique dans les situations d'urgence (742) https://iris.paho.org/handle/10665.2/56776.

55


https://cioms.ch/wp-content/uploads/2021/06/CIOMS_ClinicalResearch_RLS.pdf
https://cioms.ch/wp-content/uploads/2021/06/CIOMS_ClinicalResearch_RLS.pdf
https://iris.paho.org/handle/10665.2/56776

Orientations sur les meilleures pratiques en matiere d’essais cliniques

f)

9)

Soutenir la mise en place de plateformes permettant aux chercheurs de dialoguer avec les représentants
des patients et les communautés, par exemple des comités consultatifs communautaires ; ainsi que réclamer
et envisager des plans de communication formels dans le cadre des demandes d'études cliniques ;

Investir dans un dialogue constructif avec les partenaires, y compris les patients et les communautés, sur les
priorités et les méthodes de recherche visant a produire des données factuelles pertinentes. Cela inclut les
membres des populations sous-représentées telles que les enfants; et lier les résultats de la recherche ala
mise en ceuvre, le cas échéant, dans les systemes de santé nationaux afin de faire progresser la prestation
de soins de santé fondés sur des données factuelles.

A2.1.2 Pour les chercheurs

Il pourrait s’agir de chercheurs issus d'établissements d'enseignement, du secteur des soins de santé,
d'organisations de recherche sous contrat et d’entités non commerciales.

Les chercheurs nationaux et internationaux sont tenus d’agir de maniére responsable et transparente et de
renforcer la confiance du public dans la valeur de la recherche clinique pour les populations dans lesquelles
elle est menée. lls doivent donc:

a)

f)

9)

h)

comprendre et respecter le contexte local, par exemple les aspects sociaux et culturels, les systémes de
santé, le matériel et les installations de laboratoire, les technologies d'analyse, les capacités scientifiques
et administratives, ainsi que I'épidémiologie et la génétique locales des maladies de la population ;

chercher a développer des capacités de recherche viables en situation de ressources limitées ;

veiller a mettre I'accent sur les principales caractéristiques des essais bien congus et bien mis en ceuvre,
comme indiqué dans la Section 2 du présent document ;

impliquer les participants locaux a I'étude et les communautés tout au long de la recherche, dés les
premieres étapes de la conception de I'étude, pour s'assurer que la recherche aborde les questions qui
leur sont importantes et respecte des normes éthiques élevées (contribuant ainsi a produire des résultats
pertinents et a faciliter leur traduction en bénéfices pour la santé, et justifiant la charge de I'étude sur la
population locale) et ne pas détourner les ressources de systémes de soins de santé locaux déja surchargés ;

planifier a I'avance la maniére de communiquer et de faire participer, tout au long des différentes phases
de larecherche clinique, les partenaires de la communauté tels que les participants, leurs compagnons et
leurs familles, les responsables communautaires, traditionnels et religieux ou les comités consultatifs, et
faire preuve de transparence quant aux objectifs et aux intéréts de toutes les parties concernées ;

s'assurer que tout projet de recherche clinique comporte des questions de recherche justifiées d'un point
de vue scientifique, avec des plans d'étude et des méthodes de collecte des données suffisamment efficaces
et solides pour générer des données factuelles de qualité et, le cas échéant, contribuer a des examens
systématiques qui sous-tendent les politiques et les lignes directrices ;

dans la mesure du possible, intégrer les activités liées aux essais dans le travail des lieux de soins afin de
simplifier la conduite des essais ;

envisager |'utilisation de méthodes d'étude innovantes et adaptatives, ainsi que de nouvelles technologies
numériques, par exemple les essais a domicile, les dossiers médicaux électroniques et l'intelligence
artificielle, lorsque ces méthodes réduisent la complexité et la charge pour les participants et favorisent
la production de données factuelles fiables ;
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investir dans l'intégrité des données scientifiques, la transparence et la confidentialité des données
personnelles a toutes les phases de la planification, de la conduite et de la mise en ceuvre de |'étude,
y compris la diffusion et la notification des résultats, en tenant diment compte des lignes directrices
pertinentes ;

veiller a l'inclusion en bonne et due forme des membres des populations sous-représentées (enfants,
femmes enceintes et allaitantes, personnes agées) ;

accéder aux données et a la documentation sur le sujet de recherche proposé ou les examiner en vue
d'obtenir des données pertinentes pour le contexte de recherche prévu, afin que toute nouvelle recherche
s'appuie sur les connaissances existantes. Les capacités de synthése des données factuelles sont un aspect
essentiel de la recherche; elles doivent étre utilisées avant et apres la réalisation de I'étude.

A2.1.3 Pour les organisations internationales et les bailleurs de fonds

Les organisations qui initient et/ou financent la recherche ont une influence importante sur I'élaboration des
politiques et des pratiques. Elles doivent également suivre les ressources financiéres décaissées, veiller a une
gestion efficace du budget et, le cas échéant, renforcer les capacités en ce sens. Ces groupes sont invités a
mettre en synergie leurs ressources et a soutenir la création et le maintien de capacités de recherche clinique
grace aux stratégies recommandées ci-dessous :

a)

)

d)

Donner la priorité aux travaux de recherche qui apportent une réponse formelle a des questions importantes
et sont pertinents pour le contexte spécifique et les systémes de soins de santé des communautés
concernées ;

Appuyer des politiques et des coalitions multifonctionnelles (y compris des partenariats public-privé ou
des partenariats de développement de produits) qui créent un environnement propice a l'investissement
et a la participation a une recherche clinique locale fiable et instructive ;

Soutenir la mise en place et le maintien de systemes et de coalitions multipays fonctionnels, efficaces et
efficients pour la surveillance éthique et réglementaire de la recherche clinique ;

Eduquer, responsabiliser et soutenir les associations de patients et les communautés pour favoriser la
compréhension de l'intérét de la recherche clinique ;

Conclure des accords encourageant fortement une collaboration ouverte et le partage de données par le
biais des technologies de I'information et des dossiers médicaux électroniques, en évitant la fragmentation
des efforts et des capacités de recherche, et en soutenant la diffusion des informations et des résultats des
études.
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A2.2 Recommandations par théme

Dans cette section, les symboles désignent les groupes suivants :

T

&S

Etats Membres Chercheurs Bailleurs de fonds
et autorités de
réglementation

A2.2.1 Création d'un environnement propice aux essais cliniques

S88

Les Etats Membres sont encouragés a créer un environnement favorable a la recherche en
santé, y compris aux essais cliniques, et a apprécier les avantages que cela apportera pour la
qualité des systemes de santé et les praticiens, ainsi que pour la santé (et le statut économique)
des personnes a qui ils sont destinés.

Eal
a88 S84

Les bailleurs de fonds et les chercheurs doivent travailler avec les autorités des Etats Membres
pour faciliter la participation du public et sa compréhension de l'intérét de la recherche pour
la santé, y compris les essais cliniques.

Les organismes internationaux et les acteurs non étatiques qui apportent une aide dans
les zones de conflit doivent se montrer ouverts a la nécessité de mener ou de faciliter des
recherches au profit des personnes touchées par les conflits et la discrimination. Ce faisant,
ils doivent rester impartiaux et veiller a soutenir les initiatives sanitaires locales pertinentes
et a ne pas les saper.

Ay
Yy O

La communauté internationale doit mettre au point et tester de nouveaux modéles
susceptibles d'étre utilisés avec succés dans la lutte contre la corruption dans le domaine de
la santé mondiale, et les bailleurs de fonds doivent soutenir cet effort.

Sa8 Sa8

Toutes les parties prenantes doivent activement réduire la bureaucratie inutile, assurer
la transparence — par des moyens qui incluent la divulgation des conflits d'intéréts — et la
responsabilisation dans leurs opérations, tout en renforcant les capacités de gestion et de
comptabilité si nécessaire.

288

Les ministéres de la santé doivent s'efforcer de renforcer les processus de réglementation
et d'en améliorer l'efficacité, notamment en allouant des fonds suffisants et en clarifiant les
incertitudes juridiques. Il convient d’encourager la conclusion d’accords sur les essais cliniques,
I'utilisation de modeles communs uniformes pour les accords sur le transfert de matériels/
données et d'autres mécanismes permettant aux chercheurs de réaliser les objectifs de I'étude
dans les délais convenus, tout en respectant les lignes directrices nationales.
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288

Les chercheurs doivent améliorer leur communication avec les communautés locales,
y compris les responsables de I'élaboration des politiques et les cliniciens, sur les avantages
potentiels de la recherche clinique.

A2.2.2 Renforcement de l'infrastructure et des capacités de recherche

73
Sa8 Sa8

Les Etats Membres, les organisations internationales et les promoteurs doivent soutenir le
développement de structures locales accompagnant les carriéres dans la recherche, ainsi
que de programmes de formation en matiere d'éthique de la recherche, de méthodologie
de recherche, d'analyse statistique, de pratique de la recherche et de gestion des données
cliniques.

Bl
Sa8 Sa8

Les Etats Membres, les organisations internationales et les promoteurs doivent investir dans
la création et le maintien d'infrastructures locales de laboratoire et de ressources de stockage
d'échantillons, avec le personnel associé, afin de soutenir les essais cliniques chaque fois que
cela est possible. La participation a des plans externes d’assurance de la qualité doit étre
encouragée et soutenue.

888

Les chercheurs et les bailleurs de fonds doivent s'efforcer de travailler ensemble et de partager
leurs expériences, leurs méthodes et leurs ressources.

Bl
Sa8 Sa8

Les autorités de réglementation, les bailleurs de fonds et les chercheurs doivent collaborer
pour établir des réseaux de recherche clinique ou maintenir les réseaux existants.

A2.2.3 Renforcement du systéeme de surveillance réglementaire

288

Les autorités de réglementation doivent tenir compte des orientations de I'OMS sur les
principes de haut niveau et les considérations relatives aux bonnes pratiques de confiance
réglementaire dans le domaine de la réglementation des produits médicaux, en particulier
lorsque les ressources sont limitées.

Ay
288

Les autorités de réglementation ne doivent exiger des essais cliniques locaux ou fixer d'autres
exigences particuliéres que si elles sont scientifiquement justifiées.

CLE) S88

Les Etats Membres et les bailleurs de fonds doivent allouer des ressources financiéres et
humaines plus importantes pour la formation continue sur les principales considérations
scientifiques et éthiques relatives aux bons essais cliniques.

A2.2.4 Renforcement du systeme de surveillance éthique

G S84

Les bons essais cliniques appliquent des normes qui sont fondées sur des principes scientifiques
et éthiques clés et axées sur des questions qui ont une importance matérielle pour le bien-étre
des participants et la fiabilité des résultats des essais. Des approches proportionnées fondées
sur les risques doivent étre adoptées (voir Section 2).
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A2.2.5 Protection des participants a la recherche

288

Les chercheurs doivent prévoir suffisamment de temps et de ressources pour les mesures et
les matériels nécessaires a 'obtention d'un consentement éclairé. Les informations a cet égard
doivent étre aussi succinctes que possible. Il convient d’envisager des options innovantes
pour obtenir ce consentement. Le recours a de nouvelles technologies, telles que des modeles
audiovisuels afin d’assurer une meilleure compréhension, ou le consentement électronique,
le cas échéant, comptent parmi les possibilités. A toutes les étapes d'un essai clinique, des
informations pertinentes et facilement compréhensibles doivent étre partagées avec les
participants a l'essai, en veillant a trouver un juste équilibre entre le devoir d'information
et le risque de saturation en informations, tout en prenant en compte le contexte clinique.
Ces informations doivent étre fournies de maniére claire et dans un langage et des formats
adaptés au public visé, en évitant d'employer des formulations de type juridique ou technique.

Yy €

Les patients et les communautés doivent étre mis a contribution pour participer utilement a
la conception et a I'exécution des essais cliniques, ainsi qu’a l'interprétation de leurs résultats,
et permettre de ce fait la mise en place de mesures efficaces visant a protéger les droits des
participants aux recherches.

A2.2.6 Bannissement de la recherche a des fins d'exploitation

G

L'exercice de définition des priorités pour la recherche clinique doit impliquer les organismes
locaux concernés, les patients et le public, en tenant compte des groupes et personnes en
situation de vulnérabilité sous-représentés. Avant d’approuver I'étude, les autorités locales
peuvent vouloir négocier avec les promoteurs la maniére dont les avantages profiteront a la
population concernée.

G

Lexamen éthique doit déterminer si des ressources suffisantes sont disponibles sur le site de
I'étude pour éviter tout impact négatif sur les soins de routine aux patients.

Sa8 Sa8

Les projets de recherche entrepris par des promoteurs basés dans des pays a revenu élevé
doivent étre approuvés par un comité d'éthique de la recherche du pays hote, ainsi que par
celui du pays a revenu élevé.

288 Aa8

Des dispositions doivent étre prises pour s'opposer a la politique de deux poids, deux mesures
dansle domaine de la recherche et favoriser des relations de recherche équitables a long terme
entre les partenaires des pays a revenu faible ou intermédiaire et ceux des pays a revenu élevé.

A2.2.7 Examen éthique et renforcement des capacités

Aa8

Les Etats Membres doivent envisager d'établir des stratégies pour promouvoir la cohérence et
éviter les doubles emplois inutiles dans les régions ou il existe plusieurs comités d'éthique de
la recherche. Les régions ou les pays doivent envisager la mise en place de comités nationaux,
de CER conjoints ou d'examens communs pour la recherche multicentrique.
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7y Les Etats Membres, les organisations internationales et les promoteurs de projets de recherche
doivent investir dans le renforcement des capacités des CER dans des contextes aux ressources
limitées. Cela inclut la formation a la recherche scientifique et aux considérations scientifiques
et éthiques clés pour de bons essais cliniques (comme décrit dans la Section 2), la formation
a I'examen accéléré et rapide, et le suivi et I'évaluation proportionnés fondés sur les risques.

L'examen par un CER doit se fonder sur le protocole et sur des informations complémentaires
exaustives et a jour, et doit inclure une détermination du caractére scientifiquement valable,
justifié, proportionné et fondé sur les risques de I'étude clinique proposée.

288

Les CER doivent examiner leurs processus internes afin de réduire la bureaucratie inutile, de
rationaliser leurs fonctions et d’harmoniser leurs processus avec ceux des autres CER dans le
pays ou la région. Les forums, bases de données ou registres régionaux ou nationaux doivent
étre encouragés pour permettre la communication et la coordination entre les CER.

S88

Les comités d'éthique de la recherche doivent étre habilités a fonctionner indépendamment
de toute pression institutionnelle, externe ou de tout conflit d’intéréts et a prendre des
décisions impartiales.

Les initiatives internationales visant a renforcer I'examen éthique, y compris celles de I'OMS,
doivent étre soutenues.

Les organisations internationales, les promoteurs et les bailleurs de fonds doivent s'efforcer
de réduire la barriére linguistique dans le renforcement des capacités en fournissant des
documents et en organisant des événements dans des langues autres que I'anglais.

A2.2.8 Implication des participants et de la communauté

o Lorsque cela est nécessaire, les chercheurs doivent éduquer les représentants de la
communauté en expliquant ce qu'est un essai clinique et en quoi il différe des soins de santé
courants, ainsi que les protections spécifiques prévues pour les participants a I'essai.

=) Les chercheurs doivent élaborer des plans officiels sur la maniére de communiquer
judicieusement avec les participants et la communauté locale tout au long de l'essai.

®
S88

Les communautés en situation de ressources limitées doivent étre habilitées a négocier des
avantages équitables issus de la recherche clinique. Cette activité nécessitera le soutien d'un
comité d'éthique de la recherche local efficace et indépendant.

A2.2.9 Conceptualisation et conception de la recherche

) Les bailleurs de fonds et les institutions qui ménent des recherches doivent reconnaitre la

valeur des informations sur la population étudiée et leur importance dans I'évaluation des
effets et des avantages potentiels de la recherche en santé. La participation communautaire
peut donner accés a des informations précieuses.

™ & Les recherches visant a répondre aux besoins en matiére de santé des enfants et des femmes,
y compris des femmes enceintes et allaitantes, doivent étre considérées comme la norme, a
moins qu'il ne soit justifié d’exclure ces populations.
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&88 S84

Des efforts doivent étre faits pour s'assurer que les essais cliniques recrutent des populations
aussi diverses et inclusives que possible.

La recherche financée par l'industrie et la recherche universitaire en situation de ressources
limitées doivent se concentrer sur des questions de recherche pertinentes qui aideront a
répondre a un besoin clair en matiéere de santé.

288

Les chercheurs doivent envisager |'utilisation de modéles d'étude et de systémes de collecte
des données adaptatifs, lorsque cela est possible et approprié.

288

En régle générale, afin de réduire au minimum la charge pesant sur les infrastructures et la
population locales, la collecte des données doit se concentrer sur les variables qui fournissent
les informations scientifiques nécessaires a I'‘étude.

288

Les protocoles de recherche doivent étre adaptés autant que possible a la pratique clinique
locale et aux considérations culturelles/sociales, par exemple en ce qui concerne la fréquence
des visites et du prélévement d'échantillons.

&84 Sa8

Les Etats Membres, les organisations internationales et les promoteurs doivent soutenir la
formation a la méthodologie de la recherche et a la conception d’études en situation de
ressources limitées, ainsi que la mise en place des infrastructures nécessaires.

A2.2.10

Communication responsable des informations

288

Les chercheurs doivent réduire au minimum le risque de réidentification des participants
individuels a partir de toute donnée susceptible d'étre partagée en dehors de I'étude et
doivent veiller a ce que les plans de partage des données, ainsi que les risques d‘identification,
soient clairement énoncés aux participants a I'étude dans le cadre de la demande de
consentement éclairé.

GLY:)

Les établissements de recherche universitaires et les hopitaux doivent soutenir la gestion,
I'analyse et la publication appropriées des données et des résultats de recherche clinique, en
sollicitant si nécessaire un soutien pour leur rédaction et leur traduction.

Les bailleurs de fonds sont encouragés a prendre en compte les colts des activités liées aux
données lors du financement de la recherche clinique.

aa8

lIs sont également encouragés, ainsi que les promoteurs, a allouer des ressources humaines
spécifiques pour communiquer des informations objectives et validées, ainsi que des résultats
de recherche, aux participants, aux communautés, aux cliniciens et aux responsables de
I'élaboration des politiques avant, pendant et apres la recherche, ainsi qu'aux médias et au
grand public.
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Populations sous-représentées : femmes en dge de procréer

i
A88 A88

Des recherches supplémentaires doivent étre menées pour répondre aux besoins des femmes
en age de procréer, y compris des femmes enceintes et allaitantes. Les lignes directrices
éthiques du CIOMS publiées en 2016 (74) plaident clairement en faveur de l'inclusion des
femmes dans la recherche, y compris les femmes enceintes et allaitantes. Le fait qu'une
population soit physiologiquement différente ne doit jamais é&tre une raison pour I'exclure
de la participation a des recherches cliniques dont les résultats pourraient étre bénéfiques
pour cette population, tant que tous les participants sont conscients des risques encourus
et que des garde-fous et des mesures de protection de la santé appropriées sont en place.

®
288 Aa8

Les chercheurs et les comités d'éthique de la recherche doivent veiller a ce que le contexte
culturel soit respecté lorsque des études sont menées chez des femmes en age de procréer,
y compris des femmes enceintes et allaitantes.

A
Yy O

La création et l'utilisation de registres des grossesses dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire doivent étre envisagées.

A2.2.12

Populations sous-représentées : enfants

288 A88

Les essais cliniques chez I'enfant doivent étre envisagés des le début, a toutes les étapes du
développement clinique.

288 S84

Des études cliniques chez I'enfant sont nécessaires dans l'ensemble des établissements de
soins, y compris les hépitaux et les communautés, et dans les zones reculées.

288

De plus amples études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques et des études sur la
formulation pharmaceutique doivent étre menées pour soutenir I'élaboration de médicaments
efficaces et sans danger pour les enfants.

Sa8

Les Etats Membres et les bailleurs de fonds doivent soutenir les initiatives visant a renforcer
I'expertise en matiere de réglementation des médicaments pédiatriques, ainsi que I'expertise
universitaire et les capacités en matiére de réalisation d'essais cliniques pédiatriques.

A2.2.13

Populations sous-représentées : personnes dgées et trés agées

S88 Sa8

Les essais cliniques chez les personnes agées et trés agées doivent étre envisagés dés le début,
a toutes les étapes du développement clinique.

Sa8 S88

Des études cliniques chez les personnes agées et trés agées sont nécessaires dans I'ensemble
des établissements de soins, y compris les hopitaux et les communautés, et dans les zones
reculées.

288

De plus amples études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques et des études sur la
formulation pharmaceutique doivent étre menées pour soutenir I'élaboration de médicaments
efficaces et sans danger pour les personnes agées et trés agées.
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Les Etats Membres et les bailleurs de fonds doivent soutenir les initiatives visant a renforcer
I'expertise en matiére de réglementation des médicaments pour les personnes agées et trés
agées, ainsi que l'expertise universitaire et les capacités en matiére de réalisation d'essais

288

cliniques chez ces populations.
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