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Préambule

Dans son plan stratégique pour la période allant de 2022 a 2025, 'ACMTS vise notamment a devenir un chef
de file dans I'évaluation des données probantes, y compris les preuves du contexte réel (RWE, de I'anglais
real-world evidence'). LACMTS a fait équipe avec Santé Canada, I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) ainsi que d’autres parties prenantes des systémes de santé afin de promouvoir
I'intégration des preuves du contexte réel a la prise de décisions. On appelle preuves du contexte réel les
données probantes obtenues par I'analyse des données du contexte réel (RWD, de I'anglais real-world data)
et portant sur I'utilisation d'un produit médical ainsi que sur les bénéfices ou risques qu'il peut entrainer?.

On peut utiliser des données du contexte réel comme source principale ou complémentaire de production
de preuves du contexte réel afin de réduire l'incertitude relative aux données probantes. Les preuves du
contexte réel permettent de tenir compte de facteurs relatifs aux technologies de la santé et d’éventuels
bienfaits qui ne sont généralement pas étudiés dans le cadre des essais cliniques classiques, ce qui met
davantage en contexte les recommandations et facilite la prise de décisions. Quels que soient le type de
données probantes ou la source des données, les principes énoncés dans le présent document font valoir
I'importance de la transparence de leur déclaration pour assurer la crédibilité des données probantes.

Les essais cliniques randomisés (ECR) prospectifs restent, a I'neure actuelle, la source la plus robuste de
données probantes sur I'innocuité et I'efficacité d'un médicament. Cependant, méme si les ECR facilitent
la collecte de données contrélées d’excellente qualité, leur généralisabilité a la pratique réelle est limitée.
Les ECR ne répondent souvent pas a toutes les questions de recherche pertinentes quant a I'évaluation
de l'efficacité clinique comparative de différents produits. Par ailleurs, il n‘'est pas toujours possible ou
éthique de mener des ECR sur certaines maladies ou certains troubles (pour certaines maladies rares, par
exemple) ou chez certaines populations de patients (comme les enfants, les personnes enceintes ou les
personnes agées).

LACMTS et Santé Canada coprésident le Comité directeur sur les preuves du contexte réel, qui comprend
des membres de partout au Canada, notamment des représentants du secteur de la santé, du gouvernement,
d’'organisations de patients, du secteur privé et du milieu universitaire, de méme que des détenteurs

de données. Le Comité a appuyé et supervisé cette initiative; chaque trimestre, il a été informé des
développements par le Groupe de travail sur les orientations relatives aux preuves du contexte réel. Le
Groupe de travail comprenait une équipe d'auteurs spécialistes de la méthodologie, une équipe d’'examen

par des dirigeants ainsi qu'un panel d’experts de la méthodologie, qui comprend des membres du panel de
parties prenantes.

Les Orientations relatives aux preuves du contexte réel jettent les bases de l'utilisation des preuves du
contexte réel dans les décisions d’autorisation reglementaire et d'évaluation des technologies de la santé
(ETS) au Canada, a commencer par des principes pour la déclaration des résultats des études de RWE.
LACMTS, Santé Canada et I'NESSS ont l'intention d'utiliser ce document d’orientation selon leurs besoins
propres, en suivant les principes qui y sont énoncés. Grace a cette initiative, la déclaration des résultats
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des études de RWE devrait étre plus transparente au Canada, ce qui facilitera I'évaluation de ces preuves en
appui aux processus décisionnels.

Ce document d’orientation a pour objectif général de favoriser la normalisation de la déclaration des
résultats des études de RWE; il s'adresse aux personnes qui, au Canada, effectuent de telles études au sujet
des technologies de la santé et en déclarent les résultats afin d'appuyer la prise de décision. En voici les
objectifs précis :
« trouver les documents d’orientation sur les principes et normes de déclaration des résultats des
études de RWE existant a I'échelle mondiale afin de créer une version préliminaire des normes
canadiennes de déclaration de ces résultats qui soit conforme aux normes internationales;

« établir un consensus sur les principaux éléments a inclure dans les normes canadiennes de
déclaration des résultats des études de RWE grace a l'implication d’experts des données et des
preuves du contexte réel a I'échelle tant nationale qu’internationale.

Une équipe d’auteurs spécialistes de la méthodologie s’est attelée au processus d’élaboration des
Orientations relatives aux preuves du contexte réel, qui a comporté plusieurs étapes et la participation de
différentes parties prenantes, en collaboration avec I'équipe d’examen par des dirigeants, qui comprenait
des représentants de '’ACMTS, de Santé Canada et de I'INESSS. Outre la cartographie des concepts

clés repérés lors de 'examen des documents d'orientation sur les preuves du contexte réel existants, ce
processus comprenait I'application d’'une adaptation de la méthode Delphi aupres d'un panel d’experts de

la méthodologie composé de membres du Canada et d’autres pays et 'animation de discussions entre
experts, parmi lesquels des représentants des principaux organismes du systeme de santé canadien comme
'ACMTS, Santé Canada, 'INESSS, I'ICIS et Statistique Canada. Diverses parties prenantes ont tour a tour
formulé leurs commentaires sur le document d’orientation lors d’'une période de consultation publique
comportant différentes réunions, des séances publiques d’'information ainsi qu'une période de rétroaction
des parties prenantes de 8 semaines. Un rapport de réponse a la rétroaction des parties prenantes présente
les commentaires regus durant les consultations par théme et décrit les modifications apportées aux
orientations provisoires.

Le document s’adresse tout particulierement aux personnes qui produisent et déclarent des preuves du
contexte réel a l'intention des organismes de reglementation et d'ETS, ainsi qu‘a celles qui examinent et
évaluent les données probantes. Le document Orientations relatives aux preuves du contexte réel présente
des principes conformes aux normes réglementaires et d'ETS, tant au Canada qu’a I'échelle internationale.
Il devrait étre mis a jour régulierement et étre bonifié au fil de I'évolution du domaine des données et des
preuves du contexte réel.

Auteurs et contributeurs

Le document Orientations relatives aux preuves du contexte réel est 'aboutissement d'un travail de
collaboration entre les responsables et parties prenantes des systemes de santé, parmi lesquels des
universitaires, des spécialistes de la méthodologie, des fournisseurs de soins de santé, des organismes
d’ETS, des autorités de reglementation, des régimes d’assurance et des détenteurs de données.
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C'est le Comité directeur sur les preuves du contexte réel, coprésidé par TACMTS (Nicole Mittmann) et Santé
Canada (Kelly Robinson), qui s’est occupé de la supervision et du soutien a I'élaboration des Orientations
relatives aux preuves du contexte réel.

Le Groupe de travail sur les orientations relatives aux preuves du contexte réel était coprésidé par
'ACMTS (Laurie Lambert), Santé Canada (Andrew Raven) et un expert en méthodologie sur les preuves du
contexte réel invité (Mina Tadrous), qui fournissaient des états des lieux trimestriels au Comité directeur
sur les preuves du contexte réel. Le Groupe de travail comprenait une équipe d’auteurs spécialistes de

la méthodologie, une équipe d’'examen par des dirigeants ainsi qu'un panel d'experts de la méthodologie
comprenant des membres du panel de parties prenantes au Canada. Mina Tadrous était responsable de
I'équipe d'auteurs spécialistes de la méthodologie, qui a effectué I'analyse documentaire et élaboré les
principes d'orientation énoncés dans le présent document.

Le contenu de ce rapport ne reflete pas nécessairement toujours les avis des organismes listés ci-apres.
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Coprésidentes
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Résumeé

Issues de données du contexte réel (RWD, de I'anglais real-world data), les preuves du contexte réel (RWE,
de I'anglais real-world evidence) sont des données probantes portant sur l'utilisation, I'innocuité, I'efficacité
et le cout des technologies de la santé?3. Les autorités de reglementation, les agences d'évaluation des
technologies de la santé (ETS) ainsi que d’autres parties prenantes reconnaissent la nécessité de s’appuyer
sur des preuves du contexte réel d'excellente qualité pour combler les lacunes des données probantes
utilisées dans les processus décisionnels®*®. Cependant, comme le volume et les types de preuves du
contexte réel connaissent une croissance rapide, il devient nécessaire de normaliser la déclaration des
résultats des études de RWE utilisées aux fins d'autorisation réglementaire et d’'ETS®.

La diversité et la complexité des sources de données du contexte réel, des plans d'étude et des méthodes
d’analyse compliquent I'évaluation des résultats des études de RWE. Par conséquent, pour optimiser
I'utilité et la transparence des résultats des études de RWE pour les autorités de reglementation et d’ETS,
il est important de mettre en place un ensemble de principes communs et de normes fondamentales

de déclaration de ces résultats. Récemment, des initiatives visant a établir des outils pour améliorer

la déclaration, la transparence et la reproductibilité des résultats des études de RWE ont été menées a
I'échelle mondiale. Cependant, il faudrait davantage de lignes directrices et de normes afin de fournir les
renseignements pertinents qui permettront aux autorités de réeglementation et d'ETS d’évaluer adéquatement
les études de RWE. Par ailleurs, il existe d'autres documents d’orientation visant a établir des normes

de déclaration des résultats a l'intention des autorités de reglementation ou des organismes d'ETS,

mais pas les deux’. Afin de répondre a ces besoins, le présent document fait office de lignes directrices
compléetes, crédibles et applicables sur la déclaration de résultats. Il permettra d’harmoniser l'utilisation
des preuves du contexte réel au sein des organismes d’ETS et de réglementation, tout en restant fidele
aux normes internationales en la matiére. Les recommandations qui y figurent portent sur la transparence
de la déclaration des résultats d'études, ce qui facilitera I'évaluation des preuves du contexte réel par les
organismes de reglementation et d'ETS.

Qu’est-ce que les preuves du contexte réel?

Les essais cliniques randomisés (ECR) sont le moyen de référence pour établir I'efficacité et I'innocuité des
technologies de la santé®®. Cependant, les résultats de ces essais concernent souvent des populations
précises traitées dans un environnement contrélé, ce qui limite leur généralisabilité aux patients vus dans la
pratique réelle. De plus, dans certaines circonstances, comme lors de I'évaluation des médicaments pour les
maladies rares, il n'est pas possible d’effectuer des essais qui ont la puissance statistique nécessaire pour
détecter les effets d'importance clinique d'un traitement sur des critéres d'évaluation clinique importants.
Les preuves du contexte réel pourraient représenter une source de données probantes plus généralisables
qui comblent les lacunes de connaissances en matiere d'efficacité, d’'innocuité et de cout des médicaments,
des dispositifs médicaux et des interventions cliniques.

Les données du contexte réel sont des données portant sur I'état du patient ou I'administration de soins
de santé et provenant de différentes sources. Elles comprennent notamment les dossiers médicaux
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électroniques, les registres cliniques et de maladies ainsi que les bases de données administratives?'0',
Les données du contexte réel peuvent aussi étre issues d’autres sources prospectives, comme des essais
cliniques pragmatiques et hybrides. Elles renseignent sur les antécédents médicaux des patients, leurs
caractéristiques démographiques, leurs facteurs socioéconomiques, leurs habitudes de santé, leurs
expériences, leurs résultats cliniques et fonctionnels, leur utilisation des ressources ainsi que les couts de
ces derniéres.

On appelle preuves du contexte réel les données probantes obtenues par I'analyse des données du contexte
réel et portant sur l'utilisation d’'un produit médical et sur les bénéfices ou risques qu'il peut entrainer?. Les
preuves du contexte réel issues de données du contexte réel présentent certains avantages par rapport aux
données probantes issues des essais cliniques; entre autres, elles incluent des patients sous-représentés
dans les essais cliniques, comme les enfants et les personnes agées, les personnes issues de différents
groupes ethniques ou de populations mal desservies et peu étudiées, ou les patients atteints de multiples
affections. De plus, les preuves du contexte réel portant sur ces populations permettent de tirer parti
d’échantillons de plus grande taille et de périodes de suivi bien plus longues que ce qu'il est possible

d’avoir dans un essai clinique pour aider a la prise de décision grace a des données sur l'usage, I'efficacité
et I'innocuité des technologies de la santé ainsi que sur I'expérience des patients avec ces derniéres. Les
preuves du contexte réel peuvent également servir a obtenir des renseignements sur les points de vue des
fournisseurs de soins de santé, des patients et de leurs aidants sur I'accessibilité, I'acceptabilité et la facilité
d'utilisation des technologies de la santé, ainsi que sur leurs préférences en la matiere. Les preuves du
contexte réel pourraient étre utilisées dans différentes phases du cycle de développement des technologies
de la santé : ainsi, les données du contexte réel pourraient permettre d'estimer le nombre de patients atteints
de maladies rares a qui une nouvelle technologie de la santé pourrait convenir, ou donner une évaluation

de l'efficacité de médicaments ou de dispositifs médicaux hors indication. Cela fait longtemps que les
autorités de reglementation et les acteurs du secteur privé s'appuient sur les preuves du contexte réel en
pharmacovigilance et pour la surveillance et la déclaration des évenements indésirables.

Cela dit, les preuves du contexte réel présentent des limites intrinseques, et ne sont pas une source de
données probantes appropriée dans toutes les situations. Etant donné les limites des déductions de
causalité tirées des études de RWE, ces dernieres ne devraient pas remplacer les données probantes issues
des essais cliniques, mais plutét les compléter afin d’enrichir 'ensemble des données probantes utilisées
dans les processus décisionnels. On sait notamment que les preuves du contexte réel présentent souvent
des risques de biais ou des facteurs de confusion. Parmi les problémes pouvant toucher les preuves

du contexte réel, on compte souvent I'absence de répartition aléatoire ainsi que I'évaluation sans insu

de critéres d'évaluation, qui ne peut pas étre vérifiée avec la méme rigueur que dans le cadre d’'un essai
clinique. En outre, la production de preuves du contexte réel découle de nombreuses décisions complexes,
et la qualité de ces données peut donc étre tres variable®; une déclaration transparente des sources de
données du contexte réel, des plans d'études et des méthodologies employées ainsi que leur interprétation
minutieuse sont donc nécessaires pour tirer les bonnes conclusions des preuves du contexte réel. Il faut
des normes claires pour orienter la déclaration des preuves du contexte réel utilisées dans les processus
décisionnels, afin de s’assurer que les décisions complexes reposent sur une compréhension adéquate?.
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Visée générale et objectifs principaux
La visée générale de ce document d'orientation est de favoriser la normalisation de la déclaration des

résultats des études de RWE; il s'adresse aux personnes qui, au Canada, effectuent de telles études et en
déclarent les résultats afin d'appuyer la prise de décision.

L'élaboration de ces orientations repose sur les objectifs principaux ci-dessous :

« Veiller a ce que les organismes de reglementation et d'ETS disposent de suffisamment d'information
pour évaluer une étude afin de déterminer s'il est approprié de I'utiliser dans la prise de décisions.

 Fournir des normes de base pour la déclaration des résultats d’études de RWE qui concordent avec
les normes internationales.

« Prioriser la transparence dans la production de rapports, tout en tenant compte des défis pratiques
associés aux données et aux preuves du contexte réel.

Objectifs spécifiques
Voici les objectifs spécifiques de ce projet :

« trouver les documents d'orientation sur les principes et normes de déclaration des résultats des
études de RWE existant a I'échelle mondiale afin de créer une version préliminaire des normes
canadiennes de déclaration de ces résultats qui soit conforme aux normes internationales;

« établir un consensus sur les principaux éléments a inclure dans les normes canadiennes de
déclaration des résultats des études de RWE grace a l'implication d’experts des données et des
preuves du contexte réel a I'échelle tant nationale qu'internationale.

A propos de ces orientations

Des normes de production et de déclaration des preuves du contexte réel existent déja a I'échelle

mondiale (voir I'annexe 2); le présent document a donc été élaboré afin d'agir en accord avec les normes
internationales, tout en tenant compte des éléments particuliers du contexte canadien. Lobjectif est de faire
en sorte que toutes les preuves du contexte réel publiées contiennent suffisamment de détails pertinents

et utiles pour les agences d'ETS et les autorités de reglementation. Il est important de constater que de
nombreuses parties de ces orientations visent a s'assurer que la déclaration des résultats des études de
RWE soit effectuée dans une transparence optimale.

Lobjet du présent document est de s'assurer que les autorités de reglementation et les agences d'ETS du
Canada trouvent dans chaque étude de RWE les renseignements nécessaires a |'évaluation de cette étude,
afin de leur permettre de déterminer s'il est possible de s’appuyer sur ces données probantes dans leur
processus décisionnel et si oui, de quelle maniére. Etant donné la complexité d'utilisation des données

du contexte réel et I'ampleur des rapports nécessaires, ces orientations n‘'ont pas pour objet d'expliquer

au lecteur comment produire des preuves du contexte réel; elles sont plutdt destinées aux personnes qui
connaissent déja bien les méthodes de production des données et des preuves du contexte réel.
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Ce document constitue la premiere étape, essentielle, de I'établissement de normes générales visant la
production de preuves du contexte réel. Il sera cependant appelé a évoluer et sera par conséquent mis a jour,
révisé et bonifié au fil du temps. Ces orientations sont suffisamment polyvalentes pour étre utilisées malgré
I'hétérogénéité des preuves du contexte réel et la rapidité de leur évolution, tout en assurant que les études
présentent un degré de détail et de transparence adéquat pour faciliter leur évaluation par les autorités de
reglementation et d’'ETS dans le cadre de leurs processus décisionnels. Enfin, ce document n'explique pas
quand ni pourquoi utiliser des preuves du contexte réel (p. ex. si une étude de RWE est une bonne approche
pour répondre a une question de recherche particuliére ou a quel moment utiliser des RWE), mais plutot
comment déclarer ce type de données probantes de maniére transparente.

Considérations de mise en ceuvre

Plusieurs éléments importants doivent étre pris en compte dans le cadre de la mise en ceuvre des
recommandations figurant dans le présent document. Tout d’abord, il existe toute une diversité de sources
de données du contexte réel, de types d'études de RWE et d'utilisations possibles des preuves du contexte
réel. Ces orientations se veulent polyvalentes et devraient par conséquent pouvoir étre utilisées dans
différentes situations comportant des preuves du contexte réel. Ainsi, certaines des recommandations qui

y figurent ne s’appliqueront pas a I'ensemble des études de RWE. Par exemple, lors d’études portant sur le
fardeau d’'une maladie ou sur I'utilisation d'un médicament, il pourrait ne pas étre nécessaire de suivre toutes
les étapes qui y sont décrites. Ensuite, dans certains domaines thérapeutiques comme celui des maladies
rares ou des dispositifs médicaux, la production de preuves du contexte réel présente des défis particuliers
(comme de trouver des groupes de comparaison). Les recommandations données dans le présent
document se veulent suffisamment polyvalentes pour permettre d'aborder et de décrire ce type de défis dans
les études.

Ce document devrait étre mis a jour régulierement afin de refléter les apprentissages effectués lors de
I'évolution des connaissances scientifiques. Les futures mises a jour permettront de corriger les éventuelles
difficultés de mise en ceuvre soulevées et d'étudier des fagons de bonifier les recommandations au fur et a
mesure de I'évolution du domaine.

Contexte et méthodologie

Ces orientations ont été élaborées par étapes avec le soutien d’experts des preuves du contexte réel et
d’acteurs du domaine du Canada et d'autres pays. Le mode d'élaboration des orientations est expliqué

en détail en annexe 1. A partir d’'un rapport de 'INESSS sur I'état des connaissances® et d'une analyse
documentaire effectuée par TACMTS et révisée par des pairs au sujet de l'utilisation des données et des
preuves du contexte réel en appui au processus décisionnel lors de I'évaluation de médicaments'?, on a
rassemblé les documents pertinents sur les orientations internationales en matiere de preuves du contexte
réel, y compris les analyses documentaires systématiques, les lignes directrices de production de rapports
et les politiques générales en la matiere. Des documents complémentaires ont été trouvés par une méthode
de passage en revue des citations et grace a la consultation d’experts. Lensemble de documents qui a
résulté de cette recherche a été analysé et une version préliminaire de recommandations a soumettre aux
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experts a été élaborée; ainsi, toutes les recommandations formulées se fondent sur des lignes directrices
existantes et sur des normes de déclaration. Au total, 37 documents ont été analysés (voir la liste compléte
en annexe 2). Indépendamment, deux chercheurs ont extrait de 'ensemble des documents rassemblés les
recommandations de déclaration des preuves du contexte réel et de conduite a tenir en la matiére, puis un
troisieme chercheur a vérifié I'exactitude des données extraites.

Toutes les recommandations extraites des différents documents ont été classées dans une matrice

par type de recommandation (déclaration ou aspects méthodologiques) et élément de I'étude (par
exemple, 'exposition). Au total, 200 recommandations potentielles ont été incluses dans un questionnaire
élaboré par I'équipe d'auteurs spécialistes de la méthodologie, qui a ensuite été envoyé a 15 experts du
Canada et d'autres pays. Les experts devaient alors se prononcer sur 'inclusion ou non de chacune des
recommandations potentielles dans les orientations sur les normes de déclaration des preuves du contexte
réel destinées a étre utilisées dans des décisions d'autorisation reglementaire ou d’'ETS au Canada.

Pour étre incluse, une recommandation devait étre jugée importante par au moins 70 % des experts. Les
recommandations qui n'obtenaient pas le seuil de 70 % faisaient l'objet d’'une discussion en grand groupe,
a l'issue de laquelle il était décidé si elles étaient révisées et incluses, ou exclues. Les experts pouvaient
aussi choisir des recommandations dont ils souhaitaient discuter méme si un consensus était atteint; une
recommandation faisant consensus a ainsi été abordée. Un rapport préliminaire a été envoyé aux experts
afin qu'ils le relisent et effectuent des rétroactions, qui ont ensuite été colligées par I'équipe d’auteurs
spécialistes de la méthodologie puis ajoutées au document. Les points de désaccord restants ont alors
fait I'objet d’'une discussion a l'occasion d’'une deuxiéme réunion en personne, et un consensus a été atteint
grace a la méme méthode que précédemment.

Tout au long de I'élaboration des orientations, on a vérifié qu'elles étaient conformes aux normes
internationales actuelles et qu’elles convenaient au contexte canadien en matiéere de technologies de

la santé. En complément, un processus robuste de consultation des parties prenantes et de rétroaction
publique a été mis en ceuvre afin d’encourager la participation des membres de I'écosystéme canadien

des technologies de la santé. Un rapport préliminaire a ainsi été publié sur le site Web de ’TACMTS pendant
8 semaines afin de solliciter la rétroaction du public et des parties prenantes. Léquipe d'auteurs spécialistes
de la méthodologie et I'équipe d’examen par des dirigeants ont participé a plusieurs évenements tant

en personne qu'a distance et fait jouer leurs réseaux bien établis afin de solliciter des commentaires
complémentaires, qu’elles ont regroupés par théemes généraux pouvant étre appliqués a I'ensemble du
document (cohérence des dénominations, par exemple) ou comme rétroaction portant spécifiquement sur la
déclaration de preuves du contexte réel. Les changements majeurs apportés au document en réponse a des
commentaires sur les méthodes de déclaration des preuves du contexte réel ont été soumis a l'approbation
finale du panel d’experts de la méthodologie, puis inclus ou exclus selon I'atteinte ou non d'un consensus
chez au moins 70 % des membres du panel. Les éléments qui n'atteignaient pas ce seuil de 70 % ou dont un
membre du panel souhaitait débattre faisaient l'objet d’'une discussion lors d'une réunion du panel d’experts
de la méthodologie, puis étaient inclus ou exclus selon l'issue des discussions. Enfin, aprés I'ajout de
modifications importantes, les membres du panel d’experts de la méthodologie ont relu le document.
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Vue d’ensemble et structure du document

Le document est constitué de 12 sections. Chacune des sections présente un apergu des recommandations,
qui sont ensuite expliquées en détail. Chaque section se termine par un sommaire des recommandations.
Certains concepts peuvent étre traités dans plusieurs sections, mais chacune des sections a son objectif
propre. Les sommaires de recommandations et la liste de vérification a utiliser lors de la préparation d'un
dossier destiné aux autorités de réglementation ou aux organismes d’ETS (voir I'annexe 3) n'ont pas vocation
a remplacer la lecture attentive du texte, qui contient des renseignements essentiels a une déclaration en
bonne et due forme.

Voici les différentes sections des orientations :

1. Questions de recherche et type d’étude
Contexte
Caractéristiques techniques des données — acces, nettoyage, couplage
Sources de données, dictionnaire de données et variables

2

3

4

5. Participants

6. Définition de I'exposition et comparateurs

7. Critéres d’évaluation

8. Biais, facteurs de confusion et modificateurs de I'effet ou effet de sous-groupes
9. Méthodes statistiques

10. Résultats de I'étude

11. Interprétation et généralisabilité

12. Limites

Section 1: Questions de recherche et type d’étude

Vue d’ensemble

La transparence dans la formulation des questions de recherche ou d’étude et la description du plan

de I'étude permet de comprendre facilement le choix du type d’étude, ce qui aide également a obtenir

des preuves du contexte réel reproductibles. Les preuves du contexte réel peuvent servir a répondre a

tout un éventail de questions (innocuité, efficacité, adoption de médicaments, notamment) et donc étre
examinées dans différents types d’études. De méme, lors de la production de preuves du contexte réel, la
méme source de données du contexte réel peut servir a alimenter différents types d'études, qu'il s'agisse
d’études d'observation classiques (études de cohorte, par exemple) ou d’essais cliniques pragmatiques’™.
Ce document n'a pas pour objet de comparer les forces et les limites des différents types d’études, mais
plutét de favoriser une déclaration et une justification transparentes des choix effectués afin de faciliter
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une évaluation robuste, quel que soit le type d'étude utilisé. En effet, pour les évaluateurs, une description
détaillée des objectifs et du plan de I'étude facilite la compréhension, l'interprétation et I'évaluation des
méthodologies utilisées.

Soulignons qu'il peut étre difficile de cerner la cause d’'un phénomene a partir d'études de RWE. Cependant,
les études de RWE ont parfois justement comme objectif de déduire des relations de causalité, en particulier
quand il s'agit d'appuyer une efficacité. De telles déductions de causalité peuvent étre faites a partir de
preuves du contexte réel quand le type d'étude a été bien choisi, qu'on utilise des méthodes rigoureuses et
des données adéquates et que les hypothéses se confirment. Les chercheurs sont invités a se documenter
davantage sur les méthodes de déduction de liens de causalité™.

Considérations et recommandations particuliéres

But et question de I'étude

Formuler clairement le but et la question de I'étude. Le but représente l'objectif global d'une étude de
recherche, et la question de I'étude, son objectif spécifique. La question de I'étude doit étre formulée a l'aide
du modele PICOTS (population, intervention, comparateur, résultats [outcomes], temporalité et contexte
[setting]'®). Ce modeéle peut étre adapté a différents types d’étude selon la question a laquelle on cherche a
répondre. Chacun des criteres PICOTS doit étre décrit de maniere détaillée et conforme a la documentation
pertinente. Une analyse documentaire compléte évaluant I'information pertinente et les lacunes dans les
connaissances doit étre effectuée pour justifier la raison d’étre de I'étude et de la question posée.

Plan de I'étude

Décrire le ou les plans d'étude (si plusieurs types d’études sont utilisés). La raison du choix du plan doit

étre justifiée par les publications pertinentes. Méme si ces éléments sont abordés plus loin dans le présent
document, les critéres d'évaluation principaux et secondaires ainsi que les principales mesures de l'effet
(rapports des risques instantanés, notamment) doivent également étre indiqués, puisqu'ils dépendent
probablement du plan d’étude choisi. Selon le ou les plans d’étude utilisés, il convient d’indiquer également
les éléments importants suivants : description des différents types de groupes de I'étude (groupes paralléles
ou essai croisé); ratios d'affectation des patients entre les groupes de I'étude; et, si les patients sont
appariés, rapport d’affectation global et criteres d’appariement (p. ex. appariement strict de 1 pour 1 en
fonction de I'dge et du sexe). On suggere de se conformer aux normes de déclaration établies pour le type de
plan d'étude employé'”2,

Les études dont les questions portent sur I'établissement d'un lien de causalité doivent utiliser les méthodes
modernes de détermination de l'inférence causale, comme I'émulation d'un essai cible, pour orienter le choix
du plan de I'étude et des méthodologies utilisées'™?22, ’émulation d’un essai cible est un cadre dans lequel
le chercheur précise de quelle maniére chacun des éléments du plan de I'étude (critéres d’admissibilité,
interventions ou stratégies thérapeutiques, critéres d'évaluation, suivi, contraste causal [comparaison] et
analyse statistique) pourrait étre mis en ceuvre de fagon analogue a ce qu'on ferait dans un essai clinique
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randomisé, afin d’'éviter tout biais critique (biais de temps d'immortalité et biais de sélection, notamment) et
d’'obtenir une estimation des effets de causalité?*. Les lecteurs intéressés peuvent consulter les documents
détaillés sur le cadre d'inférence causale dans les essais cibles pour obtenir davantage de renseignements a
ce sujet?s,

On suggere d'utiliser des diagrammes pour illustrer le plan de I'étude afin d’en améliorer la clarté et d'en
faciliter I'interprétation?®. Ces diagrammes illustreront les aspects importants du plan d’étude, comme les
périodes d'observation, d'exposition, de mesure des covariables, d’élimination (parenthése thérapeutique)
et de décalage. Si I'on choisit de ne pas utiliser de diagrammes, alors tous ces éléments doivent étre décrits
précisément dans le texte. Si I'on choisit d’utiliser des diagrammes, il est suggéré d’appliquer les bonnes
pratiques de déclaration recommandées dans les normes actuelles?.

Autres recommandations pour plus de transparence

Il est fortement recommandé d’élaborer et d’enregistrer un protocole a priori avant d’effectuer une étude,

en particulier si les preuves du contexte réel doivent servir a confirmer une efficacité. Le protocole devrait
aussi étre présenté t6t dans le processus aux autorités de réglementation et aux agences d’ETS pertinentes
si I'étude prévue doit étre utilisée en appui a une soumission. Les chercheurs pourraient envisager d'utiliser
un modele normalisé de protocole, comme le modéle HARPER (HARmonized Protocol Template to Enhance
Reproducibility?®). Le protocole doit étre enregistré sur une plateforme permanente gérée par un tiers qui lui
assigne un identifiant unique. Voici quelques exemples de telles plateformes au moment de la rédaction de
ces orientations : le Real-World Evidence Registry?, ClinicalTrials.gov?® (études d'observation) et le registre
électronique EU PAS (European Union electronic Register of Post-Authorisation Studies?). Si un protocole
d'étude est élaboré, il doit étre mentionné dans la déclaration initiale du plan d’étude avec son nom ou sa
référence ainsi que son numéro d’enregistrement?s. Tout écart par rapport au protocole doit étre détaillé,

y compris chaque modification, la raison de cette modification (avec une justification) et le moment de la
modification dans le déroulement de I'étude. Il faut savoir qu'il est préférable d’effectuer des analyses a priori
(celles qui sont décrites dans le protocole) que des analyses a postériori. Toutes les approbations éthiques
de recherche (ou I'équivalent) ou dispenses d’approbation délivrées par un comité d’éthique ainsi que leur
numéro de référence doivent étre indiqués si on estime que le contenu de I'étude fait partie du domaine de
la recherche, sachant que les définitions de la recherche et de la recherche sur des sujets humains peuvent
varier selon I'établissement et le comité d’'éthique de recherche responsable a I'endroit ou aux endroits ou le
travail est effectué.

On suggére de nommer chacun des membres de I'équipe de I'étude, en précisant son réle, son organisme
d’affiliation, sa formation, sa fonction et son expérience. Il est fortement recommandé que chacun des
membres de I'équipe divulgue tout conflit d'intéréts potentiel ou avéré, qui peut étre d'ordre financier ou non
et direct ou indirect. On recommande d’inclure des patients partenaires a toutes les étapes du processus
de recherche, en précisant clairement leur réle et leur degré d'implication®®?'. De plus, il convient de
préciser lesquels des membres de I'équipe possedent une expérience pratique et connaissent la source
des données : cela augmentera la confiance des évaluateurs dans I'utilisation adéquate de ces données.

La constitution de I'équipe doit respecter les normes de I'lCMJE (International Committee of Medical
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Journal Editors®?), selon lesquelles certains membres pourraient ne pas étre qualifiés d’auteurs puisque

les organismes peuvent étre régis par des regles et reglementations différentes. Enfin, on recommande

de décrire la structure de gouvernance de I'étude, en particulier si elle est régie par plusieurs partenaires,

afin d'améliorer la transparence de sa structure et de son mode de fonctionnement. Il convient notamment
d’indiquer toutes les sources de financement ainsi que les conflits d’'intéréts potentiels des parties prenantes
externes, s'il y a lieu, et de préciser qui peut prendre des décisions et a qui reviennent les décisions finales,
notamment en ce qui concerne tout aspect de méthodologie, de conception de I'étude ou d'interprétation de
ses résultats.

Section 1: Sommaire des recommandations

» Formuler clairement le but et la question d’étude.
 Décrire le plan d'étude global.
 Expliquer le choix du plan d’étude.

 Présenter une analyse documentaire évaluant I'information pertinente et les lacunes dans les
connaissances.

« Décrire les éléments clés du plan d’étude (p. ex. appariement).
» Envisager l'utilisation de diagrammes pour illustrer les aspects importants du plan d’étude.
« Elaborer et enregistrer un protocole a priori (forte recommandation).

* Nommer tous les membres de I'équipe de I'étude, préciser le role des patients partenaires, et
divulguer tout conflit d’intéréts.

» Décrire la structure de gouvernance de I'étude; plus particulierement, indiquer a qui reviennent les
décisions finales.

« Indiquer les approbations éthiques recues (ou I'équivalent).
« Divulguer les sources de financement.

Section 2 : Contexte

Vue d'ensemble

Les données et les preuves du contexte réel peuvent étre recueillies de plusieurs provinces et territoires,

en particulier pour I'étude des maladies rares. En outre, la reproduction des résultats d’'une étude

avec une autre source de données peut fournir des renseignements importants qui rendent possible

la validation ou la triangulation des résultats, selon I'hétérogénéité des bases de données et des

populations étudiées. Cependant, quelle que soit la source de données du contexte réel, il est essentiel
d'inclure des renseignements détaillés sur le contexte de I'étude et le milieu d’intervention (c’est-a-dire

des caractéristiques du systéme de santé comme la présence d'un régime public ou de régimes privés
d’assurance médicaments), méme si les données proviennent du Canada. Ces détails sont surtout essentiels
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pour les bases de données qui ne sont pas utilisées régulierement par des groupes de recherche divers

et variés ou qui ont été créées récemment (comme le dossier médical électronique unique, les nouveaux
registres ou les programmes de soutien aux patients). Méme quand on utilise des bases de données bien
connues ou souvent utilisées (comme celles de Statistique Canada, de I'Institut canadien d’'information
sur la santé [ICIS] ou de I'ICES), il est nécessaire de fournir des renseignements bien détaillés, puisque les
sources des données changent au fil du temps et que le degré de détail et les types de données auxquelles
on accede peuvent changer d’'une étude a l'autre. Les données provenant de I'extérieur du Canada peuvent
aussi constituer une source acceptable de preuves du contexte réel, mais il faut en déclarer les principales
caractéristiques pour permettre a I'évaluateur de comprendre les forces et les limites des données et des
preuves du contexte réel ainsi que leur généralisabilité et leur transférabilité au contexte canadien®?.

Lacceptabilité d'une source de données du contexte réel dépend de son adéquation par rapport a la question
posée, de son degré d'accessibilité, de la version actuelle de la base de données et d'autres facteurs, parmi
lesquels I'exhaustivité des données et leur précision. Il est donc impossible de fournir une liste de sources
de données du contexte réel acceptables. Les éléments indiqués dans cette section aideront les évaluateurs
a mieux comprendre les répercussions de I'utilisation d'une source de données du contexte réel particuliere,
notamment le contexte dans lequel ces données ont été recueillies ainsi que les forces et les limites des
données. Les éléments a déclarer ci-dessous se rapportent a plusieurs des sections suivantes du présent
document (notamment la section sur les participants); par conséquent, il est possible de se référer a la
présente section lors de la déclaration et de la justification ultérieures de ces éléments.

Considérations et recommandations particuliéres

Toutes les sources de données

Décrire clairement et entierement le contexte dans lequel les données sont recueillies. Celui-ci comprend

le ou les emplacements géographiques, le systeme de santé ainsi que les périodes pendant lesquelles les
données ont été recueillies. La description du systéme de santé doit comprendre sa structure globale (par
exemple s'il existe un régime d'assurance médicaments universel), les modeles de soin (type et nombre de
fournisseurs de soins de santé), les secteurs d’activité (soins primaires, hopitaux, soins spécialisés, soins de
longue durée), la taille de la population (y compris la proportion de la population incluse dans I'étude finale)
ainsi que les structures de paiement (par patient ou par service, par exemple). Il convient de décrire toutes
les périodes d'étude pertinentes, y compris les périodes de recrutement, d’exposition, de suivi et de collecte
de données, s'il y a lieu. Si, en raison du contexte, certains éléments pertinents par rapport a la question de
I'étude sont manquants, il convient de le préciser clairement. Par exemple, si la question de I'étude porte sur
'observance thérapeutique et que I'on ne dispose pas des données d’exposition au médicament pendant les
périodes d’'hospitalisation, il convient de l'indiquer.

Sources de données étrangeéres

Les sources de données provenant de I'extérieur du Canada peuvent étre des sources de preuves du
contexte réel acceptables, mais étant donné I'importance de la généralisabilité, il convient de décrire certains
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éléments importants pour les études qui utilisent ces données. Il faut avant tout justifier la raison pour
laquelle on n'a pas utilisé de données provenant du Canada, pourquoi on a choisi d’utiliser ces données
précisément et en quoi elles correspondent aux objectifs et a la question de I'étude. De plus, il convient
d’expliquer les répercussions de certains éléments du contexte de I'étude sur la généralisabilité de ses
résultats a la population canadienne. Les caractéristiques démographiques des participants (age, sexe,
genre ou origine ethnique, par exemple) ainsi que l'incidence et la prévalence de la maladie, les facteurs de
confusion et les modificateurs de I'effet du traitement (s'il y a lieu) doivent étre inclus dans la justification

de la transposition de données étrangeres au contexte canadien. Il convient d’indiquer des renseignements
contextuels sur le systéme de santé, comme les méthodes et les critéres diagnostiques utilisés, les schémas
thérapeutiques de référence dans le traitement des maladies d'intérét et la mesure dans laquelle ces
données figurent dans les sources de données proposées. Par ailleurs, il faut inclure une description des
pratiques de prescription et d’utilisation, notamment les indications autorisées, les préparations et les doses
du ou des traitements d'intérét utilisées ailleurs qu’au Canada.

Il convient d'indiquer des renseignements au sujet de la commercialisation de l'intervention et des
comparateurs d'intérét ainsi que des principaux changements a leur utilisation tout au long de la période de
I'étude dans un contexte étranger (notamment, les dates d’'autorisation réglementaires, les restrictions de
remboursement et les principaux changements des politiques ou des soins de santé [par exemple, pandémie
de COVID-19]), en précisant leurs éventuelles différences avec le marché canadien.

Section 2 : Sommmaire des recommandations

» Fournir les renseignements importants permettant de mettre la source de données en contexte,
notamment :

o |e type de milieu de soins;
o 'emplacement géographique.
« Décrire toutes les périodes de I'étude (dates), y compris la période de recrutement, d’exposition, de
suivi et de collecte de données.

* Indiquer clairement les éléments de données manquants dans la collecte de données.
 Pour une étude proposant l'utilisation d’'une source de données étrangeére, fournir :
o les raisons derriere le choix de la source de données;

o une explication de I'éventuelle incidence de ces facteurs sur la généralisabilité des résultats de
I'étude a la population du Canada;

o des renseignements contextuels sur le systeme de santé;
o une description des pratiques de prescription et d'utilisation;

Orientations relatives aux preuves du contexte réel 25




* des renseignements sur l'utilisation et la commercialisation de l'intervention et des comparateurs
d’intérét tout au long de la période d'étude.

Section 3 : Caractéristiques techniques des
données — acces, nettoyage, couplage

Vue d’ensemble

La plupart du temps, quand on utilise des données du contexte réel, de nombreuses étapes doivent

étre franchies pour avoir acces aux sources de données, les nettoyer et les coupler avant de pouvoir

en commencer l'analyse. Il existe des lignes directrices détaillées sur le controle de la qualité et de la
provenance des données®***®. |l est important d’'indiquer la provenance des données pour confirmer leur
crédibilité et pour assurer la pleine transparence des caractéristiques des données. La situation actuelle
relativement a I'accés aux données est complexe en raison de nuances quant a leur propriété, aux
reglements de confidentialité et aux droits de propriété intellectuelle qui peuvent empécher la déclaration de
I'ensemble des caractéristiques de ces données. Etant donné l'importance de la transparence dans le cadre
de l'utilisation des preuves du contexte réel, on suggere de déclarer les caractéristiques les plus détaillées
possibles. S'il devait manquer un des éléments se rapportant a la provenance des données, cela pourrait
limiter I'interprétabilité de I'étude; si un tel cas devait se produire, il faudrait I'indiquer dans la liste des limites
de I'étude.

Considérations et recommandations particulieres

Acceés aux données

Préciser dans quelle mesure les chercheurs ont eu accés aux données. Décrire brievement la provenance
des données (origine des données, responsable des données et principales transformations ayant eu lieu
avant que les chercheurs y aient acces®). Le responsable des données et la procédure utilisée pour y avoir
acces doivent étre indiqués, y compris si I'on a eu recours a un fournisseur ou un organisme gestionnaire
de données, en précisant si d’'autres chercheurs peuvent y accéder et si des couts sont associés a l'acces
aux données en général (ce qui aidera a évaluer dans quelle mesure il est possible de mener des études

de confirmation des résultats obtenus). Les mémes principes s’appliquent quant a I'accés aux registres de
données. Il convient de décrire clairement toute différence entre les données sources et celles utilisées lors
de l'analyse (échantillonnage ou suppression d’informations, notamment).

Nettoyage des données

Fournir des renseignements sur les méthodes de nettoyage de données employées dans I'étude. Décrire
les transformations qu’ont subies les données pour tenir compte des données manquantes ou éliminer les
valeurs aberrantes, les doublons ou les valeurs incohérentes. Fournir le code utilisé avec des commentaires
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(ou donner la référence d’'un code publié antérieurement) pour identifier les principaux parametres
opérationnels ou méthodologiques en lien avec les algorithmes de nettoyage de données. Si cette
information n'est pas indiquée pour I'ensemble de la source de données, il est recommandé d’indiquer au
moins les étapes suivies pour les données de I'étude analytique. Indiquer si les données ont été classées
selon une structure de modele de données communes (c’est-a-dire un ensemble uniforme de métadonnées
ou de variables, tel que le modéle de 'OMOP [Observational Medical Outcomes Partnership]®® ou le modéle
de données de référence de I'lCIS¥). Les bonnes pratiques en matiére de nettoyage de données non
structurées (par exemple les remarques cliniques en texte libre) évoluent, puisqu’on utilise davantage ces
données du contexte réel ces derniers temps. Les études qui s'appuient sur des données non structurées
doivent se conformer aux bonnes pratiques actuelles d’utilisation de ces données?®53,

Qualité des données

Préciser la qualité des données, y compris leur degré d'exhaustivité ainsi que la validité des algorithmes de
nettoyage et des processus d'extraction et de transformation utilisés. Le degré d'exhaustivité des données
représente le pourcentage d’entrées sans données manquantes a un moment donné*®. Décrire les opérations
habituelles de vérification de la qualité des données ainsi que toute vérification interne et externe effectuée.
Indiquer I'ampleur des données manquantes, des valeurs aberrantes ou des incohérences et qualifier la
persistance des données (c'est-a-dire la mesure dans laquelle les valeurs des données restent accessibles
au fil du temps?®®). Décrire toute variabilité entre les sources de données et I'incidence des changements dans
les données au fil du temps (par exemple, avant/aprés le début de la pandémie de COVID-19).

Couplage des données

Indiquer s’il y a eu un couplage entre bases de données a I'échelle des personnes, des établissements

ou autre. Préciser si un consentement était nécessaire pour réaliser le couplage de données et, si oui, la
maniére dont il a été obtenu. Décrire les méthodes de couplage, notamment si ce couplage était déterministe
ou probabiliste®, les variables utilisées pour effectuer ce couplage et qui I'a effectué (le fournisseur de
données ou l'analyste de I'étude, par exemple). Décrire 'efficacité du couplage de données (proportion de
données ni couplées, ni appariées et variation de I'efficacité du couplage au fil du temps, notamment). Dans
le cas de I'utilisation d’'une approche en plusieurs étapes, préciser le nombre de personnes dont les données
ont été couplées a chaque étape (si 'on a accés a de telles données) afin de mieux comprendre dans quelle
mesure les données finales de I'étude sont représentatives de la population d'intérét.

Autres recommandations

Décrire clairement toutes les méthodes utilisées pour la collecte des données, s'il y a lieu. Par exemple,
dans le cas de I'utilisation de questionnaires ou de sondages, fournir une copie intégrale des formulaires de
collecte de données (y compris I'enchainement des questions). Si un consentement éclairé individuel était
nécessaire pour participer a I'étude ou pour enregistrer les données personnelles dans un registre (pour son
objectif propre), fournir le modele du document de consentement; en I'absence de consentement éclairé, si
la gestion des données est régie par des reglementations, décrire ces derniéres ou les autorisations regues.
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Section 3 : Sommaire des recommandations

* Indiquer dans quelle mesure les chercheurs ont eu acceés a la population de la base de données
utilisée pour créer la population d’étude et décrire les aspects principaux de la provenance
des données.

» Fournir des renseignements sur les méthodes de nettoyage de données employées dans l'étude.
Indiquer le code utilisé, le cas échéant. Si cette information n'est pas fournie, fournir une justification.

« Indiquer si les données sont structurées a I'aide d'un modeéle de données commun (Common
Data Model).

e Décrire I'utilisation des données et le consentement a la diffusion des données. Fournir les
documents de consentement, le cas échéant.

 Décrire les méthodes de collecte de données.
* Préciser la qualité des données et les mesures pertinentes pour I'évaluer.

« Décrire toute variabilité entre les sources de données et 'incidence des changements au fil du temps
dans les données.

* Indiquer si les données ont été couplées, et par quelle méthode, le cas échéant.
« Préciser qui (p. ex. quelle organisation) a effectué le couplage des données, le cas échéant.

 Décrire les caractéristiques du couplage de données et le nombre de personnes appariées a
chaque étape.

Section 4 : Sources de données, dictionnaire de
données et variables

Vue d'ensemble

En plus de la description des caractéristiques techniques des données (accés, nettoyage et couplage) et afin
de bien comprendre la méthodologie de I'étude et d’en faciliter la reproductibilité, il est tout aussi essentiel
de décrire en toute transparence les sources des données utilisées pour mesurer toutes les variables. Si

les données proviennent de différents emplacements géographiques ou établissements, leur disponibilité,
continuité et exhaustivité peuvent varier; par conséquent, il est important de décrire les caractéristiques du
milieu de soins ainsi que le contexte dans lequel les données ont été recueillies. Il est important de savoir
gu’habituellement, on accéde aux données du contexte réel par I'intermédiaire de fournisseurs de données
publics, sans but lucratif ou privés ainsi que de dépositaires de données aux fins de recherche (par exemple,
I'ICIS, Statistique Canada, I'ICES ou des registres). Par conséquent, il faut indiquer clairement et entierement
les noms, dates et/ou numéros de version des données extraites aux fins de recherche en plus des dates des
recherches complémentaires de données, ainsi que les criteres d’extraction appliqués pour créer les sous-
ensembles de données, dans la mesure du possible. Pour chacune des variables d'intérét, il est nécessaire
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de connaitre les sources, les méthodes de mesure et la validité des données, s'il y a lieu, afin de vérifier si ces
données sont applicables a un contexte réel canadien.

Il est essentiel de connaitre les méthodes utilisées pour définir les variables d'une étude reposant sur des
données du contexte réel. Parmi les principales variables des études, on compte I'exposition, les criteres
d’évaluation, les facteurs de confusion possibles (covariables) et les modificateurs de la mesure de l'effet. Il
est en particulier essentiel d’'indiquer les périodes de rétrospection ainsi que toutes les définitions utilisées
au fil du temps pour la mesure de ces variables. Les renseignements détaillés sur ces variables doivent étre
rassemblés dans un dictionnaire de données.

Considérations et recommandations particulieres

Sources de données et contexte

Indiquer toutes les sources de données utilisées dans I'étude, y compris comment les données ont été
obtenues, et justifier le choix de ces données. Préciser la version de la base de données utilisée et la date de
la derniere mise a jour de cette base de données, si elle est accessible. Décrire les caractéristiques du milieu
de santé, entre autres son emplacement géographique, le type de milieu de santé et le contexte de la collecte
de données. Ces renseignements revétent une importance particuliere dans le cas d’'une étude portant sur
différentes régions entre lesquelles la disponibilité des données, par exemple de registres d'ordonnances,
peut varier. Décrire clairement la continuité, la comparabilité et I'exhaustivité des données entre les
différentes sources. Indiquer comment et pourquoi il pourrait manquer des données. Lors de I'utilisation des
données ou registres de demandes de remboursement administratives, il est important d’indiquer le degré
d’exhaustivité des données (c'est-a-dire la continuité de I'assurance médicaments), puisque les gens peuvent
souscrire ou annuler différents régimes d’assurance selon leurs changements d’'emploi ou dans d’autres
circonstances. Consigner toute variation entre les sources de données (par exemple toute différence de
disponibilité des données pour chaque patient ou entre différentes provinces). Préciser les sources de
données utilisées pour chacune des principales variables d'intérét de I'étude et expliquer brievement si ces
sources fournissent des mesures valides de la ou des populations a I'étude, des expositions, des critéres
d’évaluation et des principales covariables. En matiére de registres, les chercheurs pourraient utiliser des
outils comme REQueST (Registry Evaluation and Quality Standards Tool) afin de fournir des renseignements
sur la qualité et le contenu du registre de données*.

Extraction des données

Il est impératif de mentionner les noms, dates et/ou numéros de version de toutes les sources de données
utilisées. Si l'on a appliqué des critéres d’'extraction afin de créer un sous-ensemble de données aux fins de
la recherche, les décrire de fagon détaillée afin de faciliter la compréhension de la création des cohortes.
Les criteres d’extraction doivent aussi comporter les plages de dates, puisque la continuité des données
peut changer au fil du temps, en particulier dans les sources de données commerciales pour lesquelles les
participants peuvent changer d’'une année a l'autre. Le fait de disposer des critéres explicites d’extraction
facilite la reproductibilité et permet une vérification additionnelle du processus utilisé pour arriver a la
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population finale de I'étude. Si cette information n'est pas accessible, il convient de faire une demande
de renseignements complémentaires aupres du fournisseur de données et de I'inclure, si on a obtenu les
renseignements.

Dictionnaire de données

Fournir un dictionnaire de données comprenant des renseignements sur les sources des données, la validité
et les définitions de chaque variable, le cas échéant*'. Inclure des renseignements sur le mode de collecte
des différents types de données, le moment de leur collecte (y compris la période de rétrospection) et leur
source (par exemple, diagnostics cliniques, examens, interventions, prescriptions). Il est important d'utiliser
des noms et des définitions de variables les plus cohérents possibles. Indiquer comment les variables ont
été encodées, enregistrées ou recueillies ainsi que la validation de la qualité de la variable, si on la connait.
Préciser les variables importantes qui n'étaient pas accessibles dans la source de données et justifier
pourquoi elles n'ont pas été incluses. Il est important de savoir que I'absence de certains renseignements
ou de certaines données pourrait limiter la capacité des évaluateurs de vérifier I'utilisation et I'a-propos de
ces variables. En cas d'utilisation de plusieurs sources de données ou de plusieurs versions d'une méme
source de données, indiquer les différences d’encodage, d’enregistrement ou de collecte des données entre
les différentes sources, et comment ces différences ont été lissées ou prises en compte. Préciser tous

les processus d’assurance qualité en place lors de toute collecte de données primaires (y compris toute
formation ou évaluation a I'insu). Le dictionnaire de données doit également comprendre tous les écarts
effectués par rapport au protocole a priori de I'étude. Préciser comment les adaptations ont été autorisées et
consignées avec les dates de chacune des modifications.

Types de variables et mesure de leur valeur

Préciser les périodes de rétrospection utilisées pour I'évaluation de chacune des principales variables
d’intérét (par exemple, pendant les 365 jours précédant la date de la premiére exposition). Des
recommandations plus détaillées sur la mesure et la déclaration des expositions et des criteres d’évaluation
sont fournies dans les sections 6 et 7, respectivement. De fagon générale, il faut définir les facteurs de
confusion et les modificateurs de I'effet d'une intervention avant I'exposition, afin d’éviter tout ajustement
pour des facteurs intermédiaires (facteurs entrant en jeu entre I'exposition et la manifestation du critére).
Dans la description de la mesure des variables, indiquer si certaines variables pourraient varier dans

le temps, en précisant de quelle maniere et quand elles ont été redéfinies au regard des expositions

variant dans le temps. Ce document ne porte pas sur la déclaration des exigences pour les analyses de
modélisation prédictive ou de médiation, mais il convient de déclarer les variables prédictives et médiatrices
(intermédiaires) de la méme fagon que tous les facteurs de confusion et modificateurs potentiels de I'effet
de l'intervention.

Section 4 : Sommmaire des recommandations

« Nommer et décrire toutes les sources de données, notamment la version et la date de la derniéere
mise a jour de la base de données.
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» Décrire les caractéristiques du milieu de santé et le contexte de la collecte de données.
« Détailler la continuité et le caractére exhaustif des données.

« Indiquer les noms, dates et numéros de version relatifs aux extractions de données effectuées par le
fournisseur ou l'organisation de données aux fins de la recherche.

e Fournir les critéres de recherche ou d’extraction utilisés si les données sources sont un sous-
ensemble des données du fournisseur ou de l'organisation, et préciser les plages de dates.

« Indiquer les sources de données pour chaque variable étudiée.

» Décrire la méthode employée pour mesurer les variables étudiées et indiquer si ces dernieres ont été
attestées ou validées chez la population étudiée.

 Fournir un dictionnaire de données comprenant des renseignements sur les sources des données, la
validité ainsi que les définitions de chaque variable, le cas échéant.

« Préciser les définitions et les périodes de rétrospection pour toutes les variables.

« Indiquer si certaines variables pourraient varier dans le temps (p. ex. comment la variable pourrait
changer dans le temps et quand elle a été redéfinie au regard des expositions variant dans le temps).

 Préciser les variables importantes qui n'ont pas pu étre prises en compte et leur effet attendu sur les
résultats de I'étude.

» Fournir des renseignements sur les écarts au protocole a priori dans la mesure des variables.

Section 5 : Participants

Vue d’ensemble

Pour savoir la mesure dans laquelle les résultats obtenus pour la population a I'étude sont généralisables a
la population cible vue dans la pratique réelle et tenir compte des éventuels problemes de biais de sélection,
il est essentiel de connaitre en détail les criteres de sélection des participants. Décrire étape par étape
toutes les méthodes et décisions ayant mené a I'obtention de la population finale de I'étude sur laquelle

les analyses ont été effectuées (par exemple, échantillonnage aléatoire de la population source, critéres
d’inclusion et d’exclusion), et définir les principaux concepts (par exemple, groupes d’exposition, cas,
témoins). Dans l'idéal, ces étapes devraient étre schématisées (par exemple avec un « flux d’exclusion »
indiquant les patients inclus ou exclus a chaque étape a partir de la population source et jusqu’a lI'obtention
de I'échantillon final d’analyse*?). Les chercheurs doivent décrire clairement tous les critéres d'inclusion et
d’exclusion utilisés pour obtenir la population a I'étude, chacun des critéres d’exclusion étant dument justifié.

Il est également essentiel de fournir une description détaillée des caractéristiques des participants

a I'étude afin d'évaluer les facteurs de confusion ou biais potentiels, I'innocuité et I'efficacité des
médicaments ou traitements d'intérét et la généralisabilité des résultats obtenus. La déclaration exacte
de ces caractéristiques est nécessaire pour déterminer chez qui un certain traitement peut étre bénéfique
ou, au contraire, dangereux. La déclaration du nombre de participants a chaque étape de I'étude doit étre
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accompagnée des raisons des pertes de suivi ou de I'arrét de la participation, si on les connait. Il est
recommandé d’utiliser un support visuel ou une image pour représenter le nombre de participants a chacune
des étapes de I'étude*?. Décrire les comparaisons statistiques des caractéristiques des participants entre les
différents groupes d’exposition, s'il y a lieu, ainsi que la quantité de données manquantes et ce qui a été fait
a cet égard.

Considérations et recommandations particuliéres

Criteres d’inclusion

Décrire tous les criteres d'inclusion et I'ordre dans lequel ils ont été appliqués pour déterminer la population
a I'étude. Préciser tous les éléments requis lors du recrutement pour I'admission a I'étude (par exemple
participants ayant contribué a une source de données pendant une période précise) ou pourquoi ces
éléments n'étaient pas nécessaires. Indiquer si les participants pouvaient étre comptés une seule ou
plusieurs fois dans la population a I'étude. Préciser s'il pouvait y avoir une suspension de la participation
avant l'inclusion ou pendant la période de suivi. Indiquer si les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été
appliqués pendant une certaine période (par exemple, période de rétrospection).

Expliquer en quoi la population a I'étude correspond a la population cible (c’est-a-dire les patients vus

dans la pratique réelle). Préciser notamment les caractéristiques de la population a I'étude (tranche d’age,
sexe, genre, troubles comorbides, médicaments et tout autre facteur important) par rapport a celles de la
population cible. Si la population a I'étude ne provient pas du Canada, les chercheurs doivent se rapporter
aux recommandations de déclaration des sources de données étrangéres figurant en section 2 (Contexte).

Il convient également de préciser le caractere inclusif et représentatif de I'étude en matiere de sexe ou de
genre, d'origine ethnique et de toute autre caractéristique importante pour I'évaluation de la diversité de

la population (conformément aux plus récentes orientations en la matiére*®) et de souligner l'inclusion de
groupes habituellement sous-représentés dans les études de recherche, dans la mesure du possible®.
Conformément aux autres normes et orientations internationales (voir I'annexe 2), préciser si possible

tous les codes et algorithmes (codes de médicaments, de diagnostics, d'interventions et d'analyses de
laboratoire, notamment) utilisés pour définir les critéres d'inclusion et d’exclusion. Justifier 'absence de ces
renseignements pour les variables d’inclusion et d’exclusion. Si jamais les codes ou algorithmes utilisés pour
définir les variables de I'étude sont brevetés et ne peuvent pas étre fournis, il est fortement recommandé aux
chercheurs de fournir au moins un apergu des concepts utilisés dans ces algorithmes ou de leurs différentes
étapes. Indiquer si les codes et algorithmes utilisés pour définir les criteres d’inclusion et d’exclusion ont
déja fait l'objet d'études de validation et citer ces études. Si une étude de validation a été menée a I'occasion
de I'étude d'intérét sans avoir été publiée par ailleurs, indiquer les méthodes et résultats détaillés de I'étude
de validation.

Critéeres d’exclusion

Si un groupe particulier de patients a été exclu de I'étude, les chercheurs doivent justifier leur approche en
expliguant de maniére détaillée cette exclusion, I'ordre dans lequel les criteres d’exclusion ont été appliqués
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et en quoi cela limite l'interprétation des résultats de I'étude. Comme indiqué précédemment, tous les codes
ou algorithmes utilisés pour définir les critéres d’'inclusion et d’exclusion doivent si possible étre précisés,
ainsi que les périodes calendaires d'évaluation de ces criteres.

Etudes de cohortes

En plus des criteres d’inclusion et d’exclusion mentionnés précédemment, il convient de préciser certains
éléments se rapportant précisément au recrutement des participants a des études de cohorte. Ainsi, il
convient d'indiquer s'il s'agit de cohortes de nouveaux utilisateurs* ou d'utilisateurs qui prenaient déja le
traitement au moment du début de la collecte de données ou de tout autre type de cohortes. On appelle
nouvel utilisateur d'un médicament toute personne prenant ce médicament pour la premiére fois aprés une
certaine période sans traitement (parfois appelée période de sevrage; par exemple, 180 jours sans recevoir
I'intervention ou le médicament d'intérét). Quand c’est possible, il est préférable d'utiliser une cohorte de
nouveaux utilisateurs, puisque la période de suivi commence alors au méme moment du cheminement
thérapeutique pour tout le monde. Dans le cas des cohortes d'utilisateurs qui prenaient déja le traitement
d’intérét, le suivicommence souvent a différents moments du cheminement thérapeutique, ce qui peut
entrainer des probléemes comme le biais de prévalence (par exemple, certaines personnes peuvent avoir
déja présenté les résultats d’intérét et arrété le traitement avant le début de la période d’accumulation des
données de I'étude**). Si I'on choisit d’effectuer une étude de cohorte de nouveaux utilisateurs, préciser la
période de rétrospection utilisée pour s’assurer que les participants étaient bien des nouveaux utilisateurs
des traitements d'intérét. Justifier le choix de tout autre type de cohorte.

Lors d’'une analyse comparative, il est nécessaire de fournir les données sur l'effectif du ou des groupes
d’exposition a chaque étape de la création des cohortes pour savoir comment la cohorte finale a été
obtenue. Ces données comprennent le nombre de participants avant I'application des critéres d'exclusion
et a chaque étape du processus d’exclusion, ainsi que la taille de la population faisant I'objet de I'analyse.
Décrire les critéres d’appariement, s'il y a lieu, ainsi que le moment du début de la période de suivi (c’est-a-
dire la date de référence, la date initiale ou la date d’entrée dans la cohorte). Préciser le moment de I'arrét
du suivi de chaque participant et les raisons de la censure ou si le suivi a été arrété au moment de l'atteinte
d’un critere d’évaluation ou de la survenue d’'un premier événement. En cas de censure, indiquer le nombre
de participants de chacun des groupes d’exposition ayant fait I'objet d’'une censure pour chacun des critéres
appliqués. Il est recommandé d'illustrer I'ensemble de ce processus afin de déclarer de fagon claire la taille
de I'échantillon a chaque étape.

Dans le cas des études de cohorte prospectives, décrire le processus de recrutement et expliquer en quoi
la cohorte est raisonnablement représentative de la population cible. Indiquer tout groupe de patients

qui ne serait pas représenté et expliquer les répercussions de I'absence d'inclusion de ces groupes sur la
généralisabilité des résultats de I'étude.

Etudes cas-témoins et essais croisés
Comme pour les études de cohorte, il est nécessaire de déclarer certains éléments au sujet des participants
et du plan d’étude utilisé dans les études cas-témoin et les essais croisés. Ainsi, il convient de décrire la
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cohorte ou population source d'une étude cas-témoins nichée comme indiqué précédemment. Expliquer
les méthodes utilisées pour évaluer les cas et choisir les témoins. Décrire et justifier la méthodologie de
sélection des témoins, notamment les criteres d'appariement utilisés et les méthodes d’échantillonnage
appliquées, s'il y a lieu; indiquer le nombre de témoins pour chaque cas, si des outils de calibrage ont été
utilisés et si certaines covariables étaient appariées strictement entre les cas et les témoins (le sexe,
par exemple).

Participants a I'étude

Indiquer le nombre de participants a chaque étape de I'étude (participants pouvant étre admissibles, dont
I'admissibilité a été évaluée, dont I'admissibilité a été confirmée, inclus dans I'étude, ayant participé au suivi
et dont les données ont été analysées??"). Envisager d'illustrer le flux de participants du début a la fin de
I'étude dans un diagramme. A chaque étape, préciser les motifs de non-participation et/ou d’exclusion. II
serait bien de fournir un tableau de répartition indiquant la proportion de sujets perdus de vue au suivi et/
ou exclus de I'analyse en précisant les causes de la perte de vue ou de I'exclusion. Présenter clairement

les caractéristiques des participants a I'étude (démographiques, cliniques, déterminants sociaux de la
santé, variables d’appariement, expositions et facteurs de confusion possibles, notamment), de préférence
sous forme de tableaux (par exemple, un tableau des caractéristiques des patients). Se conformer aux
recommandations des Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) sur l'intégration appropriée du sexe
et du genre en recherche®. Si I'une ou l'autre de ces données sur les participants n'est pas accessible ou qu'il
n'est pas possible de l'obtenir, expliquer pourquoi.

Description des participants

Comparer les caractéristiques des participants selon les traitements et les groupes d'exposition. Il sera
essentiel d'indiquer le nombre de participants chez qui il manque des données pour chacune des variables
(caractéristiques) d'intérét. Inclure le nombre de participants pour chacune des analyses effectuées, le type
d’analyse (par exemple en intention de traiter) ou si le groupe d’exposition d’'une personne pouvait changer
pendant le suivi (notamment pour les essais croisés). Pour chacune des analyses, il convient d'évaluer
précisément les répercussions des exclusions. Lors de la comparaison des caractéristiques des patients
entre les groupes, envisager l'utilisation de différences normalisées a la place de tests d’hypothéses, puisque
les résultats de ces derniers dépendent fortement de la taille de I'échantillon®648,

Section 5 : Sommaire des recommandations

* Préciser les criteres d'inclusion utilisés pour déterminer la population a I'étude.

« Justifier les criteres d’exclusion et leur éventuelle incidence sur l'interprétation globale de la
recherche.

 Décrire les caractéristiques de la population a I'étude comparativement a la population cible
au Canada.

 Fournir tous les codes et algorithmes utilisés pour définir les criteres d’inclusion et d’exclusion,
si possible.
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« Préciser la période (p. ex. période de rétrospection) pour laquelle on a appliqué les critéres d'inclusion
et d’exclusion.

» Recommandations applicables a des plans d’étude précis :

o Etudes de cohorte : fournir des renseignements relatifs a la cohorte analysée, notamment la
définition des groupes d’exposition, les dates d’entrée et de sortie, les criteres d’appariement, et la
censure et le suivi.

o Etudes de cohorte prospectives : décrire le processus de recrutement.

o Etudes cas-témoin et essais croisés : fournir des détails sur I'évaluation des cas et des témoins,
la population source pour les études nichées, les méthodes d’échantillonnage et les critéres
d’appariement.

« Indiquer le nombre de participants a chaque étape de I'étude et les motifs de non-participation.
Envisager d'illustrer cette information dans un diagramme.

« Indiquer les caractéristiques des participants de I'étude. S'il n’est pas possible de le faire,
expliquer pourquoi.

« Indiquer les données manquantes pour chaque variable étudiée.

» Comparer les groupes de traitement ou d’exposition.

« Préciser le nombre de participants dans chaque analyse et la stratégie d’analyse (p. ex. analyse selon
le respect du protocole, analyse en intention de traiter) et fournir des renseignements sur le nombre
ou la proportion de personnes exclues de chaque analyse et les motifs d'exclusion.

Section 6 : Définition de I'exposition et
comparateurs

Vue d’ensemble

Dans les études de RWE, il est essentiel de définir clairement les expositions et les comparateurs utilisés,

et de justifier ces définitions?5#°. Le terme « exposition » peut se rapporter a toutes sortes de traitements

et de facteurs, y compris des médicaments, des dispositifs médicaux ou des interventions cliniques. La
présente section porte essentiellement sur I'exposition a des médicaments ou a des dispositifs médicaux.
Le fait de définir 'exposition permet aux évaluateurs de savoir si la définition d’'une exposition est pertinente
et compléte. Le fait de définir les comparateurs leur permet de comprendre en quoi le choix de ces
comparateurs permet de controler les facteurs de confusion, par gravité et par indication. Les définitions

de I'exposition devraient comprendre notamment les sources de données dont provient I'information sur
I'exposition, les éventuelles limites de ces sources pour repérer I'exposition (préciser par exemple les dates
de début et de fin d’exposition) ainsi que les exigences détaillées des définitions de I'exposition (par exemple,
exigence d'une certaine durée d'utilisation ou d’'un certain nombre de renouvelements d'ordonnances

pour un médicament). Pour chaque groupe de comparaison (ou période témoin dans le cas d'études dans
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lesquelles les sujets sont leur propre témoin), il convient d’indiquer des renseignements sur le comparateur,
les raisons du choix de ce comparateur particulier et les éventuels effets de ce choix sur les résultats de
I'étude. Si aucun comparateur n'est utilisé, justifier ce choix. Préciser également si I'exposition (par exemple
si une personne était dans le groupe d'intervention ou le groupe de comparaison) pouvait changer pendant
la période de suivi et, si oui, de quelle maniéere et comment elle était mesurée. Enfin, inclure tout changement
dans les habitudes d'utilisation relatives a I'exposition et au comparateur au fil du temps et leur éventuelle
incidence sur les résultats de I'étude.

Considérations et recommandations particuliéres

Expositions

Définir les éléments nécessaires pour considérer qu’un patient a été exposé au traitement (par exemple,
exposition unique, expositions multiples ou exposition continue) ainsi que les dates de début et de fin de
I'évaluation de I'exposition. Par exemple, indiquer si I'exécution d’'une seule ordonnance du médicament
d’intérét suffisait pour qu'une personne soit classée dans la catégorie « exposée », ou s'il fallait qu'elle

ait renouvelé plusieurs fois cette ordonnance pour entrer dans cette catégorie. Préciser les sources de
données dont provient I'information sur I'exposition, la validité des mesures de I'exposition (par exemple,

la validité des demandes de remboursement pour mesurer la quantité réelle de médicament regu par le
patient), si possible, ainsi que les limites de cette source de données en matiére de mesure de I'exposition
d’intérét. Décrire toutes les analyses complémentaires effectuées pour évaluer 'effet des changements de la
définition de I'exposition sur les résultats de I'étude. Préciser la période de risque exposition-résultat (c’est-a-
dire si des évenements sont attribués a une exposition actuelle, antérieure, ancienne/nulle ou a I'exposition
cumulative au médicament) et en quoi elle concorde avec la relation connue ou attendue entre I'exposition
et le moment d'observation du résultat (résultat instantané, retardé, lien entre I'administration d'une dose et
son effet).

Comparateurs

Préciser le comparateur utilisé et justifier ce choix. Dans cette justification, tenir compte des éléments
de pondération clinique comme le réle du comparateur dans le traitement (traitement de premiére ou de
deuxiéme intention, par exemple) ainsi que les problémes d'accés et les contrindications au traitement.
Aborder notamment les éventuelles répercussions de I'utilisation de ce groupe de comparaison s'il ne
comprend pas :

 un comparateur actif;

e un médicament servant a traiter la méme maladie;

« des patients atteints d'une maladie du méme ordre de gravité,;

« des patients évalués pendant la méme période que ceux de la cohorte exposée au traitement
d’intérét.
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En cas d'utilisation d’'un comparateur externe, comparer la population a I'étude et cette population

externe et préciser toutes les hypotheses formulées quant a la comparabilité entre ces deux cohortes. Un
comparateur externe est un groupe de comparaison généralement formé a partir de données du contexte
réel, qui est comparé a un groupe de patients ayant participé a un essai clinique. On peut aussi le qualifier

de « comparateur historique », « témoin externe » ou « témoin synthétique » (voir les documents récents

sur |'utilisation des comparateurs externes dans les preuves du contexte réel et les bonnes pratiques en la
matiére®-%). De méme, si le groupe de comparaison rassemble les mémes personnes, mais a un moment
précédant I'exposition (par exemple dans une étude de séries de cas dans laquelle les sujets sont leur propre
témoin), expliquer si le risque relatif aux résultats pourrait présenter des différences importantes entre la
période d’exposition et la période antérieure. Expliquer I'effet éventuel du remboursement du traitement ou
de l'acces a d'autres médicaments sur la gravité de la maladie des patients du groupe de comparaison par
rapport a ceux du groupe de traitement. Si aucun comparateur n'a été utilisé dans I'étude, expliquer pourquoi.

Autres considérations sur I'exposition et les comparateurs

Décrire, s'il y a lieu, comment le changement d’exposition (c’est-a-dire le changement de traitement au fil du
temps) ou I'exposition a la fois au traitement et au comparateur ont été pris en compte. Indiquer également
toutes les interventions concomitantes (traitements d’appoint, par exemple) et quantifier leur utilisation
dans chacun des groupes. Expliquer comment les changements d'exposition ont été pris en compte pendant
la période de suivi (par exemple, le suivi des personnes exposées porte-t-il sur les participants recevant le
médicament [population traitée], les participants ayant déja recu le médicament [population en intention de
traiter] ou toute autre définition de I'exposition). Il est recommandé d’effectuer des analyses de sensibilité
pour vérifier 'effet d'une mauvaise classification de I'exposition sur les résultats de I'étude. Enfin, décrire
tout changement important dans les habitudes d’utilisation relatives a I'exposition et au comparateur au

fil du temps (par exemple changement d’acces aux traitements) et I'incidence de ces changements sur les
résultats de I'étude. Préciser la méthodologie utilisée pour tenir compte de ces changements de traitement
au fil du temps.

Section 6 : Sommaire des recommandations
« Définir les exigences des définitions de I'exposition (p. ex. exposition unique, multiple ou continue) et
les dates de début et de fin de I'évaluation de I'exposition.

* Préciser les sources de données dont provient I'information sur I'exposition, ainsi que la validité et les
éventuelles limites de la mesure de I'exposition.

 Préciser la période de risque exposition-résultat et expliquer en quoi elle concorde avec la relation
connue ou attendue entre lI'exposition et le moment d'observation du résultat.

 Si aucun comparateur n'‘est utilisé, justifier ce choix.
« Définir les groupes de comparaison (p. ex. comparateur actif, comparateur historique).
« Justifier le choix du comparateur, et indiquer les éventuels effets sur les résultats de 'étude.
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» Décrire tout changement dans les habitudes d'utilisation relatives a I'exposition et au comparateur au
fil du temps et leur éventuelle incidence sur les résultats. Préciser les méthodes utilisées pour tenir
compte de ces changements, le cas échéant.

* Préciser de quelle fagon les adaptations a l'intervention ou au comparateur ont été autorisées et
consignées.

Section 7 : Criteres d’évaluation

Vue d’ensemble

Lutilité du recours aux preuves du contexte réel dans les processus décisionnels relatifs a I'efficacité d’'un
traitement dépend fortement de la pertinence des critéres d'évaluation par rapport a la question de I'étude.
Il est également impératif que les données du contexte réel utilisées fournissent des valeurs valides de ces
criteres d'évaluation. Pour I'évaluation de toute étude de RWE, il est donc essentiel de savoir comment ces
critéres d’évaluation ont été définis et choisis. Le terme « critéres d’évaluation » utilisé ici se rapporte aux
criteres d'évaluation des études dans toute leur diversité et peut comprendre des éveénements cliniques ou
toute autre mesure pertinente quant a la maladie et la technologie de la santé étudiées. Cette section doit
comporter des renseignements détaillés sur :

e |es critéeres d'évaluation de I'étude et leur définition;

« les références permettant de confirmer la validité de ces définitions (y compris la force de
I'association entre tout critéere d'évaluation de substitution et les critéres d’évaluation clinique
correspondants, s'il y a lieu et qu'on la connait);

« |lajustification de la pertinence des critéres d'évaluation de I'étude pour la pratique réelle;

« la possibilité d’'une erreur de classification des critéres d’évaluation et la pertinence du moment de la
mesure du critere d'évaluation par rapport a I'exposition aux traitements d'intérét.

Considérations et recommandations particuliéres

Définition et validité des criteres d’évaluation

Indiquer tous les criteres d’évaluation retenus et préciser s'il s'agissait de critéres principaux, secondaires ou
exploratoires. Les critéres d'évaluation exploratoires sont des éveénements importants d'intérét clinique dont
I'évaluation n'est pas suffisamment rigoureuse pour permettre de tirer des conclusions, mais dont I'inclusion
permet d’explorer de futures hypotheses®. Indiquer les critéres d'évaluation qui ont été choisis a priori et

a postériori. Mentionner et justifier tous les changements apportés au protocole prévu. Justifier le choix

des critéeres d'évaluation de I'étude (par exemple, pertinence pour la pratique clinique, préoccupation quant

a l'innocuité, consultation des patients ou des aidants, accessibilité des données), en citant les données
probantes qui appuient ces justifications, s’il y en a (par exemple, le critére d’évaluation est pertinent sur le
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plan clinique d'apres les résultats d'une étude clinique antérieure). Aborder le cas des critéres pertinents qui
n‘ont pas été retenus en justifiant ce choix.

Fournir les définitions de tous les criteres d'évaluation étudiés®®. Si un critére a été évalué au moyen de
données objectives comme des codes diagnostiques, la définition fournie doit préciser tous les codes ou
algorithmes utilisés dans la définition des critéres d’évaluation, si possible. Cette définition doit comporter
les codes exacts utilisés pour désigner le diagnostic, le médicament, la procédure ou tout autre évéenement,
préciser s'il s'agit de codes d'hospitalisation ou de consultation externe et indiquer s'il y avait un ordre a
respecter dans I'application du code (par exemple, diagnostic primaire, secondaire ou ordre indifférent),
selon le cas. Justifier I'absence de ces renseignements pour les variables évaluées. Si jamais les codes ou
algorithmes utilisés pour définir les variables de I'étude sont brevetés et ne peuvent pas étre fournis, il est
fortement recommandé aux chercheurs de fournir au moins un apergu global des concepts utilisés dans ces
algorithmes ou de leurs différentes étapes.

Il est fortement recommandé d’indiquer la validité des mesures des critéres d'évaluation. Si des études de
validation des codes ou des algorithmes ont été menées (c'est-a-dire des études d’'évaluation de la sensibilité
ou de la spécificité du code ou de I'algorithme), indiquer leur référence ainsi que les caractéristiques de
rendement et la population sur laquelle elles ont été effectuées. Dans la justification de la validité des
criteres d'évaluation, indiquer également s'il est possible de déterminer avec précision le moment du critere
d’évaluation par rapport au début et a la durée de I'exposition ou a I'arrét de I'exposition. Par exemple, le
moment de la survenue d'un infarctus du myocarde peut probablement étre déterminé avec plus de précision
que celui de I'apparition de maladies plus insidieuses comme la démence ou le cancer. Si une étude de
validation a été menée pour le critére d’évaluation d'intérét mais n'a pas été publiée par ailleurs (p. ex. une
étude interne), indiquer en détail la méthodologie ainsi que les résultats de cette étude de validation, dans
I'idéal accompagnés de la sensibilité, de la spécificité et des valeurs prédictives positives associées a la
définition du critére d’'évaluation. Si la validité des critéeres d’évaluation a été vérifiée manuellement sur un
échantillon de données, décrire la stratégie d'échantillonnage ainsi que la méthodologie de vérification de

la validité. S'il n‘'existe aucune étude de validation de la définition des criteres d’'évaluation, justifier la raison
pour laquelle le critére a été utilisé. Décrire toutes les mises a jour ou tous les changements des pratiques
d’encodage ou de version des critéres d’évaluation pendant la période de I'étude (par exemple, passage de la
9¢ a la 10¢ version des codes de la classification internationale des maladies), s'il y a lieu.

Si un résultat est rapporté par le patient ou par un observateur, préciser si cela a été fait a 'aide d'un outil
validé et citer les études de validation®®. Si le critere d’évaluation n'a pas été mesuré a l'aide d'un outil validé,
justifier pourquoi. Expliquer si le critere d'évaluation ou sa mesure pourrait dépendre du jugement clinique
d’'un médecin (par exemple, si le critére d’évaluation est de savoir si I'état d'un patient s'est amélioré selon
I'avis du médecin). Si cela s’applique pour répondre a la question de I'étude, préciser également dans la
présente section si les définitions des criteres d'évaluation permettent d'en mesurer la gravité. Par exemple,
dans une étude portant sur les hospitalisations pour cause de COVID-19, les chercheurs pourraient préciser
s'il était possible d'évaluer les admissions aux soins intensifs. Expliquer si la gravité peut étre différente
selon les groupes de traitement, que cette gravité puisse étre évaluée ou non.
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Etudes d’événements indésirables

Dans le cas des études portant sur les événements ou réactions indésirables apres I'administration d’'un
médicament, préciser si ces événements ont été évalués ou validés a I'échelle individuelle (par exemple par
I'examen des dossiers médicaux des patients par un spécialiste ne connaissant pas les expositions a I'étude,
afin de tenter d’éliminer toute autre cause possible de I'évéenement). Si c'est le cas, indiquer le nombre de

cas ne pouvant pas étre classés dans la catégorie « absence de I'évenement » ou « présence certaine de
I'événement » pour cause d'insuffisance des données (donc, le statut final étant « possible » ou « incertain »).

Choix des critéres d’évaluation et critéeres d’évaluation de substitution

Il est recommandé de justifier le choix des critéres d’évaluation selon leur place dans le parcours de
causalité associé a I'exposition. Quand c’est possible, il est préférable d’utiliser des résultats cliniques

(par exemple, événements cardiovasculaires majeurs) plutét que des critéres d'évaluation de substitution
(par exemple, changement touchant des valeurs d’analyses de laboratoire ou des biomarqueurs) comme
critéres d'évaluation principaux. Si on utilise un critere d'évaluation de substitution, indiquer la force de

la relation entre ce critére de substitution et les critéres d’évaluation cliniques pertinents (par exemple,
I'association entre la diminution de la quantité de lipoprotéines de basse densité et la réduction du risque
d'infarctus du myocarde). Choisir un critére d’évaluation de substitution bien établi et validé, si possible. Si
un critere d'évaluation de substitution n'est pas validé, justifier son emploi (par exemple, aucun autre critére
d’évaluation n’était applicable ou accessible pour I'étude). Si le critére d'évaluation principal de I'étude est

un critere d'évaluation de substitution, essayer au minimum d'utiliser des critéres d’évaluation secondaires
cliniques. Afin de déclarer les résultats de fagon normalisée, envisager I'utilisation d’'un ensemble central

de criteres d’évaluation, s'il en existe un pour I'affection a I'étude®’. Cela permet d’'améliorer la cohérence
des déclarations de résultats ainsi que la comparabilité des études pour une affection particuliére, tout en
réduisant le risque de biais de déclaration sélective’®. Un ensemble central de critéres d'évaluation créé avec
différentes parties prenantes, parmi lesquelles des patients, des aidants et/ou des associations de patients,
peut aider a s'assurer que les criteres d'évaluation mesurés ou déclarés pour une affection particuliére sont
importants et centrés sur le patient.

Autres considérations sur les criteres d’évaluation

Préciser explicitement si les criteres d'évaluation ont été mesurés de la méme maniere dans le groupe

de traitement et le groupe de comparaison. Expliquer s'il se peut que le critére d’évaluation soit mesuré
différemment dans le groupe de traitement et le groupe de comparaison; cette explication doit notamment
indiquer s'il pourrait étre plus probable que des données soient manquantes ou invalides pour certains
groupes d’exposition. Par exemple, les patients qui regoivent un médicament par voie sous-cutanée au
cabinet d'un médecin risqueraient davantage de signaler des événements indésirables que les patients qui
prendraient un médicament par voie orale a domicile. De méme, les patients ayant de multiples facteurs

de morbidité pourraient subir des analyses de laboratoire fréquemment, ce qui pourrait augmenter les
chances de constater 'atteinte d'un critére d'évaluation dans ce groupe par rapport aux patients ayant moins
de facteurs de morbidité. Parmi les autres éléments importants qui pourraient entrainer une différence
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d’évaluation des critéres entre les groupes, on compte les différences d'événements cliniques intercurrents
pendant la période de suivi, qui empéchent la mesure des critéres d'évaluation, I'accessibilité aux soins,

les habitudes de santé et connaissances en la matiere ainsi que les différences géographiques entre

les groupes d’exposition. Si le déces fait partie des criteres d'évaluation, décrire clairement la source du
signalement du déces et la fagon dont le décés a été vérifié. Expliquer la raison pour laquelle on n'a pas
utilisé un registre de décés validé pour la population d’intérét (comme la Base canadienne de données de
I'état civil), si c’est le cas.

Préciser si un critéere d'évaluation témoin (servant de témoin négatif) a été utilisé. Un critére d'évaluation
témoin est un critere dont les mesures ne devraient pas dépendre de l'intervention ou de I'exposition®. Par
conséquent, il ne devrait pas y avoir d'association entre le critére d’évaluation témoin et l'intervention ou
I'exposition dans les résultats de I'étude. S'il existe une association entre I'exposition d'intérét et le critere
d’évaluation témoin, cela porte a croire que les résultats principaux de I'étude pourraient étre la conséquence
d’un biais. Lutilisation d’un critere d’évaluation témoin peut donc renforcer la confiance dans les résultats de
I'étude. Par exemple, on pourrait envisager d’utiliser 'adoption de la vaccination antigrippale comme critéere
d’évaluation témoin dans une étude portant sur I'effet de I'utilisation des statines (par rapport a I'absence
d'utilisation) sur le risque d'infarctus du myocarde. Si un critére d’évaluation témoin est utilisé, justifier
I'absence de lien entre ce critere et I'exposition d’intérét.

Section 7 : Sommaire des recommandations

« Fournir les définitions de tous les critéres d'évaluation étudiés (principaux, secondaires et
exploratoires), si possible.

« Justifier le choix des critéres d’évaluation et traiter des critéeres pertinents qui n‘ont pas été retenus.
Envisager I'utilisation d'un ensemble central de criteres d’évaluation, s'il en existe un pour I'affection
a l'étude.

« Fournir des renseignements sur la validité de toutes les définitions des critéres d’évaluation.

« Indiquer s'il est possible de déterminer avec précision le moment du critére d'évaluation (survenue
d’'un événement).

« Indiquer si le critére d’évaluation étudié est un indicateur de substitution d'un résultat clinique (centré
sur le patient) et, le cas échéant, préciser la force de la relation entre l'indicateur et les principaux
criteres d'évaluation cliniques d'intérét.

» Aborder la possibilité de classification erronée des criteres d’évaluation entre les groupes
d’intervention.

« Indiquer si un critére d'évaluation témoin a été utilisé et justifier le choix de critére.
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Section 8 : Biais, facteurs de confusion
et modificateurs de I'effet ou effets de
sous-groupes

Vue d’ensemble

Dans les analyses d'efficacité et d'innocuité, un biais est une erreur systématique entrainant une mauvaise
estimation de I'association entre I'exposition et le critere d'évaluation. Contrairement aux ECR, dans les
études de RWE, I'affectation a un groupe de traitement n'est pas controlée. Elle est donc souvent sujette

a des facteurs de confusion ou a des biais liés a I'absence de répartition aléatoire pour I'exposition au
traitement et au suivi des sujets dans la pratique clinique habituelle. Les biais et les facteurs de confusion
sont des problemes importants qui peuvent nuire a I'utilisation des preuves du contexte réel dans les
processus décisionnels; les études doivent donc procurer des renseignements détaillés sur les biais
potentiels et la méthodologie utilisée pour tenter de les éliminer ou de comprendre I'effet du biais sur les
résultats de I'étude.

Le présent document n'a pas pour objet de fournir une description détaillée de chacun des types de biais,
mais on peut trouver des descriptions complétes de la plupart des biais dans différentes sources®%°. Pour
résumer, les principaux types de biais que I'on peut trouver dans les études d'observation sont le biais
d’information, le biais de sélection et le biais de confusion. Le biais d'information se produit lorsque les
variables de I'étude (par exemple, les expositions ou les critéres d’évaluation) sont mesurées différemment
selon les groupes de traitement. Par exemple, un biais de temps d’'immortalité pourrait se produire dans des
preuves du contexte réel si la durée de suivi de I'étude ne permet pas que le critére d'évaluation se produise®’.
Un biais de sélection se produit quand I'inclusion, I'exclusion ou la rétention (suivi) des participants est
différente entre les groupes d'exposition. Enfin, les facteurs de confusion sont des facteurs associés a
I'exposition d'intérét et au critere d'évaluation, et qui peuvent par conséquent conduire a des associations
erronées entre le traitement d'intérét et le critére d'évaluation dans la comparaison de différentes expositions
a des médicaments ou a des dispositifs médicaux®?.

Dans cette section, il est nécessaire d'effectuer une évaluation critique de I'étude et d’'indiquer toutes les
hypothéses formulées. Il convient de déclarer les différences de caractéristiques initiales entre les groupes
de traitement et les biais possibles. Quand un risque de biais existe, expliquer la méthodologie appliquée
(dans la tenue de I'étude ou I'analyse) pour y remédier ou tenir compte du biais. Indiquer explicitement

s'il existe un risque de biais qui n'a pas pu étre éliminé (par exemple I'absence d’un facteur de confusion
important). Quelle que soit la méthodologie employée pour remédier a un biais ou en tenir compte, les
chercheurs doivent expliquer comment ils estiment que chacun des biais, individuellement, pourrait exercer
une influence sur les résultats (y compris son ampleur et si I'effet rapproche ou éloigne les résultats de la
valeur nulle, si possible).
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Une modification de I'effet se produit quand la mesure de I'association d'intérét varie selon les valeurs

d’'une variable (par exemple, un rapport des cotes présentant 20 % de différence entre les hommes et les
femmes®2). Etant donné le grand nombre et la diversité des personnes incluses dans les populations des
études de RWE, il est possible d'étudier les modifications d’effet afin de repérer une hétérogénéité des effets
d’un traitement et les sous-groupes dans lesquels les risques ou bénéfices du traitement d'intérét pourraient
étre différents. Il faudrait au minimum vérifier les modifications de I'effet selon les principales variables
démographiques (age, sexe et origine ethnique) ainsi que tous les modificateurs de I'effet établis dans la
documentation publiée.

Considérations et recommandations particulieéres

Biais

Décrire clairement toutes les mesures employées pour atténuer les éventuelles sources de biais, que ce
soit dans le plan de I'étude (par exemple, restrictions ou appariements) ou dans les analyses statistiques.
Décrire les hypothéses ou biais qui pourraient avoir influé sur le résultat des analyses (avec le sens de l'effet
attendu). Le cas échéant, décrire la possibilité d’exclusion, de mesure d’exposition, de perte de suivi et de
censure de l'information différentielles et les implications possibles. Les analyses de sensibilité utilisées
pour tester des hypotheses spécifiques et les éventuels biais sont décrites plus en détail en section 11.

Facteurs de confusion

Préciser les variables que I'on a considéré étre des facteurs de confusion potentiels de I'analyse. Indiquer
s'il a été impossible de mesurer des facteurs de confusion possiblement importants ou pertinents, leurs
effets attendus sur les résultats, le cas échéant, et si un couplage des données a été envisagé pour fournir
des renseignements additionnels sur les facteurs de confusion éventuels manquants. Expliquer si certains
facteurs de confusion ont été trouvés d'aprés leur relation avec I'exposition et le résultat (par exemple dans
la documentation publiée ou d'aprés I'expertise clinique). Envisager I'utilisation d’'un diagramme causal

pour illustrer les facteurs de confusion qui pourraient avoir les plus forts liens avec les expositions et les
résultats de I'étude®. Les variables considérées comme des facteurs de confusion devraient idéalement étre
mesurées au moment de I'exposition ou avant afin d’éviter tout ajustement pour des facteurs intermédiaires
(facteurs causés par I'exposition, qui par la suite causent le résultat®*). Si ces variables sont mesurées apres
le début de I'exposition, il faut indiquer clairement qu'’il s'agit de valeurs de remplacement des variables
avant I'exposition et leur utilisation doit étre justifiée avec attention (c’est-a-dire qu'’il faut expliquer pourquoi
on peut s’attendre raisonnablement a ce qu’elles ne constituent pas des facteurs intermédiaires entre
I'exposition et le résultat). Décrire la distribution des variables de confusion éventuelles parmi les groupes
de traitement et indiquer dans quelle mesure elle est comparable au début de I'étude (par exemple par la
méthode des différences moyennes standardisées). Indiquer si un facteur de confusion variable dans le
temps a été envisagé, surtout si les participants pouvaient passer du groupe de traitement au groupe de
comparaison ou vice-versa.
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Analyses de sensibilité

Les analyses de sensibilité sont des analyses menées dans l'intention de vérifier la robustesse des
inférences obtenues a partir de I'estimateur principal par rapport aux éventuels écarts relatifs aux
hypothéses sous-jacentes et aux limites des données®. Ainsi, les analyses de sensibilité (parfois appelées
analyses de stabilité) vérifient les hypothéses principales et les décisions sur lesquelles les résultats se

fondent. Les analyses de sensibilité doivent vérifier la robustesse des estimations de l'effet en fonction des

variations de I'exposition, des définitions des critéres d’évaluation, des facteurs de confusion possiblement

non mesurés et des limites des données sources. Il est fortement recommandé de vérifier les hypothéses
principales sur lesquelles I'analyse principale et les résultats de I'étude se fondent a l'aide d’analyses de
sensibilité. S'il n'est pas possible d'effectuer de telles analyses pour ces hypothéses, expliquer pourquoi.

Les analyses quantitatives des biais sont des analyses de sensibilité utilisant des méthodes d’estimation
du sens, de I'amplitude et de l'incertitude des résultats d’'une étude a cause de ses biais®®®’. Ces analyses
présentent plusieurs avantages : elles permettent notamment de repérer les sources d’erreur systémique,
d’évaluer les effets des biais sur les résultats de I'étude et de réduire le degré de confiance indue dans les
résultats et les conclusions de I'étude3¢8, Pour en savoir davantage sur les méthodes et implications des
analyses quantitatives des biais, consulter les documents de référence en la matiere®”s°,

Indiquer toutes les méthodes utilisées pour réaliser les analyses de sensibilité, en précisant si chaque
analyse a été définie a priori ou a postériori. Décrire l'objectif et la raison d'étre de chaque analyse de
sensibilité, en liant explicitement chaque analyse a une hypothése ou un biais potentiel précis.

Modification de I'effet

Décrire tous les modificateurs connus ou potentiels de I'effet du traitement sur les résultats d'intérét.
Indiquer si des analyses de modification de 'effet ont été menées et quels étaient leurs objectifs, en
précisant si elles avaient été définies a priori. Il est important de choisir et d’effectuer les analyses de
modification de I'effet ou les analyses par sous-groupes pour une raison précise, comme des données
probantes issues de la documentation publiée, des études antérieures ou un motif biologique. Décrire la
méthodologie utilisée pour I'analyse des sous-groupes et de leurs interactions. Présenter les mesures de
I'effet pour chacun des sous-groupes définis par les modificateurs. Si aucune analyse de modification de
I'effet ou analyse par sous-groupes n'a été menée, expliquer pourquoi.

Section 8 : Sommaire des recommandations

 Décrire toutes les mesures employées pour atténuer les éventuelles sources de biais.

« Indiquer de quelle fagon les éventuelles sources de biais pourraient influer sur les criteres
d’évaluation des analyses.

* Préciser quelles variables ont été envisagées comme facteurs de confusion connus ou potentiels
dans l'analyse.
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» Décrire comment les facteurs de confusion ont été sélectionnés et indiquer si le choix a été guidé par
un diagramme causal.

» Décrire et comparer la distribution des facteurs de confusion entre les groupes d'intervention au
début de I'étude.

 Déclarer tout facteur de confusion n‘ayant pas pu étre mesuré et préciser I'effet prévu de chaque
facteur sur les résultats de 'étude.

« Indiquer si un effet de confusion variable dans le temps a été envisagé; sinon, fournir une
justification.

* Préciser les méthodes employées pour réaliser les analyses de sensibilité vérifiant les
hypothéses principales et les limites des données; si aucune analyse de la sorte n'a été effectuée,
expliquer ce choix.

* Préciser les modificateurs de I'effet connus ou potentiels.

» Décrire toute analyse de modification de I'effet ou analyse par sous-groupes réalisée et préciser si
elle avait été définie a priori. Indiquer si ces analyses ont été choisies et réalisées pour une raison
prédéfinie, comme des études antérieures ou des motifs biologiques. Si aucune analyse du genre na
été effectuée, expliquer pourquoi ce n'était pas nécessaire.

« Si des analyses de modification de I'effet ou des analyses par sous-groupes ont été utilisées, décrire
leur méthodologie et présenter les résultats séparément pour chaque sous-groupe.

Section 9 : Méthodes statistiques

Vue d’ensemble

Le choix des méthodes statistiques et les hypothéses d'analyse inhérentes peuvent avoir un effet important
sur les résultats d'une étude; pourtant, les méthodes statistiques sont souvent mal documentées dans les
études de RWE. Lobjet de ces orientations n'est pas de recommander l'utilisation de certaines méthodes
statistiques plutot que d’autres; cette section porte plutét sur les principes importants de déclaration

des méthodes utilisées, en fonction de la question de I'étude, de la source des données et de toute autre
caractéristique précise de I'étude. Lors de l'utilisation de statistiques, il est essentiel de déclarer en toute
transparence la méthodologie utilisée pour obtenir les résultats. Pour assurer la transparence de I'analyse,
le plus simple est de donner acces a tout ou partie du code d'analyse statistique utilisé. Si ce n‘est pas
possible, fournir une justification. Cette section devrait en plus donner suffisamment de détails sur les
méthodes statistiques utilisées pour permettre une réplication de ses résultats, méme sans le code, en
théorie. Lors de I'élaboration des méthodes d'analyse statistique des critéres d’évaluation principaux et
secondaires, il convient d’appliquer le plus possible le principe de I'estimande®. Les méthodes statistiques
doivent étre choisies a priori afin de s'assurer que le choix n'est pas dicté par les données a analyser.
Noter tous les changements aux méthodes statistiques ainsi que les raisons de ces changements avant

la réalisation des analyses. Il convient de préciser a priori les approches qui seront utilisées pour tenir
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compte des évenements cliniques intercurrents dans le cadre de définition de I'estimande’® et des données
manquantes. Il est également important de fournir des renseignements sur les analyses de sensibilité
utilisées pour la vérification des hypothéses principales et des limites de I'étude. Enfin, il convient d’indiquer
la précision des mesures de I'effet (par exemple avec les intervalles de confiance), puisque cette donnée
fournit davantage de renseignements pour interpréter les résultats de I'étude que les seules estimations de
signification statistique.

Considérations et recommandations particulieéres

Données statistiques générales

Indiquer tout logiciel utilisé pour les analyses statistiques, notamment le produit, la version et les réglages,
s'il y a lieu. Donner acces au code d’'analyse statistique utilisé afin de permettre une réplication de I'analyse,
si possible. Si ce code ne peut étre partagé, fournir une justification. Enumérer toutes les méthodes et

tous les modeles statistiques utilisés et justifier ce choix. Indiquer si I'utilisation d’'une autre méthode
statistique aurait été plus appropriée et expliquer pourquoi cette méthode n'a pas été utilisée (par exemple
en raison d’une petite taille d’échantillon). Par exemple, dans les études utilisant une analyse de régression,
indiquer les variables incluses dans I'analyse et comment elles ont été utilisées dans les modéles (variables
qualitatives, continues ou binaires par exemple). Décrire les méthodes utilisées pour choisir les variables
(par exemple, critéres de sélection des variables par étapes dans les modéles d’analyse multifactorielle,
sélection des variables & priori). Enumérer toutes les méthodes statistiques utilisées pour tenir compte des
facteurs de confusion et des données manquantes, s'il y a lieu.

Décrire exhaustivement les méthodes adéquates pour tenir compte des données manquantes, tant lors

de I'analyse principale que lors des analyses de sensibilité visant a évaluer la robustesse des résultats
obtenus. Décrire les méthodes utilisées pour tenir compte des données manquantes et, s'il y a lieu, vérifier
les hypothéses des méthodes statistiques pour l'attribution d’'une valeur aux données manquantes’’”.
L'adéquation des méthodes choisies dépend de nombreux facteurs, comme la qualité des modeles
d’attribution de valeur et la taille de I'étude. Indiquer la méthodologie utilisée pour tenir compte des données
manquantes et justifier ce choix. Indiquer clairement toutes les hypotheses formulées et si possible validées
au sujet des données et des analyses (par exemple, distribution normale d’une variable). Par ailleurs, des
analyses de sensibilité peuvent aider a évaluer certaines hypothéses statistiques.

Déclaration des méthodes statistiques

Décrire la méthodologie utilisée pour tenir compte des différences de durée de suivi entre les groupes
d’exposition. Indiquer la méthodologie utilisée pour déterminer les facteurs de stratification et effectuer cette
stratification. Préciser la méthodologie utilisée pour I'analyse des sous-groupes et de leurs interactions. En
cas d'utilisation de coefficients de propension, indiquer la méthodologie d’élaboration de ces coefficients,

les hypothéses sous-jacentes ou leurs variantes (par exemple, pondération inverse sur les probabilités

d’étre traité) ainsi que les détails de I'appariement, de I'élagage, de la pondération et des diagnostics liés aux
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coefficients de propension (par exemple, histogrammes, comparaison de moyennes pondérées, distribution
des coefficients de propension et/ou pondération inverse sur les probabilités d'étre traité), le cas échéant.

La méthode des variables instrumentales devrait étre utilisée avec prudence, étant donné qu'elle exige des
hypothéses fortes’. Si cette méthode est utilisée, indiquer la méthodologie utilisée pour vérifier la validité de
I'instrument’®. Décrire toutes les méthodes utilisées pour combiner les résultats de plusieurs études ou les
résultats portant sur différentes populations, comme les méthodes de métanalyse.

Signification statistique et précision des estimations

Indiquer les seuils de signification statistique utilisés. Les chercheurs ne devraient cependant pas s'en
remettre uniguement a l'atteinte de ces seuils pour présenter et interpréter les résultats de I'étude’.

Il convient donc de quantifier la précision des estimations (au moyen d’'intervalles de confiance, par
exemple). Les auteurs ne devraient pas simplement décrire les résultats comme étant « statistiquement
significatifs » ou « non significatifs », ni s’en remettre au seuil des valeurs p, mais plutét indiquer la valeur p
exacte, accompagnée d’'une estimation de la précision, comme un intervalle de confiance. Enfin, comme la
probabilité de repérer un effet significatif augmente avec le nombre de tests statistiques effectués’s, indiquer
comment la multiplicité (c’est-a-dire les comparaisons multiples) a été prise en compte, le cas échéant.

Section 9 : Sommaire des recommandations

« Indiquer le logiciel utilisé pour les analyses statistiques, notamment le produit, la version et les outils
analytiques utilisés (p. ex. macros).

» Donner acces au code d'analyse statistique utilisé; si ce code ne peut étre partagé, fournir une
justification.

o Enumérer toutes les méthodes statistiques utilisées et justifier le choix, notamment, selon le cas :
o toutes les variables incluses dans les modéles de régression;
o la méthode de sélection des variables aux fins des modeles de régression;
o les méthodes utilisées pour tenir compte des facteurs de confusion;
o les méthodes utilisées pour tenir compte des données manquantes;
o |la fagon de tenir compte de la durée de suivi et des changements dans I'exposition;
o |les analyses par sous-groupes et la modification de I'effet;

o |a stratification, I'estimation des scores de propension et les hypothéses connexes, les méthodes
de métaanalyse et la validité des variables instrumentales.

« Quantifier la précision de toutes les estimations au moyen d’intervalles de confiance.
« Indiquer le seuil de signification statistique utilisé.
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Section 10 : Résultats de I'étude

Vue d'’ensemble

La déclaration précise et transparente des résultats est essentielle a toute étude de RWE. En fin de compte,
les résultats rapportés devraient répondre aux objectifs de I'étude et/ou confirmer les hypothéses décrites
dans la méthodologie de I'étude. Ils devraient comprendre les mesures de I'effet estimé et leur précision (un
intervalle de confiance a 95 %, par exemple) pour tous les critéres d'évaluation principaux et secondaires, le
cas échéant. En outre, il convient d'indiquer le nombre d'événements ou les mesures synthéses des critéres
d’évaluation (ou des expositions dans le cas des études cas-témoins). Indiquer clairement les mesures

de l'effet absolu et relatif, les estimations avant et apres ajustement pour tenir compte des facteurs de
confusion et les mesures de précision (par exemple les intervalles de confiance a 95 %), s'il y a lieu. De plus,
ces valeurs doivent étre accompagnées des résultats des analyses par sous-groupes et des analyses de
sensibilité ainsi que des interactions. S'il y a lieu, présenter clairement les analyses qui n'étaient pas prévues
avant le début de I'étude comme étant des analyses a postériori.

Considérations et recommandations particuliéres

Déclaration des analyses principales

Les résultats déclarés doivent correspondre a la méthodologie et aux critéres d'évaluation prédéfinis. Les
critéres d’'évaluation doivent étre déclarés de la méme fagon et dans le méme ordre que lorsqu’ils ont été
présentés dans la méthodologie de I'étude. Il est impératif de présenter les critéres d’évaluation d'une étude
de fagon objective (c’'est-a-dire sans utiliser de qualificatifs subjectifs comme « on a obtenu un bénéfice
majeur »), en fournissant une description compléte et précise des résultats obtenus. Résumer les résultats
correspondant a chacun des objectifs et/ou chacune des hypothéses décrits dans la section portant sur la
méthodologie de I'étude. Présenter tous les critéres d'évaluation principaux et secondaires (et exploratoires,
s'il y a lieu) par groupe de traitement ou d'exposition, les mesures de I'effet estimé et les mesures de
précision (par exemple, intervalles de confiance a 95 %). En outre, il convient d'indiquer clairement le nombre
d’évéenements ou une synthése des mesures de critéres d’évaluation (ou des expositions dans le cas des
études cas-témoins). Les intervalles de confiance sont des outils importants pour évaluer la précision des
résultats de I'étude. Il faut donc les inclure, s'il y a lieu.

Pour les critéres d'évaluation binaires, il est recommandé d’indiquer les mesures de I'effet absolues et
relatives, y compris la mesure de la précision (par exemple, estimations de la durée médiane de survie et
des rapports des risques instantanés dans le cas d’'une analyse du temps écoulé avant la survenue d'un
événement) afin de faciliter I'interprétation des résultats et leurs répercussions, si c'est possible. Présenter
les estimations ajustées et non ajustées, y compris la mesure de la précision et les facteurs de confusion
utilisés dans l'ajustement, s'il y a lieu.
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Déclaration des autres analyses

Il ne faut pas choisir les résultats que I'on déclare. Toutes les analyses préétablies effectuées (par exemple,
analyses par sous-groupes, analyses de sensibilité, interactions) doivent étre décrites avec les résultats
obtenus, y compris les mesures de précision, s'il y a lieu. Décrire et présenter toutes les analyses non
prévues réalisées de fagcon secondaire (non définies a priori), comme les analyses par sous-groupes ou
I'examen d'autres catégories possibles d'exposition, en précisant qu'il s'agit d’analyses a postériori.

Section 10 : Sommaire des recommandations

« Résumer les principaux résultats (mesures de l'effet estimé, mesures de précision) concernant
chaque objectif de I'étude ou hypothése relative aux critéres d’évaluation primaires et secondaires, et
déclarer ces résultats pour chaque groupe de traitement ou d’exposition.

« Indiquer les nombres d’événements ou les mesures syntheses des critéres d'évaluations (ou
expositions dans une étude cas-témoins).

« Indiquer les mesures de |'effet absolu et relatif pour les critéres d'évaluation binaires, y compris la
mesure de précision.

« Indiquer les plages de valeur utilisées lorsque des variables continues sont catégorisées, et envisager
la conversion des estimations du risque relatif en risque absolu.

» Présenter les estimations ajustées et non ajustées, y compris la mesure de précision et les facteurs
de confusion utilisés dans I'ajustement.

« Décrire toute autre analyse prédéfinie réalisée (p. ex. analyses par sous-groupes, interactions,
analyses de sensibilité).

« Décrire les éventuelles analyses non prévues réalisées de fagon secondaire (non définies a priori) et
indiquer qu'il s’agit d’analyses exploratoires.

« Eviter la déclaration sélective des résultats.

° [

Section 11: Interprétation et généralisabilité

Vue d’ensemble

Linterprétation des résultats de toute étude de RWE se doit d'étre réfléchie et équilibrée. Analyser les
résultats principaux, secondaires et exploratoires de I'étude, y compris les analyses ajustées et non ajustées.
Aborder l'incidence des limites de I'étude (biais, facteurs de confusion ou données manquantes, notamment)
sur l'interprétation des résultats. Cette section doit également comporter une discussion sur les résultats de
I'étude par comparaison a ceux d'autres études comparables et a d'autres données probantes pertinentes.
Interpréter de fagon réaliste les répercussions cliniques des résultats a la lumiere de la documentation
publiée récente. Méme si les études de RWE portent souvent sur un large échantillon de patients, ce

qui pourrait signifier une meilleure généralisabilité, cette section doit aussi présenter des éléments a
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considérer relativement a généralisabilité des résultats de I'étude au contexte canadien précisément. Enfin,
il convient de souligner toute participation des patients et/ou des aidants qui appuierait I'interprétation et la
généralisabilité des résultats de I'étude au contexte canadien””’®,

Considérations et recommandations particuliéres

Interprétation des résultats de I'étude

Interpréter les résultats de I'étude en résumant les principaux résultats des analyses principales et
secondaires définies a priori et a postériori. S'assurer de ne pas déduire indument de relation de causalité
d’une association entre deux variables. Présenter une interprétation globale des résultats en fonction des
objectifs et des limites de I'étude, des résultats d'autres études comparables et de toute autre donnée
probante pertinente. Préciser les conséquences pour la pratique clinique (importance clinique) en plus

de la signification statistique. Résumer également les principaux résultats et interpréter les constatations
découlant des résultats ajustés et non ajustés, s'il y a lieu, et aborder la précision des mesures de l'effet
estimé. Expliquer les approches utilisées tout au long de I'étude pour atténuer l'incidence des biais
potentiels, des erreurs de classification et/ou de I'hétérogénéité des données sur ses résultats, afin d’en
permettre une interprétation clinique adéquate. Par exemple, décrire la méthodologie et les hypothéses
d’analyse de la sensibilité des inférences par rapport aux données manquantes. Enfin, interpréter les
résultats des études d'événements indésirables en lien avec leur incidence sur le rapport avantage-risque du
produit étudié, le contexte clinique du probleme d’innocuité et le plan de gestion des risques du produit, le
cas échéant.

Généralisabilité

Aborder la généralisabilité (validité externe) des résultats de I'étude en fonction de la source des données,
des caractéristiques de la population finale de I'étude par comparaison avec la population du Canada, des
considérations en matiere d'équité et de diversité des participants® et des criteres d'inclusion et d’exclusion
de I'étude. Préciser si certains groupes de participants ne sont pas bien représentés (ou, inversement, sont
surreprésentés), et si c'est le cas, I'incidence possible de la sous-représentation ou surreprésentation de ces
groupes sur la généralisabilité des résultats de I'étude. De plus, lors des discussions sur la généralisabilité
des résultats de I'étude, les chercheurs devraient tenir compte de I'éventuelle variation de la qualité des soins
ou de 'accés a l'intervention, puisque ces éléments pourraient avoir une incidence sur la validité externe
des résultats de I'étude. Analyser les résultats de I'étude a la lumiere des différences constatées entre
I'échantillon d’analyse et le systéeme de santé du Canada pour ce qui est du cheminement thérapeutique ou
des milieux soins, puisque cela pourrait avoir un effet sur la pertinence des résultats en contexte canadien.

Section 11 : Sommaire des recommandations

» Présenter une interprétation des résultats primaires et secondaires de I'étude, selon le cas.
« Interpréter les constatations découlant des résultats ajustés et non ajustés, selon le cas.
» Aborder la précision des mesures de l'effet.
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» Aborder l'incidence possible des éventuels biais et de la sensibilité des hypotheses sur les résultats
et leur interprétation.

» Aborder les répercussions des résultats pour la pratique clinique, notamment le rapport avantage-
risque du traitement, le cas échéant.

* Interpréter les résultats de I'étude a la lumiéere de la documentation publiée récente.
 Aborder la généralisabilité (validité externe) des résultats de I'étude a la population du Canada.

Section 12 : Limites

Vue d’ensemble

Toutes les études comportent des limites qui doivent étre abordées. Cette section porte principalement sur
les limites mentionnées précédemment dans le présent document (par exemple, les limites des données
mentionnées en section 3). Il convient également d'y indiquer les limites des données, de la taille de
I'échantillon, de la généralisabilité et de I'importance clinique des résultats, en plus des analyses habituelles
des biais et des facteurs de confusion. Indiquer toutes les limites; expliquer en quoi chacune pourrait
modifier les résultats de I'étude ou leur interprétation.

Considérations et recommandations particuliéres

Limites des données

Expliquer les conséquences de I'utilisation de données qui n'ont pas été créées ou recueillies précisément
pour répondre aux questions de I'étude. Par exemple, décrire la mesure dans laquelle les bases de données
choisies refletent adéquatement I'exposition au médicament d'intérét. Analyser les limites découlant de
I'utilisation de variables construites a partir de différentes données (qu'elles soient structurées ou non
structurées) ou provenant de différentes sources de données couplées (par exemple, taux de réponse,
données manquantes ou incomplétes et attribution de valeurs nécessaires).

Biais et facteurs de confusion

Analyser les sources de biais potentiels ou d'imprécision, ainsi que le sens ou I'ampleur de leur effet sur
les résultats de I'étude. Aborder les erreurs de classification, les facteurs de confusion non mesurés, les
données manquantes et la variation de I'admissibilité au fil du temps, le cas échéant. Expliquer en quoi
I'existence potentielle de facteurs de confusion selon les indications, les contrindications ou la gravité de la
maladie, de biais de sélection ou de toute autre forme de biais déclaré dans la section 8 pourrait expliquer
l'obtention des résultats de I'étude. Indiquer explicitement si les résultats obtenus sont plausibles d’apres
I'ampleur de I'effet observé, le plan et les limites de I'étude, et s'il est possible qu’ils soient attribuables a

un biais, au hasard ou a la confusion. Aborder également la plausibilité des résultats a I'aide d'un cadre de
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causalité comme les critéres de Bradford Hill”® (par exemple, temporalité, relation dose-effet, plausibilité
biologique, cohérence).

Autres limites

Aborder la précision des résultats de I'étude et indiquer si I'imprécision représente une limite des résultats.
Indiquer si les résultats observés sont pertinents sur le plan clinique, indépendamment de leur signification
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Annexe 1: Méthodologie
Méthodologie

Le document d'orientation a été élaboré en trois étapes. La premiere étape visait a mettre a profit et a
compléter deux analyses de I'environnement portant sur les preuves du contexte réel (RWE, de I'anglais
real-world evidence) internationales®'? ainsi qu'un processus de cartographie des données probantes, afin
de sélectionner les éléments pouvant étre inclus dans les orientations. Au cours de la deuxieme étape, un
panel d’experts de la méthodologie a pris part a un processus adapté suivant la méthode Delphi afin de
sélectionner les recommandations a inclure dans la version finale du document, d'ajouter des éléments
pertinents au besoin et d’inclure des considérations d’application des recommandations ainsi que des
considérations particulieres au contexte canadien, selon les cas. Une consultation des parties prenantes et
un sondage aupres du panel d’experts de la méthodologie ont ensuite eu lieu lors de la troisieme étape afin
de finaliser le document en fonction des rétroactions du public et des parties prenantes.

Etape 1, I partie : Repérage des documents portant sur les
preuves du contexte réel

On a commencé par rassembler les articles relatifs aux orientations des agences gouvernementales tant
canadiennes qu'étrangéres, aux outils de déclaration et aux politiques générales en matiere de données

du contexte réel (RWD, de I'anglais real-world data) et de preuves du contexte réel au cours de 'examen de
deux analyses de I'environnement existantes : un rapport d’état des connaissances® de I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) et une analyse de I'environnement effectuée par
'ACMTS en 2020, Utilisation de données concrétes dans le processus d’évaluation d’'un médicament'?.

Les méthodologies employées dans ces analyses de I'environnement sont décrites dans les documents
d’origine. En résumé, les auteurs de I'analyse de I'environnement menée par TACMTS ont effectué une
recherche documentaire afin de repérer les documents d'orientation ou les politiques des agences
gouvernementales pertinents dans les bases de données habituelles (OVID, MEDLINE, PubMed) ainsi que sur
les sites Web des agences d'ETS ou de reglementation. Ensuite, un sondage complémentaire a été envoyé
a un sous-groupe d’agences d'évaluation de médicaments afin de trouver des documents supplémentaires.
Pareillement, le rapport de I'INESSS repose sur une recherche documentaire effectuée dans les bases de
données habituelles et les sources de littérature grise afin de trouver les documents pertinents. Une analyse
des références et des mots-clés des documents ainsi rassemblés a été menée par la suite pour repérer
d’autres documents complémentaires.

Ces analyses de I'environnement ont ensuite été étendues grace a une méthode de recherche des citations
et a la consultation d'un panel d’experts de la méthodologie, afin de trouver d’autres articles qui n‘auraient
pas encore été inclus ou qui étaient en cours de rédaction. Au total, 37 documents ont été rassemblés pour
analyse et extraction de données (annexe 2).
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Etape 1, 2¢ partie : Extraction des recommandations
candidates en matiere de données et de preuves du contexte
réel des documents rassemblés (cartographie des données
probantes)

Deux outils d’extraction des données (matrices) ont été créés afin d'organiser les recommandations
trouvées. Celles-ci ont été classées en deux volets, la déclaration des preuves du contexte réel et les
méthodologies de production de preuves du contexte réel. Pour chacune de ces catégories, une matrice
contenant des sous-catégories a été élaborée (par exemple, protocole, expositions) pour classer plus
précisément les recommandations. Des sous-catégories étaient ajoutées pour chaque nouveau theme
repéré. Deux chercheuses (KH, TA) ont passé en revue de fagon indépendante tous les documents
rassemblés et effectué I'extraction de données sur les recommandations quant a la déclaration et aux
méthodologies de production des preuves du contexte réel. Un troisiéme chercheur (MT) a ensuite passé en
revue les données extraites pour vérifier leur exactitude.

Tableau 1: Catégories des matrices d’extraction des données

Elément Catégories de classement des recommandations

Déclaration des preuves du Plan de I'étude, contexte, participants, taille de I'étude, variables et définitions, source/
contexte réel gestion des données, déclaration de la durée du suivi, acces aux données et méthodologies
de nettoyage, couplage des données, biais, méthodes statistiques, déclaration des
évenements indésirables, écarts par rapport au protocole, transformations des données,
gouvernance, logiciel statistique, consentement des participants, exigences minimales des
ensembles de données, assurance de la qualité, sécurité des données, codes des données,
déclaration des participants, données descriptives, données sur les critéres d'évaluation,
résultats principaux, autres analyses, limites, interprétation, généralisabilité, fiabilité,
présentation des résultats, financement

Méthodologies de production des Qualité des données, pertinence/qualité/utilité des données, généralisabilité, nettoyage
preuves du contexte réel des données/création d’'une base de données, équipe de I'étude, protocoles/registres/
planification de I'étude, biais de publication, question/objectifs/pertinence de I'étude,

plan de I'étude, population de I'étude, exposition/définitions des expositions, témoins/
comparateurs, critéres d’évaluation, période de risque exposition-résultat et suivi, analyses
de causalité/facteurs de confusion/biais/sensibilité, modificateurs de I'effet et effets de
sous-groupes, données manquantes, analyse, interprétation et publication des résultats,
autres remarques, autres documents cités

Un chercheur (MT) a éliminé les doublons et passé en revue toutes les recommandations afin d’en
uniformiser la terminologie (par exemple, « exposition » plutdét que « médicament » ou « intervention »)

pour permettre la cartographie des principaux themes et clarifier le résultat pour le panel d’experts de la
méthodologie et les parties prenantes. Les deux autres chercheuses (KH, TA) ont ensuite vérifié de fagon
indépendante la suppression de doublons et I'uniformisation de la terminologie pour s'assurer que les
éléments supprimés étaient bien présents plusieurs fois et s’accorder sur I'uniformisation de la terminologie.
Les trois chercheurs ont ensuite cartographié les recommandations en les classant par themes principaux
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tirés des catégories utilisées dans les matrices d’extraction des données. Au total, 200 recommandations
candidates ont été extraites, réparties et classées sous 16 themes principaux (tableau 2).

Etape 2, 1" partie : Création du panel d’experts de la
méthodologie

Equipes d’auteurs et de dirigeants

Le panel d’experts de la méthodologie a été soigneusement choisi pour inclure 10 membres du Canada et
5 membres d'autres pays. Les experts ont été choisis en fonction de leur expertise dans le domaine, établie
d’apres leurs antécédents de publication sur I'utilisation des preuves du contexte réel ou I'élaboration de
méthodologies dans le domaine. La sélection a été effectuée de maniere a favoriser volontairement la
diversité des expertises, des lieux d’exercice, des données utilisées (données administratives, registres),
des méthodologies connues (avec un intérét particulier pour I'épidémiologie et 'économie), des genres et
de I'état d'avancement de la carriere. Les experts étrangers ont également été choisis en fonction de leur
expérience de soutien ou d’encadrement de I'élaboration d'orientations internationales. Tous les experts
devaient déclarer leurs éventuels conflits d’intéréts et se conformer a la politique de 'TACMTS en la matiere.

Le panel d’experts de la méthodologie comprenait également des représentants des principaux organismes
ayant une expertise dans les preuves du contexte réel au Canada (Santé Canada, TACMTS, I'INESSS, I'ICIS
et Statistique Canada). Bien que ces membres du panel naient pas répondu a I'enquéte, ils ont pris part

a toutes les réunions du panel d’experts de la méthodologie dans le cadre du processus d'obtention d'un
consensus. Deux personnes représentant TACMTS (la vice-présidente, Données probantes scientifiques,
Méthodologies et Ressources et la coprésidente du Groupe de travail sur les orientations relatives aux
preuves du contexte réel) ont également assisté aux réunions en tant qu'observatrices.

Etape 2, 2° partie : Processus d’obtention d’un consensus/
méthode Delphi

Equipe d'auteurs spécialistes de la méthodologie

Le processus suivant la méthode Delphi a été dirigé par trois auteurs (TA, KH et MT) ayant de I'expérience
en pharmacoépidémiologie, en analyses documentaires systématiques et en synthése des connaissances.
lls ont orchestré la collecte et la synthése des données pour la premiére étape, assisté aux réunions de
consensus en tant qu'observateurs (sans droit de vote) et ont élaboré le document d'orientation résultant
petit a petit. Le processus d'obtention d'un consensus et les discussions de groupe ont été animés par une
membre de I'équipe (CF) familiere de la méthode Delphi et de I'application des connaissances.

Structure de 'adaptation de la méthode Delphi et de la collecte de données

Les 200 recommandations ont été regroupées sous 16 themes et reportées dans un questionnaire en
ligne a I'aide de SurveyMonkey. On a ensuite demandé a des experts en preuves du contexte réel du
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Canada et de I'étranger d'indiquer I'importance d'inclure chacune des recommandations dans le document
d’orientation. Chaque élément était ainsi classé sur une échelle allant de 1 a 4, 1 signifiant qu'il n'était « pas
important » d’'inclure la recommandation et 4, « trés important ». Les participants pouvaient ajouter des
commentaires pour chacun des éléments dans une zone de texte libre. Le questionnaire a été envoyé par
courriel aux participants, qui ont eu 10 jours pour le remplir. Deux rappels par courriel ont été envoyés a

5 jours d'intervalle. Avant les réunions, les participants ont recgu la liste des 200 recommandations, leur note
(avec les éléments nécessitant une discussion) et les commentaires en texte libre. Les recommandations
ayant obtenu une note de 1 ou 2 ont été rassemblées dans la catégorie « a exclure », tandis que celles ayant
obtenu une notre de 3 ou 4 l'ont été dans la catégorie « a inclure ». Les recommandations qu’au moins 70 %
des répondants étaient d'accord pour inclure ont été incluses dans le document d'orientation. On a procédé
de méme pour les recommandations a exclure. Les recommandations dont l'inclusion ou I'exclusion a
obtenu moins de 70 % des voix ont fait I'objet d'une discussion lors d’'une réunion virtuelle le 22 juin 2022.

Pendant cette réunion, les participants ont pris part a une discussion modérée (animée par CF) au cours

de laquelle chaque recommandation qui n‘avait pas fait consensus a été abordée. Les participants votaient
alors pour inclure, omettre ou réviser chaque recommandation au moyen d’un outil de sondage en ligne. Les
éléments qui faisaient consensus a au moins 70 % étaient inclus, omis ou révisés selon I'avis général du
groupe. Six recommandations qui n'ont pas fait consensus ont été soumises a une discussion asynchrone
par courriel. Les participants votaient pour chacune des recommandations (a inclure ou a exclure) et
devaient commenter leur choix dans les 14 jours. En plus, les participants ont pris part a une discussion
générale au sujet de la portée, du contenu et du style du document d'orientation. Toutes les discussions
modérées ont été enregistrées et transcrites, et I'équipe d’'auteurs a pris des notes détaillées.

A l'issue de la premiére discussion, I'équipe d’auteurs spécialistes de la méthodologie a élaboré une premiére
version du document d'orientation. Les recommandations dont la présence a été confirmée par le panel
d’experts de la méthodologie ont été reportées dans une liste de vérification et on a rédigé des conseils
supplémentaires sur leur application. Le document d’orientation a été transmis aux membres du panel
d’experts de la méthodologie, qui ont eu 2 semaines pour effectuer une premiére révision. Les participants
étaient invités a envoyer leurs commentaires sur le document par courriel ou directement dans le document
partagé. Des rétroactions complémentaires ont été recueillies par TACMTS et Santé Canada. Léquipe
d’auteurs (TA, KH et MT) a regroupé les commentaires, et une deuxiéme réunion modérée (animée par CF)
a eu lieu a distance le 20 septembre 2022 afin de déterminer quels commentaires inclure et quels éléments
modifier. La discussion était animée afin de guider les participants; un outil de sondage en ligne a été utilisé
pour voter pour inclure ou ne pas inclure chaque élément.

De plus, les participants ont eu des discussions approfondies pour s’accorder sur la portée, le contenu

et le style du document. Des commentaires plus détaillés a ces sujets ont été recueillis par courriel. Les
éléments ayant fait I'objet d'une discussion et les rétroactions regues aprés coup ont été recueillis par
courriel et intégrés dans le document s'il y avait lieu, et la version préliminaire du document d’orientation a
été mise a jour.
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Résultats

Au total, 13 personnes ont rempli le questionnaire (voir les résultats dans le tableau 2). Parmi les thémes
pour lesquels un consensus de 100 % a été atteint, on compte les thémes suivants : participants, définitions
de l'exposition et comparateurs, modificateurs de l'effet et résultats de I'étude. D'autres thémes ont suscité
un taux d’approbation élevé (entre 67 % et 92 %). Les thémes sur lesquels les participants s’accordaient le
moins étaient variables et accés aux données et méthodologies de nettoyage.

Au total, 29 personnes ont assisté a la premiére réunion de discussion (14 personnes avec droit de vote
et 15 représentants de parties prenantes ou observateurs). Trente éléments ont fait I'objet de discussions
a la réunion du 22 juin 2022, et six autres aprés la fin de la réunion de fagon asynchrone a cause de
contraintes de temps.

Au total, 14 personnes du panel d’experts de la méthodologie et de I'équipe d’'examen par des dirigeants de
'ACMTS, de Santé Canada et de 'INESSS ont relu la premiére version des Orientations relatives aux preuves
du contexte réel. Quinze éléments de discussion ont été abordés lors de la réunion du 20 septembre 2022, a
laquelle 21 personnes ont participé (10 personnes avec droit de vote et 11 observateurs). Tous les éléments
ont fait consensus. Deux clarifications sur la formulation des recommandations et des objectifs ont fait
I'objet de discussions complémentaires asynchrones par courriel en soutien aux rédacteurs principaux

du document.

Tableau 2 : Résultats de la premiére consultation du panel d’experts de la
méthodologie

Questions faisant Questions
Section (n = 13 répondants sur 15 membres du panel) Nombre de questions consensus (%) omises
1. Plan et question de I'étude 22 18 (82) 2
2. Contexte 11 9 (82) 0
3. Acceés aux données et méthodologies de nettoyage 14 8 (57) 1
4. Couplage des données 8 6 (75) 2
5. Sources et mesure des données 12 8 (67) 0
6. Participants 22 22 (100) 0
7. Définitions de I'exposition et comparateurs 12 12 (100) 0
8. Critéres d'évaluation 18 12 (67) 2
9. Variables (mesure des covariables et de toutes les 9 4 (44) 0
variables)
10. Modificateurs de l'effet 3 3(100) 0
11. Biais et facteurs de confusion 8 7 (88) 2
12. Analyse statistique 19 15(79) 0
13. Caractéristiques des participants 9 8 (89) 0
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Questions faisant Questions

Section (n = 13 répondants sur 15 membres du panel) Nombre de questions consensus (%) omises
14. Résultats de I'étude 12 12 (100) 0
15. Limites 9 8 (89) 0
16. Interprétation et généralisabilité 12 11 (92) 2
Total 200 163 (82) 11

Etape 3 : Consultation des parties prenantes et révision des
orientations

Un processus de consultation des parties prenantes et de rétroaction publique a été mis en ceuvre afin
d’encourager la participation des membres de I'écosysteme canadien des technologies de la santé. Une
version préliminaire du document d'orientation a été publiée sur le site Web de 'ACMTS, et le public et les
parties prenantes ont eu 8 semaines pour prendre connaissance du document et fournir de la rétroaction.
Pendant cette période de rétroaction, les membres de I'équipe d’auteurs spécialistes de la méthodologie et
de I'équipe d’examen par des dirigeants ont pris part a différents événements en personne ou a distance et
mis a profit leurs réseaux bien établis pour accroitre la visibilité du document préliminaire afin de solliciter
des commentaires et des rétroactions complémentaires.

Cinquante-quatre éléments de rétroaction ont été regus de la part de différentes parties prenantes lors

de cette période de consultation publique. Plus de 50 % des rétroactions écrites regues provenaient
d’entreprises pharmaceutiques, de groupes de patients et d'établissements universitaires. Léquipe
d’auteurs spécialistes de la méthodologie et I'équipe d’examen par des dirigeants ont relu ensemble les
commentaires regus, qu’elles ont regroupés par thémes généraux pouvant étre appliqués a I'ensemble du
document (cohérence des dénominations, par exemple) ou comme rétroaction portant spécifiquement
sur la déclaration de preuves du contexte réel. Les révisions majeures du document pour tenir compte des
commentaires portant spécifiquement sur la déclaration des preuves du contexte réel ont été groupées
par théme et présentées aux membres votants du panel d’experts de la méthodologie sous la forme d’'un
sondage du méme ordre que celui utilisé lors de la deuxieme étape; les membres ont ensuite voté pour
inclure ou exclure chaque révision et avaient la possibilité de formuler des commentaires. On entend

par révision majeure toute révision modifiant de fagon importante le sens ou le contenu du texte. La
reformulation d’'une phrase pour la rendre plus claire, I'ajout d'exemples, I'ajout de citations, la modification
d’'une figure ou de la Iégende d’un tableau ou I'ajustement de la mise en page du manuscrit étaient des
modifications jugées mineures. Chaque élément était inclus ou exclu si au moins 70 % du panel d’experts
de la méthodologie étaient du méme avis a son sujet. Les éléments qui ne faisaient pas consensus ou qui
avaient été annotés ont fait 'objet d'une discussion lors d'une réunion du panel d'experts de la méthodologie
qui s'est tenue de la méme fagon que les réunions tenues lors de la deuxieme étape; ces éléments étaient
ensuite modifiés au besoin afin de terminer la révision du document d'orientation. Au total, 51 révisions
majeures ont été incluses au sondage, auquel 11 des 14 membres du panel d’experts de la méthodologie ont
répondu (remarque : les réponses de I'un des experts n'étaient pas admissibles parce que cette personne
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avait changé de role). Les révisions majeures apportées aux orientations sont décrites dans le document
de réponse.

Linclusion ou I'exclusion de tous les éléments sauf huit (dont inclusion des données probantes obtenues

in vitro, méthodes d'apprentissage machine, utilisation de plateformes publiques pour I'enregistrement du
protocole) a fait consensus. Ces huit éléments ont été abordés lors d’une réunion a distance du panel
d’experts de la méthodologie, qui s'est tenue le 1 mars 2023. Pendant cette réunion, les participants ont pris
part a une discussion modérée (animée par CF) au cours de laquelle chaque recommandation qui n‘avait pas
fait consensus a été abordée. Les éléments qui ont alors fait consensus a au moins 70 % ont été inclus ou
exclus du document d'orientation selon I'avis général des membres du panel d’experts de la méthodologie.
Au fil du sondage et des discussions qui ont suivi, tous les éléments ont fini par faire consensus. Le panel
d’experts de la méthodologie a accepté d'inclure une nouvelle section sur les considérations de mise en
ceuvre de ces recommandations afin de guider leur adoption dans la pratique. Toutes les discussions
modérées ont été enregistrées et transcrites, et I'équipe d’'auteurs spécialistes de la méthodologie a pris des
notes détaillées.
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Annexe 2 : Documents examinés pour élaborer
les recommandations candidates en matiére de
déclaration des RWD ou des RWE incluses dans le
sondage envoyé aux experts
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Annexe 3: Liste de vérification

Tableau 3 : Liste de vérification

Si non inclus ou non

Section Recommandation Voir page(s) applicable, expliquer.

Section 1: Questionsde | 1. Formuler clairement le but et la question
recherche et type d'étude d'étude.

2. Décrire le plan d'étude global.

3. Expliquer le choix du plan d'étude.

4. Présenter une analyse documentaire
évaluant I'information pertinente et les
lacunes dans les connaissances.

5. Décrire les éléments clés du plan d’étude
(p. ex. appariement).

6. Envisager l'utilisation de diagrammes pour
illustrer les aspects importants du plan
d’étude.

7. Elaborer et enregistrer un protocole & priori
(forte recommandation).

8. Nommer tous les membres de I'équipe
de I'étude, préciser le réle des patients
partenaires, et divulguer tout conflit
d’intéréts.

9. Décrire la structure de gouvernance de
I'étude; plus particulierement, indiquer a qui
reviennent les décisions finales.

10. Indiquer les approbations éthiques regues
(ou I'équivalent).

11. Divulguer les sources de financement.

Section 2 : Contexte 1. Fournir les renseignements importants
permettant de mettre la source de données
en contexte, notamment :

1.1. le type de milieu de soins;

1.2. I'emplacement géographique.

2. Décrire toutes les périodes de I'étude
(dates), y compris la période de
recrutement, d’exposition, de suivi et de
collecte de données.

3. Indiquer clairement les éléments de
données manquants dans la collecte de
données.
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Si non inclus ou non

Section Recommandation Voir page(s) applicable, expliquer.

4. Pour une étude proposant l'utilisation d'une
source de données étrangeére, fournir :

4.1. les raisons derriére le choix de la
source de données;

4.2. une explication de I'éventuelle
incidence de ces facteurs sur la
généralisabilité des résultats de
I'étude a la population du Canada;

4.3. des renseignements contextuels sur le
systéme de santé;

4.4. une description des pratiques de
prescription et d'utilisation;

4.5. des renseignements sur l'utilisation et
la commercialisation de l'intervention
et des comparateurs d'intérét tout au
long de la période d’étude.

Section 3 : 1. Indiquer dans quelle mesure les chercheurs
Caractéristiques ont eu acces a la population de la base de
techniques des données données utilisée pour créer la population

— acces, nettoyage, d'étude et décrire les aspects principaux de
couplage la provenance des données.

2. Fournir des renseignements sur les
méthodes de nettoyage de données
employées dans I'étude. Indiquer le code
utilisé, le cas échéant. Si cette information
n'‘est pas fournie, fournir une justification.

3. Indiquer si les données sont structurées
a l'aide d'un modeéle de données commun
(Common Data Model).

4. Décrire I'utilisation des données et le
consentement a la diffusion des données.
Fournir les documents de consentement, le
cas échéant.

5. Décrire les méthodes de collecte de
données.

6. Préciser la qualité des données et les
mesures pertinentes pour I'évaluer.

7. Décrire toute variabilité entre les sources de
données et I'incidence des changements au
fil du temps dans les données.

8. Indiquer siles données ont été couplées, et
par quelle méthode, le cas échéant.
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Si non inclus ou non

Section Recommandation Voir page(s) applicable, expliquer.

9. Préciser qui (p. ex. quelle organisation) a
effectué le couplage des données, le cas
échéant.

10. Décrire les caractéristiques du couplage
de données et le nombre de personnes
appariées a chaque étape.

Section 4 : Sources de 1. Nommer et décrire toutes les sources de

données, dictionnaire de données, notamment la version et la date

données et variables de la derniere mise a jour de la base de
données.

2. Décrire les caractéristiques du milieu
de santé et le contexte de la collecte de
données.

3. Détailler la continuité et le caractere
exhaustif des données.

4. Indiquer les noms, dates et numéros
de version relatifs aux extractions de
données effectuées par le fournisseur ou
l'organisation de données aux fins de la
recherche.

5. Fournir les critéres de recherche ou
d'extraction utilisés si les données sources
sont un sous-ensemble des données du
fournisseur ou de 'organisation, et préciser
les plages de dates.

6. Indiquer les sources de données pour
chaque variable étudiée.

7. Décrire la méthode employée pour mesurer
les variables étudiées et indiquer si ces
derniéres ont été attestées ou validées chez
la population étudiée.

8. Fournir un dictionnaire de données
comprenant des renseignements sur les
sources des données, la validité ainsi que
les définitions de chaque variable, le cas
échéant.

9. Préciser les définitions et les périodes de
rétrospection pour toutes les variables.

10.Indiquer si certaines variables pourraient
varier dans le temps (p. ex. comment la
variable pourrait changer dans le temps
et quand elle a été redéfinie au regard des
expositions variant dans le temps).
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Si non inclus ou non

Section Recommandation Voir page(s) applicable, expliquer.

11. Préciser les variables importantes qui n‘ont
pas pu étre prises en compte et leur effet
attendu sur les résultats de I'étude.

12. Fournir des renseignements sur les écarts
au protocole a priori dans la mesure des
variables.

Section 5 : Participants 1. Préciser les critéres d'inclusion utilisés pour
déterminer la population a I'étude.

2. Justifier les critéres d’exclusion et leur
éventuelle incidence sur l'interprétation
globale de la recherche.

3. Décrire les caractéristiques de la population
a I'étude comparativement a la population
cible au Canada.

4. Fournir tous les codes et algorithmes
utilisés pour définir les criteres d'inclusion
et d'exclusion, si possible.

5. Préciser la période (p. ex. période de
rétrospection) pour laquelle on a appliqué
les criteres d'inclusion et d’exclusion.

6. Recommandations applicables a des plans
d'étude précis :

6.1. Etudes de cohorte : fournir des
renseignements relatifs a la cohorte
analysée, notamment la définition
des groupes d'exposition, les dates
d’entrée et de sortie, les critéres
d’appariement, et la censure et le suivi.

6.2. Etudes de cohorte prospectives :
décrire le processus de recrutement.

6.3. Etudes cas-témoin et essais croisés :
fournir des détails sur I'évaluation
des cas et des témoins, la population
source pour les études nichées, les
méthodes d'échantillonnage et les
criteres d'appariement.

7. Indiquer le nombre de participants a
chaque étape de I'étude et les motifs de
non-participation. Envisager d'illustrer cette
information dans un diagramme.

8. Indiquer les caractéristiques des
participants de I'étude. S'il n'est pas
possible de le faire, expliquer pourquoi.

Orientations relatives aux preuves du contexte réel 70




Si non inclus ou non

Section

Recommandation

Indiquer les données manquantes pour
chaque variable étudiée.

Voir page(s) applicable, expliquer.

10.

Comparer les groupes de traitement ou
d’exposition.

11.

Préciser le nombre de participants dans
chaque analyse et |a stratégie d'analyse

(p. ex. analyse selon le respect du
protocole, analyse en intention de traiter) et
fournir des renseignements sur le nombre
ou la proportion de personnes exclues de
chaque analyse et les motifs d’exclusion.

Section 6 : Définition
de I'exposition et
comparateurs

Définir les exigences des définitions de
I'exposition (p. ex. exposition unique,
multiple ou continue) et les dates de début
et de fin de I'évaluation de I'exposition.

Préciser les sources de données dont
provient I'information sur I'exposition, ainsi
que la validité et les éventuelles limites de
la mesure de I'exposition.

Préciser la période de risque exposition-
résultat et expliquer en quoi elle concorde
avec la relation connue ou attendue entre
I'exposition et le moment d'observation du
résultat.

Si aucun comparateur n'est utilisé, justifier
ce choix.

Définir les groupes de comparaison
(p. ex. comparateur actif, comparateur
historique).

Justifier le choix du comparateur, et
indiquer les éventuels effets sur les
résultats de I'étude.

Décrire tout changement dans les habitudes
d'utilisation relatives a I'exposition et

au comparateur au fil du temps et leur
éventuelle incidence sur les résultats.
Préciser les méthodes utilisées pour

tenir compte de ces changements, le cas
échéant.

Préciser de quelle fagon les adaptations
a l'intervention ou au comparateur ont été
autorisées et consignées.

Section 7 : Critéres
d'évaluation

Fournir les définitions de tous les critéres
d'évaluation étudiés (primaires, secondaires
et exploratoires), si possible.
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2. Justifier le choix des critéres d’évaluation
et traiter des criteres pertinents qui n'ont
pas été retenus. Envisager I'utilisation d'un
ensemble central de critéres d'évaluation,
s'il en existe un pour I'affection a I'étude.

3. Fournir des renseignements sur la validité
de toutes les définitions des critéres
d’évaluation.

4. Indiquer s'il est possible de déterminer avec
précision le moment du critére d'évaluation
(survenue d’un évenement).

5. Indiquer si le critére d'évaluation étudié est
un indicateur de substitution d'un résultat
clinique (centré sur le patient) et, le cas
échéant, préciser la force de la relation
entre l'indicateur et les principaux criteres
d’évaluation cliniques d'intérét.

6. Aborder la possibilité de classification
erronée des critéres d'évaluation entre les
groupes d'intervention.

7. Indiquer si un critere d'évaluation témoin a
été utilisé et justifier le choix de critére.

Section 8 : Biais, 1. Décrire toutes les mesures employées pour
facteurs de confusion et atténuer les éventuelles sources de biais.
modificateurs de I'effet
ou effet de sous-groupes

2. Indiquer de quelle fagon les éventuelles
sources de biais pourraient influer sur les
critéres d’évaluation des analyses.

3. Préciser quelles variables ont été
envisagées comme facteurs de confusion
connus ou potentiels dans 'analyse.

4. Décrire comment les facteurs de confusion
ont été sélectionnés et indiquer si le choix a
été guidé par un diagramme causal.

5. Décrire et comparer la distribution des
facteurs de confusion entre les groupes
d’intervention au début de I'étude.

6. Déclarer tout facteur de confusion n‘ayant
pas pu étre mesuré et préciser I'effet prévu
de chaque facteur sur les résultats de
I'étude.

7. Indiquer si un effet de confusion variable
dans le temps a été envisagé; sinon, fournir
une justification.
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Si non inclus ou non

Section Recommandation Voir page(s) applicable, expliquer.

8. Préciser les méthodes employées pour
réaliser les analyses de sensibilité vérifiant
les hypothéeses principales et les limites des
données; si aucune analyse de la sorte n'a
été effectuée, expliquer ce choix.

9. Préciser les modificateurs de l'effet connus
ou potentiels.

10. Décrire toute analyse de modification de
I'effet ou analyse par sous-groupes réalisée
et préciser si elle avait été définie a priori.
Indiquer si ces analyses ont été choisies et
réalisées pour une raison prédéfinie, comme
des études antérieures ou des motifs
biologiques. Si aucune analyse du genre n'a
été effectuée, expliquer pourquoi ce n'était
pas nécessaire.

11. Si des analyses de modification de I'effet
ou des analyses par sous-groupes ont
été utilisées, décrire leur méthodologie et
présenter les résultats séparément pour
chaque sous-groupe.

Section 9 : Méthodes 1. Indiquer le logiciel utilisé pour les analyses
statistiques statistiques, notamment le produit, la
version et les outils analytiques utilisés

(p. ex. macros).

2. Donner accés au code d'analyse statistique
utilisé; si ce code ne peut étre partagé,
fournir une justification.

3. Enumérer toutes les méthodes statistiques
utilisées et justifier le choix, notamment,
selonlecas:

3.1. toutes les variables incluses dans les
modeles de régression;

3.2. la méthode de sélection des variables
aux fins des modéles de régression;

3.3. les méthodes utilisées pour tenir
compte des facteurs de confusion;

3.4. les méthodes utilisées pour tenir
compte des données manquantes;

3.5. la fagon de tenir compte de la durée
de suivi et des changements dans
I'exposition;

3.6. les analyses par sous-groupes et la
modification de I'effet;
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Si non inclus ou non

Section Recommandation Voir page(s) applicable, expliquer.

3.7. selon le cas : stratification,
estimation des scores de propension
et hypothéses, méthodes de
métaanalyse, validité des variables
instrumentales.

4. Quantifier la précision de toutes les
estimations au moyen d'intervalles de
confiance.

5. Indiquer le seuil de signification statistique
utilisé.

Section 10 : Résultats de | 1. Résumer les principaux résultats (mesures
I'étude de I'effet estimé, mesures de précision)
concernant chaque objectif de I'étude ou
hypothése relative aux critéres d’évaluation
primaires et secondaires, et déclarer ces
résultats pour chaque groupe de traitement
ou d’exposition.

2. Indiquer les nombres d'évenements
ou les mesures synthéses des critéres
d’évaluations (ou expositions dans une
étude cas-témoins).

3. Indiquer les mesures de I'effet absolu et
relatif pour les criteres d'évaluation binaires,
y compris la mesure de précision.

4. Indiquer les plages de valeur utilisées
lorsque des variables continues sont
catégorisées, et envisager la conversion
des estimations du risque relatif en risque
absolu.

5. Présenter les estimations ajustées et non
ajustées, y compris la mesure de précision
et les facteurs de confusion utilisés dans
I'ajustement.

6. Décrire toute autre analyse prédéfinie
réalisée (p. ex. analyses par sous-groupes,
interactions, analyses de sensibilité).

7. Décrire les éventuelles analyses non
prévues réalisées de fagon secondaire
(non définies a priori) et indiquer qu'il s’agit
d’analyses exploratoires.

8. Eviter la déclaration sélective des résultats.

Section 11 : Interprétation | 1. Présenter une interprétation des résultats
et généralisabilité primaires et secondaires de I'étude, selon le
cas.
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Si non inclus ou non
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2. Interpréter les constatations découlant des
résultats ajustés et non ajustés, selon le
cas.

3. Aborder la précision des mesures de l'effet.

4. Aborder l'incidence possible des éventuels
biais et de la sensibilité des hypothéses sur
les résultats et leur interprétation.

5. Aborder les répercussions des résultats
pour la pratique clinique, notamment le
rapport avantage-risque du traitement, le
cas échéant.

6. Interpréter les résultats de I'étude a la
lumiéere de la documentation publiée
récente.

7. Aborder la généralisabilité (validité externe)
des résultats de I'étude a la population du
Canada.

Section 12 : Limites 1. Proposer une réflexion sur les limites de
I'étude, notamment en ce qui concerne
les sources de données, les données
mangquantes, les biais et facteurs de
confusion, I'imprécision ou les limites
liées a la taille de I'échantillon, ainsi que la
pertinence clinique (ou non) des résultats.

2. Aborder la plausibilité des résultats et
la possibilité qu'ils soient attribuables
exclusivement a un biais, au hasard ou a la
confusion.
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Avis de non-responsabilité : information contenue dans le présent document se veut utile aux décideurs, aux professionnels de la santé et aux dirigeants de systemes
de santé ainsi qu'aux responsables des orientations politiques du secteur de la santé au Canada; elle est destinée a éclairer leur prise de décisions et a améliorer la
qualité des services de santé. Le document, auquel des patients et d'autres personnes peuvent avoir acces, est diffusé a titre d'information exclusivement, et rien

n'est dit ou garanti quant a son adéquation a une finalité déterminée. Linformation que renferme le document ne saurait tenir lieu de I'avis ou de 'opinion en bonne

et due forme d'un médecin, du discernement ou du jugement du clinicien dans la prise en charge du patient en particulier ni d’'un autre jugement professionnel qui
intervient dans la prise de décisions. LACMTS — I'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé — n'appuie, ne promeut ou n'encourage aucune
information ou thérapie, ni aucun médicament, traitement, produit, processus ou service.

Bien que 'ACMTS ait tout mis en ceuvre pour veiller a 'exactitude, a 'exhaustivité et a I'actualité de I'information présentée dans le document a la date de sa publication,
elle noffre aucune garantie a cet égard. Elle n'offre aucune garantie non plus quant a la qualité, a 'actualité, au bienfondé, a I'exactitude ou a la vraisemblance des
énoncés, des renseignements ou des conclusions paraissant dans le matériel d'un tiers utilisé dans la rédaction du présent document. Les points de vue et les opinions
de tiers figurant dans le présent document ne représentent pas forcément ceux de TACMTS.

'ACMTS ne saurait étre tenue responsable des erreurs ou des omissions, des blessures, des pertes, des dommages ou des préjudices découlant de I'usage ou du
mésusage de l'information, des déclarations, des énoncés ou des conclusions contenus ou sous-entendus dans le présent document ni dans les sources d'information
de référence.

Il peut y avoir des liens a des sites Web de tiers dans le présent document. LACMTS n'exerce aucun contréle sur le contenu de ces sites. Ce sont les modalités et

les conditions énoncées sur ces sites qui en régissent I'utilisation. LACMTS n'offre aucune garantie quant a I'information contenue dans ces sites et elle n'est pas
responsable des blessures, des pertes ou des dommages découlant de I'utilisation de sites de tiers. Elle ne saurait étre tenue responsable non plus des pratiques de
collecte, d'utilisation et de divulgation de renseignements personnels des sites de tiers.

Dans les limites et sous les conditions précisées ci-dessus, les points de vue exprimés ici sont ceux de 'ACMTS et ils ne représentent pas forcément ceux du
gouvernement du Canada, des provinces ou des territoires ni de tout fournisseur d'information tiers.

Le présent document, dans son contenu et son utilisation prévue, s'inscrit dans le contexte du systeme de santé canadien. C'est a ses risques que I'utilisateur de ce
document I'appliquera ailleurs qu'au Canada.

Le présent avertissement et tout litige ou question de quelque nature que ce soit ayant trait au contenu ou a l'usage ou au mésusage qui est fait du présent document
sont régis et interprétés conformément aux lois de la province de I'Ontario et aux lois du Canada applicables, et toute procédure sera du ressort exclusif d'une cour de la
province de I'Ontario au Canada.

'ACMTS et ses concédants de licence sont les détenteurs du droit d'auteur et des autres droits de propriété intellectuelle relatifs au présent document. Ces droits sont
protégés en vertu de la Loi sur le droit d'auteur du Canada et d'autres lois en vigueur au pays et d'accords internationaux. La reproduction du présent document a des
fins non commerciales est autorisée pourvu qu'il ne soit pas modifié et que 'ACMTS et ses concédants de licence soient dument mentionnés.

LACMTS : l'Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) est un organisme indépendant sans but lucratif qui a pour mandat d'offrir
des preuves objectives aux décideurs du secteur de la santé au Canada afin d'éclairer la prise de décisions sur I'utilisation optimale des médicaments, des dispositifs
médicaux, des tests diagnostiques et des interventions chirurgicales ou médicales dans le systéme de santé canadien.

Financement : LACMTS bénéficie d'un soutien financier des gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux, a I'exception de celui du Québec.

Toute question ou demande d'information sur ce rapport peut étre adressée a demandes@cadth.ca.
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