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AVIS

La méthodologie décrite dans ce guide a été élaborée en respectant les infor-
mations scientifiques disponibles au moment de sa rédaction. Celle-ci a été
adoptée par le comité scientifique du PGTM le 20 avril 2017 pour répondre
aux besoins du PGTM dans 1’élaboration de ses travaux.

La reproduction totale ou partielle de ce document est autorisée a des fins non
commerciales, a condition que la source soit mentionnée.
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Préambule

Lors de la révision de son guide méthodologique, le PGTM s’est inspiré principalement de la
démarche préconisée par I’unité d’évaluation des technologies et des modes d’interventions en
santé (UETMIS) du CHU de Québec-Université Laval.

Devant I’intérét grandissant des décideurs pour les produits d’évaluations rapides dans les der-
nieres années, et faisant face a des contraintes de temps et de ressources le PGTM a révisé sa
méthodologie et la fagon de présenter ses travaux d’évaluation afin de mieux répondre aux
besoins de ses demandeurs.

Le lecteur désirant approfondir les données actuellement disponibles peut se référer au rapport
d’évaluation de PUETMIS sur I’analyse des produits d’examen rapide publié en juin 2017 a
partir duquel le PGTM s’est inspiré pour adapter sa méthodologie et la présentation de ses tra-
vaux d’évaluation de médicaments.
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1. LEPGTM

Le Programme de gestion thérapeutique des médicaments (PGTM), une initiative des cing centres
hospitaliers universitaires (CHU) du Québec, a été créé en 2003 a la suite d’une proposition de la table
des chefs des départements de pharmacie des CHU et approuvé par les directeurs des services profes-
sionnels (DSP) des CHU.

Le PGTM vise & assurer ’utilisation et le suivi optimaux des médicaments en termes d’efficacité,
d’innocuité et d’efficience, en donnant la priorité a la qualité de la prestation des soins et & la commu-
nication de I’information, afin d’améliorer la santé des usagers et de la population en général. En
s’associant, les cing CHU assurent une évaluation conjointe des médicaments, ce qui tend a favoriser
une bonne pratique dans les hdpitaux universitaires.

Depuis ses débuts, le PGTM a procédé a I’évaluation de plusieurs médicaments, il a effectué des re-
vues d’utilisation médicamenteuse et des analyses descriptives, a contribué a 1’élaboration de guides
thérapeutiques, a donné de nombreuses conférences et a participé a la présentation d’affiches, tout en
partageant ses résultats d’évaluation et son expertise avec plusieurs organismes. Le lecteur peut con-
sulter les documents sur le site (www.pgtm.ca).

Le PGTM est fondé sur les principes directeurs suivants ;

e Collaboration - réelle et équitable entre les CHU et entre les intervenants (p.ex. médecins,
pharmaciens).

o Validité scientifique - par I’utilisation de méthodes d’évaluation appropriées en se fondant sur
les données probantes.

e Transparence — tout au long du processus en tenant compte des contraintes Iégales.

e Pertinence - par le développement d’outils répondant aux besoins des cliniciens et appuyant
’aide a la décision et les activités d’enseignement.

e Rayonnement — sur le plan scientifique afin que son action profite aux intervenants du réseau et
qu’elle favorise la reconnaissance du Programme par les pairs.

e Continuité — par le développement de méthodes, de bases de données et d’outils favorisant
1’évaluation continue des médicaments ciblés.

e Ethique — par le respect des principes éthiques.

2. STRUCTURE DU PGTM

Le Programme de gestion thérapeutique des médicaments (PGTM) est un programme sans but lucratif
et sans dénomination légale, instauré par les chefs des départements de pharmacie de cing centres
hospitaliers universitaires (CHU) : Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine, Centre hospitalier de
I’Université de Montréal, Centre universitaire de sant¢ McGill, Centre hospitalier universitaire de
Québec, Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke, et par les directeurs des services profession-
nels (DSP) respectifs de 1’époque.

L’existence du PGTM est cautionnée par la Conférence des cinq centres hospitaliers universitaires par
I’intermédiaire des DSP qui mandatent par écrit les professionnels ceuvrant dans le cadre des activités
du PGTM. Les DSP ont signé la charte du PGTM.

La structure du PGTM est composée de deux comités: le comité scientifique (CS) et le comi-
té exécutif (CE).

Le CS du PGTM, composé de membres permanents, soit des médecins et des pharmaciens des CHU,
est un comité consultatif émettant des recommandations basées sur des données probantes et touchant
les parameétres d’efficacité et d’innocuité.
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Le PGTM et son comité scientifique agissent a titre consultatif et émettent des recommandations aux
différents comités de pharmacologie des CHU du Québec et aux professionnels de la santé ceuvrant
dans les CHU ainsi qu’au CE du PGTM. Elles sont principalement diffusées par ’entremise de publi-
cations ou publicisées par des interventions ciblées. Les différents comités de pharmacologie restent
souverains dans 1’utilisation des recommandations.

Tous les documents scientifiques du PGTM sont révisés et approuveés par le CS. Tous les documents
scientifiques et administratifs du PGTM sont approuvés par le comité exécutif (CE). La méthodologie
proposée dans ce guide est entérinée par le CS. Le CS reléve du CE.

Le CE est composé des DSP et des chefs de département de pharmacie. Il reléve de la Conférence des
CHU, instance a laquelle il fait un compte rendu des activités du PGTM, entre autres par le dép6t du
rapport annuel. Le comité exécutif adopte les documents préparés par le CS et émet au besoin une
prise de position exécutive sur I’utilisation des médicaments. Il est responsable de 1’approbation finale
des documents du PGTM. Il assure également une approche concertée et commune des cing CHU a
I’égard des différents dossiers du PGTM.

Tout en s’assurant de la qualité et de I’exactitude de ces recommandations, le PGTM se dégage de
toute responsabilité 1égale découlant de leur usage a la suite de toute forme de diffusion, y compris par
son site Internet. En particulier, le PGTM n’assume aucune responsabilité découlant d’une erreur,
d’une omission ou de I’'usage des renseignements publiés. La responsabilité consistant a veiller a ce
que les recommandations soient a jour et applicables & chaque patient revient au professionnel qui
pose un acte (prescrire, honorer une ordonnance, etc.). Le professionnel doit s’assurer que les recom-
mandations qu’il suit sont valides et a jour. Le PGTM utilise un avis 1égal pour se dégager de toute
responsabilité découlant de I’'usage des renseignements publiés.

Aspects éthiques

2.1 Code d’éthique des professionnels
Chaque professionnel collaborant au PGTM est soumis au code d’éthique de son affiliation profes-
sionnelle. En effet, les membres du College des médecins du Québec et les membres de 1’Ordre des
pharmaciens du Québec sont assujettis au respect du code de déontologie de leur ordre respectif. Les
codes comprennent des dispositions relatives a I’intégrité, a I’indépendance et au désintéressement de
méme qu’au respect de la confidentialité.

2.2 Rapports avec les compagnies pharmaceutiques
Les professionnels du PGTM doivent faire preuve de prudence dans le choix de leurs activités, mais il
est important d'entendre les messages véhiculés aux autres professionnels. Le PGTM propose au pro-
fessionnel de déclarer toute activité scientifique ou rencontre avec 1’industrie pharmaceutique surve-
nue pendant le travail d’évaluation déposé au CS. Le professionnel responsable de 1’évaluation ne
devrait pas étre influencé par 1’industrie pendant le processus de recherche et d’évaluation.

2.3 Déclaration de conflit d’intéréts

Les membres permanents du PGTM sont amenés a faire une déclaration de conflit d’intéréts le ler
avril de chaque année. Ils ont également pour obligation d’actualiser leur déclaration lorsque leur état
s’est modifié avant la déclaration suivante en se procurant un formulaire de déclaration dans les meil-
leurs délais. Tout nouveau collaborateur temporaire (par exemple un réviseur externe) ou permanent
au sein du PGTM a aussi le devoir de remplir la déclaration de conflit d’intéréts avant de se joindre au
PGTM. En cas de non-consentement de la part du candidat, celui-ci peut se voir refuser sa collabora-
tion ou I’adhésion au sein du PGTM.

Au début de chaque réunion du CS, un point, prévu a I’ordre du jour, permet aux membres de déclarer
tout conflit d’intéréts. Cette déclaration est consignée au procés-verbal. Elle permet aux membres du
CS d’évaluer le degré d’engagement des personnes et les risques d’interférence dans les discussions.
En cas de conflit d’intéréts majeur qui risquerait de nuire a la pleine objectivité des décisions, la ges-
tion de la situation se déroulera selon les termes décrits ci-dessous.
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2.4  Traitement de la déclaration d’intéréts
Le président du CS et les membres du CE traitent confidentiellement toute information transmise aux
fins de déclaration d’intéréts par un professionnel collaborant aux travaux du PGTM et visée par les
présentes directives.

2.5 Gestion d’une situation de conflit d’intéréts
Les membres du CS qui pensent étre en situation de conflit d’intéréts devraient s’abstenir de participer
aux discussions touchant le sujet concerné. Il revient au président du CS de déterminer les mesures qui
s’imposent dans le cas d’une situation de conflit d’intéréts.

2.5.1 Droit de propriété du PGTM et respect des droits d’auteur
Le PGTM appartient aux cing CHU. Le PGTM posséde les droits d’auteur sur les documents produits.
Les documents du PGTM ne peuvent étre modifiés sans ’autorisation du comité (CS ou CE) qui les a
adoptés.

2.5.2 Respect de la confidentialité
Tous les renseignements nominatifs ou personnels sont traités dans le respect de la confidentialité.
L’information nominative ne circule pas a I’extérieur des CHU. Lors de la transmission d’information
au PGTM, les données seront toujours anonymisées.

3. DEMARCHES D’EVALUATION

Le PGTM applique une démarche d’évaluation structurée qui favorise une collaboration efficace des
cing CHU. Il assure un processus rigoureux et uniformisé entourant toutes les étapes d’évaluation
d’un médicament, y COMpris :

— Une évaluation systématique des données probantes sur les médicaments, comprenant
I’évaluation de la documentation scientifique en termes d’innocuité et d’efficacité; une revue de
la littérature scientifique pourtant sur les données pharmaco-économiques disponibles ainsi que
I’impact budgétaire possible des médicaments pour les CHU et la formulation de recommanda-
tions ou d’une régle d’utilisation pour ces médicaments.

—  L’évaluation de I’utilisation des médicaments par les analyses descriptives (AD), les revues
d’utilisation des médicaments (RUM) et les RUM de suivi.

—  Le développement d’un modéle de transfert des connaissances, nommé modele d’intervention
clinique (MIC), qui vise la mise en place d’outils efficaces et utiles aux cliniciens pour assurer
’usage optimal des médicaments dans les centres hospitaliers universitaires (CHU) du Québec.

La démarche retenue vise a émettre des recommandations concrétes, basees sur des données probantes
et mettant en relation les différents enjeux d’évaluation des technologies et des modes d’interventions
en santé (ETMIS). Le guide méthodologique de 1’Unité d’évaluation des technologies et des modes
d’interventions en santé (UETMIS) du CHU de Québec (édition 2015) résume bien ces enjeux :

« La démarche ainsi que les projets d’ETMIS ont évolué, de méme que les besoins et les attentes des
clients. L’ETMIS nécessite fréquemment une prise en compte des cofits alors que la médecine fondée
sur des données probantes exclut le plus souvent cette préoccupation et que la recherche comparative
d’efficacité pratique la considére rarement. Une démarche d’ETMIS se distingue d’une revue systéma-
tique par le fait que P’ETMIS fait le lien entre le monde de la recherche et celui de la prise de déci-
sions, par exemple, en contextualisant les données probantes disponibles. Elle fait également le pont
entre la science et les politiques, ce qui nécessite un équilibre entre les critéres de rigueur scientifique
et la réalité de 1’élaboration de mesures ou de politiques.»
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3.1 Détermination des cibles
Le nombre de nouveaux médicaments apparaissant sur le marché chaque année, les nouvelles indica-
tions attribuées a des médicaments existants, la multitude de problémes rencontrés en matiére de quali-
té de Iutilisation des médicaments de méme que d’accroissement des dépenses liées a leur utilisation
peuvent multiplier le nombre d’évaluations et d’études potentielles pour le Programme de gestion
thérapeutique des médicaments (PGTM).
Le PGTM doit accorder une attention particuliére aux dossiers liés entre autres au statut de centre
universitaire de ses membres et au fait que ces centres sont des lieux privilégiés pour le traitement de
maladies graves, réfractaires ou rares ainsi que pour nombre de recherches cliniques. L’introduction de
nouveaux médicaments s’y fait souvent de fagon précoce. Le PGTM a recours & un exercice annuel de
sélection des cibles pour choaisir les sujets qui demandent plus spécifiquement son attention. Le PGTM
doit s’assurer de répondre aux besoins des cliniciens et des administrateurs des CHU.
Le CE procéde annuellement a la détermination des cibles et a I’attribution des différentes études aux
membres du PGTM. Les cliniciens, médecins et pharmaciens des CHU sont, pour le PGTM, une
source privilégiée d’information sur les tendances cliniques et orientent le CE sur les sujets et enjeux a
venir.

3.2 Veille technologique
Le PGTM a instauré un systéme de surveillance active de cibles potentielles d’étude. Elle vise a dé-
terminer les thérapies émergentes ainsi que I’utilisation non optimale d’un médicament qui peuvent
avoir des conséquences directes sur les usagers des CHU.
Plusieurs sites Internet sont soumis a une surveillance active (voir annexe 1).
Ainsi, les médicaments nouvellement acceptés par Santé Canada, la FDA et ’EMA font 1’objet d’une
attention particuliére. De méme, les avis d’effets indésirables, d’interactions médicamenteuses et les
études cliniques majeures sont étroitement observés pour voir s’il y a lieu d’introduire des modifica-
tions de la pratique clinique dans les CHU. Les décisions de I’Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) sont régulierement consultées, car certaines d’entre elles peuvent avoir
des conséquences importantes dans les CHU.

3.3 Sélection des cibles
Un sujet identifié par les différents mécanismes de surveillance du PGTM est examiné a la lumiére des
critéres suivants afin d’établir son niveau de pertinence pour une évaluation plus élaborée par le
PGTM. Il n’est pas nécessaire que les critéres soient tous remplis pour que le sujet retienne 1’attention
du CS et du CE du PGTM.
= Demandes communes de la part de plusieurs CHU
= Médicament ayant un potentiel d’utilisation important ou d’utilisation sous-optimale
= Répercussions économiques importantes
= Controverse
= Publication d’une étude clinique majeure pouvant avoir d’importantes conséquences ou impli-
quer un changement de pratique
» Demande précise d’un département ou d’un comité
= Rapport colt/avantages-efficacité a reconsidérer
= Médicament ayant un profil d’innocuité/sécurité favorable
= Meédicament ayant des effets sur les ressources humaines/ pharmaceutiques

Certaines études du PGTM pourront étre entreprises par le CS ou le CE sans qu’il y ait de demande
formelle faite par le clinicien d’'un CHU ou que la cible ait été déterminée par le systéme de surveil-
lance. Ainsi, la nature de certaines études réalisées par le PGTM permettra de considérer la réalisation
de plusieurs autres travaux.
Par exemple :
= Un rapport d’évaluation pourra constituer le prélude a 1’élaboration de critéres pour effectuer
une revue d’utilisation. Lors d’une recommandation pour le statut a la liste locale de médica-
ments des CHU, une régle d’utilisation de méme qu’une fiche conseil peuvent étre nécessaires.
= Une analyse descriptive peut identifier des problémes d’utilisation potentiels a vérifier par une
revue d’utilisation.
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» Une revue d’utilisation découvrira souvent des problemes qui nécessitent des interventions
(modéle d’intervention clinique) puis une étude de suivi pourra vérifier ’efficacité de ces me-
sures.

3.4 Organisation du calendrier des travaux
Le CE décide de I’échéancier et de I’attribution des différents projets d’évaluations aux membres du
PGTM. Un mécanisme d’établissement des priorités est mis en place afin de faciliter ’organisation
des travaux.

3.4.1 Soumission d’une demande
Le clinicien d’un CHU suit la démarche habituelle prévue par le Comité de pharmacologie de son
établissement pour demander de faire un ajout ou une modification a la liste de médicaments.
Le coordonnateur du PGTM de chaque CHU communique régulierement avec le secrétaire du Comité
de pharmacologie afin de prendre connaissance des différents sujets soumis. Les membres du CS ou
du CE du PGTM peuvent également transmettre une demande d’étude.

3.4.2 Priorisation des cibles
Les critéres suivants peuvent amener le PGTM a prioriser une évaluation:

= Nouveau médicament a évaluer;

= Aucune autre option thérapeutique disponible;

= Avantages potentiellement importants par rapport aux options thérapeutiques disponibles (in-
nocuité, efficacité, économique);

= Suivi demandé¢ lors de I’acceptation a la liste locale de médicaments;

» Utilisation d’un médicament dans un contexte donné ou pour des indications différentes de
celles prévues lors de son acceptation;

= Risques associés a I’utilisation du médicament (effets indésirables, index thérapeutique étroit,
interactions medicamenteuses, administration a une population particuliere : insuffisance ré-
nale, insuffisance hépatique, pédiatrie, gériatrie);

* Probléme jugé important lors d’une premicre étude et demandant une action rapide;

=  Médicament demandant un protocole d’administration long, complexe ou dont I’utilisation est
réservee a des situations précises;

= Retrait d’'un médicament et proposition d’une autre option;

= Enjeux cliniques ou économiques importants

3.5 Réalisation du projet d’évaluation
La réalisation du projet d’évaluation comporte plusieurs étapes détaillées aux chapitres 5 et 6 de ce
document. Le pharmacien attitré soutenu par un pharmacien réviseur prend en charge chaque projet.
En debut de projet, un médecin réviseur est également identifié et il est impliqué durant tout le proces-
sus de réalisation. Le plan d’évaluation, la synthése des connaissances et le document final sont pré-
sentés au CS du PGTM.

L’auteur du projet d’évaluation produit une premiére version du document et la soumet aux réviseurs.
Les commentaires des réviseurs sont intégrés au document. Le projet d’évaluation est toujours ap-
prouvé par le CS. Les documents ensuite approuvés par le CE sont rendus publics sur le site du
PGTM.

3.6 Approbation du projet
Le CS a pour mandat général de s’assurer de la qualité scientifique des documents. Les membres du
CS discutent de la synthése des connaissances, des constats et émettent des recommandations pour
approbation par le CE du PGTM. Les membres du CS rédigent également un sommaire décisionnel de
chaque projet d’évaluation a I’intention des membres du CE.

Le CE est responsable d’approuver les documents que le CS lui soumet, qu’ils soient de nature admi-
nistrative ou clinique. Le CE émet au besoin une prise de position exécutive ou administrative. Cette
position exprimée distinctement dans le document peut servir a compléter la recommandation du CS
avec 1’ajout par exemple d’un aspect économique ou administratif. Le CE est également responsable
d’émettre des recommandations sur 1’utilisation des médicaments et d’assurer une approche concertée
et commune des cinqg CHU a I’égard des différents dossiers du PGTM.
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3.7  Diffusion

Les documents du PGTM sont diffusés aux comités de pharmacologie des cing CHU ainsi qu’aux
professionnels de la santé concernés ceuvrant au sein de ces établissements. La diffusion réalisée par
chacun des CHU est inscrite au rapport annuel du PGTM. Ces documents sont également disponibles
sur le site Internet du PGTM (www.pgtm.qc.ca). Plusieurs organismes ou associations professionnelles
possedent un hyperlien qui méne au site internet du PGTM. Certains articles sont soumis a des jour-
naux scientifiques en fonction de leur pertinence. Le PGTM présente régulierement les résultats de ses
travaux dans des congres scientifiques au Québec, au Canada et a I’international.

4. LES PROJETS D’EVALUATION DU PGTM

Les projets d’évaluation du PGTM peuvent prendre plusieurs formes : évaluation d’un médicament
analyse descriptive (AD) ou revue d’utilisation (RUM).

4.1 Rapport d’évaluation d’un médicament
Le rapport d’évaluation vise & répondre aux besoins des CHU dans un contexte de contraintes de
temps et & aider les CHU dans leur prise de décision, en démontrant, a ’aide des données probantes, la
valeur d’un médicament a I’intérieur de I’arsenal thérapeutique. Il peut, par exemple, étre entrepris a la
suite d’une demande d’ajout a la Liste de médicaments des CHU, d’un avis de Santé Canada ou encore
pour I’évaluation d’un médicament émergent.

Pour le PGTM, le rapport d’évaluation consiste en une analyse et une synthése des connaissances,
limitée dans le temps et a certaines catégories de données telles les revues systématiques ou les guides
de pratique. Il peut étre accompagné, lorsque cela est pertinent, d’un sommaire des données pharmaco-
économiques disponibles ainsi que des conséquences budgétaires possibles du médicament pour les
CHU, lesquelles sont ajoutées en annexes du document. Ces derniéres comportent les données sui-
vantes : cofits d’acquisition, codt du traitement par patient et évaluation du nombre annuel de patients
potentiels. Si d’autres considérations peuvent influencer les aspects économiques, ceux-Ci seront éva-
lués dans la mesure du possible.

L’auteur doit présenter des recommandations sur ’efficacité du médicament en rapport avec 1’analyse
des données probantes, le niveau de preuve et le contexte clinique selon I’indication privilégiée. La
formulation d’une recommandation tiendra compte de la valeur scientifique de 1’objet étudié en fonc-
tion de la pratique clinique courante dans les CHU. L’auteur doit Se reporter aux grilles d’analyse des
études, aux NNT et aux NNH lorsque possible, pour expliquer sa recommandation. On peut y ajouter
au besoin des précisions sur certains facteurs ayant influencé la rédaction de la recommandation («
Fait a considérer »). Une regle d’utilisation est parfois incluse. Si tel est le cas, elle reprend les conclu-
sions et les recommandations de 1’évaluation, en mettant I’accent sur les mesures a prendre dans
I’établissement pour la sélection, le traitement et le monitorage des usagers. La régle d’utilisation peut
aussi proposer des moyens de promouvoir ou de limiter I’emploi d’un médicament pour une indication
ou un type d’usager en particulier (par exemple, une indication non approuvée). Dans un esprit
d’évaluation continue, nous pensons que la régle d’utilisation peut aussi servir a évaluer les effets de
I’utilisation du médicament sur la population cible (conformité). Le CS peut aussi émettre des recom-
mandations portant sur le suivi préconisé dans les CHU.

Le rapport d’évaluation du PGTM s’apparente aux revues rapides rédigées par les organismes
d’ETMIS et ceux recensés dans la littérature. Des éléments importants distinguent toutefois le rapport
d’évaluation produit par le PGTM des revues rapides produites par les ETMIS. 11 s’agit de la révision
par un ou des experts qui est obligatoire pour le PGTM alors que ce n’est pas nécessairement le cas
pour les revues rapides. Aussi, le rapport d’évaluation du PGTM s’accompagne d’une ou de plusieurs
recommandations alors que dans les revues rapides, les recommandations sont soit facultatives soit
absentes. Le tableau | présente un résumé des différentes caractéristiques du rapport d’évaluation pré-
conisée par le PGTM. Le lecteur est invité & consulter le rapport d’évaluation sur I’analyse des pro-
duits d’examen rapide publié par PUETMIS du CHU de Québec (édition 2017) permettant ainsi de
comparer les différentes approches actuellement préconisées et celle du PGTM.
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Tableau I. Présentation des principales caractéristiques du rapport d’évaluation

Rapport d’évaluation du PGTM

Etudes primaires
Autres types de documents

Plan d’évaluation Oui
Types de documents recherchés
Revues systématiques Oui

s’il n’y a pas de revue systématique
au besoin

Recherche dans les bases de données indexées

Nombre limité de bases de données

Recherche dans les bases de données d’innocuité/sécurité
(p. ex. : MedEffet)

Facultative

Recherche de la littérature grise

Nombre limité de bases de données

Recherche dans les bibliographies des documents retenus

Oui

Recherche de protocoles publiés

Oui

Sélection des études

1 évaluateur; validation par un 2e

Evaluation de I’éligibilité (lecture compléte des
documents)

1 évaluateur ; validation par un 2e

Evaluation de la qualité méthodologique

1 évaluateur ; validation par un 2e

Extraction des données

1 évaluateur ; validation par un 2e

Résolution des désaccords

Consensus ou CS ou les deux

Diagramme de sélection des documents Oui
Analyse critique des données probantes Oui
Contextualisation des résultats Oui

Présentation des résultats

Tableaux et analyses sommaires

Validation de la synthése

Réviseur interne

Recommandations

Oui

Révision par des experts

Oui

Approbation

Comité scientifique et Comité exécutif

Délai de production

Selon le plan d’évaluation

Publication site public

Oui

Adapté de P'UETMIS du CHU de Québec — Université Laval

Avant d’entreprendre 1’évaluation d’un médicament, le PGTM devrait toujours vérifier si les grands
organismes (ACMTS, NICE, etc.) en ont fait 1’évaluation. Si la question de recherche répond adéqua-
tement aux besoins et aux exigences du PGTM, celui-ci pourra s’y référer.

Le chapitre 5 traite en détail de la réalisation d’un rapport d’évaluation.

4.2  L’analyse descriptive

L’analyse descriptive représente souvent la premicre étape visant a tenter de répondre aux questions
des cliniciens portant sur I’utilisation d’un médicament. La description d’une situation, la détermina-
tion de facteurs suspects, d’une population potentiellement a risque ou d’une tendance qui semble se
développer ont fréquemment constitué les premiers jalons des études cliniques importantes. Les in-
formations « préliminaires » fournies par ’analyse descriptive permettront souvent aux chercheurs
d’émettre des hypothéses, d’entreprendre des évaluations plus poussées et scientifiquement plus rigou-
reuses d’un sujet.
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L’analyse descriptive peut aussi permettre de recueillir de I’information sur les effets cliniques ou
économiques d’une intervention ciblée. Par exemple, a la suite de I’application d’un modéle
d’intervention clinique, il est possible d’obtenir de nouvelles informations et de prendre des décisions
éclairées sur les nouveaux profils d’utilisation de services ou de médicaments. (Pour de plus amples
détails sur le modele d’intervention clinique, le lecteur est pri¢ de se référer au chapitre 7 du présent
Guide).

Dans le cas de I’utilisation de médicaments, il ne s’agit donc pas d’une évaluation de la qualité¢ de
I’utilisation mais d’une description de leur utilisation (quantitatif).

Malgré le fait que I’analyse descriptive ne donne pas d’information sur les aspects cliniques de
I’utilisation du médicament (qualitatif), elle peut servir a plusieurs fins dans les centres hospitaliers.

Les analyses descriptives permettent de déterminer des tendances intéressantes et souvent importantes
pour les cliniciens et administrateurs.

L’identification de populations potentiellement & risque et la surveillance de tendances permettent aux
administrateurs de mieux planifier ’utilisation des ressources dont ils disposent. Les données recueil-
lies a I’aide de différentes analyses descriptives facilitent la détermination des priorités et permettent
aux différents responsables d’avoir une attitude proactive face aux divers dossiers rencontrés en milieu
hospitalier.

La description de I’utilisation d’un médicament peut permettre de micux étudier les possibilités
d’adoption d’une nouvelle molécule ou technologie.

Dans le cadre du Programme de gestion thérapeutique des médicaments (PGTM), I’analyse descriptive
permet de regrouper les données des centres hospitaliers universitaires (CHU). Le processus se traduit
aussi par I’élargissement de la population étudiée et la possibilité de constituer des sous-groupes dont
la taille permettra des analyses de qualité.

Pour le PGTM, I’analyse descriptive constitue le plus souvent un portrait de 1'utilisation d'un médica-
ment ou d'une classe de médicaments dans un contexte précis. L'analyse descriptive quantifie et décrit
dans quelles circonstances (ex. démographie des patients, diagnostics ou autres) et comment
(ex. posologie, voie d’administration ou autres) le médicament est utilisé pendant une période prédé-
terminée’. Ce processus permet de fournir de I’information quantitative aux cliniciens et aux adminis-
trateurs sur I’utilisation d’un médicament ou d’une classe de médicaments pour une population, dans
une unité ou un centre en particulier. La consultation de ces analyses permet, notamment et au besoin,
la planification d’une revue d’utilisation et d’études cliniques plus élaborées.

43 LaRUM

La revue d’utilisation des médicaments (RUM) est un processus d’évaluation de la qualité important
dans un centre hospitalier'. Avec la collaboration de plusieurs cliniciens, elle permet de comparer
I’utilisation locale du médicament & des critéres explicites élaborés par un groupe de travail qui
s’appuie sur une revue de la littérature scientifique. De plus, la RUM répond a ’obligation : «[...]
d’apprécier les mécanismes de controle de ’utilisation des médicaments dans le centre, notamment par
des études rétrospectives de dossiers de bénéficiaires et par des vérifications de I’utilisation des médi-
caments » tel que le mentionne la Loi sur les services de santé et les services sociaux.

Un programme RUM implique un processus de rétroaction, un cycle ou la RUM permet d’autres
études (de suivi ou portant sur d’autres médicaments), des actions et 1’évaluation de son efficacité.

La revue d’utilisation représente un processus important d’évaluation de la qualité qui permet a un
centre hospitalier de viser une meilleure utilisation du médicament. Le processus représente une auto-
évaluation des pratiques cliniques et se traduit par une amélioration de 1’utilisation des médicaments
dans un climat de collaboration. La RUM permet aussi de mieux cibler les interventions pour amélio-
rer I'utilisation des médicaments dans un centre hospitalier.
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Le PGTM vise I'utilisation optimale des médicaments dans les centres hospitaliers universitaires
(CHU) et se dote de mécanismes et d’outils efficaces communs afin de pouvoir évaluer la qualité de
I’utilisation des médicaments.

La RUM au PGTM permet d’obtenir des données sur la qualité de ’utilisation locale. Elle offre
I’occasion aux cliniciens d’avoir des informations globales des cinq CHU et ainsi d’effectuer certaines
comparaisons. La RUM s’inscrit ainsi dans un processus continu d’amélioration des pratiques.

Le chapitre 6 traite en détail de la réalisation d’une analyse descriptive ou d’une RUM.

5. REALISATION D’UN RAPPORT D’EVALUATION D’UN MEDICAMENT

La section suivante détaille la structure et 1’élaboration d’un rapport d’évaluation. Le PGTM s’est
largement inspiré de la méthodologie et de la démarche développée par ’UETMIS du CHU de Qué-
bec pour I’élaboration de cette section. Certains éléments ont toutefois été adaptés a la réalité du
PGTM. Le Guide de TUETMIS du CHU de Québec (édition 2015) dont est issu en bonne partie le
présent chapitre du Guide PGTM est disponible sur le Web, a ’adresse :
http://www.chudequebec.ca/professionnels-de-la-sante/evaluation/methodologie.aspx.

5.1 Plan d’évaluation

Le plan d’évaluation permet de décrire précisément 1’objectif visé par 1’évaluation, les dimensions qui
seront traitées par le projet et la méthodologie générale qui sera utilisée. Son élaboration repose sur
une série d’étapes consécutives ou des informations clés sont recueillies afin de confirmer que les
besoins décisionnels ont été bien cernés et que les questions d’évaluation formulées permettront de
répondre aux attentes du demandeur. Le plan d’évaluation permettra d’orienter la suite des travaux
afin de répondre adéquatement a la question décisionnelle formulée. 1l est élaboré par le pharmacien
responsable du projet en collaboration avec, avec les réviseurs et les membres du CS puis soumis
aux chefs de département de pharmacie des CHU ou au demandeur le cas échéant.

5.1.1 Elaboration du plan d’évaluation

EXAMEN SOMMAIRE DE LA LITTERATURE ET DE TOUTE AUTRE INFORMATION PERTINENTE

L’examen sommaire de la littérature scientifique permet au PGTM de se familiariser avec le sujet et
ses enjeux, facilitant ainsi les discussions subséquentes. Cet examen ne requiert pas de stratégie de
recherche élaborée. Il permet aussi d’avoir un apercu de I’ampleur et de la qualité des données pro-
bantes disponibles provenant de la littérature scientifique et de la littérature grise. Enfin, il permet
également d’établir quel sera le comparateur actuel le plus pertinent. La consultation de la littérature
non scientifique peut également contribuer a ’identification de certains éléments en lien avec le projet
d’évaluation (p. ex. : enjeux éthiques ou politiques, prise de position des acteurs ou de groupes de
pression concernés par la problématique).

Un autre aspect important de cet examen est de repérer toute publication de méme nature que celle
envisagée par le projet d’évaluation qui pourrait répondre directement aux besoins du demandeur ou
changer de fagon importante 1’orientation du projet. Par exemple, une revue systématique récente de
bonne qualité couvrant les dimensions auxquelles le demandeur s’intéresse pourrait faire 1’objet
d’adaptation ou de diffusion et remettrait en question la nécessité de réaliser une nouvelle évaluation
sur le sujet.

En somme, 1’objectif de cet examen préliminaire de la littérature n’est pas de faire un portrait exhaustif
des données disponibles, mais bien de comprendre la problématique afin de formuler correctement la
question décisionnelle et les questions d’évaluation. Les différentes sources de données disponibles
sont présentées a la figure 1.
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Figure 1. Exemple de type de sources de données

de la littérature scientifique Bibliothéque Cochrane, Center for Reviews and Dissemination, Embase, PubMed

l Bases de données spécifiques (selon le projet d’évaluation)
CINAHL, PsychINFO

Littérature
non scientifique Bases de données sur I'innocuité etla sécurité (selonle projet d'évaluation)

l MAUDE, MedEffect Canada

Littérature grise

Crganismes d'évaluation

Sociétés savantes /revues scientifiques (p. ex. : compte rendus, résumés de conférences)
Moteursde recherche(p. ex. : Google Scholar, Scirus)

Theses de doctorat, mémoires de maitrise

Magazinesgrand public, journaux, efc. >
Ecrits non scientifiques (p. ex. : témoignages, essais)
Réseaux sociaux

Adapté de : Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), 2013.

5.1.2 Rédaction du plan d’évaluation préliminaire

En fonction de I’information recueillie auprés des demandeurs et obtenue a la suite de I’examen som-
maire de la littérature, le pharmacien responsable rédige un plan d’évaluation préliminaire depuis un
canevas prédéfini. Ce document nécessite de préciser les éléments suivants : la question décisionnelle
et les questions d’évaluation qui permettront d’y répondre, les critéres d’éligibilité (critéres d’inclusion
et d’exclusion), les limites du projet d’évaluation et les sources documentaires envisagées.

Par la suite, une consultation aupreés de(s) réviseur(s) et des membres du CS est faite afin de le bonifier
et de le compléter au besoin. Le plan est soumis aux chefs des départements de pharmacie des CHU ou
au demandeur le cas échéant. Cette approche vise a identifier adéquatement les besoins des deman-
deurs tout en limitant le nombre de modifications dans les phases subséquentes du projet d’évaluation
et de bien déterminer les échéanciers.

Questions décisionnelles et d’évaluation
o  étre formulée de fagon claire;
e pouvoir alimenter le reste du processus;
e circonscrire les aspects qui font 1’objet de I’étude par rapport a ceux qu’il faut exclure.

Question décisionnelle

Un projet d’évaluation vise généralement a répondre a une seule question décisionnelle. Celle-ci doit
étre claire et précise. 1l est impératif qu’elle soit réelle, c’est-a-dire que la décision ne soit pas prise
puisque les processus d’évaluation du PGTM ne visent pas a valider une décision mais bien a soutenir
la prise de décision.

Questions d’évaluation

Les questions d’évaluation viennent préciser quelles dimensions doivent &tre étudiées pour arriver a
répondre a la question décisionnelle. L’outil PICO est utilisé pour structurer ces questions. Les élé-
ments du PICO sont parfois complétés par deux éléments (TS). D’abord congus par des experts en
médecine factuelle, ces critéres s’appliquent aux projets du PGTM. Ils permettent de formuler des
questions d’évaluation qui sont claires et auxquelles on peut répondre plus facilement par I’examen
des données probantes en caractérisant de facon précise chacune des informations clés associées a la
question d’évaluation. Ainsi, la question d’évaluation doit inclure les éléments suivants du PICO
(TS) : la définition de la population visée (P), de la ou des intervention(s) visée(s) (I), du ou des com-
parateur(s) (C) et des résultats a évaluer (O pour outcomes), du moment de la mesure (T pour timing)
et finalement, du contexte organisationnel (S pour setting). Ces différents éléments sont plus précisé-
ment caractérisés comme sulit :

e Population : La population a qui s’adresse ’intervention. Plus les caractéristiques de la po-
pulation sont précises, plus il est aisé de cibler les informations justes et pertinentes rela-
tives a I’évaluation.

. Intervention sur laquelle porte I’évaluation
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e  Comparateur : I1 permet de comparer I’intervention ou le mode d’intervention a 1’étude
avec ’intervention la plus performante a ce jour, ’intervention habituellement utilisée, un
placebo ou encore I’absence d’intervention.

e O Les résultats mesurés (Outcomes)

e T :Le moment de la mesure des effets de ’intervention (Timing)

e  S: Le contexte organisationnel de ’intervention (Setting). Par exemple : Dans un centre
tertiaire

Il est essentiel a cette étape de bien préciser les questions, car tout changement subséquent risque
d’introduire un biais. Si une reformulation de la question initiale s’aveére nécessaire en cours de pro-
cessus d’évaluation, 1’évaluateur doit alors préciser les raisons qui motivent ce changement et revali-
der le tout avec le demandeur. Par exemple, on pourrait ne pas avoir envisagé au départ une autre
facon tout aussi acceptable de définir les composantes de la question (population, intervention, compa-
rateur et résultats). Tout changement apporté aux questions a la suite de la lecture des résultats d’une
étude en particulier devrait faire 1’objet d’une attention particuliére pour éviter 1’introduction d’un
biais et étre justifié par de la documentation.

Lors d’une reformulation de la question, on suggére de se poser les questions suivantes afin d’en éva-
luer la pertinence :

0 Quelle est la motivation derriére la reformulation?

(1 Lareformulation a-t-elle été influencée par les résultats d’une étude en particulier ou sim-
plement parce que des facons différentes mais acceptables de définir les participants, les
interventions et les résultats d’intérét n’avaient pas été envisagées.

[0 Les stratégies de recherche sont-elles appropriées a la question reformulée (particuliére-
ment les recherches déja effectuées) ?

Présentation dans le document final :

Lors de la rédaction d’un rapport d’évaluation, la question de recherche doit étre mentionnée dans le
document principal. De plus, les éléments de la question de recherche (population, intervention ciblée,
options thérapeutiques et résultats retenus) sont résumés sous forme de tableau qui contient également
le type de publication, la langue de publication et les méthodologies retenues pour 1’analyse.

Criteres d’éligibilité et limites

Les critéres d’éligibilité permettent de circonscrire les aspects qui font 1’objet de 1’étude (critéres
d’inclusion) par rapport a ceux qu’il faut exclure (critéres d’exclusion). Généralement, 1’ensemble de
ces éléments sont présentés a I’intérieur d’un tableau synthése (tableau I1).

Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion correspondent aux éléments du PICO(TS), soit la description de la population,
de I’intervention, du comparateur, des résultats (outcomes), du moment de la mesure de méme qu’au
contexte organisationnel ainsi qu’aux types de documents recherchés. En ce qui a trait aux types de
documents recherchés, il est prévu de procéder selon un processus itératif basé sur la pertinence et la
qualité de I’information retrouvée selon la hiérarchie des données probantes (voir section 5.2.1.1.).
Ainsi, les types d’études inclus peuvent varier d’un projet a I’autre et d’une dimension a ’autre pour
un méme projet.

Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont des éléments complémentaires aux critéres d’inclusion mais qui ne sont
pas couverts par les paramétres du PICO(TS). Il n’est pas pertinent d’inscrire comme critéres
d’exclusion I’inverse des critéres d’inclusion puisque le non-respect des critéres d’inclusion est un
critére implicite d’exclusion. La taille de 1’échantillon ou le contexte de soins pourraient, par exemple,
faire partie des critéres d’exclusion.

Limites

Les limites incluent, notamment, la période de temps et la langue de publication couvertes par la re-
cherche documentaire. D’autres éléments jugés pertinents en fonction du sujet de 1’évaluation peuvent
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s’ajouter aux limites de la période et de la langue. La limite de la période est déterminée en accord
avec le pharmacien réviseur et tient compte, entre autres, des pratiques actuelles.

Tableau Il. Critéres d’éligibilité et limites

Criteéres d’inclusion

Population

Population a qui s’adresse la technologie ou le mode d’intervention.

Intervention

La technologie ou le mode d’intervention sur lequel portent les questions
décisionnelles et d’évaluation.

Généralement, le comparateur choisi est I’intervention la plus performante a
ce jour, la technologie ou le mode d’intervention utilisé habituellement, un

Comparateur(s) placebo ou encore I’absence d’intervention.
Le comparateur peut aussi étre fonction d’une population différente de la
population a ’étude.

Résultats Classifiés selon les dimensions & évaluer

(outcomes) Regroupent les indicateurs d’intéréts et leurs définitions

Types de documents hiérar-
chisés en fonction de la force
du devis

Recherche documentaire selon un processus itératif (on recherche le premier
niveau et, si les données sont insuffisantes, on recherche le niveau suivant).
i. Rapports d’ETMIS, revues systématiques (RS) avec ou sans méta-

analyse, guides de pratique fondés sur des données probantes
ii. ECR
iii. Etudes observationnelles
iv. Séries de cas

fondés sur des preuves

v. Etudes de cas, études expérimentales ou avis/consensus d’experts non

Limites Critéres d’exclusion
Période : Du JI-MM-AAAA au JJ-MM-AAAA Résumé de congreés
Langue : anglais et francais Spécifiques a chaque projet d’évaluation

Liste préliminaire des sources documentaires

Pour chacune des principales sources documentaires (bases de données indexées et littérature grise -
voir la section « Recherche documentaire »), une liste préliminaire de sites Internet qui seront interro-
gés est dressée. Les membres du groupe de travail sont appelés a bonifier cette liste, notamment par
I’ajout de sites Internet d’associations professionnelles pertinentes ou d’intéréts spécifiques au projet
d’évaluation.

5.1.3 Validation du plan d’évaluation
Selon les échanges et suggestions recues, des précisions sont apportées au plan d’évaluation prélimi-
naire en vue de constituer le plan d’évaluation définitif. Ce dernier est transmis aux chefs des départe-
ments de pharmacie des CHU.

Les étapes subséquentes s’amorcent selon les éléments convenus dans le plan d’évaluation.

5.2 Recherche et analyse documentaires
Les étapes de la section 5.2 permettront de compléter le diagramme de sélection des documents pré-
sentés a la figure 1. Le nombre de documents résultant de chaque étape est inscrit dans la case corres-
pondante. Selon la question de recherche, un ou des diagramme(s) sont complété(s) pour la dimension
« efficacité » d’un projet d’évaluation ou pour le volet « innocuité et sécurité ».
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Figure I11. Diagramme de sélection des documents

1) Identification
Bases de donnees indexees )

(n=)

* PubMed (n=) ( Litterature grise et autres
¢ Embase (n =) sources documentaires
* Bibliothéque Cochrane (n =) L (h=)
* Center for Reviews and Dissemination (n =)

h 4 h 4

2) Sélection

Documents révisés aprés retrait
des doublons >
- Titre et résumé -

(h=)

Documents exclus
* Ne satisfait pas aux criteres d'éligibilité (n =)

3) Eligibilité et qualité

Documents exclus et motifs d’exclusion
Bibliographies des études Documents révisés (n=)
[ éligibles }-----) - Texte complet - "= |« Ne satisfait pas aux critéres d'éligibilité (n =)
(n=) (n=) * Qualité méthodologique insuffisante (n =)
l e Autres motifs (n=)
4) Extraction des données Documents inclus partype

(n=)
Guides de pratique fondés sur des dennées probantes (n =)
Essais cliniques randomiseés (n =)
Séries de cas (n =)
Consensus d'experts (n =)

5.2.1 ldentification des documents

5.2.1.1  Elaboration des stratégies de recherche documentaire

DIMENSION « EFFICACITE » ET « INNOCUITE ET SECURITE» DU PROJET D’EVALUATION

Une stratégie de recherche documentaire détaillée (descripteurs, date de la recherche, filtres, etc.),
spécifique a chaque dimension évaluée et a chaque source documentaire (bases de données indexées,
littérature grise, bases de données pour la recherche de protocoles publiés), est élaborée. Les critéres
d’éligibilité définis dans le plan d’évaluation en lien avec les éléments du PICO (TS), les types de
documents recherchés, les critéres d’exclusion et les limites (tableau 1) servent a déterminer les des-
cripteurs qui seront utilisés. Au besoin, le PGTM peut recourir aux services d’un bibliothécaire pour
I’appuyer dans son travail d’élaboration des stratégies de recherche documentaire ou de la réalisation
de celle-ci.

Descripteurs et opérateurs booléens

On distingue deux grandes catégories de descripteurs, soit le vocabulaire controlé et le vocabulaire
libre. Chaque base de données indexée a son propre systeme de vocabulaire controlé.

MEDLINE (Pubmed): MeSH (Medical Subject Headings)

Embase : Emtree

Bibliothéque Cochrane : MeSH

Center for Reviews and Dissemination (CRD) : MeSH

Les opérateurs booléens (AND, OR, NOT) sont utilisés pour lier les descripteurs entre eux et élaborer
la stratégie de recherche.
e AND : permet de lier différents concepts et d’identifier des citations qui incluent tous les des-
cripteurs de la recherche;
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e OR: permet d’identifier au moins un des descripteurs de la recherche ou de lier des syno-
nymes;
e NOT : permet d’exclure des références contenant ce terme.

Il est également possible d’utiliser les parenthéses, 1’astérisque (*) et les guillemets. Les parenthéses
servent a établir ’ordre d’exécution des opérations. Les termes entre parenthéses sont considérés
comme un concept unique qui peut étre lié a d’autres descripteurs. On utilise I’astérisque (*) pour
tronquer des mots. L’astérisque remplace des lettres manquantes permettant 1’identification des va-
riantes d’un mot. Les guillemets sont utilisés pour identifier une expression précise contenant au mi-
nimum deux mots.

Filtres

L’utilisation de filtres permet de raffiner la stratégie de recherche. Il existe des filtres relatifs a la date
de publication, a la langue, aux types de documents recherchés (revues systématiques, méta-analyses,
ECR, etc.), aux groupes d’age visés (adultes, enfants, adolescents), etc. Le choix d’utiliser des filtres
doit cependant étre fait en fonction du sujet et ces derniers ne doivent pas étre utilisés a outrance. Le
retard dans I’indexation des publications dans les bases de données indexées fait en sorte que les ar-
ticles les plus récents peuvent ne pas étre identifiés avec 1’utilisation des filtres. Il est important de
limiter le bruit de fond dans 1’élaboration de la recherche documentaire sans toutefois accroitre le
risque de perdre des documents pertinents. De fagon générale, le PGTM ne recourt aux filtres que dans
certaines situations spécifiques, comme 1’age pour un sujet traitant de la pédiatrie en particulier,
I’année de publication, selon la question de recherche, ou la langue de publication.

5.2.2 Révision de la stratégie de recherche
Une fois élaborée, la stratégie de recherche est soumise au réviseur pour commentaires et bonification.
Afin de soutenir la démarche du réviseur, le PRESS 2015 evidence-based checklist utilisée par
I’ ACMTS peut servir a valider la stratégie de recherche.

Types de documents
Pour la dimension efficacité, on priorise certains types d’études selon un ordre hiérarchique prédéter-
miné, basé sur le niveau de preuve attribué a priori. S’il n’y a pas suffisamment de documents dispo-
nibles pour un type d’étude ou si leur qualité méthodologique est insuffisante, on passe au niveau
suivant.
Hiérarchie a considérer :
i Rapports d’ETMIS, revues systématiques avec ou sans méta-analyse, guides de pratique fon-
dés sur des données probantes.

ii. ECR

iii. Etudes observationnelles

iv.  Séries de cas

V. Etudes de cas, études expérimentales ou avis / consensus d’experts non basé sur des preuves
Pour la dimension innocuité et sécurité, les articles retenus pour 1’évaluation de I’efficacité sont éga-
lement inclus s’ils abordent des aspects d’innocuité ou de sécurité. Une recherche spécifique est éla-
borée et tous les types de documents sont recherchés sans ordre hiérarchique prédéterminé.

5.2.2.1  Application des stratégies de recherche pour chague source documen-
taire
A partir des stratégies de recherche élaborées, les bases de données indexées, la littérature grise et
d’autres sources documentaires sont interrogées. Le nombre d’études en provenance de chacune des
sources documentaires est inscrit dans le diagramme de sélection des documents (figure I1). A ces
sources s’ajouteront les documents issus de la bibliographie des études admissibles.

Bases de données indexées

Les bases de données indexées sont des regroupements structurés de données bibliographiques réper-
toriant la littérature relative a diverses disciplines et qui peuvent étre consultés a I’aide de moteurs de
recherche. La liste des bases de données indexées consultées est présentée a 1’annexe 2.
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Littérature grise
La définition de la littérature grise ne fait pas consensus. Généralement, on considére comme étant de

la littérature grise les documents publiés pour un public restreint, en dehors des grands circuits de
distribution ou qui ne sont pas contrdlés par 1’édition commerciale. Elle est difficilement repérable
dans les bases de données courantes et regroupe divers types de documents, tels que des rapports
d’évaluation d’organismes en ETMIS, des présentations a des congres, des évaluations de technologies
de la santé réalisées par des hdpitaux, des organismes gouvernementaux, etc.

La recherche de la littérature grise s’effectue en consultant les sites Internet d’organismes d’ETMIS,
de sociétés savantes et d’associations professionnelles. Une liste des principaux sites consultés par le
PGTM est présentée a 1’annexe 3. En fonction des sujets, des sites supplémentaires pourraient étre
ajoutés par le pharmacien responsable du projet membres du groupe de travail.

Bibliographies des études admissibles

Les bibliographies des études éligibles doivent étre consultées pour identifier d’autres références per-
tinentes qui n’auraient pas été identifiées avec les stratégies de recherche documentaire appliquées.
Les mémes critéres d’inclusion et d’exclusion doivent étre appliqués. Ainsi, les études identifiées a
cette étape seront soumises au processus d’évaluation de leur éligibilite.

Recherche de protocoles publiés

En complément, une recherche est effectuée afin d’identifier les revues systématiques et les études
primaires en cours pertinentes pour répondre aux questions décisionnelles et d’évaluation. Le PGTM
consulte les sites mentionnés dans 1’annexe 4 pour la recherche de protocoles publiés et d’études en
cours.

Recherche complémentaire sur le Web

Une recherche complémentaire est réalisée en utilisant des moteurs de recherche tel que Open access
journals (http://www.scirp.org) pour identifier des publications en libre acceés qui n’auraient pas été
captées en consultant les sites des organisations mentionnés dans la liste de littérature grise.

5.2.22  Retrait des doublons
Les documents identifiés plus d’une fois (doublons) parmi I’ensemble des sources documentaires
consultées sont soustraits du nombre total de documents identifiés.

5.2.3  Selection des études
La sélection des études sur la base du titre et du résumé est réalisée par un évaluateur et validée par un
deuxiéme en utilisant les critéres d’éligibilité (tableau II).

EVALUATION DE L’ELIGIBILITE ET DE LA QUALITE METHODOLOGIQUE

L’évaluation de 1’éligibilité et de la qualité méthodologique est réalisée par un évaluateur et validee
par un deuxiéme. Les désaccords sont résolus par consensus entre les évaluateurs ou, au besoin, avec
un troisiéme évaluateur, soit le réviseur.

Evaluation de [ éligibilité

L’évaluation de I’éligibilité inclut une vérification de la conformité des documents sur la base du texte
complet. Elle fait référence au respect des critéres d’inclusion et d’exclusion définis dans les critéres
d’éligibilité (tableau I1).
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Evaluation de la qualité méthodologigue
L’évaluation de la qualit¢ méthodologique du document est réalisée en utilisant les outils suivants
(disponibles sur le site Internet du PGTM):

Revues systématiques: grille R-AMSTAR et grille standardisée élaborée par D" Lévesque®
Guides de pratique : grille AGREE 11

ECR : grille standardisée élaborée par la D" Lévesque®

Etudes observationnelles : grille standardisée élaborée par "'UETMIS du CHU de Québec-UL
Etude de non-infériorité : grille standardisée élaborée par D" Lévesque®

Une note de passage fixe permettant de déterminer si la qualité méthodologique d’un document évalué
est suffisante ou non n’a pas été établie pour chacun de ces outils. La qualité¢ d’un document est plutot
évaluée dans sa globalité et 1’équipe du PGTM porte une attention particuliere a la présence de cer-
tains critéres en lien avec le risque de biais, selon le type de documents évalués.

Le PGTM n’utilise pas de grille pour évaluer les séries de cas ou les rapports de cas de méme que pour
les consensus d’experts. Certains éléments nécessitent toutefois d’étre pris en compte a la lecture de
ce type particulier de documents. Ces différents éléments se retrouvent dans le tableau suivant.

e Les groupes étudiés proviennent de populations comparables.

e La mesure d’exposition ou la mesure diagnostique est standardisée, valide et fiable.

e La mesure des résultats ou la mesure de ’exposition est standardisée, valide et fiable.

e Un lien causal peut étre établi, ou fortement présumé, entre 1’exposition ou I’intervention
et I’événement rapporté.

Séries de cas et
rapports de cas

Recherche de données probantes.
Consensus Meéthodologie explicite et rigoureuse.
d’experts e Evaluation de la qualité des preuves.
Processus de validation.

Classification des études exclues a 1’étape de I’¢ligibilité

Les raisons d’exclusions doivent étre directement liées a 1’absence d’un critére d’inclusion, aux cri-
téres d’exclusion, a la qualité insuffisante de I’étude ou a d’autres motifs.

Le nombre et la raison du rejet des études éliminées a 1’étape de 1’évaluation de 1’éligibilité et de la
qualité méthodologique sont présentés dans un diagramme. Toutefois, ces références ne sont pas in-
cluses dans la bibliographie du rapport d’évaluation. Les documents exclus sont regroupés selon le
motif d’exclusion. Les éléments justifiant I’exclusion n’ont pas a étre précisés lorsqu’un document est
exclu en raison d’un non-respect des critéres d’éligibilité ou en raison d’une qualité insuffisante. Par
contre, les raisons justifiant 1’exclusion des documents pour un « autre motif » doivent étre spécifiées.
Les autres motifs peuvent étre, par exemple, la publication des résultats d’une méme étude dans plus
d’un article, le fait qu’une revue systématique ait été mise a jour, le choix de ne conserver que les
revues systématiques de trés bonne qualité lorsqu’il y en a plusieurs de disponibles sur un méme su-
jet, etc.

5.2.4 Extraction des données des études incluses
Les documents desquels les données seront extraites sont regroupés par type de documents (p. ex. :
revues systématiques et rapports d’ETMIS, guides de pratique, ECR, études observationnelles).
L’extraction des données est réalisée par un évaluateur et validée par un deuxieme. Généralement, les

! Dre Linda Lévesque, Ph.D. professeur adjoint, Département de santé communautaire et épidémiolo-
gie Queen’s University (Kingston).
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données extraites font référence aux éléments du PICO(TS), aux principales limites énoncées par les
auteurs et par le PGTM. Une grille d’extraction spécifique est élaborée pour chacun des projets.

5.2.5 Mise a jour des revues systématiques retenues
Une mise a jour des revues systématiques retenues est effectuée afin d’identifier les études primaires
publiées apres la date de la période de recherche documentaire de la revue systématique la plus ré-
cente. Les ¢tudes primaires issues de cette mise a jour sont soumises aux mémes critéres d’inclusion et
d’exclusion. Ainsi, les études identifiées a cette étape seront soumises au processus d’évaluation de
Péligibilité et de la qualité méthodologique.

5.2.6 Mise a jour de la recherche documentaire et veille en cours de réalisa-
tion
Une mise a jour devra étre effectuée dans le mois précédant le dépdt de la version préliminaire de
I’évaluation au CS. Les mémes étapes de vérification de 1’éligibilité et d’évaluation de la qualité des
documents issus de cette mise a jour doivent étre réalisées et le diagramme de sélection des études doit
8tre ajusté en conséquence.

5.2.7 Autres sources d’information (autres dimensions et éléments de contex-
tualisation)

Pour les autres dimensions a évaluer (éthique, l1égale, économique, etc.), la stratégie de recherche do-
cumentaire et les types de documents de référence recherchés dépendent de la dimension et du sujet de
la recherche. Le PICO (TS) s’applique rarement de facon intégrale. Les critéres d’inclusion et
d’exclusion doivent néanmoins étre précisés, ainsi que les types de documents recherchés. Pour les
enjeux budgetaires, de qualité, de sécurité et de gestion des risques, par exemple, on pourrait consulter
les experts et les bases de données des établissements, réaliser une enquéte interne, consulter des ex-
perts, etc. Pour les enjeux légaux et normatifs, par exemple, on devrait se référer aux lois et réglements
québécois et canadiens ainsi qu’aux normes pertinentes (p. ex. : Agrément Canada, Santé Canada,
Institut national de santé publique du Québec, Collége des médecins du Québec).

Afin de contextualiser les données recueillies a la réalité des CHU, des informations relatives a la
pratique locale et parfois a celle d’autres centres hospitaliers peuvent étre recherchées. Ces informa-
tions proviennent de documents écrits tels que des procédures, directives ou guides de pratique. Il est

souvent nécessaire de communiquer directement avec les personnes concernées par le sujet de
1évaluation.

5.3 Résultats

5.3.1 Présentation des résultats

DIMENSION « EFFICACITE » ET « INNOCUITE ET SECURITE» DU PROJET D’EVALUATION

La présentation des résultats est divisée en sections, selon les dimensions de I’évaluation. Chacune
d’elles débute par un court texte faisant état des résultats de la recherche documentaire pour chaque
question d’évaluation, suivi par le diagramme de sélection des documents.

Les résultats sont présentés en suivant la hiérarchie des niveaux de preuves, soit d’abord les études de
synthése (rapports d’ETMIS, revues systématiques avec ou sans méta-analyse, guides de pratique),
puis les études primaires (ECR, études observationnelles) et, finalement, dans le cas ou il n’y a pas de
meilleures données disponibles, les consensus d’experts. Pour la section sur 1’innocuité, on présente
ensuite, si une telle recherche est pertinente, les résultats de la recherche dans la base de données
MedEffet Canada et, le cas échéant, les rapports de cas (case reports).

Pour chaque type de documents, les résultats sont présentés brievement sous forme de texte synthése
avec utilisation de tableaux pour résumer les études et leurs résultats. Le texte doit étre complémen-
taire aux tableaux et non pas constituer une répétition de la méme information. Les tableaux doivent
étre structurés de facon claire et présenter, généralement, une seule idée par colonne (auteurs, popula-
tion, intervention, comparateur, résultats).

Dans le rapport, une sous-section des résultats sera dédiée a la présentation bréve des études en cours
identifiées lorsque pertinent. Ces études sont présentées a titre informatif car elles pourraient notam-
ment justifier de planifier une veille informationnelle ou une mise a jour de I'évaluation.
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5.3.2 Analyses complémentaires & la recherche documentaire
En fonction des données probantes disponibles et lorsque le PGTM le jugera pertinent, des analyses
complémentaires a celles présentées dans les publications originales, incluant des méthodes statis-
tiques et des analyses qualitatives, pourraient étre réalisées (p. ex. : moyennes, différences de risque,
intervalles de confiance). Les analyses statistiques complémentaires qui sont réalisées doivent étre
décrites dans la section « Méthodologie » du rapport d’évaluation en précisant s’il y a lieu le logiciel
utilisé a cet effet et les méthodes appliquées.

5.4  Synthése des connaissances

5.4.1 Evaluation critique des données probantes

L’évaluation critique des données probantes (critical appraisal) est un processus qui consiste en une
évaluation soigneuse et systématique des informations issues de la recherche et de I’analyse documen-
taires. Elles sont hiérarchisées selon le niveau de preuves mais aucune échelle de niveau de preuve
n’est utilisée. Les données probantes concernant 1’efficacité, I’innocuité et la sécurité ainsi que les
autres dimensions considérées sont approfondies en tenant compte des éléments de contexte spéci-
fiques a la réalité des CHU. Contrairement aux revues systématiques, les rapports du PGTM mettent
I’accent sur I’applicabilité des preuves scientifiques a un contexte local, et ce, en faveur d’une prise de
décision éclairée. L’évaluation critique des données probantes par I’équipe du PGTM est une étape qui
implique que ’ensemble des données répertoriées soit analysé dans sa globalité et soit contextualisé
selon la problématique.

5.4.2 Présentation de la synthése des connaissances au réviseur interne
Cette étape vise a mettre en commun et a partager les résultats issus de la recherche et de 1’analyse
documentaires avec le réviseur interne. Les échanges lors de la présentation de la synthese des con-
naissances permettent de peaufiner 1’évaluation des données. Il est possible a cette étape d’apporter
des ajustements aux constats qui se dessinent de I’examen critique des données probantes, et ce, afin
d’élaborer des recommandations provisoires applicables et adaptées a la réalité¢ de I’organisation.

5.4.3 Dimension budgétaire et études économiques

Si les résultats issus de la recherche documentaire démontrent que la technologie ou le mode
d’intervention est efficace, sécuritaire et applicable au contexte des CHU, des données relatives a la
dimension budgétaire seront apportées, si disponibles, afin de mieux soutenir la prise de décision. De
plus, une recherche de données économiques pourra étre réalisée. Ces données sont présentées en
annexe dans le document du PGTM et sont discutées plus en détail ultérieurement au niveau du CE.
Une analyse économique plus poussée pourra étre réalisée en fonction du sujet du rapport
d’évaluation.

5.5 Elaboration des recommandations

En fonction des constats issus de ’examen critique des données probantes, des éléments du contexte
spécifiqgue au PGTM ainsi que du point de vue et des commentaires du réviseur apportés au moment
de la synthése des connaissances, des recommandations provisoires sont élaborées par le pharmacien
responsable du document. Ces recommandations s’appuient sur les éléments clés qui ressortent du
projet d’évaluation et qui permettent de justifier les recommandations dans un souci de rigueur et de
transparence. Au besoin, il faudra prendre en considération les aspects légaux et éthiques de méme que
I’applicabilité des recommandations. Ces derniéres sont claires, explicites et formulées en fonction du
type de technologie ou du mode d’intervention évalué.

Les recommandations provisoires sont ensuite révisées et rediscutées avec le réviseur.

Le PGTM n’attribue pas de niveau a ses recommandations. Toutefois, les recommandations sont for-
mulées de maniére a refléter les effets souhaitables, mais également, les effets indésirables d’un médi-
cament. Elles tiennent également compte des retombées potentielles pour les patients, les cliniciens et
les gestionnaires, ainsi que pour I’établissement. Dans certains cas, la recommandation ne ciblera
qu’une partie de la population visée, par exemple, dans le cas ou la revue de littérature démontrerait
qu’un traitement serait bénéfique pour certains sous-types de maladie seulement.
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5.6  Révision externe du rapport d’évaluation

Lorsque la rédaction du rapport d’évaluation est achevée, le document est soumis a un ou a des experts
cliniciens externes. Le nombre d’experts dépendra de la nature du projet. Leurs commentaires vien-
dront enrichir les travaux du PGTM. Il ne s’agit pas d’une étape d’approbation. Ensuite, les commen-
taires du ou des réviseurs externes sont intégrés au document. L’évaluation est alors présentée au
comité scientifique du PGTM qui doit en approuver le contenu avant sa diffusion. Le comité scienti-
fique doit entre autres s’assurer que la recommandation émise s’appuie sur les données de la littérature
scientifique.

5.7 Diffusion de ’information et transfert des connaissances
Une stratégie de diffusion de I’information et de transfert des connaissances doit étre ¢laborée avant la
fin du processus du rapport d’évaluation.

La stratégie de diffusion de ’information, propre & chaque projet, peut viser tant des acteurs prove-
nant des CHU que des acteurs externes tels que les autres hdpitaux a ’extérieur du réseau des CHU,
les associations professionnelles, etc.

La stratégie de transfert des connaissances qui vise la mise en place, par le PGTM, d’outils efficaces et
utiles aux cliniciens pour assurer I’'usage optimal des médicaments est abordée un peu plus loin dans
la section portant sur le mode¢le d’intervention clinique (MIC).

5.8  Suivi des rapports d’évaluations du PGTM
Dans certains cas, les rapports d’évaluation du PGTM pourront servir de base a la réalisation de
RUM/AD ultérieures lorsque jugé pertinent. Le PGTM pourrait par exemple réaliser une RUM un an
apres avoir émis une recommandation au sujet d’un médicament afin de valider son utilisation opti-
male aprés son ajout au formulaire des CHU. Cette démarche pourrait étre employée dans un but
d’amélioration continue de la qualité des soins offerts ou de validation de I’utilisation en pratique de
certains médicaments dont I’emploi serait soumis & certaines restrictions.

6. REALISATION D’UNE ANALYSE DESCRIPTIVE (AD) ET D’UNE RE-
VUE D’UTILISATION DE MEDICAMENTS (RUM)

6.1  Introduction
Ayant un mandat visant a favoriser une utilisation optimale des médicaments, le PGTM est appelé a
réaliser différents travaux en vue de caractériser I’utilisation des médicaments dans les CHU. Cette
activité d’évaluation se fait principalement par la réalisation de deux types de projets, soit des analyses
descriptives (AD) ou des revues d’utilisation de médicament (RUM). Bien que I’analyse descriptive et
la RUM permettent toutes deux de collecter des informations parmi une population recevant un certain
type de traitement, elles se distinguent par certains éléments.

6.1.1 Analyse descriptive

Pour le PGTM, I’analyse descriptive constitue le plus souvent un portrait de 1'utilisation d'un médica-
ment ou d'une classe de médicaments dans un contexte précis. L'analyse descriptive quantifie et décrit
dans quelles circonstances (ex. démographie des patients, diagnostics, etc.) et comment (ex. posologie,
voie d’administration, etc.) le médicament est utilisé pendant une période prédéterminée. Ce processus
permet de trouver et de fournir de I’information quantitative aux cliniciens et aux administrateurs sur
I’utilisation d’un médicament ou d’une classe de médicaments dans une population, dans une unité ou
un centre en particulier. La consultation de ces analyses permet, notamment et au besoin, la planifica-
tion d’une revue d’utilisation et d’études cliniques plus €élaborées.

Les analyses descriptives sont habituellement assez faciles a réaliser. Puisqu’elles n’impliquent au-
cune intervention directe auprés des patients et qu’il s’agit de rapporter un « état de la situation », le
recrutement des sujets, I’analyse et le suivi en sont souvent simplifiés. Les analyses statistiques néces-
saires a la réalisation de 1’analyse descriptive sont rarement complexes et demandent donc peu de
ressources spécialisées.
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L’analyse descriptive ne peut pas porter de jugement critique sur la pratique clinique dans un établis-
sement, le processus ne touchant pas I’aspect qualitatif de la prestation des soins. Elle compte néan-
moins plusieurs utilisations potentielles, telles 1’analyse de tendances qui peuvent intéresser les clini-
ciens ou les administrateurs, la planification d’études subséquentes, de ressources humaines ou finan-
ciéres ou encore 1’aide a la prise de décision en permettant de mieux étudier les possibilités d’adoption
d’une nouvelle molécule ou technologie.

6.1.2 RUM

De son c6té, la RUM permet d’apporter plus de précisions sur I’utilisation d’un médicament ou d’une
classe de médicament. Elle est basée sur la comparaison de 1’utilisation locale réelle du médicament a
des criteres explicites précis élaborés en collaboration avec les cliniciens, qui s’appuient sur une revue
de la littérature scientifique. La revue d’utilisation représente un processus important d’évaluation de
la qualité qui permet a un centre hospitalier de viser une meilleure utilisation du médicament. La RUM
permet aussi de mieux cibler les interventions visant a améliorer I’utilisation des médicaments dans un
centre hospitalier, notamment en apportant des réponses sur I’aspect de I’utilisation du médicament
qui mériterait le plus d’étre amélioré (ex. : posologie, durée d’utilisation, usagers ciblés, etc.).

Une fois adopté par les centres participants, le processus permet d’obtenir des données sur la qualité de
I’utilisation locale, il offre I’occasion aux cliniciens d’avoir des informations globales des cing CHU et
ainsi d’effectuer certaines comparaisons. Cette démarche s’inscrit dans un contexte d’amélioration
continue de I’utilisation du médicament.

Un programme RUM impligue un processus de rétroaction, un cycle ou la RUM ouvre sur d’autres
études (de suivi ou portant sur d’autres médicaments), des actions et 1’évaluation de son efficacité.

La section suivante décrit la méthodologie de la réalisation d’une AD ou d’une RUM.

Certains passages ne concernent qu’un seul type de document (AD ou RUM). Une mention en sera
faite lorsque certains éléments ne sont pas applicables a ces deux types de documents.

6.2 Préparation de I’étude

6.2.1 Groupe de travail
Un responsable est nommé a la suite de la détermination d’un sujet se prétant a la conduite d’une AD
ou d’une RUM.

Un groupe de travail peut étre mis sur pied, particuliérement dans le cas d’une RUM pour la rédaction
des criteres et la conduite de la RUM. Le groupe de travail a pour mandat de mener a bien toutes les
étapes de la revue d’utilisation dans les délais prévus. Il est fortement recommandé de favoriser la
participation de cliniciens provenant d’au moins deux CHU afin de diversifier I’expertise.

Composition du groupe de travail:

»  Pharmacien PGTM responsable de 1’étude

= Un pharmacien coordonnateur du PGTM (différent du responsable de 1’étude)

» Deux cliniciens de CHU, dont au moins un médecin (uniquement dans le cadre d’une RUM)

Les médecins cliniciens seront des membres ad hoc, ayant une expertise clinique particuliere, qui
seront identifiés par le responsable. Ces spécialistes permettront au comité de valider les critéres de la
RUM et de s’assurer de leur applicabilité en milieu clinique.

6.2.2 Définition de la question de recherche
La conduite efficace et rigoureuse d’une AD ou d’une RUM exige que la question de recherche et le
contexte applicable soient précisés dés le départ. Pour préciser la question de recherche, le lecteur est
prié de se référer a la section « Question d’évaluation » & la section 5.1.2. Ainsi, la population,
Iintervention (ou le médicament) évaluée, la mesure du résultat, le moment de la mesure et le contexte
doivent étre clairement définis & priori. A cette étape, toute ambiguité relative au sujet ou le contexte
de I’étude doivent étre clarifiés. Apres avoir discuté avec les membres du groupe de travail, le respon-
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sable peut demander que soient précisés certains aspects de 1’étude. On peut contacter au besoin les
personnes ayant proposeé le sujet de 1’étude ou le responsable du comité exécutif.

6.2.3 Recherche de littérature / Evaluation de la documentation (études simi-
laires déja publiées, critéres de la RUM et autres)
Qu’il s’agisse de la conduite d’une AD ou d’une RUM, une recherche de la littérature doit étre faite
afin de valider s’il existe une étude similaire déja publiée et effectuée dans un contexte semblable.
Lorsqu’elles sont disponibles, de telles publications peuvent guider le groupe de travail dans
1’¢laboration du protocole de recherche.

Dans le cas d’une RUM, les critéres d’utilisation doivent se baser sur une littérature scientifique de
qualité. On doit présenter un résumé des études cliniques consultées. Le rédacteur des critéres doit
consulter la section « Recherche et analyse documentaires (section 5.2) afin d’assurer un processus
complet de révision des publications scientifiques sur le sujet. La stratégie de recherche doit étre
communiquée au groupe de travail.

6.2.4 Elaboration et rédaction des critéres (dans le cas d’une RUM unique-
ment)

Le groupe de travail procéde a la rédaction d’une version préliminaire des critéres d’utilisation. C’est
une étape cruciale de la RUM, le groupe de travail doit donc porter une attention particuliére a
I’élaboration des critéres. Ceux-ci doivent pouvoir s’appliquer dans les milieux visés, étre réalistes,
facilement mesurables et valables du point de vue scientifique. Le comité peut décider de réaliser une
RUM élaborée (examiner plusieurs aspects de I’utilisation du médicament) ou ne s’attarder qu’a
quelques criteres, I’indication et la posologie par exemple.

Les criteres élaborés doivent faire référence a des caractéristiques réalistes, mesurables ou identifiables
que les collecteurs de données pourront localiser dans les différentes bases de données existantes ainsi
que dans les dossiers des patients. Le tableau Il résume les éléments importants relatifs a la rédaction
des critéres. Le site Internet du PGTM rend disponible (sous 1’onglet publications) des exemples de
critéres élaborés dans le cadre d’'une RUM du PGTM.

Dans certains cas, le PGTM mettra en ceuvre une RUM a la suite de la publication d’une de ses éva-
luations. L’étape de rédaction des critéres s’en trouvera facilitée, la revue de la littérature et les re-
commandations du comité scientifique du PGTM servent de référence pour I’élaboration du document.

6.2.5 Révision et version officielle
Le groupe de travail se réunit et apporte les corrections et commentaires nécessaires, puis le comité
scientifigue du PGTM adopte la version officielle des critéres d’évaluation de 1’utilisation pour la
RUM. Le responsable du groupe de travail doit favoriser les consensus et régler les controverses.
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Tableau I11. Elaboration des critéres d’utilisation d’un médicament ou d’une classe de médicament™

Références

Tous les criteres retenus doivent s’appuyer sur des publications scientifiques de qualité. Les sources
d’information a privilégier sont les données probantes provenant d’études scientifiques de qualité ou de con-
sensus d’experts reconnus. Le PGTM a recours a des grilles d’évaluation de la documentation (cf. section «
Evaluation de I’éligibilité et de la qualité méthodologique») qui doivent &tre utilisées afin de juger du degré de
qualité des données probantes accordé a toutes références mentionnées. Le rédacteur des critéres doit faire part
de sa stratégie de recherche de la littérature au groupe de travail ad hoc. A défaut d’études cliniques ou dans le
cas d’une controverse importante, le groupe de travail constitué pour I’étude devra statuer.

Eléments & inclure
dans les criteres
d’utilisation

Selon le contexte et le sujet, les criteres concernant différents aspects de I’utilisation d’un médicament ou
d’une classe de médicaments peuvent étre évalués. Ces critéres peuvent donc concerner :

« |’indication;

« les associations médicamenteuses;

« les posologies (ajustements en pédiatrie, en gériatrie, en insuffisance rénale ou hépatique) : doses;

- intervalle posologique, vitesse d’administration, voie d’administration, dose initiale, dose maximale);

« interactions médicamenteuses;

« effets indésirables;

* résultats attendus;

* monitorage, parametres biochimiques ou autre.

Elaboration du critére :

Principe général

L’énoncé du critére doit étre clair, ne pas porter a confusion, étre interprété de la méme fagon par tous et facili-
ter, lors de la collecte de données, le repérage des éléments qui permettront de juger si le dossier satisfait ou
non aux exigences du critére. Si une ou des exceptions sont admises au critéere, le libellé de celui-ci doit en
tenir compte.

L’efficacité et I’innocuité du médicament selon les données probantes devraient permettre de situer la place du
médicament (premiere ligne, deuxiéme ligne, en association, etc.) dans I’arsenal thérapeutique déja disponible.

Indications ] - LS y s . LG -~ :
Il est nécessaire de prendre en considération les conséquences économiques de I’utilisation du médicament, si
bien que les stratégies de recherche de la littérature doivent inclure les études portant sur cet aspect.

Il faut noter qu’un critére de posologie peut étre différent selon I’indication.
Ainclure selon les besoins :
e Les doses journalieres initiales, les doses maximales, le processus d’augmentation de la dose, les doses

Posologies journalieres pédiatriques, gériatriques et les doses lors de I’altération de la fonction rénale ou hépatique ;

e les intervalles posologiques ;

e les voies d’administration ;

e les durées minimales et maximales de traitement.

Si Iutilisation du médicament étudié demande une association avec un autre médicament ou une autre techno-

Association logie, on doit rédiger un critére permettant la vérification la présence de cet autre médicament ou cette autre

médica-menteuse

technologie. De méme, si certaines associations médicamenteuses ne sont pas souhaitables, on devrait élaborer
un critére.

Monitorage

Tous les éléments de monitorage clinique et de laboratoire, essentiels au suivi de la thérapie, doivent étre in-
clus dans cette section (poids, taille, fonction rénale, fonction hépatique, formule sanguine, temps de saigne-
ment, échelle de la douleur, etc.).

Contre-indications

On doit inclure au minimum les contre-indications absolues trouvées dans la monographie du produit et recon-
nues comme telles dans la documentation scientifique.

Interactions
médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses significatives doivent étre prises en considération.

Effets indésirables

Les effets indésirables graves ou ayant un effet clinique significatif doivent étre pris en compte. De plus, de ces
effets, seuls ceux qui sont facilement objectivés doivent faire I’objet de criteres explicites. Si les effets indési-
rables impliquent une conduite thérapeutique quelconque, on doit inclure celle-ci dans le critére.

Résultats
attendus

Si des résultats cliniques sont attendus pendant la période d’évaluation et qu’ils sont mesurables, on peut rédi-
ger des criteres permettant de les identifier.

* Adapté du Guide du Réseau de revue d’utilisation des médicaments pour la rédaction de criteres d’évaluation
de I’utilisation des médicaments.
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6.2.6 Préparation du plan d’analyse et du protocole

Protocole

Le protocole doit faciliter la collecte des données et permettre 1’uniformité dans la qualité des informa-
tions recueillies. 1l doit notamment préciser quels dossiers ou quelles bases de données seront analysés
(période de collecte, nombre de dossiers, méthode de sélection des dossiers s’il faut procéder a un
échantillonnage) et donner toutes les informations nécessaires a la saisie adéquate des données.

6.2.6.1  Caractéristiques de I’étude

Une AD ou une RUM peut se réaliser selon le mode prospectif ou rétrospectif. La collecte prospective
permet d’obtenir d’avantage d’informations de la part des cliniciens et de combler les informations
manquantes dans le dossier médical. Cette approche est plus précise mais demande un plus grand
investissement en temps. Le protocole de recherche rétrospectif permet une collecte de données plus
rapide et moins laborieuse mais implique souvent 1’étude de données moins précises ou incomplétes.
Actuellement, les projets du PGTM sont réalisés de fagon rétrospective compte tenu des ressources et
du temps disponibles.

Le responsable du projet doit développer un plan d’analyse. On doit déterminer les statistiques et les
informations pertinentes pour 1’étude (les questions ayant suscité la mise en ceuvre de 1’étude). Cette
étape permet non seulement de faire en sorte que la collecte d’information soit compléte mais aussi
que 1’étude réponde aux questions initiales des cliniciens. Une premiére ébauche de la liste des statis-
tiques et des informations désirées permettra de s’assurer d’une collecte compléte de toute
I’information nécessaire.

6.2.6.2  Sélection des dossiers et échantillonnage

Echantillonnage
Le choix de la période de collecte des dossiers doit étre judicieux. Il doit tenir compte de I’utilisation

saisonniére du médicament ou de tout autre facteur pouvant affecter le nombre de dossiers ou la quali-
té de la collecte.

Dans la mesure du possible, le PGTM tentera de prendre en compte tous les dossiers pertinents lors de
la réalisation d’une AD ou d’une RUM puisque plus 1’échantillon est grand, plus la description de la
population sera précise.

Dans le cas d’un trop grand nombre de dossiers a consulter (surtout si une « collecte sur formulaires
papier » est nécessaire), on devra faire une sélection pendant la période de la collecte.
L’échantillonnage doit étre réalisé de fagon a obtenir un portrait représentatif de la population étudiée.
En mode prospectif, ’ordre d’arrivée des ordonnances a la pharmacie pourra, par exemple, permettre
de retenir certains dossiers aux fins d’étude. En mode rétrospectif, on devra élaborer la liste des nume-
ros des dossiers admissibles, puis un processus aléatoire de sélection permettra de constituer
I’échantillon a étudier.

11 est cependant difficile de statuer sur la taille minimale ou maximale de I’échantillon a étudier. Les
ressources disponibles, le temps nécessaire pour remplir les formulaires de collecte, le nombre de
variables a colliger, I’échéancier prévu peuvent aussi étre des facteurs limitatifs.

On doit également préciser le mécanisme de sélection des dossiers, qui permettra d’obtenir un échan-
tillon représentatif (unités variées, prescripteurs variés, sites différents, etc.). Le mécanisme de sélec-
tion des dossiers doit aussi viser a assurer une bonne représentativité de chaque CHU dans la collecte
de données afin d’éviter que I’un des CHU soit surreprésenté dans les résultats finaux compilés et que
le rapport global reflete en bonne partie la pratique de ce CHU. A cet effet, il est possible que certains
CHU aient a procéder a un échantillonnage alors que d’autres pourraient sélectionner 1’ensemble de
leurs dossiers correspondant aux critéres d’inclusion afin que la représentation de chaque CHU soit
égale dans les résultats globaux.
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Etude d’un médicament ou d’une classe de médicaments

Les dossiers a étudier peuvent étre déterminés par les ordonnances arrivant a la pharmacie quotidien-
nement ou dans la base de données du département de pharmacie. Le protocole devra statuer sur les
dossiers a retenir : selon que 1’étude porte sur un médicament peu utilisé (ou tous les dossiers seraient
évalués) ou s’il y a nécessité de faire un échantillonnage (médicament fréquemment prescrit).

Evaluation du traitement d’une maladie, étude de sous-utilisation

Certaines études demanderont un processus particulier de sélection des dossiers (ex. par code de dia-
gnostic d’une pathologie spécifique). Dans un tel cas, le support des archives médicales devra étre
prévu.

Les RUM réalisées par le PGTM jusqu’a maintenant ont examiné 1’utilisation d’un médicament ou
d’une classe de médicaments. Il faut souligner que le PGTM analyse les patients pour qui le médica-
ment a 1’étude a été prescrit. Les RUM, comme les conc¢oit le PGTM en ce moment, n’évaluent pas les
patients potentiels, c¢’est-a-dire ceux qui auraient d0 recevoir un certain médicament mais qui n’ont pas
regu d’ordonnance a cet effet, ce genre de collecte de données nécessitant plus de ressources, notam-
ment en raison du croisement des données obtenues des archives avec celles provenant de la base de
données des prescriptions.

6.2.6.3  Elaboration de la base de données
Le responsable de 1’étude développe les régles de validation des données ainsi que les analyses néces-
saires pour I’atteinte des objectifs visés. Il doit également s’assurer que la base de données est fonc-
tionnelle et préte pour ’analyse a la date prévue pour la réception des données des divers centres.

Le pharmacien responsable coordonne la conception de la base de données dans laquelle chaque centre
participant ajoute ses informations. 1l doit déterminer les informations qui seront incorporées a la base
de données pour effectuer I’analyse. Ainsi : des données demographiques (&ge, sexe, durée de séjour),
des données cliniques (diagnostic, données de laboratoire), des données économiques et des informa-
tions sur ’utilisation méme du médicament (dose, intervalle, nombre de doses, voie d’administration,
effets indésirables, etc.) peuvent faire partie des données recueillies. Le PGTM peut s’adjoindre les
services d’un consultant informatique externe pour 1’aider dans la conception et le développement de
la base de données.

Chaque centre se verra fournir un fichier comprenant la base de données pour la saisie des données des
patients. A la fin du processus, les bases de données individuelles seront retournées au pharmacien
responsable pour qu’il les fusionne afin de procéder a I’analyse globale.

Les informations nécessaires a la réalisation de I’AD ou de la RUM se trouvent dans les bases de don-
nées existantes de chacun des CHU ou peuvent nécessiter une recherche dans les dossiers patients.
Dans cette derniére éventualité, un formulaire sur papier sera acheminé aux centres pour faciliter la
collecte. Dans ce cas, les responsables de 1’étude de chaque centre doivent s’assurer de la saisie cor-
recte des données recueillies dans le fichier.

Dans le cas d’une RUM, le concepteur de la base de données ou du formulaire de collecte doit
s’assurer d’y inclure toutes les questions nécessaires a 1’évaluation de la conformité des dossiers par
rapport aux critéres retenus.

6.2.6.4  Approbation par le comité d’éthique
Approbation de [’étude
Lorsqu’on envisage de publier les résultats d’une AD ou d’une RUM, une approbation préalable par le
comité d’éthique de la recherche peut étre nécessaire selon le projet.

Dans tous les cas, I’approbation locale du DSP doit étre obtenue avant la collecte de données.
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Le Comité de pharmacologie des CHU participants doit étre informé de la réalisation de I’étude. Les
chefs des départements cliniques concernés de méme que les différents comités et cliniciens intéressés
sont informés du sujet de I’AD ou de la RUM.

6.3  Collecte et saisie des donneées
Selon la nature des informations a colliger pour 1’évaluation de la qualité de ’utilisation du ou des
médicaments étudiés, la collecte peut s’effectuer de différentes fagons. Chaque centre participant pro-
cede a la collecte puis a la saisie des données dans un fichier individuel clairement identifié. Le clini-
cien participant de chacun des CHU s’assure que les échéanciers déterminés par le groupe de travail
soient respectés.

Le PGTM peut solliciter les services de différents intervenants externes pour la collecte de données.
Des étudiants en pharmacie ou des archivistes peuvent donc apporter leur aide pour effectuer la revue
des dossiers. De telles circonstances nécessitent toutefois la supervision d’un membre du PGTM afin
notamment de s’assurer que la collecte de données corresponde aux objectifs et a la démarche du
PGTM.

Le fichier de chacun des centres doit parvenir (sous forme électronique) au responsable de I’étude pour
étre analysé. Toutes les données contenues dans ce fichier sont anonymes. Les patients sont identifiés
uniquement par un numéro d’étude inscrit dans la base de données.

6.3.1 Confidentialité
Confidentialité
Le respect de la confidentialité doit étre assuré a toutes les étapes de la démarche, et aucune informa-
tion permettant d’identifier un patient ou un clinicien ne peut faire partie des bases de données que les
CHU, en participant aux activités du PGTM, mettent en commun.

De méme, les informations rendues publiques (par publication ou sur le site web) représenteront les
données agglomérées de plusieurs CHU et ne permettent pas de reconnaitre les résultats d’un centre en
particulier. Chacun des CHU recoit un document confidentiel dans lequel figure ses propres données
comparées aux données agglomérées de I’ensemble des autres CHU. Toutes les données présentees
dans les rapports demeurent anonymes.

6.3.2 Contréle de qualité

Afin de garantir un haut degré de qualité et une rigueur constante des collectes de données qu’effectue
le PGTM, un controle de qualité est effectué a deux étapes du processus de la collecte. La premiére
étape qui vise a assurer la qualité de I’information recueillie dans le dossier patient se déroule en con-
tinu tout au long du processus. Ce contrdle de qualité porte sur la vérification d’au moins 25 % des
dossiers afin de s’assurer que les données colligées correspondent bien aux données figurant dans le
dossier médical et répondent aux critéres de 1’étude. Idéalement, ¢’est le responsable local de 1I’étude
qui I’effectue. La détection d’erreurs & ce stade entrainera, selon leur nombre et leur nature, diffé-
rentes actions qui seront déterminées par le responsable de I’étude et les responsables d’étude locaux.

Un deuxiéme contréle de qualité doit aussi étre effectué pour s’assurer de la justesse de I’information
qui a été saisie dans la base de données et que cette information corresponde bien a I’information col-
lectée dans le dossier du patient.

Le PGTM recommande qu’une personne spécialement désignée a cet effet (différente de celle ayant
effectué la saisie originale) vérifie la correspondance des données de 1’ensemble des patients du centre
inclus dans 1’étude, qui paraissent sur le formulaire papier avec celles présentes dans le fichier infor-
matique. Cette derniére étape de validation de la collecte de données peut s’effectuer soit pendant la
collecte de données dans le centre, soit a la fin de cette collecte. Le contrdle de qualité en cours de
processus de saisie a toutefois 1’avantage de pouvoir intercepter plus facilement des erreurs systéma-
tiques découlant par exemple d’une mauvaise compréhension de la fagon dont la base de données est
structurée. A cette étape, le responsable local de 1’étude peut aussi effectuer un contrdle de qualité
ponctuel supplémentaire.
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Une fois la vérification de la saisie terminée, le fichier de chaque centre participant est acheminé au
responsable PGTM pour étre analysé.

6.4 Analyse des données
Au besoin, le PGTM peut s’adjoindre 1’aide d’un consultant en informatique externe pour la création
et ’interrogation de la base de données. L’analyse des données compilées, leur interprétation de
méme que la production du rapport sont toutefois réalisées par les membres du PGTM.

Le pharmacien responsable crée le plan d’analyse et le soumet au réviseur pour sa validation.

6.4.1 Statistiques
Le responsable procéde a ’extraction des données et 1’analyse statistique se déroule ensuite confor-
mément & ce qui a été initialement prévu dans le plan d’analyse, en vue de répondre aux objectifs de
I’étude.

6.4.2 Conformité (RUM)
Dans le cadre d’une RUM, une « logique informatique » doit étre batie pour évaluer la conformité des
dossiers sélectionnés aux différents critéres d’utilisation retenus. En questionnant la base de données,
le programme doit permettre a I’évaluateur de rendre un jugement (conforme ou non conforme) sur la
qualité de I"utilisation du médicament a 1’étude pour chacun des critéres, et cela, relativement a chacun
des dossiers ou le critére s’applique.

6.5 Production des rapports
Le groupe de travail procede a la rédaction des rapports qui font suite a 1’analyse des données.
Deux types de rapports sont produits : un rapport global qui contient les résultats combinés de tous les
patients des différents CHU et un rapport individuel pour chaque CHU.

Rapport individuel

Chaque CHU recoit un rapport individuel comportant les statistiques et résultats de son centre compa-
rativement aux résultats agrégés des autres CHU. Chaque CHU regoit son propre rapport dans lequel il
est impossible de distinguer les données individuelles des autres CHU.

Rapport PGTM
Le groupe de travail dépose auprés du comité scientifique un rapport sur les résultats globaux

«PGTM » de I’étude. Le document doit contenir les sections suivantes : statistiques pertinentes, rap-
port de conformité aux différents criteres (dans le cas d’'une RUM), principaux constats, interprétation
des résultats et commentaires ainsi que des recommandations.

Le comité scientifique commente et approuve le rapport global. Le rapport global est ensuite soumis
au comité exécutif pour son approbation finale.

6.6  Suivi
Lors de ’adoption du rapport, le comité scientifique peut prévoir différentes actions pour le faire
connaitre (publication d’un bulletin d’information, conférence, etc.). Si les résultats de 1’étude deman-
dent un suivi, le comité scientifique veillera a ce que le calendrier des travaux du PGTM en tienne
compte. Une fois approuvé par le comité scientifique, le rapport est ensuite dirigé vers le comité exé-
cutif qui en prendra connaissance.

Les différentes actions a prendre a la suite de la publication des résultats d’une AD ou d’une RUM
peuvent étre intégrées a un modele d’intervention clinique (MIC) qui pourra viser & améliorer certains
éléments analysés. Pour obtenir de plus amples explications, le lecteur est invité a se référer au cha-
pitre sur le MIC.

Dans le cas ou des actions seraient proposées pour corriger certains problémes d’utilisation, il est for-

tement recommandé qu’un des membres du groupe de travail RUM fasse partie du groupe qui propo-
sera le modéle d’intervention clinique.

26



Guide méthodologique du PGTM
Mai 2017

Pour certaines AD ou RUM, une étude de suivi peut permettre de vérifier ’efficacité des mesures
instaurées. Cette étude de suivi pourra étre plus sommaire et toucher seulement certains éléments
particuliers de I’utilisation du médicament.

Publication, diffusion des résultats

Chacun des CHU est propriétaire de son rapport individuel. Le PGTM recommande cependant la dif-
fusion de celui-ci, accompagné du rapport global du groupe de travail, aux personnes ou aux comités
locaux suivants : Comité de pharmacologie, chefs de département, départements cliniques et comités
concernés et département de pharmacie.

Quant au rapport global, en plus d’étre distribué a chaque CHU, il est aussi disponible sur le site web
du PGTM. La diffusion publique du rapport du PGTM contribue au rayonnement du Programme et
peut, entre autres, aider certains centres qui ne bénéficient pas des ressources du PGTM pour réaliser
a leur tour des AD ou des RUM similaires dans le but d’améliorer la qualité des soins dans leur milieu
respectif.

7. REALISATION D’UN MODELE D’INTERVENTION CLINIQUE (MIC)

Le MIC vient compléter les différents types de travaux produits par le PGTM en faisant en sorte que
les recommandations des projets d’évaluations des médicaments se traduisent sur le terrain par des
changements visant a améliorer les pratiques dans les CHU. Pour le PGTM, le MIC est en fait un do-
cument décrivant de fagon précise et opérationnelle les interventions pouvant étre appliquées concre-
tement dans les CHU pour améliorer les pratiques et aider & mettre en place les recommandations
formulées par le PGTM. Le MIC consiste en une série d’interventions pouvant mener au succés de
I’implantation des recommandations du PGTM. Il vise donc a guider chaque CHU en proposant des
interventions en vue d’une amélioration des pratiques. Sur la base du MIC, chaque CHU a la liberté
de choisir quelles interventions il appliquera localement et I’ordre dans lequel elles seront mises en
ceuvre. La réalisation du MIC se fait en appliquant diverses interventions dont le but est de modifier
les habitudes de prescription en vue d’améliorer la qualité de I’utilisation des médicaments dans les
CHU. L’annexe 5 présente un résumé des différentes interventions avec leur définition, une estima-
tion de leur impact potentiel, de méme que leur application en pratique ainsi que les recommandations
du PGTM.

7.1  Etapes de la réalisation d’un MIC au PGTM

7.1.1 Etablir les objectifs & partir des recommandations du CS
La premiére étape du développement d’un MIC nécessite I’établissement clair des objectifs visés. Ces
objectifs devraient concorder avec la position adoptée par le CS. Par exemple, dans le cas d’un MIC
élaboré a la suite des résultats d’une RUM sur un sujet donné, les interventions mises en place devront
viser a favoriser une bonne utilisation du médicament étudié ou a en améliorer 1’usage en mettant de
I’avant les éléments identifiés dans la RUM comme pouvant &tre modifiés.

7.1.2 Recherche sommaire de la littérature et analyse documentaire
La littérature médicale et pharmaceutique comprend bon nombre de publications sur les résultats
d’interventions visant a changer les pratiques dans un contexte spécifique. Avant 1’élaboration du
MIC, il est souvent avantageux d’effectuer une recherche sommaire de la littérature afin de voir si le
sujet en question a déja fait 1’objet de publication de résultats d’interventions effectuées dans d’autres
établissements ailleurs dans le monde. De telles publications peuvent étre d’une grande aide lorsqu’il
s’agit de cibler des difficultés ou des facteurs de réussite particuliers dans 1’application du MIC.

7.1.3 Partage des connaissances entre les CHU sur les problémes décelés et les
actions locales déja entreprises

La situation de chaque CHU pouvant différer, le développement de mesures d’optimisation ne

s’effectue pas partout & la méme vitesse et un CHU peut avoir déja développé avant les autres certains

éléments conformes au MIC dans un contexte précis. A ce stade, le partage des connaissances entre

les coordonnateurs contribue a améliorer le succés des interventions proposées. L expérience dévelop-

27



Guide méthodologique du PGTM
Mai 2017

pée dans un CHU peut étre mise a profit dans les autres établissements pour améliorer 1’efficacité des
mesures mises en place ou éviter certains piéges ou facteurs d’échec découverts pendant 1’instauration
des mesures appliquées.

7.1.4 Elaboration du modeéle d’intervention
La personne responsable du MIC procéde a 1’élaboration du modéle d’intervention, y compris les
objectifs visés et les interventions envisagées pour réaliser ces objectifs. Le modéle peut aussi men-
tionner un échéancier dans le cas ou des interventions communes seraient réalisées par les différents
CHU ou si le MIC précede une nouvelle collecte de données qui sera effectuée ultérieurement pour
mesurer 1’effet des mesures mises en place.

7.1.5 Présentation du modeéle d’intervention aux coordonnateurs et discussion
portant sur une approche globale nécessaire selon les enjeux.
Le modele d’intervention est présenté aux coordonnateurs des CHU qui en discutent. Bien que chaque
CHU demeure souverain dans le choix et I’application des interventions préconisées par le MIC, cer-
tains éléments peuvent étre mis en commun et certains objectifs peuvent étre abordés de la méme
facon dans plusieurs CHU. Cette étape vise a peaufiner la stratégie qui sera mise en place pour le
déploiement du MIC.

7.1.6  Approbation du modele d’intervention par le comité scientifique et exé-
cutif
Ensuite, le modéle d’intervention est soumis au comité scientifique et exécutif du PGTM pour appro-
bation.

7.1.7 Elaboration d’outils d’aide au changement et partage entre les CHU

Le responsable du MIC procéde ensuite au développement des principaux outils qui seront mis de
I’avant dans le cadre du MIC. Les canevas de note de service a distribuer aux unités de soins, carton
aide-mémoire, ordonnances pré-imprimées, présentation et autres constituent des outils élaborés dans
le cadre du MIC. Bien que les choix finaux d’outils appartiennent a chaque CHU et que les outils mis
en place ne soient pas nécessairement les mémes d’un CHU a I’autre, certains éléments peuvent étre
similaires et bénéficier lors de leur développement de tout le travail effectué par le responsable de
I’élaboration du MIC. Par exemple, dans le cas du développement d’une ordonnance pré-imprimee,
bien que chaque CHU ait son propre type d’ordonnance, les renseignements devant y figurer (par
exemple I’indication reconnue, la posologie dans un contexte précis ou les régles d’utilisation) peuvent
servir de canevas de base et ensuite étre adaptées au type d’ordonnance local. De méme, dans le cas
d’une présentation ou conférence aux cliniciens, le matériel a présenter peut étre élaboré a ’avance
puis chaque CHU peut I’adapter a ses besoins particuliers.

7.1.8 Choix local et approbation du MIC
La décision finale des mesures mises en place localement dans le cadre du MIC revient aux autorités
en place. A cet effet, le comité de pharmacologie, le Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens,
les différents chefs de département ou de service peuvent approuver localement le MIC. Cette appro-
bation par les instances locales assure de meilleures chances de succés au projet.

7.1.9 Recherche locale d’un leader d’opinion
Lorsque cela est réalisable localement, lors de la mise en place locale du MIC, il est souvent bénéfique
de s’adjoindre un leader d’opinion local pour améliorer 1’adoption des mesures mises en place.

7.1.10 Mise en place des mesures choisies localement et présentation aux diffé-
rentes instances locales

L’étape de mise en place du MIC peut s’échelonner sur une période plus ou moins longue selon les
décisions prises, et I’intensité des interventions effectuées peut aussi étre modulée dans le temps.
C’est a cette étape que les outils élaborés dans le cadre du MIC seront utilisés et distribués aux méde-
cins, pharmaciens ou personnel infirmier selon les cas et que les différentes mesures seront mises en
place. Durant cette phase, des présentations ou conférences seront faites aux professionnels concer-
nés, mais dans certains cas, des mesures pourront étre répétées ultérieurement (par exemple lors de la
rencontre des nouveaux résidents & leur arrivée).
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7.1.11 Suivi d’utilisation (étape facultative)

Bien qu’elle soit facultative, 1’étape suivante peut permettre d’améliorer la portée du MIC. En effet, la
réalisation d’une petite étude rapide (audit ou RUM peu élaborée) réalisée aprés I’implantation du
MIC et portant sur certains critéres précis visés par le MIC peut permettre un renforcement positif et
un rappel des différents éléments visés par le MIC. Une telle étude devrait étre simple et rapide a
réaliser et ne porter que sur quelques éléments importants. La conduite d’une telle étude permet
d’assurer un suivi efficace, tout en donnant la possibilité aux cliniciens de constater I’état de la situa-
tion aprés la mise en place des mesures et d’objectiver I’amélioration des pratiques. Cette étude peut
aussi favoriser ’objectivation de certains éléments ayant plus ou moins bien fonctionné dans la straté-
gie d’implantation du MIC (par exemple, meilleure adoption des mesures par certains types de profes-
sionnels).

7.1.12 Présentation des données de seconde analyse aux comités de pharmaco-
logie, réunions de services ou autres instances locales (étape facultative)
Lorsqu’une étude de suivi est réalisée, les résultats d’intérét peuvent étre présentés aux différentes
instances locales ou aux professionnels concernés.

7.1.13 Renforcement/autres mesures a mettre en place
Dans un esprit d’amélioration continue de la qualité, les résultats de 1’étude de suivi peuvent permettre
la mise en place d’autres mesures et 1’adaptation du MIC en vue de la poursuite du processus
d’amélioration lorsqu’on le juge nécessaire. La discussion des effets observés avec les coordonnateurs
des autres CHU peut aussi permettre I’amélioration et I’ajustement des mesures mises en place.

7.1.14 Partage d’informations
Un des objectifs annuels du PGTM consiste a partager les différents MIC réalisés entre les CHU lors
d’une journée d’information. Cet échange permet de déterminer les facteurs de succes et les difficultés
rencontrées lors de I’application d’un MIC.
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SITES INTERNET CONSULTES POUR LA VEILLE TECHNOLOGIQUE

Acronyme Nom Pays Site Internet
(Province)
ACMTS Agence canadler_me des medlgaments Canada http://www.cadth.ca/fr
et des technologies de la santé
Santé Canada https://www.canada.ca/fr/sante-
DGPSA Direction générale des produits de Canada canada/services/medicaments-produits-
santé et des aliments sante.html
EMA Agence européenne des médicaments | Royaume-Uni | http://www.ema.europa.eu/
FDA Food and Drug Administration Etats-Unis http://www.fda.gov/Drugs/default.ntm
INESSS Institut ne}tlonal d excellence en santé Car]ada hitps://www.inesss.qc.ca/
et en services sociaux (Québec)
NICE National Institute for Health and Royaume-Uni | http://www.nice.org.uk/
Care Excellence
. i ?
PSL Group | First Word Car]ada http://main.pslgroup.com/psl.nsf/default?
(Québec) Openform
WEbL'\éID Medscape Etats-Unis http://www.medscape.com/px/urlinfo
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Nom

Site Internet

Pubmed

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Embase

https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-

research#search

Bibliothéque Cochrane

http://ccf.cochrane.org/la-biblioth% C3%A8que-cochrane

Center for reviews and dissemination

https://www.york.ac.uk/crd/

Med Effet
Santé Canada

https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-

produits-sante/medeffet-canada.html
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ANNEXE 3 : LISTE DES PRINCIPAUX SITES CONSULTES POUR LA RECHERCHE
DE LITTERATURE GRISE

Pays .
Acronyme Nom (Province) Site Internet
Mots-clé :
Sites en anglais :
Sites en francais :
Sites internet généraux visités
ACMTS A_gence canadlgnne des médicaments et des technolo- Canada https://www.cadth.ca/fr
gies de la santé
AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality Etats-Unis https://www.ahrg.gov/
ANSM Agence natlonalg de sécurité du médicament et des France http://ansm.sante.fr/
produits de santé Ip./fansm.sante.Tr/
AHTA Adélaide Health Technology Assessment Australie https://www.adelaide.edu.au/ahta/
ASCO American Society of Clinical Oncology Etats-Unis http://www.asco.org/
CCO Cancer Care Ontario Canada https://www.cancercare.on.ca/
CEPO Comité de I'évolution de la pratique en oncologie Car]ada http://www.msss.qouy.qc.ca/su|ets/orqan|sat|on/|utte-contre-|e-
(Québec) cancer/documents/quides-cepo
Direction de I’ETMIS du Centre hospitalier universi- Canada http://www.chumontreal.qc.ca/patients-et-soins/a-propos-du-
DETMIS-CHUM . . . = >
taire de Montréal (Québec) chum/les-directions-du-chum/uetmis
, , , - https://eudravigilance.ema.europa.eu/
i Base de données européenne des rapports d’effet Union
EudraVigilance indésirable Européenne
P http://www.adrreports.eu/fr/index.html
HAS Haute Autorité de Santé France https://www.has-sante.fr/portail/
INESSS Inst_ttut national d’excellence en santé et en services Car}ada hitps://www.inesss.qc.ca/
sociaux (Québec)
ISRCTN ISRCTN Registry Royaume-Uni | https://www.isrctn.com/
KCE Centre fédéral d’expertise des soins de santé Belgique https://kce.fgov.be/fr
NCCN National Comprehensive Cancer Network Etats-Unis https://www.ncen.org/
NGC National Guidelines Clearinghouse Etats-Unis https://quidelines.gov/
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence Royaume-Uni | https://www.nice.org.uk/
. . . Canada . -
OHTAC Ontario Health Technology Advisory Committee (Ontario) http://www.hgontario.ca
OMS Organisation mondiale de la Santé International http://www.who.int/fr/
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Pays .
Acronyme Nom (Province) Site Internet
Mots-clé :
Sites en anglais :
Sites en frangais :
Sites internet généraux visités
NCI National Cancer Institute/ Physician data Query Etats-Unis https://www.cancer.gov/
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network Ecosse http://sign.ac.uk/
TAU-MUHC Technology Assessment Unit McGill University Car]ada htto://meaill.ca/tau/
Health Center (Québec) nip:Aimegii. cartaus
UETMIS-CHUS | UETMIS du CIUSSS de I’Estrie - CHU de Sherbrooke Canada itp:fAnnean.chus.qc. cajprofessionnels/evaluation-les-
(Québec) technologies/
- - Canada https://www.chusj.org/fr/Professionnels-de-la-
UETMIS-CHUSJ | UETMIS du CHU Sainte-Justine (Québec) sante/Evaluation-des-technologies-(UETMIS)
UETMIS . P Canada https://www.chudequebec.ca/professionnels-de-la-
CHU de Qc- UL UETMIS CHU de Québec - Université de Laval (Québec) sante/evaluation/evaluation.aspx

Guide méthodologique — Démarche d’évaluation et étapes de réalisation d’un projet ’ETMIS Adapté de : Unité d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en santé¢ (UETMIS) du CHU de Québec Université Laval.
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ANNEXE 4 : LISTE DES PRINCIPAUX SITES CONSULTES POUR LA RECHERCHE
DE PROTOCOLES PUBLIES

Nom

Organisation

Site Internet

Revues systématiques

Mots-clés :
Cochrane The Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PROSPERO Center for Reviews and Dissemination http://www.crd.york.ac.uk/prospero/
Essais cliniques randomisés
Mots-clés :
CCTR Current Controlled Trials Ltd. http:///www.controlled-trials.com
NIHR U.S. National Institute for Health Research http://www.Clinicaltrials.gov

Derniére recherche effectuée le ; JR-MOIS-ANNEE
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ANNEXE 5 : SOMMAIRE : MODELES D’INTERVENTION CLINIQUE

Résumé et recommandations du PGTM en date du 18 mars 2013

1. Contexte : Un des principaux objectifs du Programme de gestion thérapeutique des médicaments (PGTM) est le
développement d’un modé¢le de transfert des connaissances, nommé modéle d’intervention clinique (MIC), qui vise
la mise en place d’outils efficaces et utiles aux cliniciens pour assurer 1’usage optimal des médicaments dans les
centres hospitaliers universitaires (CHU) du Québec.

La premiére étape de mise en place du MIC est la réalisation d’une revue de la littérature scientifique ayant pour
objectif de bien cerner les interventions qui se sont révélées efficaces afin de modifier le comportement profession-
nel. Une revue systématique a été publiée en 2009 dans Annals of Pharmacotherapy. Cette publication résume les
revues systématiques publiées dans le passé qui ont identifié des interventions ou stratégies susceptibles de favori-
ser I’adoption de fagons de prescrire qui sont appropriées, sécuritaires et rentables. Elle inclut une revue réalisée par
I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) en collaboration avec le groupe
Effective Practice and Organisation of Care (EPOC) de Cochrane, ainsi que plusieurs autres.

Il ressort de la littérature qu’il est difficile de mesurer I’impact d’une intervention isolée. En effet, les résultats va-
rient beaucoup et la plupart des études ont évalué des interventions combinées, ce qui limite les conclusions pos-
sibles quant a D’efficacité de chacune d’entre elles prise isolément. Aussi, plusieurs facteurs peuvent influencer
I’efficacité d’une intervention. Par exemple, 1I’impact pourra étre beaucoup plus marqué si le probléme a la base était
trés important, A I’inverse, une performance de base plutdt bonne sera associée a une efficacité d’intervention
moindre.

Parmi les interventions recensées, le PGTM a choisi de cibler prioritairement les réunions éducatives, 1’audit et la
rétroaction, les visiteurs médicaux (academic detailing), les leaders d’opinion, la distribution de matériel éducatif et
les formations par Internet.

2. Résumé de la littérature :

Celle-ci consistait en une revue de la littérature scientifique des interventions que le PGTM envisageait de mettre en
place pour favoriser un usage optimal des médicaments dans les CHU. Le PGTM a basé sa revue de littérature sur
les revues systématiques identifiées notamment par des organismes reconnus tel I’ACMTS. Les interventions rete-
nues sont regroupées selon la classification du groupe EPOC de Cochrane.

Rencontres éducatives

La définition utilisée par le groupe EPOC est : professionnels de la santé participant & des conférences, cours magis-
traux, ateliers ou stage. Le PGTM arrive a la conclusion qu’on devrait favoriser les ateliers interactifs plutot que les
présentations magistrales en vue d’améliorer les pratiques professionnelles. Cependant, le PGTM devra bien cibler
les présentations sous forme d’ateliers interactifs, considérant les colits et le temps nécessaire a investir pour ce
genre de formation. Cette revue de littérature n’a pas permis de déterminer I’impact de ces interventions sur les
connaissances. Une étude ayant comparé directement les deux types d’interventions (magistral vs interactif) n’a pas
démontré de différences quant a la modification du comportement professionnel. Malgré cela, 1’expérience du
PGTM permet d’affirmer que des rencontres éducatives par des présentations magistrales demeurent un mode de
communication incontournable, en raison de leur facilité et du grand nombre de personnes qui peut étre rejoint par
ces présentations.

Audit et rétroaction

L’audit représente la plupart du temps une révision plus ou moins élaborée de 1’utilisation d’un médicament, d’une
classe de médicaments ou du traitement d’une maladie. L’audit pourrait aussi servir pour mesurer 1’efficacité d’une
intervention, ¢’est-a-dire la qualité ou la fréquence d’utilisation d’un médicament avant et aprés la diffusion d’un
bulletin, la présentation d’une conférence, d’un atelier ou tout autre moyen d’information. La définition de 1’audit et
de la rétroaction utilisée par le groupe EPOC est la suivante : sommaire des performances cliniques de soins de santé
sur une période donnée.

Des études ont évalué I’impact de ’audit et de la rétroaction sur la pratique des professionnels de la santé et sur les
résultats sur les patients ainsi que les facteurs pouvant influencer ’efficacité de ces interventions. Les points sui-
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vants peuvent avoir un impact majeur sur 1’efficacité de ce type d’intervention : qualité des données présentées aux
personnes auditées; motivation et intérét de la personne qui regoit I’information, et support de 1’organisation.

L’intervention par audit et rétroaction peut jouer un rdle important pour améliorer la pratique professionnelle.
L’audit est considéré par certains auteurs comme la premiére étape d’un ensemble de démarches. Il permet notam-
ment I’identification et la sélection d’indicateurs a surveiller ou a mettre en priorité lorsque d’autres actions sont
envisagées. De plus, la répétition de la collecte d’information, aprés la réalisation d’une intervention, permet de
mesurer 1’effet de celle-ci sur 1’utilisation de médicaments (par exemple étude pré/post intervention).

La rétroaction, c’est-a-dire la diffusion des résultats de I’audit auprés des cliniciens concernés, ne semble pas suffi-
sante a elle seule pour que 1’on puisse obtenir des changements significatifs et durables dans les habitudes de pres-
cription. Le PGTM préconise donc son utilisation en combinaison avec d’autres outils en vue d’améliorer les pra-
tiques. D’ailleurs, dans les ¢tudes, I’audit et la rétroaction ont été évalués conjointement avec d’autres interventions,
ce qui rend difficilement mesurable I’impact réel de ces deux seuls modes d’intervention.

Visiteurs médicaux

Ce mode pourrait se définir ainsi : une visite, d’une personne spécialement formée a cet effet, faite a des profession-
nels de la santé dans leur milieu de pratique. Le synonyme le plus couramment utilisé est academic detailing. Le
PGTM estime que les visiteurs médicaux devraient faire partie d’un modéle de transfert des connaissances. Le
PGTM tentera le plus souvent de s’adjoindre un médecin spécialiste pour assurer le transfert des connaissances,
surtout lorsqu’une revue d’utilisation d’un médicament (RUM) est réalisée.

Leader d’opinion local

Un leader d’opinion est un professionnel reconnu pour influer sur les opinions des autres professionnels. La collabo-
ration d’un leader d’opinion pour favoriser le transfert des connaissances est une méthode intéressante pour le
PGTM. Le choix du leader doit étre tres stratégique pour atteindre le but désiré. Celui-ci doit faire 1’'unanimité, par-
ticulierement face a ses pairs, et assurer un effet rassembleur. Ainsi, des difficultés bien identifiées dans les revues
systématiques sont présentes au PGTM, soit I’identification d’un leader d’opinion (et ce pour les cinq CHU) ainsi
que le déploiement d’une telle ressource. Le PGTM demande a des « experts spécialistes » de réviser les travaux
comportant des recommandations d’utilisation de médicaments avant de les diffuser dans les CHU.

Distribution de matériel éducatif

L’utilisation de matériel éducatif distribué dans le but de modifier les habitudes des prescripteurs semble peu effi-
cace lorsque celui-ci est utilise comme seule intervention. Le PGTM recommande que la distribution de matériel
éducatif soit toujours combinée a une ou a plusieurs autres méthodes de transfert des connaissances pour favoriser
les modifications de comportement attendues. L’utilisation d’aide-mémoire semble utile pour accompagner la diffu-
sion de matériel éducatif afin d’en augmenter I’impact. Le PGTM recommande la prudence quant aux mesures res-
trictives puisque les effets & long terme sur la santé des patients ne sont pas connus. Les méthodes structurelles im-
pliquant les systémes de soutien décisionnel informatisé semblent prometteuses, bien que leur efficacité ne soit rap-
portée que de facon irréguliére.

Revues systématiques de formation Internet

En raison des attentes des professionnels de la santé relatives a ce type de formation et des études démontrant que
ces interventions peuvent étre aussi efficaces pour modifier les pratiques que d’autres méthodes acceptées, le PGTM
croit que cette intervention peut faire partie du MIC. Les études démontrent un intérét croissant pour ce type de
formation. Une revue systématique effectuée par le groupe Cochrane en 2009 rapporte des résultats trés différents
selon les études. Cette revue conclut que les évidences demeurent limitées pour évaluer 1’efficacité d’interventions
visant a promouvoir ’adoption de technologie de I’information/communication par les professionnels de la santé.
Comme il s’agit d’'une méthode d’intervention relativement récente, qui a été moins évaluée que d’autres, une éva-
luation de son impact devrait accompagner sa mise en application. Cette méthode nécessite beaucoup
d’investissement de temps, d’argent ainsi que de 1’aide pour le développement technologique ce qui, actuellement,
peut étre limitant pour le PGTM.
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3. Interventions dans les CHU :

Un seul MIC ne peut répondre a I’ensemble des besoins du PGTM, ceux-ci variant selon le type d’évaluation faite.
Le PGTM devra penser a un transfert de connaissances incluant de multiples types d’interventions adaptées au con-
texte et aux résultats de 1’étude.

4. Discussion et conclusion

Plusieurs facteurs peuvent expliquer pourquoi certaines interventions sont plus efficaces que d’autres. Par exemple,
la performance de base est inversement associée a ’efficacité (i.e. que plus c’est déficient a la base, plus une inter-
vention tel I’audit et la rétroaction auront un impact important). Egalement, cinq conditions d’efficacité ressortent :
si la rétroaction provient d’un collégue sénior ou d’un superviseur (particuliérement s’il s’agit d’un tiers « payeur »);
si I’intervention est répétée plus d’une fois; si I’intervention est présentée de différentes fagons : écrite et verbale
(seul ou en groupe); si I’intervention a pour but de diminuer un comportement et non 1’augmenter; si les recomman-
dations incluent des objectifs explicites et un plan d’action spécifique.

Les grands organismes n'ont cependant pas développé d'outils de mesure d'impact de ces interventions. Il est rappor-
té qu’il y a beaucoup de « contamination » dans les études en raison des combinaisons de plusieurs interventions.

L’audit sous forme de revue d'utilisation / analyse descriptive (RUM/AD) serait le meilleur MIC pour mesurer un
impact pour plusieurs des évaluations du PGTM. Pour favoriser une plus grande efficacité, il serait stratégique de
cibler un ou deux critéres communs au moment de débuter les travaux ou suite a ’analyse des résultats. Il serait
preférable de limiter le nombre de critéres, mais chaque CHU pourrait continuer de rapporter ses impacts locaux.
Les outils de mesure seront spécifiques aux cibles choisies et il sera plus facile (et rapide) d'évaluer I'impact post-
intervention. Il est essentiel de bien cibler la question dés le départ (audit ciblé) i.e. bien définir la recherche, les
objectifs a atteindre et les résultats attendus. Il faut aussi déterminer quels sont les facteurs importants a évaluer
selon le type de médicaments, de prescripteurs ou d’environnement propre a chaque projet. L’expérience du PGTM
a démontré que des projets trés larges, incluant beaucoup de prescripteurs et touchant la distribution des médica-
ments (comme 1’étude sur les ordonnances de narcotiques ou celle sur 1’utilisation d’abréviations dans les CHU),
rendent complexes la mise en place d'interventions efficaces avec haut impact. La difficulté réside notamment dans
I’application des recommandations pour avoir des impacts et dans la fagon de pouvoir aller mesurer ceux-ci. Il est
difficile de modifier la pratique des cliniciens.

L'évaluation sommaire d'un médicament pour une indication précise est une premiére étape pouvant mener a une
RUM ciblée suite a la diffusion de I’information et au suivi de l'utilisation de ce médicament.

L'instauration d'un systéme de suivi prospectif de I'utilisation d'un médicament suite & la formulation d'une régle
d'utilisation est & privilégier et a I'avantage d'étre proactif et donc de prévenir une mauvaise utilisation du médica-
ment. Toutefois, les impacts potentiels sont théoriques et difficilement objectivables et chiffrables car un état de
situation pré-intervention ne peut étre fait. Etablir des régles d’utilisation au départ favorise des interventions qui
durent dans le temps.

Localement, les milieux doivent s'approprier les données pour mettre en place les changements désirés. Aprés la
publication et la diffusion du rapport PGTM, I'équipe clinique locale concernée devrait prendre en charge le dossier.
Pour faciliter cette étape, il serait stratégique d’informer et d’impliquer une personne du domaine (leader d'opinion)
des le début du projet. Un appui de I’exécutif (ECMDP) ainsi qu’un support clinique (un leader d’opinion) sont des
mesures facilitantes. Le leader d’opinion est une étape critique qui doit étre intégrée dans la structure du PGTM,
d’ou l’intérét d’identifier des leaders intéressants dans nos milieux. Se rappeler que la diffusion est plus efficace
avec un pair, un supérieur ou un tiers payeur.

Dans les CHU, l'intervention ponctuelle n'est pas efficace. 1l est essentiel de faire des rappels ! Plus grande est la
fréquence des rappels, plus grand est I'impact, surtout si I’intervention est ciblée.

Puisque les mesures coercitives fonctionnent et permettent donc d’obtenir de meilleurs résultats, celles-ci devraient
étre plus présentes dans les plans d’action du PGTM, la recommandation seule étant souvent trop passive ne mene
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pas au résultat escompté. Des appuis officiels de 1’organisation sont nécessaires pour en assurer une implantation
efficace.

Ainsi, pour changer les fagons de faire et maintenir cet impact dans le temps, il faut inclure les éléments suivants :
MIC coercitif avec support de 1’organisation, support clinique, rétroaction intense et mesures permettant un suivi
rapide.

Finalement, dans le cadre du PGTM, il serait justifié de créer une équipe (ex. 2 personnes/CHU) qui aurait la res-

ponsabilité de faire seulement des RUM (audits) courtes, rapides et systématiques, suivant la publication et
I’application de la recommandation de chaque rapport.

5. Recommandation PGTM :

Recommandations PGTM:

A la suite de chaque étude effectuée, le rapport du PGTM devrait suggérer un MIC avec la recommandation &
soumettre au CE, soit une ou des interventions concertées des 5 CHU. Ce MIC devra étre adapté en fonction des
résultats obtenus tout en permettant de prendre position et d’aider au suivi des recommandations proposées par le
comité scientifique.

Si un CHU le juge nécessaire, un MIC local adapté en fonction de résultats locaux pourra étre élaboré en complé-
ment du MIC provincial. Les MIC locaux n’auront pas a étre présentés a I’ensemble du PGTM, a moins qu’un CHU
ne le juge pertinent.
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