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REGULATORY
Une rubrique originale de Semper Luxembourg
en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments
Sous la Direction du Dr Anna Chioti

Comment sont évaluées la qualité, 
la sécurité et l’efficacité de nos médicaments ?
Pour rappel, le dossier de la demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) comporte 
plusieurs parties dont la structure est harmonisée au niveau international pour faciliter la compi-
lation des données et leur évaluation par les autorités. Ces trois parties techniques reprises dans 
la figure ci-dessous sont accompagnées d’éléments d’aides à l’utilisation du médicament par les 
médecins et les patients que sont le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), la notice pa-
tient et les informations d’étiquetage.

Aspects liés à la fabrication in-
dustrielle du médicament: prin-
cipalement la production des 
matières premières, du pro-
duit fini, et les procédures de 
contrôle mises en place pour 
garantir une parfaite reproducti-
bilité du procédé de fabrication.

Etudes conduites lors du déve-
loppement préclinique, c’est à 
dire les données de comporte-
ment in vivo dans l’organisme 
non humain du médicament: 
pharmacologie, toxicologie et 
pharmacocinétique principale-
ment. 

Ensemble des résultats des 
études cliniques, menées sur 
l’Homme sain et/ou malade, qui 
permettent de définir les condi-
tions exactes de l’utilisation du 
médicament et d’établir le rap-
port bénéfice/risque qui doit 
être favorable en vue de son au-
torisation de mise sur le marché.

3e partie
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3e partie

Gros plan sur l’efficacité

De toute évidence, un médicament 
(ou tout traitement médical) ne doit 
être utilisé que s’il apporte un béné-
fice au patient. Le bénéfice prend en 
compte à la fois la capacité du médi-
cament à produire le résultat désiré 
(efficacité) et le type et la probabilité 
des effets indésirables (sécurité).

Dans le cadre de l’évaluation par les 
agences des médicaments, l’efficaci-
té est la capacité à produire un effet 
thérapeutique (p. ex., abaisser la ten-
sion artérielle). L’efficacité ne peut être 
évaluée avec précision que dans des 
conditions idéales (c’est-à-dire, lorsque 
les patients sont sélectionnés par des 
critères appropriés et se conforment 
strictement à la posologie). Ainsi, l’ef-
ficacité est mesurée sous le contrôle 
d’experts dans un groupe de patients 
les plus susceptibles d’avoir une ré-
ponse à un médicament, p. ex., dans 
un essai clinique contrôlé.

Efficacité versus efficience
L’efficacité fait référence à la capacité 
d’un médicament à apporter un effet 
bénéfique (un rapport bénéfice/risque 
positif) lors de son examen au cours 
d’un essai clinique. La différence entre 
l’efficacité et l’efficience repose sur le 
fait que cette dernière fait référence 
au bon fonctionnement d’un traite-
ment dans la pratique médicale en 
situation réelle, alors que l’efficacité 
mesure quant à elle le bon fonction-
nement d’un traitement lors d’essais 
cliniques ou d’études de laboratoire.

Le Common Technical Document 
(CTD)
L’ensemble des données de qualité 
ainsi que les données de sécurité et 
d’efficacité précliniques et cliniques, 
sont organisées dans le Common 
Technical Document (CTD) qui est un 
format de dossier servant à la soumis-
sion des demandes d’autorisation de 
mise sur le marché (AMM).
Comme son nom l’indique («docu-
ment technique commun»), le CTD a 

pour principal intérêt d’être commun à 
la plupart des autorités de santé dans 
le monde (en tout cas les plus impor-
tantes: Europe, USA et Japon) pour la 
soumission d’un dossier de demande 
d’AMM. Le CTD a été mis au point par 
l’Agence européenne du médicament 
(EMA), son équivalent américain la 
FDA (Food and Drug Administration) 
et japonais (le ministère de la santé, 
du travail et du bien-être). Il est géré 
par l’ICH: International Conference of 
Harmonization, qui harmonise cer-
taines parties de la réglementation 
des médicaments (pour plus d’in-
formations sur l’ICH, vous pouvez 
consulter l’article précédent consacré 
la Qualité, Semper Avril 2021).

Le format CTD se compose 
de cinq modules
• �Le module 1 est administratif et ne 

fait pas vraiment partie du CTD car 
il est spécifique à chaque région (Eu-
rope, USA,...).

• �Le module 2 regroupe les Résumés 
des modules 3, 4 et 5.

• �Le module 3 est le module Qualité. 
On y trouve le procédé de fabrica-
tion de la substance active et le pro-
cédé de fabrication du produit fini 
(= le médicament).

• �Le module 4 contient les infor-
mations non-cliniques (ou pré-cli-
niques), c’est-à-dire les informations 
recueillies lors de l’usage du médica-
ment chez l’animal.

• �Le module 5 contient les informa-
tions cliniques, c’est-à-dire les infor-
mations recueillies lors de l’usage 
du médicament chez l’homme. Cela 
concerne principalement les don-
nées des études cliniques, mais aussi 
après commercialisation les données 
de pharmacovigilance avec les PSUR 
(= Periodic safety update report; 
c’est un document qui rassemble et 
analyse les effets indésirables provo-
qués par un médicament).

L’importance des différentes 
phases des essais cliniques

On ne le répètera jamais assez, mais 
ce n’est qu’après les multiples étapes 
du développement préclinique que 
les premiers essais thérapeutiques sur 
l’homme peuvent être réalisés. On 
parle alors de développement clinique. 
Les essais cliniques (ou essais thérapeu-
tiques) sont une étape obligatoire et 
systématique du développement d’un 
médicament. Ils permettent de préciser 
l’effet d’un traitement chez l’homme, 
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d’en déterminer l’efficacité ainsi que 
les éventuels effets indésirables.

On distingue 4 phases dans les essais 
cliniques (voir illustration ci-dessous):
• �Phase I: les essais sont, générale-

ment, réalisés chez le volontaire sain 
(c’est-à-dire non malade) et ont deux 
objectifs majeurs. D’une part, s’as-
surer que les résultats concernant 
la toxicité, obtenus lors du dévelop-
pement préclinique, sont compa-
rables à ceux obtenus chez l’homme 
(quelle est la dose maximale du mé-
dicament en développement tolé-
rée chez l’homme).  D’autre part, il 
s’agit de mesurer, via des études de 
pharmacocinétique, le devenir du 
médicament au sein de l’organisme 
en fonction de son mode d’adminis-
tration (absorption, diffusion, méta-
bolisme et excrétion).

• �Phase II: visent à déterminer la poso-
logie optimale du produit en termes 
d’efficacité et de tolérance sur une 
population limitée et homogène de 
patients (quelques centaines). Les 
interactions médicamenteuses ainsi 
que la pharmacocinétique font par-
fois l’objet d’études dès cette phase.

• �Phase III: ces essais, de plus grande 
envergure, sont conduits sur plu-
sieurs milliers de patients représen-
tatifs de la population de malades à 
laquelle le traitement est destiné. Il 
s’agit d’essais comparatifs au cours 
desquels le médicament en déve-
loppement est comparé à un trai-
tement efficace déjà commercialisé 
ou, dans certains cas, à un placebo, 
c’est-à-dire un traitement sans acti-
vité pharmacologique. Cette com-
paraison se fait, le plus souvent, en 
double insu et avec tirage au sort, 
c’est-à-dire que les traitements sont 
attribués de manière aléatoire sans 
que le patient et le médecin chargé 
du suivi soient informés de quelle 
attribution ils ont fait l’objet. Ces es-
sais visent à démontrer l’intérêt thé-
rapeutique du médicament et à en 
évaluer son rapport bénéfice/risque.

C’est à l’issue de la phase III que les 
résultats peuvent être soumis aux Au-
torités Européennes de Santé dont 
l’EMA pour l’obtention de l’autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM).

• �Phase IV: ces essais sont réalisés une 
fois le médicament commercialisé, 

sur un nombre de patients souvent 
très important (jusqu’à plusieurs di-
zaines de milliers de personnes). Ils 
permettent d’approfondir la connais-
sance du médicament dans les condi-
tions réelles d’utilisation et d’évaluer 
à grande échelle sa tolérance. La 
pharmacovigilance permet ainsi de 
détecter des effets indésirables très 
rares qui n’ont pu être mis en évi-
dence lors des autres phases d’essai.

Pour en savoir plus, vous pouvez 
consulter les excellentes ressources 
développées par EUPATI: www.tool-
box.eupati.eu/ 

Le référentiel ICH applicable 
aux études cliniques

Les travaux menés par l’ICH sous la 
rubrique «Efficacité» concernent la 
conception, la conduite, la sécurité et 
le reporting des essais cliniques. 
Il couvre également les nouveaux types 
de médicaments dérivés de procé-
dés biotechnologiques et l’utilisation 
de techniques pharmacogénétiques/
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pharmacogénomiques pour produire 
des médicaments mieux ciblés. Parmi 
les 20 guidances disponibles sur le site 
de l’ICH, on peut retenir le E6 relatif 
aux Bonnes pratiques cliniques (BPC), 
qui décrit les responsabilités et les at-
tentes de toutes les parties prenantes 
dans la conduite d’essais cliniques. 

Le guide BPC couvre également les 
aspects de la surveillance, de la noti-
fication et de l’archivage des essais. Il 
est complété par des addenda concer-
nant les exigences pour les documents 
essentiels et les brochures des investi-
gateurs cliniques. 

Initialement adopté en 1996, puis révi-
sé en 2016, il fait depuis 2019 l’objet 
d’un processus de «rénovation» en vue 
d’adapter les principes BPC aux types 
d’essais de plus en plus divers et aux 
sources de données utilisées pour sou-
tenir la réglementation et la prise de 
décisions en matière de soins de san-
té sur les médicaments, et offrir une 
flexibilité, le cas échéant, pour faciliter 
l’utilisation des innovations technolo-
giques dans les essais cliniques. Plus 
d’informations sont disponibles sur le 
site de l’ICH (www.ich.org/page/ef-
ficacy-guidelines#6-2). 

Comment évaluer 
les preuves de l’efficacité 
des médicaments

Pour déterminer si un médicament ou 
un vaccin est efficace contre une ma-
ladie particulière, ou si un vaccin ou 
un médicament provoque des effets 
secondaires, nous utilisons le concept 
de preuve.

Que signifient les preuves? 
Toute recherche commence par la for-
mulation d’une hypothèse. Une hypo-
thèse est une idée suggérée comme 
explication de quelque chose. Si un 
grand nombre d’études de haute qua-
lité confirment indépendamment une 
hypothèse ou des parties de celle-ci, 
nous la désignons comme une preuve. 
La preuve est la justification d’une hy-

pothèse basée sur la recherche.
Les preuves changent avec le temps 
à mesure que de nouvelles connais-
sances émergent et sont basées sur les 
meilleures connaissances et les plus à 
jour possible. Les preuves et l’expé-
rience sont également deux choses 
différentes. L’expérience personnelle 
ou des observations uniques consti-
tuent des preuves faibles. Mais elles 
peuvent être utilisées pour formuler 
de nouvelles hypothèses qui peuvent 
être étudiées scientifiquement.

Il existe différents niveaux de 
preuve, de faible à fort 
Lorsqu’ils testent une hypothèse, les 
chercheurs disposent de nombreuses 
méthodes de recherche différentes. La 
méthode la plus appropriée dépend 
du sujet à étudier. Il est également 
pris en compte si plusieurs (et bonnes) 
études aboutissent au même résultat. 
Si plusieurs études différentes menées 
par différents chercheurs aboutissent 
au même résultat ou pointent dans 
la même direction, les preuves sont 
solides et l’hypothèse est étayée. Il 
se pourrait également que la majo-
rité d’un certain nombre d’études 
pointent dans une direction, tandis 
que quelques autres études pointent 
dans une autre direction. Cependant, 
des preuves solides dépendent d’une 
conception et d’études de recherche 
systématiquement, minutieusement 
et objectivement sélectionnées.

Comment les preuves 
sont-elles évaluées? 
Les résultats individuels et les études 
constituent les pièces d’un grand 
puzzle. Lors de l’évaluation des études 
et du niveau de preuve, on considère 
si l’hypothèse sous-jacente est perti-
nente, comment l’étude est conçue, 
combien de personnes ont participé 
à l’étude, combien de temps a duré 
l’étude, quelle était l’ampleur de l’ef-
fet mesurable, quelles autres connais-
sances sont disponibles dans le do-
maine et, enfin, combien d’études 
vont dans le même sens.

La robustesse de l’étude est également 
importante. La pyramide des preuves 
(ou hiérarchie des preuves) est utilisée 
dans la recherche scientifique en san-
té pour indiquer les types d’essais qui 
fournissent les preuves les plus solides. 
Les études avec la position la plus éle-
vée dans la pyramide sont considérées 
comme les plus importantes.
 
Comment tester les traitements ? 
Les essais randomisés, s’ils sont faits 
sur un nombre suffisant de patients, 
sont considérés comme ayant le plus 
haut niveau de preuve en matière thé-
rapeutique.

«La randomisation a pour but de mi-
nimiser les biais et de s’assurer que les 
patients dans chaque groupe de trai-
tement soient aussi proches que pos-
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MENTIONS LÉGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable
Axura® 10 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 10 mg. Axura® 20 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 20 mg. Axura® 5 mg/pression solution buvable: 1 pression de la 
pompe (0,5 ml de solution): 5 mg de chlorhydrate de mémantine. Excipients à effet notoire: sorbitol E420 (100 mg/millilitre), potassium (0,5 mg/millilitre). Indication thérapeutique: traitement des patients 
atteints d’une forme modérée à sévère de la maladie d’Alzheimer. Posologie et mode d’administration*: le traitement doit être initié et supervisé par un médecin entraîné au diagnostic et au traitement 
de la maladie d’Alzheimer au stade démentiel. Le traitement ne doit commencer qu’avec l’assurance de la disponibilité d’un auxiliaire de soins qui surveillera régulièrement la prise du médicament par le 
patient. Le diagnostic doit être établi selon les critères en vigueur. La tolérance et la posologie de la mémantine doivent être réévaluées à intervalles réguliers, de préférence dans les 3 mois suivant le début 
du traitement. Ensuite, le bénéfice clinique de la mémantine et sa tolérance doivent être réévalués à intervalles réguliers selon les critères cliniques en vigueur. Le traitement d’entretien peut être poursuivi 
aussi longtemps que le bénéfice thérapeutique est favorable et que le patient tolère le traitement par la mémantine. L’arrêt du traitement par la mémantine doit être envisagé lorsqu’il devient évident qu’il 
n’y a plus de bénéfice thérapeutique ou si le patient ne tolère pas le traitement. Axura doit être administré une fois par jour, à la même heure chaque jour. Les comprimés et la solution peuvent être pris 
pendant ou en dehors des repas. Adultes: la dose maximale recommandée est de 20 mg une fois par jour. La dose d’entretien est atteinte par une progression posologique de 5 mg par semaine au cours des 
trois premières semaines. A partir de la 4e semaine, traitement à la dose d’entretien recommandée soit 20 mg par jour. Insuffisance rénale modérée: 10 mg par jour. Si la tolérance est bonne après au moins 
7 jours de traitement, la dose pourra être augmentée jusqu’à 20 mg par jour en suivant le schéma de progression posologique habituel. Insuffisance rénale sévère: 10 mg par jour. Insuffisance hépatique 
sévère: non recommandé. Contre-indications: hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi*: prudence chez les patients épileptiques, ayant 
des antécédents de convulsions ou des facteurs de risque d’épilepsie. L’association aux antagonistes NMDA doit être évitée. Certains facteurs susceptibles d’augmenter le pH de l’urine peuvent exiger une sur-
veillance étroite du patient. Les patients avec infarctus du myocarde récent, insuffisance cardiaque congestive non compensée (NYHA III-IV) ou hypertension artérielle non contrôlée doivent être étroitement 
surveillés. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions*: L-dopa, agonistes dopaminergiques, anticholinergiques, barbituriques, neuroleptiques, dantrolène, baclofène, amantadine, 
kétamine, dextrométhorphane, phénytoïne, cimétidine, ranitidine, procaïnamide, quinidine, quinine, nicotine, hydrochlorothiazide, warfarine. In vitro la mémantine n’a pas inhibé CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavine monooxygénase, 
l’époxyde hydrolase ou la sulfatation. Grossesse et allaitement*. Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines*. Effets indésirables*: au cours des essais cliniques dans la démence légère à sévère ayant inclus 1784 
patients traités par Axura et 1595 patients sous placebo, la fréquence globale des évènements indésirables pour Axura ne différait pas de celle du placebo; les évènements indésirables étaient en général d’intensité légère à modérée. Les effets 

indésirables les plus fréquents recueillis au cours des essais cliniques avec Axura et depuis sa commercialisation sont: hypersensibilité au médicament, somnolence, sensations vertigineuses, hypertension, dyspnée, constipation 
et céphalée. Surdosage*. Propriétés pharmacodynamiques*: médicament anti-démence, code ATC: N06DX01. Le dysfonctionnement de la neurotransmission glutamatergique, en particulier au niveau des récepteurs NMDA, 
contribue à l’expression des symptômes et à la progression de la maladie dans la démence neurodégénérative. La mémantine est un antagoniste voltage-dépendant non compétitif des récepteurs NMDA d’affinité modérée. 
Elle module les effets de taux élevés pathologiques de glutamate qui pourraient aboutir à un dysfonctionnement neuronal. Propriétés pharmacocinétiques*: biodisponibilité absolue d’environ 100 %; Tmax entre 3 et 8 heures; 
pharmacocinétique linéaire dans l’intervalle de dose allant de 10 à 40 mg; Vd ≈ 10 l/kg ; 45 % de liaison aux protéines plasmatiques. Le taux d’élimination rénale de la mémantine dans des urines alcalines peut être réduit d’un 
facteur de 7 à 9. Données de sécurité précliniques*. Excipients*. Durée de conservation: 4 ans. Flacon après ouverture: 3 mois. Précautions particulières de conservation*. Nature et contenu de l’emballage extérieur*: 10 mg: 50 
ou 98x1 comprimés; 20 mg: 42 ou 98x1 comprimés; flacons de 50 ml de solution. Précautions particulières d’élimination et manipulation*. Merz Pharmaceuticals GmbH, Eckenheimer Landstrasse.100, 60318 Frankfurt/Main.
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sible dans tous les aspects connus et 
inconnus. Cela garantit que toutes les 
différences trouvées entre les groupes 
concernant le(s) critère(s) utiles soient 
dues à des différences quant à l’effet 
du traitement et non à des différences 
entre les patients recevant chacun 
des traitements. Elle élimine le risque 
qu’un clinicien assigne consciemment 
ou inconsciemment un traitement 
à un type particulier de patient et 
l’autre traitement à un autre type ou 
qu’un certain type de patient choisisse 
un traitement tandis qu’un autre type 
choisirait l’autre.»

Qu’est-ce qu’une 
«différence significative»
entre les traitements ?
La «différence significative» peut avoir 
plusieurs sens. Elle peut tout d’abord 
correspondre à une différence qui est 
en fait importante pour le patient. 
Cependant, lorsque les auteurs des 
rapports de recherche affirment qu’il 
existe une «différence significative», 
ils font souvent référence à une «dif-
férence statistique.» Il faut savoir que 
des «différences statistiquement si-
gnificatives» ne sont pas nécessaire-
ment «significatives» au sens clinique 
du terme. Une différence entre les 
traitements qui est peu susceptible 
d’être due au hasard (une «différence 
statistiquement significative») peut en 
pratique avoir peu d’importance ou 
n’en avoir aucune.

Donc la mention «statistiquement si-
gnificatif» indique si la différence entre 
un médicament et un placebo, par 
exemple, pourrait n’être due qu’au ha-
sard. Cela signifie qu’il est improbable 
qu’une différence aussi importante 
que celle observée ait pu être provo-
quée uniquement par le hasard. Les 
statisticiens utilisent des niveaux stan-
dard d’«improbabilité». Généralement, 
ils utilisent le terme significatif pour le 
niveau de 5% (parfois écrit p = 0,05). 
Dans ce cas, on dit qu’une différence 
est «significative», car elle a une proba-
bilité inférieure à 1 sur 20 de survenir si 
tout repose uniquement sur le hasard.»

Une seule étude est-elle suffisante ?
Une étude unique fournit rarement as-
sez de preuves pour orienter des choix 
de traitement en matière de soins de 
santé. C’est pourquoi, les évaluations 
des avantages respectifs de traite-
ments alternatifs doivent se fonder sur 
des revues systématiques de toutes les 
preuves fiables pertinentes. 
Les essais contrôlés de traitements 
impliquent d’examiner systématique-
ment toutes les preuves fiables per-
tinentes afin de déterminer ce qui 
est déjà connu, que ce soit par les 
recherches chez l’animal ou d’autres 
recherches de laboratoire, par l’inter-
médiaire des volontaires sains chez 

lesquels de nouveaux médicaments 
sont parfois testés ou par les re-
cherches antérieures portant sur des 
patients.
Si cette étape est ignorée ou réalisée 
de façon incorrecte, les conséquences 
peuvent être graves, les patients en 
général, ainsi que les participants aux 
recherches, peuvent souffrir et parfois 
mourir inutilement et de précieuses 
ressources, tant pour les soins de san-
té que pour la recherche, seront gas-
pillées.

Pour en savoir plus et accéder 
à des formations 
www.training.cochrane.org/essentials 


