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Comment sont évaluées la qualité,

la sécurité et '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 a I'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 a la fabrication in-

Efficacité

Ensemble des résultats des

Etudes conduites lors du déve- études cliniques, menées sur

dustrielle du médicament: prin-
cipalement la production des
matieres premiéres, du pro-
duit fini, et les procédures de
controle mises en place pour
garantir une parfaite reproducti-
bilité du procédé de fabrication.
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loppement préclinique, c’est a
dire les données de comporte-
ment in vivo dans |‘organisme
non humain du médicament:
pharmacologie, toxicologie et
pharmacocinétique principale-
ment.

I'Homme sain et/ou malade, qui
permettent de définir les condi-
tions exactes de |'utilisation du
médicament et d’établir le rap-
port bénéfice/risque qui doit
étre favorable en vue de son au-
torisation de mise sur le marché.




Gros plan sur I'efficacité

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

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

Efficacité versus efficience
L'efficacité fait référence a la capacité
d'un médicament a apporter un effet
bénéfique (un rapport bénéfice/risque
positif) lors de son examen au cours
d’un essai clinique. La différence entre
I'efficacité et I'efficience repose sur le
fait que cette derniére fait référence
au bon fonctionnement d'un traite-
ment dans la pratique médicale en
situation réelle, alors que I'efficacité
mesure quant a 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 a 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 intérét d’étre commun a
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
I’Agence européenne du médicament
(EMA), son équivalent américain la
FDA (Food and Drug Administration)
et japonais (le ministére de la santé,
du travail et du bien-étre). Il est géré
par I'lCH: International Conference of
Harmonization, qui harmonise cer-
taines parties de la réglementation
des médicaments (pour plus d'in-
formations sur I'lCH, vous pouvez
consulter I'article précédent consacré
la Qualité, Semper Avril 2021).

Le format CTD se compose

de cinqg modules

* Le module 1 est administratif et ne
fait pas vraiment partie du CTD car
il est spécifique a chaque région (Eu-
rope, USA,...).

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

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

CTD Triangle

e Lle module 4 contient les infor-
mations non-cliniques (ou pré-cli-
niques), c'est-a-dire les informations
recueillies lors de I'usage du médica-
ment chez I'animal.

Le module 5 contient les informa-
tions cliniques, c'est-a-dire les infor-
mations recueillies lors de I'usage
du médicament chez I'homme. Cela
concerne principalement les don-
nées des études cliniques, mais aussi
aprés 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 répétera jamais assez, mais
ce n'est qu'apres les multiples étapes
du développement préclinique que
les premiers essais thérapeutiques sur
I'homme peuvent étre réalisés. On
parle alors de développement clinique.
Les essais cliniques (ou essais thérapeu-
tigues) sont une étape obligatoire et
systématique du développement d'un
médicament. lls permettent de préciser
I'effet d'un traitement chez I’homme,

Not part
of the CTD

information

Module 2

H
Quality overall :

Madule 1

Non-clinical
overview

Nen-clinical
summary

Non-clinical
study reports

Module 4

Clinical study

The CTD triangle. The Common Technical Documentis organized into five modules. Module 1
is region specific and modules 2, 3, 4 and 5 are intended to be common for all regions.
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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):

e Phase I: les essais sont, générale-
ment, réalisés chez le volontaire sain
(c’est-a-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 a ceux obtenus chez ’lhomme
(quelle est la dose maximale du mé-
dicament en développement tolé-
rée chez 'hnomme). D'autre part, il
s'agit de mesurer, via des études de
pharmacocinétique, le devenir du
médicament au sein de I'organisme
en fonction de son mode d'adminis-
tration (absorption, diffusion, méta-
bolisme et excrétion).

Phase II: visent a déterminer la poso-
logie optimale du produit en termes
d'efficacité et de tolérance sur une
population limitée et homogene de
patients (quelques centaines). Les
interactions médicamenteuses ainsi
que la pharmacocinétique font par-
fois I'objet d'études dés cette phase.

Phases de
developpement clinique

e Phase llI: ces essais, de plus grande
envergure, sont conduits sur plu-
sieurs milliers de patients représen-
tatifs de la population de malades a
laquelle le traitement est destiné. Il
s'agit d'essais comparatifs au cours
desquels le médicament en déve-
loppement est comparé a un trai-
tement efficace déja commercialisé
ou, dans certains cas, a un placebo,
C’'est-a-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-a-dire que les traitements sont
attribués de maniére aléatoire sans
que le patient et le médecin chargé
du suivi soient informés de quelle
attribution ils ont fait I'objet. Ces es-
sais visent a démontrer I'intérét thé-
rapeutique du médicament et a en
évaluer son rapport bénéfice/risque.

C’est a Iissue de la phase Ill que les
résultats peuvent étre soumis aux Au-
torités Européennes de Santé dont
I'EMA pour |'obtention de I'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
trés important (jusqu’a plusieurs di-
zaines de milliers de personnes). lls
permettent d'approfondir la connais-
sance du médicament dans les condi-
tions réelles d'utilisation et d'évaluer
a grande échelle sa tolérance. La
pharmacovigilance permet ainsi de
détecter des effets indésirables tres
rares qui n‘ont pu étre 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

ICH

harmonisation for better health

Les travaux menés par I'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 |'utilisation
de techniques pharmacogénétiques/

*

m EUPATI *

European Patients’ Academy
‘on Therapeutic Innovation

* ko

Phase lll

Thérapeutique
De confirmation

Phase IV

Egalement appelée post-AMM
Gestion du cycle de vie

Phase |

Pharmacologie humaine
« Premiers essais chez I"humain »

Phase Il

Thérapeutique
Exploratoire

o Données en situation reelle
o Surveillance de la sécurité
d’emploi (pharmacovigilance)
o Optimisation thérapeutique
des meédicaments autorises

o Confirmation de I'efficacite
et de la sécurité d’emploi

o Tolérance et securite
d'emploi

o Proprietes
pharmacocinétiques

o Propriétes
pharmacodynamiques

o Effet thérapeutique
o Dose optimale

o Sécurité d’emploi
(toxicité)

o Preuve du concept

Objectifs

o Essais a grande echelle
(n = 1000- >5000)

o Etablissements médicaux
et cabinets privés

o Multicentrique

o En insu

o Comparative

o Trés grand nombre de
patients

o Evaluations 3 long terme
o Développement
suppléementaire (nouvelles
indications par ex.)

o Premiers essais chez

des patients atteints

de la maladie étudiee

(n = 100-500)

o Etablissements meédicaux
et cabinets prives

o Quverte

o En insu

o Comparative

o Multidose

o Faible nombre de
participants (n = 20-100)
o Volontaires sains normaux
(peu de patients)

o Centres spécialises
o Ouverte

Caractéristiques
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pharmacogénomiques pour produire
des médicaments mieux ciblés. Parmi
les 20 guidances disponibles sur le site
de I'lCH, 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 I'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 I'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 matiere de soins de san-
té sur les médicaments, et offrir une
flexibilité, le cas échéant, pour faciliter
Iutilisation des innovations technolo-
giques dans les essais cliniques. Plus
d’informations sont disponibles sur le
site de I'lCH (www.ich.org/page/ef-
ficacy-quidelines#6-2).

Comment évaluer
les preuves de I'efficacité
des médicaments

Pour déterminer si un médicament ou
un vaccin est efficace contre une ma-
ladie particuliere, 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 hypothese. Une hypo-
these est une idée suggérée comme
explication de quelque chose. Si un
grand nombre d’études de haute qua-
lité confirment indépendamment une
hypothese ou des parties de celle-ci,
nous la désignons comme une preuve.
La preuve est la justification d'une hy-

pothese basée sur la recherche.

Les preuves changent avec le temps
a mesure que de nouvelles connais-
sances émergent et sont basées sur les
meilleures connaissances et les plus a
jour possible. Les preuves et |'expé-
rience sont également deux choses
différentes. L'expérience personnelle
ou des observations uniques consti-
tuent des preuves faibles. Mais elles
peuvent étre utilisées pour formuler
de nouvelles hypotheses qui peuvent
étre étudiées scientifiquement.

Il existe différents niveaux de
preuve, de faible a fort

Lorsqu'ils testent une hypothese, les
chercheurs disposent de nombreuses
méthodes de recherche différentes. La
méthode la plus appropriée dépend
du sujet a étudier. Il est également
pris en compte si plusieurs (et bonnes)
études aboutissent au méme résultat.
Si plusieurs études différentes menées
par différents chercheurs aboutissent
au méme résultat ou pointent dans
la méme direction, les preuves sont
solides et I'hypothése est étayée. Il
se pourrait également que la majo-
rit¢ 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
systématiguement, minutieusement
et objectivement sélectionnées.

Niveaux de preuve

Comment les preuves

sont-elles évaluées?

Les résultats individuels et les études
constituent les pieces d'un grand
puzzle. Lors de |'évaluation des études
et du niveau de preuve, on considére
si I'hypothese sous-jacente est perti-
nente, comment |'étude est concue,
combien de personnes ont participé
a I'étude, combien de temps a duré
I'étude, quelle était I'ampleur de I'ef-
fet mesurable, quelles autres connais-
sances sont disponibles dans le do-
maine et, enfin, combien d’'études
vont dans le méme sens.

La robustesse de I'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 matiére 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-

Méta-
analyses

/

Essais controlés
randomisés

AN

Etudes de cohortes

Etudes cas-témoin

Séries de cas ou études de cas

Editoriaux et opinions d’experts
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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) critére(s) utiles soient
dues a des différences quant a I'effet
du traitement et non a des différences
entre les patients recevant chacun
des traitements. Elle élimine le risque
qu’un clinicien assigne consciemment
ou Iinconsciemment un traitement
a un type particulier de patient et
I'autre traitement a un autre type ou
qu’un certain type de patient choisisse
un traitement tandis qu’un autre type
choisirait I'autre.»

Qu’est-ce qu’une

«différence significative»

entre les traitements ?

La «différence significative» peut avoir
plusieurs sens. Elle peut tout d'abord
correspondre a 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 a 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’étre 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'étre due qu’au ha-
sard. Cela signifie qu'il est improbable
qu'une différence aussi importante
que celle observée ait pu étre provo-
quée uniguement 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 a 1 sur 20 de survenir si
tout repose uniguement sur le hasard.»
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Une seule étude est-elle suffisante ?
Une étude unique fournit rarement as-
sez de preuves pour orienter des choix
de traitement en matiére 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 contrblés de traitements
impliquent d’examiner systématique-
ment toutes les preuves fiables per-
tinentes afin de déterminer ce qui
est déja connu, que ce soit par les
recherches chez I'animal ou d’autres
recherches de laboratoire, par I'inter-
médiaire des volontaires sains chez
(g( Cochrane
o1 Training

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

nline learning Learning events

Guides and handbooks

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 facon incorrecte, les conséquences
peuvent étre 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
a des formations
www.training.cochrane.orglessentials

Contact | Cochrane.org

Eoglsh  Deutsch

Cachrane Community

Search... Q

Trainers' Hub

Evidence Essentials

Welcome to Cochrane Evidence Essentials

Cochrane Evidence Essentials is a free online resource offering an introduction to health

evidence, and how to use it to make informed health choices.

More information about this resource

Module 1: Evidence-based medicine

Eleni tells us how a healthcare puzzle of her aunt’s inspires her to
begin to find out about evidence-based medicine. She learns
what evidence-based medicine is, why it matters and how
evidence and practice are being championed and improved.

© 30min

Login required

Module 2: Randomized controlled trials

Hearing that her aunt needs medical help increases Eleni’s
interest in where healthcare evidence comes from. She learns
how clinical trials can be controlled and randomized, and what's
needed k randomized ¢ fals are well run.

@ 45min

Login required

Module 3: Introduction to systematic reviews

Eleni wantsto k here the most reliable evidence
can be found and decides to explore systematic reviews. She
learns about different kinds of systematic reviews, their
advantages and limitations, how they're done and what's in each
section of afinished review.

@ 45 min

Login required

Module 4: Und g and using reviews

Eleni visits her aunt, who has a blood clot in her leg as a result of
a13-hour flight. Eleni wants to find out what she can do to avoid
developing the same condition herself. She leams how tofind a
relevant Cochrane Review, understand its results and use it to
make a shared decision with a healthcare professional.

@ 45 min

Login required



