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Résumé – De plus en plus souvent, les autorités de santé et les agences d’évaluation françaises sont conduites à délivrer
des AMM (Autorisation de Mise sur le Marché), à rendre des avis sur l’admission au remboursement de médicaments
ou à élaborer des recommandations pour la pratique clinique à partir de résultats d’études étrangères. Les résultats de ces
études sont plus ou moins difficiles à transposer à la pratique française. Ces difficultés génèrent une incertitude de degré
variable sur l’effet à attendre d’un médicament. Une perte d’effet plus ou moins importante est quelquefois même prévisible.
Quelques unes des difficultés de transposition sont discutées dans cet article et des propositions d’actions sont formulées
pour permettre, à terme, de prédire de la façon la plus précise possible les effets à attendre d’un médicament en population
française et de pouvoir vérifier cette prédiction à distance de son admission au remboursement.

1. Introduction

Les médicaments font l’objet de plans de développement in-
ternationaux, conçus pour obtenir des autorisations de mise sur le
marché et un remboursement dans de nombreux pays. Placés sous
le contrôle de la FDA (Food and Drug Administration) aux USA,
ces plans de développement sont, en France, sous la responsa-
bilité des entreprises pharmaceutiques. Or, force est de constater
qu’à ce jour, les études cliniques issues de ces plans de dévelop-
pement, même lorsqu’elles sont multinationales, ne comprennent,
bien souvent pas de patient français. Ce manque de représentation
n’est d’ailleurs pas sans rapport avec la diminution des essais cli-
niques de promotion industrielle réalisés sur notre territoire qui
alimente le débat de la perte d’attractivité de la France dans le
domaine de la recherche[1] et l’apparition de pays émergents en
matière de recherche clinique ne laisse pas augurer d’un renverse-
ment spontané de situation.

� Pour la liste des participants, voir en fin d’article.

Les autorités de santé et les agences d’évaluation françaises
doivent donc fonder de plus en plus souvent les décisions collec-
tives d’enregistrement et de remboursement voire les recomman-
dations pour la pratique clinique sur des données issues d’études
étrangères. La publication de telles études expose par ailleurs, à
un échelon plus individuel, au risque que le praticien, de plus en
plus incité à se référer à la littérature médicale internationale, s’en
approprie les conclusions sans s’interroger sur leur applicabilité à
sa propre pratique.

En quoi l’origine étrangère des études pose-t-elle des difficul-
tés de transposition ? Le caractère étranger des études ne consti-
tue, à vrai dire, qu’un élément de la question méthodologique,
largement débattue par ailleurs, de la transposabilité/applicabilité
des résultats des études cliniques à la pratique clinique[2] ou des
études médico-économiques.[3]

Etudiés sur des groupes de patients sélectionnés, très (trop ?)
homogènes, pris en charge dans des conditions généralement éloi-
gnées de la pratique clinique, les médicaments sont cependant
le plus souvent destinés à des populations diverses, larges et
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Fig. 1. Méthode d’évaluation d’un dossier clinique contenant des données étrangères (d’après Appendix B – ICH-E5).

hétérogènes dans un contexte tout aussi divers. Les résultats des
études cliniques ne sont pas, de ce fait et de façon générale, di-
rectement transposables à la pratique. Les sources de variation in-
terethniques de réponse aux médicaments ont fait l’objet de nom-
breuses revues.[4] Plusieurs éléments liés à l’origine étrangère des
études peuvent accentuer les difficultés de transposition. Ces élé-
ments sont répertoriés et discutés par ailleurs.[5] Qu’il s’agisse
de différences ethniques, épidémiologiques, culturelles et sociales
entre populations cibles et populations étudiées ou de particula-
rités dans l’organisation des systèmes de santé et d’accès au soin
entre pays voire de différences de prise en charge thérapeutique,
elles peuvent entraîner des écarts d’effet des médicaments pouvant
aller jusqu’à inverser, pour une population donnée, un rapport bé-
néfice/risque estimé dans une autre. Ainsi en est-il de l’aspirine
dont le rapport bénéfice/risque se révèle défavorable dans l’indi-
cation de prévention des accidents vasculaires cérébraux au Japon
alors qu’il est notoirement considéré comme favorable dans les
pays occidentaux.[6] La question de la transposabilité des études
étrangères est donc un problème méthodologique actuel qui, si
l’on souhaite réduire le degré d’incertitude pour prédire l’effet
thérapeutique d’un médicament, doit être évoquée et analysée de
façon explicite à différentes étapes.

A quel moment la question mérite-t-elle d’être posée ? Par
qui ? Sur quels éléments peut-on en juger ? Dans quel pourcen-
tage de dossiers la question est-elle soulevée ? Quelles pourraient
être les conséquences d’une erreur d’appréciation ? Quelles sont
les conséquences d’une transposabilité non assurée sur les déci-

sions médico-administratives? Comment améliorer la situation ?
Tels sont les éléments que les participants à cette table ronde ont
choisi d’aborder en limitant l’examen de ces questions aux deux
moments clés du parcours du médicament en France : lors de
l’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) puis lors du pas-
sage en Commission de la Transparence.

2. Utilisation des études étrangères
et nécessaire besoin de transposition
de leurs résultats au moment de l’AMM

Pour juger de l’acceptabilité des résultats d’études étrangères
en vue de l’obtention de l’AMM, il convient de déterminer si des
différences entre les résultats des études étrangères et ceux atten-
dus dans la pratique clinique dans les pays pour lesquels l’AMM
est demandée sont de nature à compromettre le caractère globa-
lement favorable du rapport bénéfice/risque dont l’évaluation est
l’objectif principal de la Commission Européenne d’Evaluation
des Produits de Santé.

C’est dans cette perspective qu’une recommandation a été
élaborée par la conférence internationale d’harmonisation (ICH–
E5) dont les objectifs sont décrits dans le tableau I.

Cette recommandation décrit également les étapes qui per-
mettent à l’autorité réglementaire d’évaluer l’acceptabilité de don-
nées étrangères dans le cadre d’une autorisation de mise sur le
marché. Ces étapes sont au nombre de 4 et un schéma fourni en
annexe de la recommandation les résument (figure 1).
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Tableau I. Objectifs de la Recommandation ICH-E5.

• Décrire les caractéristiques des données cliniques étrangères qui faciliteront leur extrapolation à des populations différentes et renforceront leur

acceptabilité pour leur enregistrement en tant que nouveau médicament dans une région différente.

• Décrire les stratégies réglementaires qui permettront de minimiser la duplication de données cliniques et faciliteront leur acceptabilité dans une nouvelle

région.

• Décrire l’utilisation de « bridging studies » (études de pont), dont la réalisation permettra l’extrapolation de données cliniques étrangères à une nouvelle

région.

• Décrire des stratégies de développement susceptibles de caractériser les facteurs « ethniques » qui peuvent affecter l’efficacité, la sécurité, la posologie

et les modalités de dosage d’un médicament.

L’évaluation initiale quant à la recevabilité du dossier d’un
point de vue strictement réglementaire peut donc aboutir à des
exigences d’essais cliniques supplémentaires, en particulier : i)
dans des sous-populations spécifiques, telles que les insuffisants
rénaux ou hépatiques, ii) avec des comparateurs adéquats pour la
nouvelle région où l’approbation est sollicitée, iii) ou encore des
études d’interactions.

La deuxième étape de cette évaluation consiste à évaluer la
sensibilité du médicament à des facteurs dit « ethniques » sus-
ceptibles de modifier la nature du rapport risque-bénéfice dans
des populations différentes de celles initialement inclues. La re-
commandation distingue dans cette optique : i) des facteurs in-
trinsèques qui caractérisent la population cible (âge, sexe, poids,
taille, co-morbidités, polymorphisme génétique du métabolisme
des patients visés), ii) des facteurs extrinsèques qui concernent
l’environnement de la prescription (définition et signification de la
pathologie visée dans le contexte culturel régional, facteurs socio-
économiques, différences de pratique médicale ou de stratégie thé-
rapeutique etc.).

Ainsi, ces deux étapes sont déterminantes pour savoir dans
quels cas des études « de pont » (« bridging studies ») sont né-
cessaires pour obtenir l’AMM dans une nouvelle région à par-
tir de données initialement recueillies dans une autre région. Se-
lon les cas, ces études peuvent être des études pharmacologiques,
de pharmacocinétique ou de pharmacodynamie (PK/PD) ou des
études cliniques.

Un exemple d’une telle situation déjà publié[7] a été rapporté
par l’un des membres de la table ronde avec le développement du
zolmitriptan enregistré dans un premier temps en Europe puis au
Japon. La figure 2 montre comment une extrapolation des données
de phase III recueillies dans les pays européens a été acceptée
après la réalisation d’une étude « de pont » de pharmacocinétique.

Les conséquences de l’introduction des recommandations
ICH-E5 ont été analysées et commentées, en particulier au
Japon.[8, 9]

En Europe, malgré cette méthodologie claire et précise, il est
à noter que, jusqu’à présent, la question de la transposabilité pour
des facteurs « ethniques » n’a pas représenté à l’EMEA (European

Fig. 2. Enregistrement du zolmitriptan au Japon.

Agency for the Evaluation of Medicinal Products), un facteur li-
mitant dans la délivrance d’AMM et qu’aucune étude de pont n’a
été demandée par l’autorité d’enregistrement depuis l’avènement
des recommandations.

3. Utilisation des études étrangères
et nécessaire besoin de transposition
de leurs résultats au moment du passage
en transparence

A ce stade, la question de la transposabilité se pose glo-
balement devant les mêmes données et avec les mêmes critères
que lors du passage en AMM mais dans une autre optique. Le
médicament ayant obtenu l’AMM est considérée comme poten-
tiellement bénéfique pour les patients français définis par l’indi-
cation. Il s’agit alors de savoir si les différences entre les résultats
des études étrangères et ceux attendus en pratique clinique sur le
territoire français sont de nature à modifier substantiellement l’in-
térêt de santé publique (ISP) et la population cible pour laquelle
l’admission au remboursement se justifie, le niveau de SMR (Ser-
vice Médical Rendu) et d’ASMR (Amélioration du Service Mé-
dical Rendu) susceptibles d’influencer l’ensemble des éléments
des avis de la Transparence, la question de la transposabilité est
abordée explicitement, de façon systématique, au cours de l’éva-
luation de l’ISP qui se décompose en 2 étapes : i) la première étape
consiste à prédire l’ISP attendu théorique en projetant les résultats
des essais à partir des données épidémiologiques françaises dispo-
nibles : quel nombre d’évènements éviterait-on en France si tout
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se passait dans la pratique comme dans les essais, en faisant l’hy-
pothèse que l’ensemble de la population cible (et uniquement elle)
serait rejointe ? Sous réserve que l’on puisse disposer du modèle
d’effet du médicament et de données épidémiologiques fiables,
cette première étape devrait être quantitative. L’origine étrangère
des études pouvant être source de différences entre population
étudiée et population cible ; il s’agit donc de déterminer en quoi
l’écart de représentativité peut influencer l’effet attendu du mé-
dicament sur la population cible française ? ii) la seconde étape
cherche à prédire l’ISP attendu en pratique réelle en corrigeant
l’ISP attendu théorique en fonction des différences qui séparent
les conditions de l’essai et celles de la pratique clinique française.
Les éléments analysés sont essentiellement les facteurs extrin-
sèques de l’ICH-E5 (en tenant compte des spécificités, nationales
telles que modalités de prise en charge, accès aux soins et alterna-
tives thérapeutiques disponibles, médicamenteuses ou non). Cette
étape se réduit pour l’instant à une démarche heuristique : est-
ce que l’incertitude générée est suffisante pour mettre en doute le
service rendu par le médicament ? Une perte d’effet est-elle pré-
visible et suffisante pour diminuer l’intérêt du médicament ?

Parmi les nombreux exemples de difficultés de transposition
liées au caractère étranger des études qui ont été discutés au cours
de la table ronde, nous en rapporterons ici quelques uns, choisis
soit en raison de l’importance de leur impact prévisible, soit en
raison de l’incertitude qu’ils génèrent.

- Les statines ont été prises en exemple pour illustrer la ques-
tion posée par les différences entre population étudiée et popu-
lation cible. Le poids de santé publique des maladies cardiovas-
culaires étant variable d’un pays à l’autre,[10] le gain à attendre
d’une même intervention varie selon les pays et les stratégies de
prévention diffèrent en conséquence. L’essai WOSCOPS[11] a par-
ticulièrement alimenté les discussions qui, volontairement, ont fait
abstraction de résultats des essais de prévention primaire les plus
récents : dans quelle mesure peut-on extrapoler l’effet obtenu avec
la pravastatine chez des patients écossais de sexe masculin à une
population française, de sexe féminin pour moitié, dont le risque
cardiovasculaire est réputé bien moindre ?[12] Il pourrait paraître
paradoxal de mettre en doute la transposabilité de données por-
tant sur un sujet aussi bien étudié que celui des statines en préven-
tion cardiovasculaire. En effet, ce domaine a été largement exploré
et l’efficacité des statines particulièrement documentée grâce à
de grandes études conduites dans plusieurs pays, aux résultats
concordants et de fort niveau de preuve. Les dyslipidémies sont
des facteurs de risque cardiovasculaires reconnus dans des popu-
lations très diverses.[13, 14] De multiples études épidémiologiques
ont montré que le risque relatif associé à une élévation des taux
de cholestérol est comparable quelle que soit la population concer-
née. Plusieurs essais thérapeutiques de longue durée, portant sur
des populations hétérogènes en termes de niveau de risque, ont

Tableau II. Effets des statines sur la fréquence de l’infarctus du myocarde mor-
tel ou non.

Etudes LDL IdM Pbo IdM St RRR NNT

4S 4,7 49 34 27 % 60
CARE 3,50 26 20 24 % 166
LIPID 3,80 17 12 25 % 200

HPS 3,40 24 17 27 % 140
WOSC 4,80 16 11 31 % 200
ASCO 3,44 9,4 6,0 36 % 300

CARD 3,10 14,7 9,4 36 % 200
AFCA 3,90 5,6 3,3 40 % 500

LDL : low density lipoprotein, IdM : infarctus du myocarde, Pbo : groupe
placebo, St : groupe statine, RRR : réduction du risque relatif, NNT : nombre
nécessaire de patients à traiter.

permis de conclure à des réductions similaires du risque relatif
de morbi-mortalité (tableau II). Des fonctions de risque ont été
établies et validées qui permettent de prédire le bénéfice d’une
modification des paramètres lipidiques associée à un traitement
(PROCAM, FRAMINGHAM, SCORE). Ces fonctions de risque
devraient permettre d’estimer l’impact de santé publique soit de
façon prévisionnelle, sur la population cible théorique, soit sur
la population rejointe, en situation de post-inscription. Chercher
à prédire les effets thérapeutiques de la pravastatine en préven-
tion primaire dans la population française à partir de l’étude WO-
SCOPS c’est d’abord estimer le bénéfice absolu à en attendre en
tenant compte du risque de base de cette population (1re étape) ;
c’est ensuite tenir compte des différences entre les conditions de
l’étude et la pratique médicale française (2e étape). Le risque de
base de la population française laisse espérer un bénéfice absolu
dans notre pays relativement faible car les patients à haut risque
ressemblant aux hommes écossais de l’étude WOSCOPS sont re-
lativement peu nombreux et le traitement des patients à bas risque,
qui y sont majoritaires n’a que peu d’intérêt pour la collectivité.
L’impact attendu théorique est donc faible. De plus, les données
concernant les conditions d’utilisation des statines en France (ca-
ractéristiques des patients traités et durée des traitements),[15] sans
remettre en cause leur efficacité potentielle, ne font qu’accroître le
doute sur leur impact en pratique réelle.

- L’exemple du Traitement Hormonal de la Ménopause
(THM) a été évoqué pour illustrer les difficultés rencontrées
lorsque les médicaments évalués ne correspondent pas aux trai-
tements utilisés en situation naturelle. En 2003-2004, après avoir
accepté de transposer pendant de nombreuses années les béné-
fices du THM à partir de données anglo-saxonnes portant sur
des médicaments très peu utilisés en France (estrogènes équins
+ acétate de médroxyprogestérone), les autorités françaises ont
été conduites à transposer, sur la base essentielle de deux
études anglo-saxonnes[16, 17] les risques liés à l’utilisation de ces
mêmes THM (augmentation du risque de survenue de cancers du
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sein, d’accidents coronariens, d’accidents vasculaires cérébraux
et d’accidents thrombo-emboliques veineux) pour élaborer les
recommandations actuellement en vigueur.[18–20] Bien qu’il existe
des arguments physiopathologiques pour penser que les formes
transdermiques d’estrogènes exposent moins au risque cardiovas-
culaire que les estrogènes équins per os (potentiellement moindre
risque de maladie thromboembolique veineuse, voire d’infarctus
du myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux) et des argu-
ments épidémiologiques pour penser qu’en association avec le 17-
ß estradiol, la progestérone naturelle exposerait moins au risque
de cancer du sein que les progestatifs de synthèse, les THM à la
française ne bénéficient pas d’études d’un niveau de preuve com-
parable aux études étrangères, pour faire modifier les choix et les
stratégies thérapeutiques découlant des données anglo-saxonnes.
L’exemple du THM illustre notamment le fait que, des résultats
d’études étrangères portant sur le risque seront à ce jour proba-
blement plus facilement admis par les autorités de santé que des
résultats sur les bénéfices.

- La fibrinolyse dans les AVC (accidents vasculaires céré-
braux) a servi à illustrer les difficultés à transposer des résultats
d’études étrangères lorsqu’il existe des doutes sur leur reproduc-
tibilité dans le système de soins français. Les AVC sont, dans
un bon nombre de pays, un enjeu de santé publique majeur, à
l’origine d’un grand nombre de décès et de handicaps. Un es-
sai clinique américain positif portant sur le r-tPA, utilisé en IV
(intra veineuse) dans les 3 premières heures suivant un accident
ischémique, a été publié en 1996.[21] Des essais ultérieurs, réa-
lisés, notamment en Europe, ont été non conclusifs[22] voire dé-
monstratifs d’un sur-risque hémorragique (ECASS II). En 1997,
7 des revues systématiques confirmaient l’intérêt du traitement
fibrinolytique.[23] Il existe depuis un consensus pour penser que
la fibrinolyse peut être un traitement intéressant si elle est utilisée
dans les conditions optimales mais aussi très dangereux dès que
l’on s’écarte de ces conditions. Prédire les effets thérapeutiques du
r-tPA en population française à partir de la méta-analyse réclame
donc une attention particulière à la transposabilité des conditions
d’utilisation. Il s’agit alors moins de s’interroger sur la reproduc-
tibilité de l’essai NINDS sur les malades français dès lors que
les conditions optimales seraient réunies que de chercher à savoir
quel serait l’impact d’une diffusion du r-TPA en France compte
tenu des possibilités et des pratiques de prise en charge actuelles
des AVC ? Un registre réalisé au Canada dans la vie réelle chez des
patients non sélectionnés (CASES) a permis de confirmer des ré-
sultats similaires à ceux de l’essai NINDS avec un taux de saigne-
ment faible.[24] En France, il existe plusieurs facteurs limitant les
possibilités de transposition : insuffisance des capacités de triage,
des moyens d’acheminement, rareté des structures neurovascu-
laires, des moyens d’imagerie, éducation insuffisante des patients,
de l’entourage, des médecins. . . Malgré les efforts récents réalisés

en France pour développer les structures neurovasculaires d’ur-
gence et codifier la prise en charge des AVC, l’impact prévisible
de cette technique reste donc incertain dans l’état actuel. Dans le
meilleur des cas, en admettant que la fibrinolyse soit utilisée dans
les conditions idéales décrites dans les recommandations, son im-
pact favorable ne pourrait être que faible compte tenu de la très
faible proportion de patients susceptibles d’accéder au traitement
en temps et en heure (moins de 10 % des patients éligibles). Dans
une hypothèse moins favorable où les conditions d’utilisation ne
seraient pas optimales, on ne pourrait pas exclure un impact de
santé publique négatif. L’exemple du r-TPA montre d’une part
que la prédiction des effets thérapeutiques d’un médicament en
population française est quelquefois indissociable de l’action de
santé publique à mener concomitamment à sa mise à disposition,
action qui consiste ici à adapter le système de santé afin que le
médicament puisse exercer au mieux son effet. Il montre d’autre
part que, l’incertitude générée par la mise à disposition de médi-
cament de ce type, à risque sérieux, à index thérapeutique étroit
et dont l’effet est fortement dépendant des conditions d’applica-
tion, doit faire l’objet d’une mesure d’impact dans des conditions
observationnelles dans le pays transpositeur.

- Pour illustrer le fait que les critères de jugement des es-
sais sont à l’origine de difficultés de transposition, l’essai pivot
portant sur le palivizumab a été discuté.[25] La démonstration de
l’efficacité de ce médicament pour prévenir les infections à virus
respiratoire syncitial (VRS) reposait sur une étude étrangère utili-
sant comme critère principal l’incidence des hospitalisations liées
au VRS. Les résultats de cette étude étaient d’autant plus diffi-
ciles à transposer à la France que les causes d’hospitalisation pour
VRS sont autant médicales que sociales et donc variables selon les
pays et qu’elle n’apportait pas de preuves de l’efficacité de ce mé-
dicament sur des critères cliniques. Cet exemple est à rapprocher
d’autres rencontrés notamment dans certains essais de cardiologie
où l’on ne sait pas comment utiliser des résultats portant sur des
critères combinés incluant l’hospitalisation alors que les détermi-
nants d’une hospitalisation pour une pathologie donnée varient
selon les systèmes de santé.

- Les médicaments anti-infectieux ont été pris comme
exemples de difficultés de transposition interrégionale en raison,
notamment de différences de résistances bactériennes de même
que du fait de l’utilisation d’antibiotiques différents selon les pays.

- Les vaccins, médicaments de santé publique par excellence,
ont été cités en tant que classe pour laquelle l’analyse du contexte
géographique et la prévision de l’effet populationnel grâce à des
modèles de simulation sont indispensables. Dépendant de l’éco-
logie microbienne, un vaccin utile dans un pays peut se trouver
inutile dans un autre. La prévalence de la maladie à prévenir et son
poids de santé publique, les caractéristiques démographiques et
notamment l’importance d’une sous-population particulièrement

c© 2007 Société Française de Pharmacologie et de Thérapeutique Thérapie 2006 Novembre-Décembre; 61 (6)



486 Massol et al.

fragile à protéger, la stratégie vaccinale utilisant d’autres vaccins
conditionnent l’impact prévisible d’un vaccin dans un pays donné
et les décisions qui peuvent être prises à son égard. Ainsi peut-on
prévoir un impact plus important d’une vaccination contre le ro-
tavirus au Mexique, où la pathologie est endémique et représente
un poids de santé publique conséquent qu’en France où la morbi-
mortalité attribuable à ce virus est faible. L’acceptabilité d’un
faible risque lié au vaccin, peut aussi s’en trouver modifié. A titre
d’exemple, il a été montré que l’intérêt du vaccin antipneumococ-
cique était différent selon le risque de base des pays considérés,
son bénéfice ayant été démontré dans des pays non-industrialisés
mais pas dans les pays industrialisés.[26] Toutefois, les différences
d’effet des vaccins selon les pays ne sont pas toujours expliquées.
Ainsi, l’origine de la différence d’effet du vaccin antiHaemophilus
efficace en Finlande et non efficace en Alaska, reste discutée.[27]

En France, la prédiction des effets des vaccins dans la popula-
tion est réalisée systématiquement à l’aide de modèles de simula-
tion par le Comité Technique des Vaccinations (groupe de travail
permanent de la section des maladies transmissibles du Conseil
supérieur d’hygiène publique de France [CSHPF]) en vue d’éta-
blir des recommandations vaccinales, constituant ainsi une étape
d’évaluation supplémentaire par rapport aux autres médicaments,
avant le passage en Transparence.

Les exemples abordés au cours de la table ronde sont trop
nombreux pour être tous développés dans cet article. Parmi ceux-
ci, il est impossible de ne pas évoquer la question des compara-
teurs. Encore trop souvent, on ne dispose, pour évaluer les mé-
dicaments, que d’études étrangères sans comparateur actif alors
qu’il existe des traitements standards qui mériteraient d’être com-
parés. L’une des difficultés provient du fait que les traitements re-
commandés et/ou disponibles ne sont pas les mêmes dans tous les
pays, parfois pour des raisons médicales. C’est notamment le cas
d’antibiotiques qui peuvent être préférables dans certains pays du
fait de résistances bactériennes. De plus, les protocoles de compa-
raison ne sont pas toujours les mêmes que ceux utilisés en France,
créant ainsi une incertitude supplémentaire sur la quantité d’effet
à attendre d’un médicament : comment transposer des résultats
d’une chimiothérapie comportant du 5 FU utilisé selon des moda-
lités différentes de celles des standards européens.[28]

D’autres difficultés peuvent provenir de différences cultu-
relles entre pays :[29] différences de définition des états pa-
thologiques ou de valeur pathologique attribuée à ces états et
donc de propension à traiter (douleur, Déficit de l’attention avec
Hyperactivité [TADA]. . . ) ; comment juger de l’intérêt d’un mé-
dicament actif sur le syndrome métabolique en l’absence d’une
définition consensuelle de ce syndrome et compte tenu des diffé-
rences épidémiologiques et de valeur pathologique associée aux
facteurs de risque qui le composent selon les pays ?[30, 31] Com-
ment transposer des résultats d’études portant sur le reflux gastro-

oesophagien, ou sur le sepsis qui n’ont pas les mêmes définitions
dans tous les pays ?[32, 33] Comment utiliser les résultats d’études
nord-américaines sur la pratique de substitution alors que les mo-
dalités de l’usage des drogues et la vie quotidienne des toxico-
manes sont différentes ? Comment, de façon générale interpréter
des résultats d’études en termes de qualité de vie, alors que ce
concept est variable d’un pays à l’autre, et ce, même si l’utilisation
d’instruments de mesures internationaux devrait faciliter les com-
paraisons interculturelles.[34] Au travers d’exemples, nous avons
voulu illustrer à quel point, pour des raisons diverses, l’origine
étrangère des études pouvaient retentir sur l’effet prévisible d’un
médicament en population française. La non transposabilité des
données peut être seule responsable d’une incertitude à propos de
l’effet que peut exercer un médicament sur tout ou partie de la
population cible ou d’une présomption forte de perte d’effet ou
encore intervenir comme un facteur additif à d’autres limites mé-
thodologiques (plan expérimental biaisé, niveau de preuve insuf-
fisant. . . ). De part les décisions qui sont prises, les conséquences
d’une non-transposabilité sont alors notables, autant en termes de
santé publique, en conditionnant l’accès au médicament, qu’en
termes financier.

Une transposition non assurée dans tout ou partie de la po-
pulation cible peut conduire la Commission de la Transparence
non seulement à modifier sa cotation du SMR et de l’ASMR mais
aussi à réduire la population cible admise au remboursement par
rapport à celle définie par le libellé de l’AMM et/ou à demander
une étude post-inscription dite d’intérêt de santé publique

Sur 108 dossiers examinés entre juin 2004 et juillet 2005 par
la Commission de la Transparence, la transposabilité a été ju-
gée suffisamment discutable pour 24 d’entre eux (22 %) par le
groupe ISP pour retentir sur les avis. Les difficultés de transpo-
sition étaient liées en partie à la présence de données étrangères
dans 12 dossiers sur 24.

Une meilleure documentation de la transposabilité des résul-
tats des études étrangères devrait permettre de réduire le niveau
d’incertitude et d’influer ainsi sur les avis scientifiques et les dé-
cisions des autorités de santé au moment de l’admission au rem-
boursement.

4. Pistes de réflexion concernant les actions
à mener pour les différents acteurs
afin de répondre à la question
de la transposabilité des données

La perspective choisie pour proposer des pistes, a été celle
de la chronologie des étapes qui jalonnent le développement d’un
médicament :

– phases de développement de nouvelles molécules,
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– constitutions, discussions et évaluations des dossiers d’AMM
et de Transparence,

– lors des prescriptions réalisées au lit du malade.

Les actions qui peuvent donc être proposées pour répondre à cette
question sont alors :

� Au cours du développement de nouvelles molécules.

Lorsque les entreprises du médicament décident des plans déve-
loppement, elles devraient : i) autant que possible et de façon gé-
nérale, inclure des populations suffisamment hétérogènes et larges
dans les essais, comprenant, lorsqu’elles souhaitent demander le
remboursement en France et à chaque fois qu’il est nécessaire, un
contingent de patients français ; ii) lorsque cette condition n’est
pas remplie, les entreprises devraient se poser systématiquement
la question de la transposition et, après consultation des autorités
compétentes, inclure le plus tôt possible dans leurs plans de déve-
loppement les études complémentaires nécessaires ; même dans
les cas où les études sont présumées de bonne validité interne et
théoriquement transposables dans un pays donné (dans les limites
des conditions dans lesquelles ont été réalisés les essais), une ré-
flexion devrait être menée systématiquement pour savoir si, des
données observationnelles complémentaires, par exemple en utili-
sant des bases de données médicalisées, seront ou non nécessaires
pour répondre à la question de l’admission au remboursement ; iii)
lorsque des études complémentaires ne paraissent pas nécessaires,
les entreprises devraient documenter les éléments permettant de
répondre à la question de la transposition de résultats d’études
étrangères dans les dossiers d’enregistrement (réponses apportées
aux guidelines ICH-E5 en vue de l’AMM pour les médicaments
dits « ethniquement sensibles ») et de Transparence (réponses ap-
portées aux questions de la transposition des résultats d’études
étrangères à la population française soulevées dans l’évaluation
de l’ISPA [Intérêt de Santé Publique Attendu] ou dans l’évalua-
tion de la place du médicament dans la stratégie thérapeutique –
choix du comparateur) ; la fourniture de modèles pour apprécier
l’ISPA ou des données des essais permettant cette modélisation
est hautement souhaitable.

Quel que soit le cas de figure, les entreprises qui souhaitent
voir rembourser en France des médicaments dits « ethniquement
sensibles » notamment à partir de résultats d’études étrangères
devraient fournir des données descriptives ou réaliser des études
épidémiologiques permettant de décrire et de quantifier la popu-
lation cible française visée par le médicament. Ces données sont
nécessaires pour réaliser l’exercice de transposition à la popula-
tion française.

� Au moment de l’évaluation en vue de l’AMM.

Les guidelines ICH-E5 permettent en théorie de répondre à la
question de la transposition de résultats d’études étrangères pour
les pays concernés par l’AMM en vue de cet enregistrement. En
pratique, il a semblé aux participants à la table ronde que la ques-
tion paraissait insuffisamment évoquée et surtout insuffisamment
explicitée lors du passage en commission d’AMM. Il a été proposé
que lorsque les dossiers des médicaments reposent sur des études
étrangères, des rapports d’évaluation renseignent systématique-
ment le lecteur à propos du caractère « ethniquement » sensible
ou non du médicament considéré et, qu’en cas de médicament
« ethniquement » sensible, un argumentaire soit fourni à propos
des réponses apportées aux questions soulevées par les guidelines
ICH-E5.

� Au moment de l’évaluation par la Commission de la Transpa-
rence en vue de l’admission au remboursement.

Ainsi que cela a été décrit plus haut, les conditions d’admission au
remboursement d’un médicament sur le territoire français néces-
sitent de répondre à la question de la transposabilité des résultats
des études contenues dans le dossier à la population française, no-
tamment du fait du caractère étranger de ces études. Cette question
fait partie des méthodes de l’évaluation de l’ISPA.

Afin de permettre aux entreprises de répondre aux règles de
cette évaluation et d’estimer le plus précisément possible l’impact
attendu du médicament en pratique réelle sur le territoire français
à partir de résultats d’études étrangères, plusieurs pistes devraient
être envisagées :

i) la Commission de la Transparence et son groupe de travail
ISP devraient communiquer aux entreprises du médicament
ses méthodes d’évaluation de l’ISPA et élaborer des recom-
mandations pratiques pour transposer les résultats des essais
cliniques à la vie réelle en envisageant la question des études
étrangères :
◦ les méthodes de modélisation et leurs critères de qualité,

le type d’hypothèses à formuler devraient notamment être
décrits ;
◦ les situations qui devraient faire envisager des études post-

inscription en raison d’une transposabilité non assurée de-
vraient être communiquées ;

ii) d’autre part, la transposition des résultats des études étran-
gères à la population cible française nécessite de bien
connaître cette population ; à plusieurs reprises, l’insuffisance
de données épidémiologiques françaises a été notée ; plusieurs
pistes ont été soulevées pour améliorer cette situation :
◦ une première piste consisterait à centraliser et à rendre ac-

cessibles les données épidémiologiques existantes ;
◦ la seconde piste consisterait à améliorer la production de

connaissances en épidémiologie descriptive : 1) des in-
citations devraient être données pour que les chercheurs
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académiques (épidémiologistes de l’INSERM, hospitalo-
universitaires. . . ) réalisent ces enquêtes de façon régulière
afin que les données épidémiologiques françaises sur les
maladies puissent être disponibles et à jour, permettant
d’estimer le fardeau des maladies visées en DALYs (Di-
sability Adjusted Life Years) ; 2) des priorités de thèmes
devraient être établies par l’autorité de santé ; 3) des en-
quêtes spécifiques sur les populations cibles des médica-
ments devraient par ailleurs être réalisées par les entre-
prises (cf. supra).

� Au moment de la prescription « au lit du malade ».

Pour prendre des décisions thérapeutiques, le prescripteur dispose
notamment de référentiels sur les médicaments (RCP [résumé des
caractéristiques du produit], avis de la Transparence) et de recom-
mandations pour la pratique clinique. Ces référentiels permettent
de guider ses choix dans une situation clinique donnée. Dans la
réalité, force est de constater que certaines prescriptions ont lieu
hors du cadre des référentiels et hors de l’AMM.

Les résultats des études étrangères réalisées sur le médica-
ment sont généralement encore moins automatiquement transpo-
sables à un patient donné qu’à une population et à des conditions
de prise en charge plus ou moins différentes de celles des études.

Plusieurs pistes peuvent être proposées pour améliorer la
prise en compte de la transposabilité d’études étrangères dans la
décision de prescription (dans et hors de l’AMM) :

• en cas de transposabilité non assurée, susceptible de modifier
de façon substantielle les performances d’un médicament, une
mention pourrait être notée dans le RCP et/ou dans l’avis de
la Transparence ;
• la transposabilité des données d’études étrangères pourrait

être explicitée dans les recommandations pour la pratique cli-
nique (RPC) ; les RPC devraient davantage tenir compte de la
pratique réelle en France et des différences escomptées avec
les résultats des études étrangères : elles devraient ainsi mieux
documenter la validité externe des études qui est généralement
inversement proportionnelle à leur validité interne et distin-
guer les recommandations de fort niveau de preuve avec une
forte validité interne mais une faible validité externe ;
• le prescripteur qui choisit de prescrire hors AMM en se fon-

dant sur les données actuelles de la science (articles scienti-
fiques) devrait être formé et informé des difficultés de transpo-
sition et prendre en compte systématiquement ce critère avant
de prendre sa décision ; un tel critère pourrait figurer dans les
justificatifs demandés aux prescripteurs hospitaliers de médi-
caments hors GHS dans le cadre des contrats de bon usage.

5. Conclusion

La question de la transposabilité ne cesse de prendre de l’im-
portance dans le cadre du développement de nouveaux médica-
ments. En effet, jusqu’à il y a peu de temps, tous les efforts se
sont concentrés sur la qualité des preuves de la démonstration ex-
périmentale de l’efficacité et de la tolérance. A présent, au-delà
de cette démonstration, il paraît nécessaire de prédire de la façon
la plus précise possible, les effets attendus des médicaments sur
les populations cibles. La mise en œuvre des pistes proposées de-
vrait permettre d’améliorer la précision de l’estimation de l’effet
attendu des nouveaux médicaments ou de nouvelles indications.
Lorsque ces pistes n’auront pas été mises en place, il sera alors
nécessaire de réaliser des études de suivi afin de confirmer en si-
tuation réelle de traitement les hypothèses faites d’obtention du
Service Médical Attendu.
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