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   7          

Connaître le médicament, son bon usage, les règles de surveillance et la législation sont des éléments 
indispensables à la pratique de tout médecin pour une prescription de qualité. Les récents scandales 
autour des risques et du mauvais usage des médicaments ont accru la nécessité de renforcer la formation 
des médecins par un enseignement de pharmacologie et de thérapeutique de qualité.

Le programme de l’iECN – avec une Unité d’Enseignement 10 dédiée uniquement au maniement du 
médicament et des thérapeutiques non médicamenteuses – a été mis en place en réponse à ces besoins. 
L’UE 10 développe tous les aspects de la pharmacologie et de la thérapeutique et doit permettre aux 
futurs médecins d’argumenter, en fonction de l’évolution des connaissances, la décision de prescription, 
le choix du médicament, les modalités de suivi et de réévaluation du traitement en tenant compte des 
caractéristiques du médicament, du patient, des co-prescriptions et comorbidités.

Pour établir et actualiser la 4e édition de cet ouvrage de référence de l’UE 10, les enseignants des collèges 
de pharmacologie (CNPM) et de thérapeutique (APNET) ont défini ensemble l’essentiel à savoir pour un 
étudiant qui prépare l’ECN et surtout l’essentiel que devra connaître le futur médecin prescripteur.

Synthétique, clair, précis, comportant des objectifs bien identifiés et des coups de pouce des 
enseignants de deux collèges, cet ouvrage est l’ouvrage de référence pour la préparation des étudiants 
à l’iECN en pharmacologie et thérapeutique. Gageons qu’il participera à l’effort actuel de réduction du 
risque médicamenteux et au développement du bon usage du médicament et des thérapeutiques non 
médicamenteuses.

Les coordonnateurs 

Pr Mathieu Molimard
Collège National de Pharmacologie Médicale  

CHU et Université de Bordeaux  

Pr Serge Perrot
Collège National des Enseignants de Thérapeutique  

Hôpital Hôtel Dieu-Cochin, Université Paris-Descartes  

Introduction à l’ouvrage UE 10 
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• Le bon usage du médicament est l’utilisation du bon médicament à la bonne dose pour la bonne durée au 
bon patient en fonction de la maladie à traiter et du terrain. Ceci signifie que la décision thérapeutique doit 
être justifiée, que seuls les traitements nécessaires doivent être prescrits et qu’ils doivent être arrêtés dès que 
possible.

Définir et évaluer le bon usage 
du médicament en suivant l’Autorisation de Mise sur le 
Marché (AMM) et hors AMM y compris les Recommandations Temporaires 
d’Utilisation (RTU) et Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU)

1C h a p i t r e

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES

 Î Connaître les principes d’évaluation des médicaments 
par les autorités de santé.

 Î Connaître l’usage des médicaments dans les indications 
et les processus d’utilisation hors indication.

 Î Connaître les principes du monitoring thérapeutique et 
de la surveillance biologique de certains médicaments.

 Î Analyser les spécificités des prises en charge 
médicamenteuses en médecine hospitalière, en médecine 
de ville, en soins primaires, secondaires, tertiaires.

 Î Connaître les principes de la notification, déclaration, 
enregistrement et traitement des événements indésirables 
liés aux médicaments et aux thérapeutiques non 
médicamenteuses.

 Î Connaître les moyens d’élaboration de la liste des 
médicaments essentiels.

OBJECTIFS ECN 318-1

 Î Définir et évaluer le bon usage du médicament, selon 
l’autorisation de mise sur le marché (AMM) et hors AMM  
(y compris recommandations temporaires d’utilisation 
(RTU). Autorisations temporaires d’utilisation (ATU).

MOTS CLÉS : Agence Nationale de Sécurité du  
Médicament et des produits de santé ; Autorisation 
de Mise sur le Marché ; Autorisation Temporaire 
d’Utilisation ; Dosage de médicaments ; Effets 
indésirables ; Hôpital ; Médicaments essentiels ; 
Monitoring thérapeutique  ; OMS ; Pharmacovigi-
lance ; Prescription ; Recommandation Temporaire 
d’Utilisation ; Suivi thérapeutique ; Soins  
primaires.

• Le bon usage du médicament repose sur 3 facteurs :

 – Un bon diagnostic et une bonne évaluation pronostique permettant de prendre une décision thérapeutique 
adaptée.

 – Le choix d’un traitement prenant en compte les caractéristiques du malade : la molécule ou les molécules 
choisies, les doses, les associations, les durées de traitement prennent en compte non seulement la pathologie 
à traiter, mais aussi le malade en tant que personne et notamment les éventuelles situations à risque (cf. 
question n° 319).

 – Le respect des Autorisations de Mise sur le Marché et des recommandations officielles concernant les 
médicaments. À côté des recommandations des Autorités compétentes (Haute Autorité de Santé, ANSM, INCa) 
et des notions de bénéfice clinique et d’intérêt thérapeutique relatif (question n° 323), la décision thérapeutique 
se doit d’être effectuée avant tout dans le cadre de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

PLAN
1. Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
2. Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)
3. Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)
4. Les médicaments financés hors Tarification à 

l’Activité (hors T2A)
5. Prescriptions hors AMM

Pr Jean-François Bergmann*, Dr Driss Berdaï**

* Service de Médecine Interne, Hôpital Lariboisière, 
Université Paris-Diderot
** Service de Pharmacologie Médicale, CHU de Bordeaux
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1. Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)  

1.1. Les bases scientifiques de l’évaluation pour l’AMM
• Les principes d’évaluation de l’AMM reposent sur 3 caractéristiques :

 – La qualité pharmaceutique : composition et conditionnement du produit, contrôle de la qualité et du respect 
des bonnes pratiques de fabrication.

 – L’efficacité : preuve, par des essais cliniques, d’une efficacité dans une indication bien définie et dans une 
population bien précise. Cette efficacité est au mieux démontrée par des essais randomisés contrôlés en double 
aveugle en supériorité versus placebo et en supériorité ou en non infériorité versus un traitement de référence.

 – La sécurité : toxicologie préclinique et surtout sécurité et effets indésirables dans les essais cliniques, avec 
analyse quantitative et qualitative de ces effets indésirables, à interpréter en regard de l’efficacité (rapport 
bénéfice/risque).

1.2. Les procédures d’AMM
• Elles peuvent être nationales ou européennes :

 – La plupart des nouveaux médicaments demandent une Autorisation de Mise sur le Marché pour les 28 États 
Membres de l’Union Européenne. L’évaluation se fait à l’European Medicines Agency (EMA) à Amsterdam à 
partir d’un dossier commun évalué par deux pays rapporteurs. En fonction de la qualité, de l’efficacité et de la 
sécurité du médicament, un vote à la majorité simple où chaque pays compte pour une voix entraîne, en cas de 
réponse positive, une AMM européenne pour tous les pays, y compris ceux qui ont voté contre.

 – Lorsque l’industriel ne souhaite qu’une AMM nationale dans un seul pays, il peut faire une demande 
uniquement à l’autorité compétente de ce pays, par exemple l’ANSM en France. C’est cette procédure qui 
concerne les modifications des propriétés d’un médicament ayant une ancienne AMM nationale.

 – Lorsqu’un médicament a déjà une AMM nationale et souhaite étendre cette AMM à d’autres pays d’Europe, 
il peut le faire sous le principe de la reconnaissance mutuelle où le pays ayant donné une AMM nationale vient 
défendre celle-ci devant les autres pays d’Europe. Mais cette liste de pays européens ne peut être que partielle 
et c’est la firme qui décide dans quel pays elle veut étendre cette AMM nationale.

1.3. Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) après l’obtention de 
l’AMM

CARACTÉRISTIQUES DU NOUVEAU MÉDICAMENT RÉSUMÉES DANS UN DOCUMENT IDENTIQUE POUR TOUS LES PAYS D’EUROPE

• Les formes et présentations du médicament.

• La composition quantitative et qualitative, y compris les excipients.

• La ou les indications reconnues.

• La posologie et le mode d’administration, y compris dans différentes populations ou sous-populations.

• Les contre-indications absolues ou relatives.

• Les mises en garde et précautions d’emploi.

• Les interactions médicamenteuses en précisant celles qui sont contre-indiquées, déconseillées, nécessitant des 
précautions d’emploi ou simplement à prendre en compte.

• L’effet du médicament sur la fertilité, la grossesse et l’allaitement.

• Les effets indésirables en précisant leur fréquence et leur gravité.

• Les risques et symptômes des surdosages ainsi que la conduite à tenir.

• Les données de pharmacodynamie regroupant les principaux résultats des essais cliniques.

• La pharmacocinétique.

• Les incompatibilités modalités de conservation, modalités de prescription, délivrance, prise en charge.

• Les coordonnées du laboratoire titulaire de l’AMM.
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1.4. Mentions légales hors RCP
• En dehors des mentions du RCP listées ci-dessus, d’autres mentions légales doivent être connues :

 – La notice patient qui doit être écrite en langage clair et facilement compréhensible et qui résume différents 
éléments suivants :

• Indications.

• Posologie.

• Modalités d’usage.

• Précautions.

• Contre-indications.

• Effets indésirables.

• Conduite à tenir en cas de problème.

• Titulaire de l’AMM.

 – La boîte (conditionnement) doit aussi faire apparaître un certain nombre de mentions légales :

• Nom du médicament.

• Dénomination commune internationale (DCI), dosage, nombre d’unités.

• Code barre ou datamatrix.

• Liste I ou II ou non listé.

• Date de péremption.

• Mentions légales (ne pas dépasser la dose prescrite, ne pas laisser à portée des enfants…).

• Pictogramme conduite automobile (triangle jaune niveau 1 soyez prudent – triangle orange niveau 
2 soyez très prudent – triangle rouge niveau 3 ne pas conduire).

• Titulaire de l’AMM.

• Pictogramme grossesse (danger ou interdit chez la femme en âge de procréer en l’absence de 
contraception, ou chez la femme enceinte).

2. Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)
• Cette autorisation est délivrée par l’ANSM à titre exceptionnel à certains médicaments, dans des indications pré-

cises, afin de traiter des maladies graves ou rares en l’absence de traitement approprié. L’efficacité et la sécurité 
d’emploi de ces médicaments dans ces indications doivent être fortement présumées au vu des connaissances 
scientifiques disponibles.

• Deux types d’ATU sont possibles :
 – ATU de cohorte : elles sont sollicitées par le laboratoire pharmaceutique et accordées à des médicaments 

dont l’efficacité et la sécurité sont fortement présumées par les résultats d’essais thérapeutiques menés en vue 
d’obtenir une demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM). La demande d’AMM doit avoir été 
déposée ou le laboratoire intéressé doit s’engager à la déposer dans un délai déterminé.

 – ATU nominatives : elles sont demandées par le médecin prescripteur au bénéfice d’un patient nommément 
désigné et ne pouvant participer à une recherche biomédicale. Elles sont accordées si l’efficacité et la sécurité 
des médicaments sont présumées en l’état des connaissances scientifiques.

3. Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)  
• Les RTU sont des recommandations officielles permettant d’utiliser un médicament déjà commercialisé avec une 

AMM dans une pathologie autre n’ayant pas l’AMM, à la vue de données scientifiques d’efficacité et de sécurité 
rendant cette utilisation acceptable.
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• Il s’agit donc d’une autorisation officielle, donnée par la Commission d’Évaluation du rapport bénéfice/risque 
de l’ANSM pour l’utilisation hors AMM. Mais à l’inverse des ATU, le médicament doit déjà être commercia-
lisé dans une autre indication en France et doit donc déjà avoir une AMM. Cependant la RTU correspond à 
une autre posologie ou une autre durée de traitement que celle encadrée par l’AMM antérieure.

• Les RTU sont établies sur la base d’une analyse bibliographique de l’efficacité et de la sécurité du médicament 
grâce à des documents fournis par la firme ou obtenus en dehors d’elle.

• Elles permettent, lorsqu’il y a un problème urgent de santé publique, d’avoir accès à un médicament déjà sur 
le marché français pour traiter une autre pathologie pour lequel les données cliniques laissent présumer d’une 
efficacité, de l’absence d’alternative thérapeutique, d’une urgence médicale pour une pathologie à haute morbi-
mortalité.

• Des considérations économiques et de santé publique peuvent pousser à délivrer une RTU pour un médicament 
peu cher en alternative d’un médicament ayant déjà l’AMM dans l’indication revendiquée mais avec un prix 
beaucoup plus élevé.

4. Les médicaments financés hors Tarification
à l’Activité (hors T2A)

• Tout séjour hospitalier d’un patient donne lieu au paiement de l’hôpital (ou la clinique) d’un montant correspon-
dant au GHS (Groupe Homogène de Séjour). C’est le système de tarification à l’activité ou T2A.

• Pour les médicaments hospitaliers courants, le prix du médicament hospitalier peut être modéré et est inclus dans 
la tarification à l’activité du séjour (GHS). Mais pour les médicaments innovants et très coûteux, leur inclusion 
dans la tarification du GHS peut être irréaliste : lorsque le coût du médicament est excessivement élevé par rap-
port au coût du GHS, il ne peut pas être utilisé de façon efficiente pour le service qui le prescrirait car alors le coût 
réel de la prescription serait sans rapport avec le prix du GHS remboursé. Pour ces médicaments innovants et 
coûteux dont la liste a été établie par le Conseil de l’Hospitalisation, il est possible d’obtenir une tarification en 
sus : lors d’une prescription adaptée, l’établissement d’hospitalisation recevra un paiement couvrant les dépenses 
liées à ces médicaments onéreux facturables « hors T2A » (ou « en sus du GHS »). Mais cette utilisation doit être 
contrôlée et les médecins doivent s’engager à les prescrire dans des indications reconnues.

C’EST AINSI QUE POUR TOUS LES MÉDICAMENTS UTILISÉS HORS GHS ONT ÉTÉ DÉFINIS ET VALIDÉS PAR L’ANSM  
QUATRE NIVEAUX DE PREUVE PERMETTANT L’ÉVALUATION DU BON USAGE :

• Groupe I : indication reconnue dans le cadre de l’AMM.

• Groupe II : indication reconnue à haut niveau de preuve et consensus mais sans AMM.

• Groupe III : contre-indication clairement démontrée du médicament.

• Groupe IV : niveau de preuve insuffisant pour recommander l’usage de ce médicament.

• REMBOURSEMENT :
La Sécurité Sociale est prête à rembourser les indications en groupe I et en groupe II, sûrement pas en groupe III et 
éventuellement en groupe IV.
Seul le groupe I correspond réellement à l’AMM.
Lorsque le médecin prescrit un médicament hors GHS, il doit préciser l’indication dans le dossier médical du patient, 
donc indirectement le groupe I, II, III, IV correspondant. Ceci permet une prescription reconnue et acceptable de ce 
médicament innovant dans le groupe II même hors AMM.
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En revanche les prescriptions hors AMM du groupe III ne devraient pas conduire à un remboursement. 
Quant au groupe IV, le remboursement pourrait ne pas être systématique.
Tout doit être fait pour inciter aux prescriptions dans les groupes I et II.
Tout doit être fait aussi du côté de l’industriel comme du côté de la recherche clinique académique pour que le niveau 
de preuve permette de passer des indications du groupe IV au groupe II et pour que les indications du groupe II 
conduisent à une AMM permettant un passage en groupe I.

5. Prescriptions hors AMM  
• Nous avons vu que certaines prescriptions hors AMM sont d’ores et déjà acceptables, règlementées et sujettes 

à procédure officielle. Il s’agit des ATU, des RTU et des prescriptions des médicaments innovants hors GHS en 
groupe II et éventuellement en groupe IV.

• Mais à côté de cela il est toujours possible de prescrire un médicament hors de ces indications lorsqu’un cas par-
ticulier laisse penser qu’un médicament pourrait être efficace chez un malade isolé, à la vue de l’atypie de sa situa-
tion et des données de la littérature. Le prescripteur se devant de tout faire pour soigner au mieux les patients, il 
peut décider d’utiliser un médicament hors AMM pour ses propriétés cliniques correspondant à la situation par-
ticulière observée. Il n’a d’ailleurs pas d’obligation de résultat et un échec, ou l’apparition d’effets indésirables liés 
à cette prescription hors AMM, ne pourrait en aucun cas lui être imputé dès lors que cette décision s’appuierait 
sur des données de la littérature, que le patient en ait été informé clairement et que les traces de cette information 
et de cette recherche bibliographique figurent de façon écrite dans le dossier du patient.

• Dans ces cas de prescription hors AMM, la Sécurité Sociale, qui ne reconnaît que le remboursement des médi-
caments dans l’AMM, peut ne pas accepter de rembourser les frais induits et le médicament serait donc à la 
charge du patient. Mais à côté de ce problème de remboursement, le problème de la prescription hors AMM n’est 
pas en soi générateur d’illégalité dès lors qu’elle n’est pas réalisée dans un contexte d’imprudence ou d’ignorance, 
qu’elle s’appuie sur des données de la science et qu’elle a été correctement expliquée au patient.

Conclusion  
• En conclusion, il est important que le bon usage des médicaments se base sur les données actuelles de la science 

et donc sur les autorisations de mise sur le marché, mais des procédures accélérées permettent l’accès au soin des 
médicaments sans AMM : ATU, RTU, médicaments hors GHS.

Il est cependant important de souligner que chaque décision thérapeutique doit être mûrement pesée 
et doit s’appuyer sur la connaissance du médecin, sur les preuves d’efficacité mais aussi sur des 
spécificités individuelles du patient.

 ▶ Bibliographie 
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 y www.medicament.gouv.fr
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