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Réalisé par le Collège National de Pharmacologie Médicale (CNPM) et le Collège National des Enseignants 
de Thérapeutique (CNET), cette nouvelle édition du cours Référentiel « Le bon usage du médicament 
et des thérapeutiques non médicamenteuses » est conforme au programme de connaissances de la 
« Réforme du second cycle des études médicales » (R2C), qui a fait l’objet d’une nouvelle numérotation 
et d’une hiérarchisation des objectifs de connaissances en rang A (connaissances indispensables pour 
tout futur médecin) et rang B (à connaître à l’entrée dans une spécialité de troisième cycle).
Il est réalisé par des équipes universitaires impliquées dans l’enseignement de la Pharmacologie 
médicale et de la Thérapeutique, deux disciplines transversales.
Connaître le médicament, les dispositifs médicaux et les thérapeutiques non médicamenteuses sont 
des éléments indispensables à la pratique de tout médecin. Ce Référentiel développe tous les aspects 
de la pharmacologie et de la thérapeutique et doit permettre aux futurs médecins d’argumenter la 
décision de prescription, le bon usage, le choix du traitement, les modalités de suivi et de réévaluation 
du traitement.

Ce Référentiel témoigne :
	– de l’importance de ces spécialités dans le programme de connaissances de la R2C ;
	– de l’importance de ces approches dans la prise en charge de tous les patients ;
	– et enfin d’une collaboration pédagogique et universitaire de ces deux spécialités.

Les auteurs, dont l’expertise est reconnue, doivent être ici chaleureusement remerciés pour leur 
implication dans la réalisation de cet ouvrage.
Pour chacun des items du programme de connaissances abordés, les objectifs hiérarchisés en rang 
A et rang B sont listés dans un tableau au début de chaque chapitre. L’ouvrage prend en compte les 
situations de départ, en lien avec les objectifs de connaissances. Elles peuvent être appelées dans le 
texte et sont synthétisées et listées à la fin de chaque chapitre dans un tableau récapitulatif.
Nous espérons que cet ouvrage répondra à vos attentes et vous guidera au mieux dans votre préparation.

Pr Jean-Luc Faillie pour le CNPM
Pr Serge Perrot pour le CNET

Coordonnateurs respectifs de l’ouvrage 

Introduction
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ITEM 321 
Principes du bon usage  
du médicament 

Chapitre 1 : Définir et évaluer le bon usage du médicament en suivant  
l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et hors AMM y compris 
les Accès précoces et les Accès compassionnels

Chapitre 2 : Définir les bases du suivi thérapeutique pharmacologique :  
quelle surveillance et quel rythme, pour quels médicaments ?

Chapitre 3 : Étapes de la prise en charge médicamenteuse en ville
et dans les établissements et acteurs de cette prise en charge

Chapitre 4 : Détecter, déclarer et prendre en compte un effet indésirable

Cours_Collège_BUM_int_6ed.indb   11Cours_Collège_BUM_int_6ed.indb   11 01/07/2024   14:2501/07/2024   14:25



Item 321-1

 Définir  et évaluer le  bon usage du médicament   13         

Définir et évaluer le bon usage 
du médicament en suivant l’Autorisation de Mise sur 
le Marché (AMM) et hors AMM y compris les Accès précoces et les Accès 
compassionnels

1Chapitre

OBJECTIFS : N° 321-1
 Définir et évaluer le bon usage du médicament, selon 
l’autorisation de mise sur le marché (AMM) et hors AMM  
y compris les autorisations d’accès précoces et d’accès 
compassionnel 

PLAN
1.  Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
2.  Autorisation d’Accès Précoce (AAP)
3.  Recommandation d’Accès Compassionnel (AAC)
4.  Les médicaments financés hors Tarification à l’Activité (hors T2A)
5.  Prescriptions hors AMM
6.  Évaluation du bon usage des médicaments

Pr Serge Perrot *, Dr Driss Berdaï**
* Centre de la Douleur et d’Éducation Thérapeutique, 
Hôpital Cochin, Université Paris Cité
** Service de Pharmacologie Médicale, CHU de 
Bordeaux

Rang Rubrique Intitulé Descriptif
A Définition Définir et évaluer le bon usage du 

médicament
Connaître la procédure des AMM et les conditions 
de prescriptions hors AMM

 Les situations de départ sont listées à la fin du chapitre.

•	 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.

•	 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 et thérapeutiques associées (cf. item n° 322).

	– 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 (item n° 
326), la décision thérapeutique se doit d’être effectuée avant tout dans le cadre de l’Autorisation de 
Mise sur le Marché (AMM).
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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 27 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.

A
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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 d’Accès Précoce (AAP)
•	 L’autorisation d’accès précoce s’obtient par demande d’un laboratoire pharmaceutique et est délivrée pour un 

médicament répondant aux conditions suivantes :
	– il est destiné à traiter une maladie rare, grave ou invalidante ;
	– il n’existe pas de traitement approprié disponible ;
	– la mise en œuvre du traitement ne peut pas être différée ;
	– le médicament est présumé innovant au regard des comparateurs cliniquement pertinent.

•	 L’autorisation d’accès précoce peut être accordée :
	– en post-AMM dans un contexte où le médicament ne bénéficie pas encore d’un remboursement ; l’indication 

concernée par l’accès précoce peut alors être identique ou plus restreinte que l’indication de l’AMM ;
	– en pré-AMM. L’entreprise le commercialisant s‘engage alors à faire une demande d’AMM dans les 2 ans suivant 

la demande d’accès précoce. En pré-AMM, c’est l’ANSM qui doit se prononcer sur la balance bénéfice-risque 
du médicament dans l’indication concernée. La HAS évalue et se prononce sur la demande d’accès précoce au 
regard de la stratégie thérapeutique existante.

•	 L’autorisation d’accès précoce implique un recueil de données par le prescripteur et le patient sous la responsabi-
lité du laboratoire. Ces données permettent à la HAS une réévaluation annuelle.

3. Recommandation Autorisation d’Accès Compassionnel (AAC)
•	 L’accès compassionnel concerne les médicaments non destinés à être commercialisés dans l’indication concer-

née et pour lesquels il n‘y a pas de démarche d’AMM en cours. Elle s’obtient à la demande de professionnels de 

A
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santé, des ministres ou sur des signalements et à l’initiative de l’ANSM. L’ANSM évalue et statue sur ces demandes 
d’accès compassionnels.

•	 Les médicaments bénéficiant d’une AAC, comme ceux ayant fait l’objet d’une AAP, sont pris en charge par l’Assu-
rance Maladie.

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.
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 AAP, des AAC 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 
particulier laisse penser qu’un médicament pourrait être efficace chez un malade isolé, à la vue de l’atypie de 
sa situation et des données de la littérature. Le prescripteur se devant de tout faire pour soigner au mieux les 
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patients, il peut décider d’utiliser un médicament hors AMM (et autres autorisations administratives) pour ses 
propriétés cliniques correspondant à la situation particulière 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 scientifique, que le patient en 
ait été informé clairement et que les traces de cette information et de cette recherche bibliographique figurent de 
façon écrite (tracée) 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 (et autres autorisations administratives), 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 cor-
rectement expliquée au patient.

6. Évaluation du bon usage des médicaments
•	 Le bon usage du médicament doit être promu et évalué de manière continue. La Haute Autorité de Santé (HAS) 

contribue à cette évaluation dans le cadre de ses compétences à développer la qualité des soins. Elle évalue aussi 
le service médical rendu (SMR) des médicaments et dispositifs médicaux et apprécie également Ieur progrès au 
regard des stratégies thérapeutiques existantes (ASMR). Les autorités peuvent également émettre des référentiels 
de bon usage des médicaments à l’attention des prescripteurs dans le but d’harmoniser les pratiques et que celles-
ci soient conformes à l’état de la science. Elles proposent également des Fiches d’lntérêt Thérapeutique pour les 
médicaments d’exception.

•	 L’optimisation du bon usage du médicament repose enfin sur les recommandations émises par les sociétés 
savantes médicales et les contrats visant au bon usage (CAQES ou Contrats d’Amélioration de la Qualité et de 
l’Efficience des Soins) établis entre les Agences Régionales de Santé (ARS et leurs OMEDIT : Observatoires des 
Médicaments, Dispositifs médicaux et lnnovations Thérapeutiques) et les établissements sanitaires ainsi que sur 
des outils mis à disposition des prescripteurs et visant à l’amélioration des pratiques : appui des centres régionaux 
de pharmacovigilance, plans de gestion des risques des produits de santé mis sur le marché, base de données 
publique des médicaments, dossier médical partagé et dossier pharmaceutique...

•	 L’évaluation de l’usage des médicaments peut être effectuée au travers d’études quantitatives ou qualitatives notam-
ment des études de pratiques ou des études de cohortes à même de faire émerger des signaux notamment de mésu-
sage ou d’évènements indésirables qui permettront, le cas échéant, de proposer des actions rectificatives comme 
la modification des documents de bon usage du médicament (RCP ou résumé des caractéristiques des produits).

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 : AAP, AAC, 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 
•	 www.ansm.sante.fr
•	 https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/medicaments/
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Principales situations de départ en lien avec l’item 321-1 :
« Définir et évaluer le bon usage du médicament »

Situation de départ Descriptif
En lien avec la prise en charge aiguë et chronique
264. Adaptation des traitements sur un terrain particulier 
(insuffisant rénal, insuffisant hépatique, grossesse, 
personne âgée...)

Connaître les règles de prescription et de 
remboursement dans le cadre de l’AMM et hors AMM.
Des procédures accélérées permettent l’accès au soin 
des médicaments sans AMM : AAP, AAC, médicaments 
hors GHS.

266. Consultation de suivi d’un patient polymédiqué
En lien avec les situations diverses 
334. Demande de traitement et investigation inappropriés
338. Prescription médicale chez un patient en situation 
de précarité
342. Rédaction d’une ordonnance/d’un courrier médical
348. Suspicion d’un effet indésirable des médicaments 
ou d’un soin
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