


Plan

1. Rappels

2. Contexte de l’étude 

3. Design de l’étude 

1. Type d’étude 

2. Ethique 

4. Méthode

5. Résultats 

6. Discussion 



Pour mieux comprendre… 

Ø Cancer de l’œsophage : 

Ø Epidémiologie 

Ø Traitements actuels 

Ø Immunothérapie : 

Ø Définition

Ø Anticorps monoclonaux

Ø Points de contrôle immunitaires 



Cancer de l’œsophage : Rappels 

A l’échelle mondiale : 

- 8ème rang des cancers

- Mortalité par cancer : 6ème rang 

Importantes variations géographiques de l’incidence et de la mortalité ++ 

2 types histologiques aux FdR différents : 
Carcinome épidermoïde : 

- Augmente au niveau mondial / Mais taux d’incidence diminue aux USA et en France

- FdR : OH, Tabac

Adénocarcinome : 

- Augmentation du taux d’incidence des adénocarcinomes de l’œsophage et du cardia

- FdR : RGO/EBO, Obésité, Tabac 



Cancer de l’œsophage avancé : 
traitements actuels ?

Cancer de l’œsophage non résécable ? (TNCD)

- Tumeur T4 envahissant les structures médiastinales (arbre 
trachéo-bronchique, récurrent, aorte sur plus de 90°de sa 
circonférence, corps vertébral)

- Tumeur sus-carinaire de plus de 4 cm de diamètre

- Métastases viscérales

- Adénopathies sus-claviculaires et lombo-aortiques

Traitement standard : CT par 5-FU + Cisplatine

30 à 40 % de réponses objective : durée médiane de 8 mois



Immunothérapie : Rappels

Méthode de traitement du cancer qui vise à : 

- stimuler le système immunitaire afin de le rendre plus efficace dans la lutte 
contre les cellules cancéreuses 

- ou à rendre les cellules tumorales plus reconnaissables par le système 
immunitaire

Ø Repose notamment sur  les anticorps monoclonaux

Ø Dont les inhibiteurs de points de contrôle



On utilise des IgG en thérapeutique

=> Nivolumab / Ipilimumab

Immunothérapie : Anticorps monoclonaux 

Souris Humains à 
60% 

Humains à 
90% 

Humains à 
100% 



Points de contrôle immunitaires : 
PD-1,B7.1 / PD-L1

Ø LT présentent à leur surface les récepteurs PD-1 et B7-1

Ø Ces récepteurs lient PD-L1, exprimés par les cellules de l‘immunité pour réguler la réponse 
immunitaire 

Ø Les cellules cancéreuses vont exprimer PD-L1 pour inactiver les lymphocytes T en se liant 
aux récepteurs PD-1 et B7.1

liaison entre PD-L1 / PD-1 = cible thérapeutique

leur blocage empêche les cellules cancéreuses d'inactiver les lymphocytes T qui retrouvent 
leur rôle de destruction des cellules cancéreuses

Nivolumab : 
Inhibiteur de PD-1



Points de contrôle immunitaires : 
CTLA-4

Ø CTLA-4 (CD152) = récepteur inhibiteur du système immunitaire

Ø Rôle = limiter l’activation du système immunitaire

Ø Présent normalement à la surface des LT

Ø Fixe les molécules CD80 et CD86 et émet alors un signal d'inhibition pour les LT 

En levant ce frein physiologique, on obtient une activation intense et non spécifique du 
système immunitaire.

Ipilimumab : 
Acp anti CTLA-4



Points de contrôle immunitaires 
= Cibles thérapeutiques 

Anti PD-L1 : 
Atezolizumab

Avelumab
DurvalumabAnti PD-1 : 

Nivolumab
Pembrolizumab

Anti CTLA-4 : 
Ipilimumab

Tremelimumab





Contexte de l’étude 

Cancer de l’œsophage : 

Ø 85% de CE 

Ø Souvent diagnostiqué à un stade non résécable 
(localement avancé ou M+) 

Ø Traitement standard si stade avancé ou M+ : 

CT conventionnelle (5-FU + Cisplatine)

Ø Mais mauvais pronostic : survie médiane < 1 an



Contexte de l’étude 

Etudes récentes :

En faveur d’un bénéfice clinique à l’utilisation des inhibiteurs de PD-1 en association à la CT 
par rapport à CT seule

Rationnel : Cellules tumorales des CE de l’œsophage expriment PD-L1 avec une expression 
de PD-L1 ≥1% chez plus de 50% des patients avec une maladie à un stade avancé

Ø CE de l’œsophage : Meilleure survie si ttt par Nivolumab / CT indépendamment du 
statut expressif de PDL-1

Ø ADK de l’œsophage (essai de phase 3) : Meilleure survie globale et meilleure survie sans 
récidive si ttt par Nivolumab + CT / CT seule avec critères de sécurité OK

Ø Autres tumeurs solides : Meilleure survie globale avec double inhibition de 
checkpointimmunitaire (nivolumab + ipilimumab) / CT seule ou / Nivolumab seul



Design de l’étude : Type d’étude

Objectifs : Efficacité et sécurité 

- d’une inhibition de checkpoint immunitaire par Nivolimumab en 
association avec la chimiothérapie dans le CE de l’œsophage ?

- d’une double inhibition de checkpoint immunitaire par Nivolimumab
+ Ipilimumab dans le CE de l’œsophage ?

Type d’étude :

Ø Etude clinique de supériorité - Phase III 

Ø Multicentrique 

Ø Globale : 26 pays – 182 centres



Design de l’étude : critères d’inclusion

Population : 

- Patients ≥18 ans avec CE de l’œsophage prouvé histologiquement

- non résécable / récurent / métastatique 

- non éligible à un traitement curatif

- n’ayant pas reçu de traitement systémique préalable  

- Indépendamment du statut expressif de PD-L1 

- Avec maladie mesurable selon les critères RECIST 1.1



Intervention Contrôle :

Etude randomisée (1:1:1), en ouvert

Design de l’étude

Stratifiée sur : 

- Statut d’expression de PD-L1 (≥1% vs. <1% ou indéterminé)

- Région géographique (Asie de l’est : Japon, Corée, Taiwan ; Reste de l’Asie et reste du 
monde)

- Score ECOG performance-status (0 vs. 1)

- Nombre de site métastatique (≤1 vs. ≥2). 



Design de l’étude

Traitement poursuivi : 

- Jusqu’à progression de la maladie

- Survenue d’EI toxiques nécessitant l’arrêt du traitement

- Retrait du consentement 

- Jusqu’à la fin de l’essai clinique

Maximum de durée de ttt par IT = 2 ans
Nivolumab : 240 mg IV toutes les 2 semaines 
Ipilimumab : 1 mg/kg IV toutes les 6 semaines  

CT administrée selon les protocoles validés
Cycles de 4 semaines de 5-FU IV 800 mg/m2 J1 à J5 + cisplatine IV 80 mg/m2 J1



Outcome : Efficacité et sécurité de l’inhibition de checkpoint immunitaire

Ø Critère de jugement principal : Survie globale et survie sans récidive

Ø Critère de jugement secondaire : % de patients avec une réponse objective

Ø Autres critères de jugements : durée de la réponse, survie globale dans les sous 
groupes « PDL1 expression » et « PD-L1 combined positive score »; « origine 
géographique » ; « Performans status » ; « Nb de sites métastatiques »

Tous les critères ont été évalués par un groupe indépendant en aveugle sur les 
critères RECIST 1.1

Design de l’étude



Ethique et conflits d’intérêts  

Essai réalisé en respectant :

Ø Les recommandations du conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour 
l'enregistrement des médicaments à usage humain

Ø Les principes de la déclaration d’Helsinki 1964

Ø Consentement éclairé et signé 

Ø Protocole validé par le comité éthique 

Ø Validation de la sécurité et l’efficacité des données par un comité indépendant

Conflits d’intérêts déclarés :  

Bristol Myers Squibb (le sponsor) + Ono Pharmaceutical : 

- Ont financé l’étude 

- Fourni les molécules de traitement 

- Collaboré avec les auteurs sur le design de l’étude, la collection, l’analyse et l’interprétation des 
données

- Financé l’écriture du manuscrit 

Les auteurs attestent néanmoins que les données publiées sont complètes et correctes et que le
protocole a été respecté. Ils avaient une clause de confidentialité pendant l’étude



Méthode / Analyse statistique 

Ø Etude clinique de phase 3 

Ø De supériorité 

Ø Multicentrique 

Ø Randomisée, en ouvert 

Ø Mais critère de jugements (principal et secondaire) interprétés en aveugle 

Ø NSN = 939 patients ; calculé à priori avec : 

Ø HR 0.60 pour la survie globale avec risque alpha = 1%

Ø HR 0.62 pour la survie sans récidive avec risque alpha = 1,5% 

Ø Puissance de l’étude = 90% 

Ø Suivi Minimum de 12 mois



Résultats : Flow chart 

Ø Période d’inclusion :

Juin 2017 à Novembre 2019

Ø 1358 patients éligibles sur 182 
sites dans 26 pays

Ø 970 randomisés (1:1:1) en 
couvert 

Ø Tous les patients inclus ont été 
analysés en survie globale et 
en survie sans récidive (ITT) 

Ø Tous les patients ayant reçu au 
moins une dose de traitement 
ont été analysé dans l’analyse 
de sécurité (PP)



Résultats : 
Table 1 

Stratification sur 4 critères

Groupes comparables

A noter : 
- Prédominance masculine
- 70% des patients 

originaires des pays 
asiatiques 

- 49% avait une expression 
de PD-L1 ≥1% 

=> Conforme à la littérature



Résultats 
Ø Critère de jugement principal : 

Ø Survie globale 

Ø Survie sans récidive : définie par un groupe d’experts en aveugle sur critères RECIST1.1

Ø Critère de jugement secondaire : 
Ø % de patients avec une réponse objective : définie par un groupe d’experts en aveugle 

sur critères RECIST1.1

Ø Autres : durée de la réponse, survie globale dans les sous groupes 



Résultats : Efficacité – Survie globale

Ø Significativement supérieure dans le groupe Nivolumab + CT

Ø Risque de décès inférieur de 26% dans le groupe Nivolumab + CT  

Survie globale en population générale

Nivolumab + CT CT seule

Survie globale 
(Médiane)

13,2 mois 
IC95% [11.1 – 15.7] 

10,7 mois
IC95% [9.4 - 11.9]

HR (rapport de 
risque de décès) 

HR 0.74 = 74% 
IC99,1% [0.58 – 0.96] ; P=0.002

% de P vivants à 
12 mois

54% 44% 



Résultats : Efficacité – Survie globale

Nivolumab + CT CT seule

Survie globale 
(Médiane)

15,4 mois 
IC95% [11.9 - 19.5] 

9,1 mois
IC95% [7.7 - 10.0]

HR (rapport de 
risque de décès) 

HR 0.54 = 54% 
IC95% [0.37 – 0.80] ; P<0.001

% de P vivants à 
12 mois

58% 37%

Ø Significativement supérieure dans le groupe Nivolumab + CT 

Ø Risque de décès inférieur de 46% dans le groupe Nivolumab + CT 

Survie globale des patients avec expression PD-L1 ≥1% 



Résultats : Efficacité – Survie sans récidive

Ø Pas significatif 

Survie sans récidive en population générale

Nivolumab + CT CT seule

Survie sans 
récidive 

(Médiane)

5,8 mois 
IC95% [5.6 – 7.0] 

5,6 mois
IC95% [4.3 – 5.9]

HR (rapport de R 
de progression 
ou de décès) 

HR 0.81 = 81% 
IC98,5% [0.64 – 1.04] ; P=0.04

% de P vivants à 
12 mois

24% 16% 



Résultats : Efficacité – Survie sans récidive

Ø Significativement supérieure dans le groupe Nivolumab + CT 

Ø Risque de progression ou décès inférieur de 25% dans le groupe Nivolumab + CT 

Survie sans récidive des patients avec expression PD-L1 ≥1% 

Nivolumab + CT CT seule

Survie sans 
récidive 

(Médiane)

6,9 mois 
IC95% [5.7 – 8.3] 

4,4 mois
IC95% [2.9 - 5.8]

HR (rapport de R 
de progression 
ou de décès) 

HR 0.65 = 65% 
IC98,5% [0.46 – 0.92] ; P=0.002

% de P vivants à 
12 mois

25% 10%



Résultats / secondaire : Réponse objective
% de patients avec réponse objective :

Ø Supérieure chez patients traités par Nivolimumab + CT (dans le 2 groupes)

Ø % de réponse complète triplait dans le groupe traités par Nivolimumab + CT dans les 2 groupes

Durée médiane de la réponse objective : plus longue chez patients traités par Nivolimumab + CT  dans 
les 2 groupes 

x3 x3



Résultats : Durée de la réponse 

Durée de la réponse

Ø Tendance à la supériorité chez patients traités par Nivolimumab + CT / CT (dans les 2 
groupes)

Ø Médiane en pop générale = 8,2 (IC95% 6.9-9.7) vs 7,1 (IC95% 5.7-8.2)

Ø Médiane «chez patients expression PD-L1 ≥1% » = 8,4 (IC95% 6.9-12.4) vs 5,7 (IC95% 4.4-8.7)



Résultats 

Ø Critère de jugement principal : 
Ø Survie globale 

Ø Survie sans récidive : définie par un groupe d’experts en aveugle sur critères RECIST1.1

Ø Critère de jugement secondaire : 
Ø % de patients avec une réponse objective : définie par un groupe d’experts en aveugle 

sur critères RECIST1.1

Ø Autres : durée de la réponse, survie globale dans les sous groupes 



Résultats : Efficacité – Survie globale

Ø Significativement supérieure dans le groupe Nivolumab + Ipilimumab

Ø Risque de décès inférieur de 22% dans le groupe Nivolumab + Ipilimumab

Survie globale en population générale

Nivolumab + 
Ipilimumab

CT seule

Survie globale 
(Médiane)

12,7 mois 
IC95% [11.3 – 15.5] 

10,7 mois
IC95% [9.4 - 11.9]

HR (rapport de 
risque de décès) 

HR 0.78 = 78% 
IC98,2% [0.62 – 0.98] ; P=0.01

% de P vivants à 
12 mois

54% 44% 



Résultats : Efficacité – Survie globale

Nivolumab + 
Ipilimumab

CT seule

Survie globale 
(Médiane)

13,7 mois 
IC95% [11.2 – 17.0] 

9,1 mois
IC95% [7.7 - 10.0]

HR (rapport de 
risque de décès) 

HR 0.64 = 64% 
IC98,6% [0.46 – 0.90] ; P=0.001

% de P vivants à 
12 mois

57% 37%

Ø Significativement supérieure dans le groupe Nivolumab + Ipilimumab

Ø Risque de décès inférieur de 36% dans le groupe Nivolumab + Ipilimumab

Survie globale des patients avec expression PD-L1 ≥1% 



Résultats : Efficacité – Survie sans récidive

Ø Pas significatif 

Survie sans récidive en population générale

Nivolumab + 
Ipilimumab

CT seule

Survie sans 
récidive 

(Médiane)

2,9 mois 
IC95% [2.7 – 4.2] 

5,6 mois
IC95% [4.3 – 5.9]

HR (rapport de R 
de progression 
ou de décès) 

HR 1.26
IC98,5% [1.04 – 1.52] ; P non testée

% de P vivants à 
12 mois

23% 16% 



Résultats : Efficacité – Survie sans récidive

Ø Pas significatif 

Survie sans récidive des patients avec expression PD-L1 ≥1% 

Nivolumab + 
Ipilimumab

CT seule

Survie sans 
récidive 

(Médiane)

4,0 mois 
IC95% [2.4 – 4.9] 

4,4 mois
IC95% [2.9 - 5.8]

HR (rapport de R 
de progression 
ou de décès) 

HR 1,02
IC98,5% [0.73 – 1.43] ; P=0.90

% de P vivants à 
12 mois

26% 10%



Résultats / secondaire : Réponse objective

x3 x2

% de patients avec réponse objective :

Ø Supérieure chez patients traités par Nivolimumab + Ipilimumab dans le groupe des patients avec
expression PD-L1 ≥1%. Similaire en population générale

Ø % de patients avec réponse complète triplait dans le groupe traités par Nivolimumab + Ipilimumab dans 
le groupe des patients avec expression PD-L1 ≥1% ; doublait en population générale

Durée médiane de la réponse objective : plus longue chez patients traités par Nivolimumab + Ipilimumab
dans les 2 groupes 



Résultats : Durée de la réponse 

Durée de la réponse

Ø Tendance à la supériorité chez patients traités par Nivolimumab + Ipilimumab / CT (dans les 2 
groupes) 

Ø Médiane en pop générale = 11,1 (IC95% 8.3-14.0) vs 7,1 (IC95% 5.7-8.2)

Ø Médiane «chez patients expression PD-L1 ≥1% » = 11,8 (IC95% 7.1-27.4) vs 5,7 (IC95% 4.4-8.7)



Autres Résultats 

Autres critères de jugements : 

Survie globale dans les sous groupes : 

Ø « PDL1 expression » et « PD-L1 combined positive score »

Ø « origine géographique » 

Ø « Performans status » 

Ø « Nb de sites métastatiques »

Sécurité 



Résultats : Survie globale - Analyses en sous-groupes

Survie globale 

En faveur du traitement par Nivolumab + CT et Nivolumab + Ipilimumab :

Ø En population générale et chez les patients avec expression PD-L1 ≥1% dans la majeure 
partie des sous-groupes de patients (origine géographique, PS, nombre de sites 
métastatiques) 

Avec un bénéfice supérieur chez les patients avec expression de PD-L1 ≥1%

Ø NON SIGNIFICATIF en population générale et chez les patients avec expression PD-L1≥1%

dans les sous-groupes : 

- Sexe féminin 

- Maladie  récurrente

Mais faibles effectifs … 



Résultats : Survie globale - Analyses en sous groupe



Résultats : Survie globale - analyses en 
sous-groupes

Chez les patients avec expression de PD-L1 < 1% : 

Ø Médiane de survie  globale d’environ 12 mois dans tous les groupes 

Ø Aucun bénéfice en terme de survie sans récidive n’a été observé dans les groupes 
Nivolimumbab + CT et Nivolumab + Ipilimumab

Cependant : 

Ø % réponse objective supérieur dans le groupe Nivolumab + CT 

Ø durée de réponse objective supérieur dans les groupes incluant du Nivolimumab



Résultats : Survie globale - analyses en 
sous-groupes

Score positif combiné de PD-L1  ≥1 : 

Ø Médiane de survie globale : 13,8 mois Nivolumab + CT 
;  12,7 mois Nivolumab + Ipilimumab ; 9,8 CT seule

Score positif combiné de PD-L1 < 1 :

Ø Médiane de survie globale : 9,9 mois Nivolumab + CT ; 
11,5 mois Nivolumab + Ipilimumab ; 12,1 mois CT 
seule

Intérêt clinique du score CPS pour mieux prédire les 
répondeurs aux inhibiteurs de checkpoint immunitaire



Résultats : Sécurité 

Méthode : 

Décompte des EI chez l’ensemble des patients ayant reçu au moins 1 dose de traitement pendant 
la période de suivi (de la 1ere dose jusque J30 de la dernière dose) 

Ø EI côtés selon CTCAE version 4.0. (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events) et le MedDRA version 23.1 (Medical Dictionary for Regulatory Activities) 

Ø Les EI dans le groupes Nivolumab + CT ont été attribués soit au Nivolumab, soit à la CT soit 
aux 2

Ø Les EI dans le groupes Nivolumab + Ipilimumab ont été attribués soit au Nivolumab, soit à 
l’Ipilimumab soit aux 2

Les EI rapportés par les patients ont été évalués avec le questionnaire FACT-E (the Functional
Assessment of Cancer Therapy–Esophageal) avec comme seuil de significativité clinique 9,5 pts.



Résultats :Sécurité 

Ø Tout EI de grade 3 ou 4 : plus fréquents dans le groupe Nivolumab + CT (147 patients [47%]) par rapport aux 
autres groupes

Ø EI graves tous grades confondus : plus fréquents dans le groupe Nivolumab + CT (74 patients [24%]) et dans le 
groupe nivolumab + ipilimumab (103 patients [32%]) que dans le groupe CT seule (49 patients [16%])

Durée médiane de traitement : 

Ø 5,7 mois Nivolumab + CT 

Ø 2,8 mois Nivolumab + Ipilimumab

Ø 3.4 mois CT seule 

Incidence des effets indésirables liés au traitement



Résultats :Sécurité 

Durée médiane de traitement : 

Ø 5,7 mois Nivolumab + CT 

Ø 2,8 mois Nivolumab + Ipilimumab

Ø 3.4 mois CT seule 

Entraînant un arrêt du traitement : 

Ø Plus important dans le groupe Nivolumab + CT (106 patients [34%]) 

Ø Moins fréquents dans le groupe Nivolumab + Ipilimumab (57 patients [18%]) 

Entraînant le décès : Similaire dans les 3 groupes (2%)

A noter 2 décès dans le groupe Nivolumab + Ipilimumab et 3 dans le groupe CT seule attribués à la maladie, une autre raison que 
la molécule ou de cause inconnue mais tout de même rapporté comme en lien avec les molécules par les investigateurs.

Incidence des effets indésirables liés au traitement



Résultats : Sécurité 

EI rapportés par les patients (score FACT-E) :

Ø Pas de différence entre les groupes significative sur les EI rapportés 

Ø Qualité de vie préservée sous traitement



Discussion : Résultats principaux 

Chez les patients avec CE de l’œsophage à un stade avancé localement non opérable ou métastatique

I) Survie globale : 

Ø Significativement supérieure avec médiane de survie > 1 an 

Ø pour les groupes Nivolumab + CT et Nivolumab + Ipilimumab

Ø en population générale et chez les patients exprimant PD-L1 ≥ 1% 

Gain supérieur chez les patients exprimant PD-L1 ≥ 1% 

Survie allongée de 2.0 à 6.3 mois - Survie à 1 an supérieure de 10 à 21%

II) Survie sans récidive :

Ø Significativement supérieure pour le groupe Nivolumab + CT chez les patients avec expression de 
PD-L1 ≥ 1% - Pas en population générale

Ø Pas significatif pour le groupe Nivolumab +Ipilimumab

=> Un manque de survie sans récidive alors qu’il y a un bénéfice en survie globale a déjà été décrit 
dans les IT et est probablement attribuable à un effet retardé du traitement par rapport aux CT



Discussion : Résultats principaux 

III) Réponse objective / Complète 

Réponse complète plus fréquente et plus durables dans les 2 groupes incluant du 
Nivolimumab chez les patients exprimant PD-L1 ≥ 1% 

Et en population générale pour le groupe Nivolumab + CT 

Taux supérieur dans le groupe Nivolumab + CT avec durée médiane de réponse la plus 
longue

IV) Sécurité 

Pas de différence en terme de décès dans les 3 groupes (2% dans chaque groupe)

EI de grade 3-4 ou tout grades confondus ayant nécessité l’arrêt du traitement : plus 
élevés dans le groupe Nivolumab + CT ; plus bas dans le groupe Nivolumab + 
Ipilimumab

Qualité de vie maintenue chez les patients dans les 3 groupes 



Pour aller plus loin… 
Points forts / Limites de l’étude ?

POINTS FORTS : 

- Critère de jugement principal OBJECTIF (survie) 

- Randomisation 

- Critères de réponse objective sur des  échelles 
validées / évalués en aveugles 

- Critères de jugement principal et secondaire évalués 
en aveugle 

- NSN calculé à priori 

LIMITES : 

- Etude en ouvert / A pu influencer la 
déclaration des EI (biais de déclaration) 

- 2 critères de jugement principal ? 

- Conflits d’intérêts ++ 

CONCLUSION : 

Chez les patients avec un CE de l’œsophage avancé, non accessible à un traitement curatif, un traitement
de 1ere ligne par Nivolumab + CT ou par Nivolumab + Ipilimumab était supérieur en terme de survie
globale comparé à la CT seule. Le profil de sécurité des traitement était satisfaisant.

Attention : Etude non réalisée pour comparer Nivolumab + CT et Nivolumab + Ipilimumab !



Annexes

u CTCAE

u MedDRA

u RECIST



MERCI POUR VOTRE 
ATTENTION

A vos questions



Annexe 1
CTCAE v4 et v5



Annexe 3 : RECIST
RECIST 1.1 a démontré classer les patients en maladie progressive mais n’est pas adapté à 
l’immunothérapie => iRECIST car les effets de l’immunothérapie sont retardés à l’imagerie 

« pseudo-progression » liée à l’immunothérapie 



Annexe 2
MedDRA

MedDRA, dictionnaire de terminologie médicale international, cliniquement validé et utilisé par les autorités 
réglementaires et l'industrie biopharmaceutique réglementée.
Produit du Conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour l'enregistrement des médicaments 
à usage humain (ICH, pour International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmarceuticals for Human Use). MedDRA est un

https://fr.wikipedia.org/wiki/Conseil_international_d%27harmonisation_des_exigences_techniques_pour_l%27enregistrement_des_m%C3%A9dicaments_%C3%A0_usage_humain
https://fr.wikipedia.org/wiki/International_Council_for_Harmonisation_of_Technical_Requirements_for_Pharmaceuticals_for_Human_Use

