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III. Essais de Phase 1 

Essais cliniques de première administration à l'Homme, en dose unique 
d’un médicament expérimental (nouvelle substance active) : 
Choix de la première dose, de la progression de dose et protocole 

d'administration aux volontaires. 
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Définition (ANSM) 

Objectif 
Principal: évaluation à court terme de sa sécurité en fonction de la dose 
Secondaire: un premier profil pharmacocinétique/pharmacodynamique 



• Centre de recherche habilité, lieu unique 
• Sujets sains, parfois malades (maladie grave, toxicité) 
• Très petit effectif, échantillon homogène ++ 
• Souvent Essais ouverts, non contrôlés et non comparatifs 
• Administration unique le plus souvent 
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Protocole 

=> Choix de la première dose 
=> Choix des paliers de doses 
=> Choix de la dose maximale 



• la première dose administré de la nouvelle substance active ne doit entraîner 
aucun effet toxique détectable à court terme 

• choisie sur la base des données animales d’exposition (espèce la plus 
sensible) + données in vitro 

• pour estimer la clairance de la substance active chez l’homme 
⇒ Estimer la dose humaine: 

– NOAEL: No Observed Adverse Effect Level = dose sans effet toxique 
– NOEL: No Observed Effect Level = dose sans aucun effet 

• ET un facteur de sécurité ≥10 
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La 1ère dose 

sécuritédefacteur
estiméehumaineDoseDoseere1 =
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Choix du facteur de sécurité  en fonction de: 
• faible valeur prédictive des modèles pré-cliniques 

• nature des organes cibles identifiés en toxicologie 

• non linéarité de la relation dose-concentration 

• relation PK/PD inconnue ou de type tout ou rien 

• mécanisme d’action pharmacologique ou toxique non connu 

• dose avec effet toxique / dose avec effet pharmacologique 

• voie métabolique unique et fort métabolisme = risque 



• la progression des doses uniques croissantes doit se faire sur des 
critères de tolérance clinique 

 
Exemples: 

=> Dt+1=Dt×2 
D0 =2mg;  D1=2×2=4mg; D2=4×2=8mg … 
 
=> Dt+1=Dt+2 
D0 =2mg; D1=2+2=4mg; D2=4+2=6mg … 
 
=>Dt+1=Dt+Dt/4 
D0 =2mg; D1=2+2/4=3,5mg; D2=3,5+3,5/4=5,5mg … 
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Les paliers de doses 
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• La première dose qui entraîne une manifestation clinique ou 

biologique décelable 

• DMT=Dose maximale tolérée => première dose qui entraîne un 

effet indésirable 

• Recherche de toxicités limitantes (TL) et relation dose/toxicité 

(dose basse inactive vs dose haute toxique); Toxicité grades de 0 

à 4 

• DLT= Toxicité Dose Limitante 
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La dose maximale 



• Le nombre de volontaire recevant en même temps la substance 

• L’intervalle entre un volontaire et le suivant 

• Les critères d’administration ou de non administration au suivant 

• Le délai entre une dose et la dose suivante (second bloc) 

• Les modalités de décision (qualification, personnes 

responsables...) 
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Le protocole doit Toujours préciser 
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Exemple de plan expérimental: le schéma « 3x3 » 
3 patients  
Dose Dt 

0/3 DLT 

≥1/3 DLT 

+3 patients  
même Dose Dt 

1/6 DLT 
≥2/6 DLT 

Arrêt de  
l’escalade de dose 

Palier de dose suivant 



IV. Essais de Phase 2 

Essais cliniques d’administration à l’homme le plus souvent malade, 
une ou plusieurs doses, en administration unique ou répétée, d’un 
médicament expérimental. 
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Définition 

Objectifs 
•Principal: évaluation à court terme du  
 profil pharmacocinétique / pharmacodynamique 
 
•Secondaires: 

-Tolérance 
- Efficacité thérapeutique 

Phase II A 

Phase II B, étude pilote d’efficacité 



• Centres de recherche habilités, multicentrique 
• Sujets malades, parfois sains 
• Effectif petit/moyen, échantillon homogène ++ 
• Administration unique ou répétée (sur la base de la phase 1) 
• Essais double aveugle, contrôlés, randomisés 
• Ou essais séquentiels: règles d’arrêt précoce 

– Arrêt précoce pour substance non efficace 
– Arrêt précoce pour substance efficace 
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Protocole 
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Ex. Plan expérimental séquentiel: Simon-2 stage design 

15 patients  

 ≤5 succès 

Stop pour 
inefficacité 

Dès que  
≥6 succès 

Dès que 
 ≥6+13 succès 

+31 patients  

Stop pour 
efficacité 

 ≤18 succès  



V. Essais de Phase 3 

Essais cliniques démontrant la preuve de l’intérêt d’un médicament 
expérimental (avant AMM) chez le malade (dans une indication 
précise) 
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Définition 

Objectifs 
•Principal: évaluation à moyen terme de l’efficacité  
  
•Secondaires: 

-Tolérance en situation thérapeutique 
- pharmacodynamique/pharmacocinétique en situation thérapeutique 



Autres objectifs secondaires possibles: 
– Conditions optimales de prise 
– Ajustement des posologies 
– Durée du traitement nécessaire pour un effet donné 
– Profil des patients répondeurs 
– Interaction médicamenteuses éventuelles 
– Conditions de surveillance du traitement 
– Modalités d’arrêt du traitement 
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• Contrôlé (comparatif) 
• Randomisé 
• Double Aveugle 
• Multicentrique 
• Analyse en Intention de Traiter (ITT) 
• Grand nombre de patients (critères d’inclusion ++) 
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Protocole 

Organisation rigoureuse, + méthodologie adaptée pour 
répondre à la question posée (Obj. I.) 
 
Définir le TTT et CTRL 
Définir les interventions autorisées (autres traitements … 
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Sélection + consentement 

Population cible 

Groupe CTRL Groupe TTT 

Groupe CTRL 
Critère de 
jugement 

Groupe TTT 
Critère de 
jugement 

Double aveugle 
ITT 

random 

Multicentrique 

Relation de causalité 



• Assurer la comparabilité des groupes  
– Au début (randomisation) 
– En cours (double aveugle, prise en charge identique) 
– En fin d’étude (analyse en intention de traiter) 
 

⇒ permet de conclure en terme de causalité 
 

Si la comparabilité est assurée, 
Si les biais sont prévenus par le protocole ou corrigés lors de l’analyse, 
Si le % de guérison est significativement plus important dans le groupe 

TTT que dans le groupe CTRL 
Alors le TTT est « plus efficace » que le CTRL 
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Attention: 
• Définition de la maladie précise, consensuelle  
⇒ indication thérapeutique 
 
• Définition de l’efficacité précise, consensuelle  
⇒ résultat attendue du traitement 
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• Ezitimibe AMM USA 2002, France 2003 
2004, Prescrire :« Un hypocholestérolémiant sans intérêt clinique 

démontré » 
 
• 2002-2006: Etude d’efficacité 

– Maladie: hypercholestérolémie familiale 
– TTT Simvastatin + Ezetimibe vs CTRL: Simvastatin (24 mois) 
– Double aveugle, randomisé 
– Critère de jugement principal: variation de l’épaisseur intima-media (artères 

carotide) 
– Critère de jugement secondaire: taux de LDL-cholestérol 
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Exemple :   
Simvastatin with or without Ezetimibe in Familial Hypercholesterolemia. NEJM 2008 
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• Fin de l’étude Avril 2006 publication Octobre 2008 
⇒ scandale : soupçon de modification du critère de jugement 

principal ? 
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Principaux résultats   
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• Critère de jugement principal (épaisseur intima-media artères 
carotide)  

⇒ Critère de jugement intermédiaire (ce n’est pas une maladie) 
⇒ Pas d’effet significatif, pas d’efficacité prouvée 

 
• Critère de jugement secondaire (taux LDL-cholestérol) 
⇒ Critère de jugement intermédiaire (ce n’est pas un maladie) 
⇒ Effet significatif, mais critère secondaire 
 



• Actuellement indiqué comme adjuvant à un régime 
hypocholestérolémiant, seul ou en association, dans 
l’hypercholestérolémie familiale 
 

• Efficacité indéterminée dans la prévention des complications de 
l’athérosclérose 

 
 
       HAS 2009 
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VI. Essais de Phase 4 

• Essais clinique réalisés après AMM en situation de prescription (non 
expérimentale), en dehors du développement de nouvelles indications 
ou associations 
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Définition 

Objectifs 
•Principal: Pharmacovigilance  
  
•Secondaires: 

- Efficacité en situation thérapeutique réelle  
- Pharmacodynamique/pharmacocinétique en situation thérapeutique réelle 
- Interactions médicamenteuses 
- Patients particuliers … 
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• Essais contrôlés complémentaires : même produit de référence mais 
autre population; autre produit de référence … 

•  Etudes descriptives : 
– Intérêt et limites 
– Découvertes exploratoires à confirmer 

• Etudes analytiques: facteurs de risques d’effets indésirables… 
• Etudes du mécanisme d’action sur de plus grands échantillons 

 
• Mais aussi : Etudes promotionnelles… 

Protocole: variable 
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