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Avant qu’un nouveau m�dicament ne voie le jour, 10 ans de recherches sont en
moyenne n�cessaires. Son �laboration doit en effet r�pondre � toutes une s�rie de
crit�res, dont les principaux sont bien s�r d’�tre efficace et le mieux tol�r� possible .
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Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :
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Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :
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PHASES 1, 2, 3 
� Essais Cliniques �



Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :

Essais th�rapeutiques pharmacologiques

Un essai clinique se d�roule classiquement en 4 phases :

Phase 1: sujets sains, sauf exception (canc�rologie)

Phase 2,3, 4 : sujets malades

Pour acc�der � ces phases, il est n�cessaire que le dossier de pharmacologie exp�rimentale
pr�clinique du m�dicament soit r�alis�

Ce dossier comprend :

-des �tudes de pharmacologie g�n�rale, sp�ciale, toxicologiques, pharmacocin�tiques

-des exp�riences men�es sur plusieurs esp�ces animales apr�s la mise au point de la 
gal�nique 



Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :

Timing des Phases

• Phases 1, 2 et 3 sont conduites avant la commercialisation du m�dicament

• Phases 1 et 2 : sont des essais non comparatifs

• Phase 3 : est un essai comparatif

• Phase 4 : est r�alis�e apr�s commercialisation.



PHASE 1 
� Ce qui la caract�rise … �



Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :

Essai de phase 1 : Tol�rance

a)-premi�re administration chez une personne :
– Effectifs tr�s petits
– Essais sans b�n�fices th�rapeutique individuel visant � connaitre l’innocuit� d’un produit 

b)-doses progressivement croissantes  +++ pour :
 D�terminer la dose maximale de la substance qui n’engendre pas d’effets secondaires
 D�crire pr�cis�ment les effets secondaires quand ils ont lieu
 Retrouver les effets b�n�fiquesles effets b�n�fiques (hors cas patients sains) en canc�r(hors cas patients sains) en canc�rologie apparus chez l’animal bien que 

cette transposition n’existe pas toujours:

 Effectuer une premi�re pharmacocin�tique chez l’individu +++
 Identifier des m�tabolites
 �tudier la biodisponibilit�
 Etudier les voies d’administration
 Etude du polymorphisme g�n�tiques et les biotransformations



Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :

Qui ? +++
Les personnes concern�es par la phase 1 

 Volontaires sains, consentement libre et �clair�

 Patients , si la substance administr�e ne peut l’�tre chez le sujet sain

O� ?
 Uniquement en milieu hospitalier

Comment ?
 la premi�re dose choisie est souvent le 1/10� de la dose active chez l’animal puis les doses 

ult�rieures sont multipli�es par 1,5 ++++

 Au cours de cette phase , on �tudie : 

 Les effets secondaires ? (exclusivement les cas en canc�rologie) de la substance �tudi�e

 Leur dur�e

 La pharmacocin�tique  � partir de pr�l�vements sanguins



Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :

c)- Caract�ristiques essentielles de la phase 1 :

 Essais ouverts : l’exp�rimentateur et le volontaire connaissent la substance !

 Essais non contr�l�s : c’est-�-dire que l’on ne travaille pas par rapport � des groupes t�moins non trait�s

 Essais r�alis�s sur des volontaires sains ++

d)- Crit�res d’�valuation de la phase 1 : sp�cificit� en h�mato-canc�rologie

 MTD (Maximal Tol�rable Dose) = dose tol�rable pour un rapport R/B

C’est la dose pour laquelle une proportion pO de patients ont atteint la DLT

On prend pO entre 10% et 40% DONC non d�finie pour un individu mais une population

 DLT (Dose Limiting Toxicity) = dose non acceptable



Les diff�rentes pdiff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :

b)- m�thodes statistiques de la phase 1 :

Phase 1 : Ce qu’il faut retenir

Font suite aux In Vitro et chez l’animal
Le plus souvent r�alis� dans les Unit�s de Pharmacologie Clinique
(CIC) = Etude pharmacologique

�tudes sans b�n�fices th�rapeutiques
Volontaires sains
Essais ouverts
Essais non contr�l�s
Malades r�mun�r�s

Visant � d�terminer la dose � recommander pour les essais de phase II :

la tol�rance du m�dicament (dose maximale tol�r�e sans toxicit�
excessive) par le principe de la faible dose � progression lente et
g�om�trique
La notion relative � la toxicit� (rapport b�n�fice/risque)



Les diff�rentes phases dans Les diff�rentes phases dans le  d�veloppement clinique d’un m�dicament :

Phase 1 : Erreurs Fr�quentes

 � Les essais de phase I ne sont pas th�rapeutiques � :
+++int�r�t th�rapeutique en terme de r�ponse (mais aussi sympt�mes et
qualit� de vie)

 � les malades participants � des essais de phase 1 doivent s’attendre �
une toxicit� s�v�re � :

 D�finition de la toxicit� (dose-limitante)
 D�c�s toxiques rares (<5%)

Les essais de phase 1 chez des malades � cancer avanc� sont
�thiquement discutables �

 Consentement �clair� �crit
 Alternative aux traitements palliatifs


