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Les différentes phases des essais visant à évaluer 
les médicaments avant la mise sur le marché

• Essai de phase I : le produit est-il sûr ?
– Le produit expérimental, le candidat médicament, est testé chez un 

petit groupe de personnes (le plus souvent des volontaires sains), 
pour la première fois, dans le but d'étudier comment il se comporte 
dans l'organisme humain

– L’essai de phase I a pour but de répondre aux questions suivantes :

• Quelle est la dose maximale tolérée (études de tolérance et de toxicité) ?

• Comment est-il assimilé dans l'organisme : administration, diffusion, 
métabolisme, excrétion (étude de biodisponibilité ou de 
pharmacocinétique clinique) ?

• Quels en sont les effets secondaires dans ces conditions d'utilisation ?

• Essai de phase II : le produit a-t-il un effet bénéfique ?

• Essai de phase III : le produit a-t-il un effet thérapeutique sur 
un plus grand effectif ?



Les différentes phases des essais visant à évaluer 
les médicaments avant la mise sur le marché

• Essai de phase I : le produit est-il sûr ?

• Essai de phase II : le produit a-t-il un effet bénéfique ?
– L’essai de phase II est mené sur un petit groupe homogène de 

volontaires atteints de la maladie ciblée

– L’objectif est d'étudier l'efficacité du produit, d’approfondir les 
connaissances sur sa tolérance et de rechercher la plus petite dose 
efficace pour déterminer la dose optimale pour l’essai de phase 
suivante (phase III)

• Essai de phase III : le produit a-t-il un effet thérapeutique sur 
un plus grand effectif ?



Les différentes phases des essais visant à évaluer 
les médicaments avant la mise sur le marché

• Essai de phase I : le produit est-il sûr ?

• Essai de phase II : le produit a-t-il un effet bénéfique ?

• Essai de phase III : le produit a-t-il un effet thérapeutique sur 
un plus grand effectif ?
– L’essai de phase III se fait sur une grande population de volontaires 

atteints de la maladie ciblée

– L’objectif est de confirmer la tolérance (en surveillant l'apparition 
d'éventuels effets secondaires qui seraient passés inaperçus lors des 
phases précédentes) et l’efficacité du candidat médicament (en 
comparant son efficacité à celle d’un placebo ou d’un traitement 
existant)

– Le but est de déterminer dans quelles conditions d'utilisation le 
produit est le plus efficace



Essais de non-infériorité



Quel objectif pour un essai clinique de 
phase 3 ?

• Par comparaison à un traitement de référence R
– Montrer la supériorité du nouveau traitement N

• N est-il meilleur que R ?

– Montrer la non-infériorité du nouveau traitement

• N ne fait pas moins bien que R ?

– Montrer l’équivalence du nouveau traitement

• N fait aussi bien (ni mieux ni moins bien) que R ?
– Bioéquivalence
– Générique



Définition de la non-infériorité

• N ne fait pas moins bien que R

N -R = 

0

L

-10%

non-inferieur supérieurinferieur



Choix de la borne de non-infériorité - 1

• Décision clinique et non statistique

• La plus grande différence qui reste cliniquement 
acceptable

• < = différence utilisée dans les essais de 
supériorité du domaine

• Garantir que le nouveau traitement fait mieux 
que le placebo



Un exemple dans le domaine du 

diabète: HbA1c et risque de décès- 1

• Dans le diabète, on utilise l’HbA1c comme
critère de jugement

• Borne de non-infériorité en général 0,6%

• Les essais de supériorité visent à montrer une
différence du taux d’HbA1c de 1%



Un exemple dans le domaine du 
diabète: HbA1c et risque de décès- 2

• La réduction du taux d’HbA1c de 1% est associée à une 
baisse de 

• 21% des décès de causse liées au diabète (IC à 95 % :15-27%)

• 14% des infarctus (IC à 95 % : 8-21%)

• 37% des complications microvasculaires (IC à 95 % :33-41%) 

• Aucun seuil pour aucun des critères  de jugements

Stratton IM et al. UKPDS 35. BMJ 2000;321:405-412



Un exemple dans le domaine du 
diabète: HbA1c et risque de décès- 3

• Est-il possible de définir une borne de non-
infériorité cliniquement acceptable dans ce 
contexte ? 



Choix de la borne de non-infériorité - 2

• Comme choisir une borne de non-infériorité
implique qu’on accepte de perdre sur 
l’efficacité
• Il devrait y avoir un gain à utilise rl enouveau

traitement
• Facilité d’emploi

• Tolérance

• Coûts

• …



Quelques exemples d’interprétation

• La conclusion est basée sur la comparaison entre la 
borne inférieur de l’intervalle de confiance de la 
différence et la borne de non L 

• N ne fait pas moins bien que R

N -R = 

0

L

-10%

non-inferior superiorinferior



Conclusion - 1

• Essais de non infériorité
• Si on accepte une perte de chance, quel est le gain espéré ?

• Le choix de borne de non-infériorité est majeur
• C’est un choix clinique pas une décision statistique

• Qui doit garantir la supériorité par rapport au placebo

• L’analyse en intention de traiter n’est plus l’analyse 
principale car elle biaise vers la non-infériorité

• L’analyse en ITT et l’analyse per-protocole doivent donner le 
même résultat

• La différence du nombre de sujets inclus dans chaque naalyse
donne une indication de la qualité de l’étude

• Si la non-infériorité est démontrée on peut sans soucis 
majeurs examiner l’existence d’une supériorité 

• Pertinence clinique



Essais adaptatifs

Porcher R et al. Thérapie 2011

Blatt DL et Mehta C. NEJM 2016



Définition

Méthode adaptative 
pour un essai clinique

• Utilise les données 
accumulées dans l’essai 
pour éventuellement en 
modifier certains aspects

• Sans compromettre la 
validité et l’intégrité de 
l’essai

Validité

• Inférence statistique correcte  (test et 
estimation)

• Garantir la cohérence entre les 
différentes phases de l’essai

• Minimiser les biais opérationnels

Intégrité
• Acceptabilité des résultats par la 

communauté scientifique

• Prévoir autant que possible les 
adaptations à l’avance

• Maintien de la confidentialité des données

* V. Dragalin, PhRMA Adaptive Designs Working Group, 2006  



Principaux types de schémas

Type d’essai adaptatif Adaptations

Essai séquentiel par groupe Arrêt précoce de l’étude

Réévaluation du nombre de sujets (en aveugle –

variance, autres paramètres de nuisance ...)

Augmentation  de la taille d’échantillon

Phase 1 escalade de doses CRM (Continual

Reassessment Method) 

Choix de la prochaine dose

Phase 1-2 intégrés Choix de la prochaine dose

Phase 2 recherche de dose adaptative Changement du ratio de randomisation

Réévaluation du nombre de sujets (unblinded – à 

partir de l’efficacité observée)

Augmentation  de la taille d’échantillon

Enrichissement de la population Modification des critères d’inclusion, de la 

population d’analyse  sous-groupe

Essais combinés phases 2-3 (ex -seamless) Sélection de la dose



Perception des méthodes 

• Perception par les agences de régulation
– Objectifs

• Essai confirmatoire (contrôle stricte du risque de 1ère espèce)

• Essai exploratoire

– Méthodes

• Méthodes bien connues / maîtrisées (well understood)

• Autres méthodes (less well understood)

• Par les industriels
– Méthode reconnue ou pas

– Rapport bénéfice  / risque pour l’essai

• Par les chercheurs (monde académique)
– Méthode connue (du chercheur) ou pas



Choisir un schéma adaptatif

• Pourquoi?*
– Obtenir la même information qu’un essai « classique », avec une 

meilleure efficacité

– Augmenter la probabilité d’atteindre l’objectif de l’essai

– Améliorer la connaissance d’un traitement

• Avantages  / inconvénients

– Autres avantages / inconvénients spécifiques selon les objectifs et le 
type d’essai

* Draft Guidance for Industry; Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics, FDA, 2010

+ -

Raccourcit les délais de développement Nécessité d’un statisticien expert

Attractivité Logistique (sauf phase 1)



Phases 2(b)-3 combinées

• Un seul essai, deux « phases » traditionnelles
– Etape 1: phase 2 (p. ex. dose ranging)

– Etape 2: phase 3

• Essai voulu comme confirmatoire

• Distinguer
– Essais opérationnellement 2-3

– Essais inférentiellement 2-3  seamless phase 2-3

• Dans ce dernier cas: analyse finale sur l’ensemble des 
sujets inclus

• A été longtemps le « graal » de l’essai adaptatif

21



Schéma
Traditional drug development

Dose 1

Dose 2

Dose 3

Placebo

time

Phase II trial Phase III trial

Seamless phase II/III

Dose 1

Dose 2

Dose 3

Placebo

First stage

(phase II)

Second stage

(phase III)

“white” space
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Phase 3: enrichissement

• Essai qui débute avec une population « large »

• Et se poursuit potentiellement dans une sous-population 
« ciblée » si efficacité dans ce sous groupe

• Méthodologie reconnue quand 
– Les sous-groupes sont définis à l’avance

– L’essai est planifié comme cela dès le départ

• Méthodes pour garantir le contrôle de l’erreur a

• Peut-être le nouveau « graal », en tout cas domaine de 
recherche actif

23



Enrichissement « post-hoc »

• Analyse non prévue au départ

• Voire essai non prévu comme adaptatif au départ

• Analyse dite post-hoc

• Rationnel « propre »: découverte d’un nouveau 
marqueur, non prévu au départ

• Autres rationnels, hum …

24



Contraintes

• Planification

– Nombreux scénarios  simulations numériques intensives

– Pré-planification: prévoir les adaptations pour chaque scénario

• Logistique
– Produits

• Forme galénique « flexible », forme commerciale

• Approvisionnement, stocks, …

– Données
• Disponibilité rapide de données valides (gel de base)

• Flux sécurisés +++

• Risques
– Essai / réglementaire

– Moyens

– Patients
• Plutôt moindres, mais possible manque de recul (ph1-2, ph 2-3) 

25



Utilisation

• Difficile à quantifier
– En augmentation
– Assez souvent en cancérologie (phase 1)
– Applications plus récente aux essais tardifs, mais ça arrive

• Monde industriel
– Certains groupes ont une bonne expérience
– Position des agences cruciale
– Evaluer les risques « réglementaires» et justifier le choix

• Monde académique
– Encore assez rare pour les phases tardives (plateforme MRC, par exemple)
– Rapport bénéfice  / contraintes (+coût) à évaluer



Conclusion -2

• Méthodologie séduisante
– Mesurer les contraintes avant de se lancer
– Importance de la pré-planification

• Taxonomie / classification
– Normatif = réducteur
– Tous les schémas n’entrent pas dans le cadre présenté
– Langage commun  facilite la diffusion et l’acceptation

• Recherche
– Domaine récent, en évolution
– Adaptatif: possibilités étendues vs complexité des schémas
– Méthodes centrées sur les tests : progrès à faire sur l’estimation
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Example - 1 



Example - 2

• No mention of the 

non inferiority 

before this section !

• No mention of non 

inferiority in the 

absract



Example - 3

• Non-inferiority limit 

10% (4 to 12%)

• Expected success rate 

75% (EFV)

• One-sided Type I error 

2.5%

• Power 90 %



Example - 4

ITT 88% vs 81%, 7% (2-12)

PP (98% of ITT) 90% vs 81%, 9% (4-13) 



Example - 5



Example - 6

• What would the gain be?

– Better safety profile

– Lower frequency of AE?

• No longer an issue if there is a clinically 
significant superiority

– Is a 7% difference clinically important when the 
non-inferiority limit was set to 10%?

– If we can neglect a 10% difference, a 7% 
difference is not of interest

• Response rate was 80% not 75%
– Study was overpowered, increasing the likelihood 

of finding a difference and concluding on 
superiority





Phase 1

• Méthode : (modified) CRM vs 3+3 (standard)

• Avantages 
– Meilleure estimation de la dose maximale tolérée

– Attribution plus rapide de la bonne dose 

– Moins de patients exposés à des doses toxiques  (ou inefficaces)

• Limites, difficultés
– Sensibilité plus grande aux erreurs de mesure de la toxicité (ex: 

cancéro)

– Sensibilité à toxicité observée à la 1ère dose

• Recommendation (TR Giens 2010) +++



Phase 1-2

• Avantages
– Evaluation tolérance et efficacité

– Moins de risque d’éliminer des doses intéressantes

• Limites
– Recul insuffisant si toxicités tardives

• Recommendation (TR Giens 2010)
– Risqué pour une molécule peu connue

– Plutôt pour une monothérapie



Phase 2

• Essai d’efficacité précoce et exploratoire
– Recherche de dose avec randomisation adaptative

– Essais de priorisation: traditionnellement traités dans des essais séparés

• Avantages
– Moins de patients OU exploration possible d’un plus grand nombre de doses 

(mm nb de patients)

– Plus de patients traités à la bonne dose

• Limites
– Logistique importante 

– Complexité

– Non applicable quand le critère de réponse est tardif

• Recommendation (TR Giens 2010): ++
– Pas de risque majeur identifié

– Attention néanmoins à la variabilité des ratios d’allocation! (2015)



Phase 3: SSR

• Ré-évaluation du nombre de sujets nécessaire

• Deux « paradigmes »
– En aveugle (des résultats d’efficacité)

– Au vu des résultats d’efficacité

• Objectifs différents
– Premier cas: ré-évaluer des paramètres de nuisance

– Deuxième cas: plus compliqué


