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• 1 000 molécules synthétisées
• 100 testées chez l’animal
• <10 testées chez l’homme
• 1 médicament qui obtient l’AMM
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Phases II

→ Estimation du taux de réponse 
(efficacité) d’une dose fixe

→ Etablir la dose optimale, meilleur effet 
thérapeutique avec le minimum d’effets 
indésirables

• Petit nombre de malade

• Non comparatifs
• Comparatifs



Phases II

• Durée: 1 à 3 ans (durée courte)

• Première administration chez le malade

• Pharmacodynamie/efficacité/mécanisme 
d’action

• Objectif: détermination des doses 
utilisées en Phase III



Phase II

Phase IIa

• Chez quelques patients rigoureusement 
sélectionnés

• Preuve de concept pharmacologique chez le 
patient (population cible)

Phase IIb

• Choix de la dose avec un bon 
bénéfice/risque

• Confirmation du potentiel « médicament »



Les études de phase IIa: l’exemple
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Exemple de méthodologie



Les études de phase IIa
Proof of concept

• Preuve de concept
• Ce n’est pas une étude pivot
• Nombre limité de sujets sélectionnés
• Peu de doses différentes testées
• Efficacité évaluée sur des biomarqueurs notamment
• Pas toujours de groupe contrôle

Possibilité de passer en étude pivot (phase IIb)

Bridging studies

• Confirmer chez les patients, la bonne tolérance observée chez 
le volontaire sain

• Etude pour confirmer l’efficacité ou la tolérance sur des 
populations particulières (obèses, IR, sujets âgés, ethnies, …)



Les études de phase IIa

Choix des doses : déterminées sur les résultats des 1ères 
études (critères : tolérance, activité, pharmacocinétique)

Choix du nombre de doses : plus réduit / phase 1 (études 
plus lourdes)

Choix de la durée de traitement : fonction de la pathologie, 
suffisante pour montrer une activité, éventuellement 
limitée par la durée des études de toxicité



Les études de phase IIa

Choix des paramètres d’activité et de tolérance (critères
de substitution…)

Problème potentiel : différence de tolérance entre 
volontaires sains et patients (psychotropes…)

Concept de « bridging study » : évaluation préliminaire de 
la tolérance dans la population cible avant la recherche 
d’activité



Les études de phase IIa

Essais non comparatifs (Ethique et 
statistique)

• Minimiser le nombre de patients inclus
• Comparaison à un taux d’efficacité de 

référence
• Etape non définitive



Les études de phase IIa

Biais:

• Effet Hawthorne: savoir que l’on participe à 
une expérience augmente la motivation

• Effet placebo
• Régression à la moyenne

Pour confirmer l’efficacité thérapeutique: 
nécessité d’un groupe contrôle… Passage en 
phase IIb/III



Les études de phase IIb: l’exemple
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Les études de phase IIb

• Premiers essais comparatifs versus le 
traitement de référence et un placebo

• Recherche de dose sur un petit nombre de 
dose (3 en moyenne) + placebo + 
traitement de référence

• Différence avec un essai de phase III:
• Faible quantité d’information disponible avant le début de 

l’essai
• Nombre de patient plus faible
• Critères de jugement intermédiaires +++



Questions ?


