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Pré requis: Informations nécessaires 

avant première administration à 

l’homme

Toxicité aigüe (dose unique)/chronique (doses répétées)

Fonction de reproduction

Mutagénèse

Cancérogénèse

Pharmacodynamie (modèles animaux in vivo , in vitro)

PK animale



Phase I

• 1ère administration à un être humain 
(homme le plus souvent)

• volontaires sains sauf cancérologie

• nombre limité de sujets / étude



Objectifs de la phase 1

Médicament  Organisme
1) Tolérance clinique et biologique

2) Pharmacodynamie 

(mécanisme d’action  pharmacologique mesurable de 
façon non invasive)

Organisme  Médicament
3) Pharmacocinétique

 doses uniques et  dose réitérée



1) Tolérance



• Volontaires sains ou patients volontaires ?

• Quelle première dose administrée ? Pourquoi ?

• Quelle progression de dose ? 

• Quelle dose maximale dans cette progression ? 

• doses uniques et/ou  dose réitérée ?

• Quel délai entre les doses uniques ?

• Quelle durée pour les expositions réitérées ?



Volontaires sains ou patients volontaires ?

• fonction du risque de toxicité possible 

(court et long terme)

• volontaires sains  + + +

• cancérologie :

- patients  volontaires + + + 
Patients hospitalisés atteints de cancer en phase avancée

Résistants aux traitements conventionnels

Sans risque d’interaction médicamenteuse

Fonctions hépatiques et rénales satisfaisantes

- volontaires sains rarement (thérapie ciblée avec 
effets indésirables limités)

Ex : inhibiteurs tyrosine kinase



1ère dose administrée ?

 sécurité + + + + : dose très faible

 pas de formule standard

 fonction données du dossier pharmacologique et 
toxicologique animal

 pouvoir justifier le choix de la première dose ( rappel de 
l’Afssaps 09/2006)





 1ère dose ne doit entraîner aucun effet toxique 
détectable à court terme

Comment définir cette dose ?

 effets observés chez l’animal

NOAEL = No Observed Adverse Effect Level 

Espèce animale avec métabolisme proche homme et qui 
répond à l’activité pharmacologique du médicament 
si possible

 Facteur de sécurité



1ère dose administrée = Estimation de 

la Dose Humaine NOAEL / facteur de 

sécurité

le facteur de sécurité  10



Facteur de sécurité

> 10 si au moins 1 des facteurs :

• faible valeur prédictive des modèles pré cliniques PD 

ou toxicologique (Ex: nouvelle classe thérapeutique)

• organes cibles identifiés en toxicologie

• relation PK-PD inconnue chez l’animal ou du type tout 

ou rien

• faible marge de sécurité entre concentrations toxiques 

et efficaces chez l’animal

• PK non linéaire

• 1 seule voie métabolique



Estimation de la Dose Humaine

Algorithme à partir NOAEL (FDA 07/2005 : Guidance for 

Industry Estimating the Maximum Safe Starting Dose in Initial 

Clinical Trials for Therapeutics in Adult HealthyVolunteers)



• Réactions allergiques 

• « orages » 

cytokiniques

Biothérapies (Ac)



• TGN 1412 = Ac humanisé anti CD-28 

• Phase I , 6 volontaires sains

• « orage cytokinique » : relargage massif TNF  et 
autres cytokines – étiologie ? (liaison Ac aux CD-28 des 
lymphocytes T ou activation d’autres cellules effectrices 
?)

• défaillance multiviscérale chez les 6 sujets

• Non anticipé dans les essais pré cliniques

Limites des modèles pré cliniques  pour les Ac



MABEL = the anticipated dose level leading to a Minimal 

Biological Effect Level in humans



MABEL

• MABEL = the anticipated dose level 

leading to a minimal biological effect level 

in humans

• données in vitro ( affinité récepteur, 

concentration-effet modèle cellulaire…)

• données in vivo animal ( PK)

Modélisation PK-PD 

MABEL



Quelle progression de dose ?

• Passage à la dose supérieure sur des critères de 
tolérance clinique ou para clinique

- signes cliniques

- modification de paramètres biologiques

- modification de paramètres électrocardiographiques…

• Vitesse de progression fonction des risques identifiés en 
préclinique , des données de toxicocinétique ( rapport entre les 
AUC chez l’homme à la 1ere dose et les AUC de la NOAEL  
chez l’animal):

progression arithmétique : dose 2 = dose 1 + r

progression géométrique : dose 2 = dose 1 x r

r = raison constante ou décroissante





• Loi Huriet – Sérusclat modifiée en 2004  et 2006 

• Révision directive européenne 2001/20/CE : 

règlement européen adopté le 16/04/2014 ( 

applicable en 2018, abrogé 2022) 

• Loi Jardé texte de loi  2012 et 2016 (décret 

16/11/2016) application à partir du 17/11/2017

 règlement européen 536/2014 entre en vigueur 

31/01/2022 



Repenser escalade des doses:

ANSM 31/03/2016

« Dorénavant, les promoteurs devront disposer des 

données de pharmacocinétique (PK) et les analyser 

en lien notamment avec les données de vigilance de 

l’essai, le cas échéant, pour décider du passage d’un 

palier de dose au suivant dans les études 

d’administration d’une dose unique de médicament 

expérimental (single administration dose, SAD) ou 

d’une dose répétée (multiple administration dose, 

MAD) ainsi que pour le passage de la SAD à la 

MAD »



Quelle dose maximale dans cette 

progression ?

Dose limiting toxicity (DLT) = dose correspondant  

à des effets toxiques « acceptables » et réversibles 

qui limitent la progression de dose

Maximum tolerated dose (MTD) = dose maximale 

tolérée:

dose à laquelle un nombre pré défini de sujet  

(habituellement 2 sur 6) souffre du DLT dose 

recommandée pour la phase II < MTD



Doses uniques et/ou  dose réitérée ?

- d’abord : doses uniques 

- délai entre chaque administration suffisant pour 
assurer l’élimination complète du médicament et 
suivre l’apparition des éventuelles  effets indésirables

- puis : dose réitérée , courte période en général  (état 
d’équilibre) :  7 jours 



2) Pharmacodynamie



• étude  concernant effet pharmacologique 
recherché 

• possible si le mécanisme d’action 
pharmacologique est connu et mesurable 
chez l’homme sain de façon non invasive

• aide pour prédire chez les patients (phase II)  
les doses nécessaires pour obtenir l’effet 
pharmacologique recherché  (Relation PK-
PD )



3) Pharmacocinétique



• Quelle voie d’administration ? 

• Combien de temps le médicament est présent dans 

l’organisme 

demi-vie élimination (t ½):

 Quel rythme d’administration

 Délai nécessaire pour atteindre équilibre des Css

•Comment le médicament est-il métabolisé et 

éliminé de l’organisme ?  clairance rénale , 

clairance hépatique (CYP450…?, UGT …?)



• PK  linéaire :  dose   proportionnelle 

SSC (surface sous la courbe)= AUC (aera 

under the curve)



Peut conditionner escalade de dose pour 

atteindre concentration efficace définies 

dans des modèles pré cliniques

• Les concentrations actives dans les modèles 

pré cliniques sont elles atteintes in vivo ?



Arrêt développement médicament si les 

concentrations efficaces ne sont pas atteintes ?



• (Effets de covariables « intrinsèques »)

- sexe

- age

- poids

- (fonction rénale)

- (fonction hépatique)

- origine ethnique, génotype

 PK population: pool de données( + phase 
II,III)



• (Effets de covariables « extrinsèques » (in vitro , in 
vivo)  - interactions médicamenteuses PK prévisibles ?)

- Effet des médicaments inducteurs du CYP3A4 sur la 
PK du médicament

- Effet des médicaments inhibiteurs du CYP3A4 sur la 
PK du médicament

- Effet des médicaments inhibiteurs P-gp sur la PK du 
médicament

- Effets des médicaments anti acides sur la PK du 
médicament (per os)…

- Effet de l’alimentation  si per os 



Etudes Pharmacocinétiques

- étude de linéarité après administration des 
doses uniques croissantes du médicament

- étude de bioéquivalence des différentes 
formes galéniques du médicament 
(génériques)

- étude d’un polymorphisme génétique du 
métabolisme du médicament chez l’homme

- étude des effets de l’alimentation sur la 

résorption digestive du médicament

- étude d’interactions  PK médicamenteuses



Linéarité



T max = cste

T1/2 élimination = cste

Cmax et AUC augmentation proportionnelle à la dose



Dose en 

mg

Coeff Cmax 

mesuré

C max 

théorique

AUC 

mesuré

AUC 

théorique

10 2.6 34.9

25 X 2.5 6.8 6.5 78.8 87.45

50 X 2 13.1 13.6 157.6 171.6

75 X 1.5 24.9 19.65 257.4 291.9



Bioéquivalence



Période 1 

AUC  1

Cmax  1

Période 2

AUC  2

Cmax   2

Rapports  AUC 1 /AUC2 et Cmax 1 /Cmax 2  pour chaque patient  

PrincepsGénérique

Bioéquivalence si  intervalle de confiance  à 90% du rapport 

médicament testé / médicament référence (en échelle 

logarithmique) pour SSC et Cmax entre 0.80 et 1.25

Médicament faible index thérapeutique : [0.90-1.111]

Paramètres 

exposition



-Dose unique (500 mg per os de ciprofloxacine)

-Randomisé, cross over, 2 périodes , double aveugle

-Wash out:  2 semaines entre chaque période

-N = 24 



 bioéquivalence

Inclus 0,8-1,25



• Volontaires sains (sauf exception) , 18-55 ans , 
BMI 18,5-30 Kg/m2, 2 sexes (sauf exception) , 
non fumeur ( si fumeur  sujet identifié et 
conséquences  discutées), aucun  alcool ou 
stupéfiants

• N =  minimum 12  (Table de Diletti)

• Cross over : 1 dose unique princeps  et 1 dose 
unique générique ( beaucoup plus rarement dose 
réitérée) , ordre tiré au sort et équilibré

• Aucun traitement associé, conditions alimentation 
et d’activité standardisées

limiter la variabilité interindividuelle et favoriser 
la mise en évidence d’une éventuelle différence 
entre les 2 formes



Limites

• extrapolation des résultats à la population 

cible ?

• bioéquivalence des génériques entre eux ?

Ex générique 1 = IC90 [0.80-1,00]

générique 2 = IC90 [1.05-1.25]

Génériques 1et 2 bioéquivalents princeps 

mais pas bioequivalent entre 1 et 2

• bioéquivalence moyenne ≠ bioéquivalence 

individuelle



Évolution des études de bioéquivalence ? 

(faible index thérapeutique)

• Population de patients

• Doses réitérées

• Bioéquivalence des génériques entre eux ?

• Bioéquivalence individuelle ?



Etude d’un polymorphisme 

génétique



Adaptation de posologie nécessaire en 
fonction du polymorphisme ? 

• Particulièrement pour médicament 1 voie 
métabolique principale touchée par un 
polymorphisme génétique 

 Impact du polymorphisme sur la PK

• Comparaison de la PK dans des catégories 
de volontaires sains préalablement 
phénotypé



Exemple

• raltegravir : anti intégrase (VIH)

• métabolisme principalement par UGT 1A1

• Polymorphisme génétique UGT 1A1 : 

élimination  du raltégravir modifiée en 

fonction du polymorphisme ?



Polymorphisme UGT 1A1

• Allèle sauvage = 6 répétitions TA (dans le promoteur)

UGT1A1 *1/*1 

<5% des sujets :hyperbilirubinémie ( 2.0 mg/dl)

• UGT1A1*28 /* 28= insertion d’un TA (7 TA dans le promoteur)

11% des sujets: (TA)7/(TA)7

43% des sujets: hyperbilirubinémie (syndrome de Gilbert): activité 
UGT 1 A1 (  30% activité normale)

• UGT1A1*1 /* 28

12% des sujets: hyperbilirubinémie



Wenning et al. Clin Pharmacol Ther. 2009;85:623-627



Effet de l’alimentation sur 

l’absorption du médicament



Exemple

• felodipine et jus de pamplemousse

• Point de départ : Ethanol enhances the hemodynamic effects 
of felodipine.Bailey et al Clin Invest Med. 1989;12:357-62

 éthanol + felodipine vs eau + felodipine

 cross over, double aveugle

 (eau ou éthanol) + jus de pamplemousse (masquage du goût)

Effet hémodynamique  par éthanol

Pas de différence PK felodipine entre les 2 groupes

Dans les 2 groupes concentration    par rapport aux 
concentrations habituellement mesurées



• Grapefruit juice increases felodipine oral 

availability in humans by decreasing 

intestinal CYP3A protein expression J Clin 

Invest. 1997 ;99:2545-53.

N= 10

J-3 à J0 : pas 

pamplemousse

J0

régime diététique identique pour N=10 (sauf pour le 

nombre de calories) pour assurer aucune perte ou gain de 

poids

J6 : PK (felodipine 10 +  jus 

de pamplemousse) 

J4 = PK (felodipine 10 + eau)

jus de pamplemousse 3x/j

J11:PK (felodipine 10 mg)







Cmax et Tmax modifié , t1/2 identique

« Down regulation » activité CYP3A4 de la 

paroi intestinale par jus de pamplemousse



Interactions pharmacocinétiques



• n  10-20 

•Exemple : effet du médicament B sur PK de A

•cross over , ouvert, randomisé

Pharmacocinétique 1 de A 
médicament A+B

Pharmacocinétique 2 de A 
médicament A

médicament A Pharmacocinétique 2 de A 
médicament A+B 

sujet 1

sujet 2

… 



Principes méthodologiques



• Sélection des volontaires sains

• Structures d’accueil

• Eléments à préciser dans protocole



Sélection des volontaires sains

• « sains » = s’assurer que le sujet n’est pas 
différent de la norme des sujets de même âge et 
de même sexe vivant dans les mêmes conditions 
géographiques, diététiques…

Examen clinique et contrôles biologiques

Recherche ATCD pathologiques personnels et 
familiaux

Recherche prise inopinée médicaments ou 
toxiques (contrôles si nécessaires)

• « volontaires » = s’assurer qu’aucune pression 
n’est exercée en vue de participer à un essai 
clinique ( libre arbitre respecté)



- sujets informés objectifs, contraintes , risques 
(remise document informatif au sujet) + avis du 
Comité de Protection des Personnes transmis

- Signature formulaire de consentement

- Informer peut se retirer à tout moment de l’étude

- Inscription Fichier National :

géré par la DGS, alimenté par les investigateurs

Non dépassement plafond annuel indemnités

Respect de la période d’exclusion



Structures d’accueil
Autorisation par ministère de la santé d’effectuer des essais 

cliniques de première administration à l’Homme et des 
essais cliniques interventionnels sur volontaires sains. 
(visite ARS):

• Locaux adaptés aux essais de phase I proches d’un service 
de réanimation

• Personnel médical et paramédical compétent dans le 
domaine des essais réalisés

• Matériel nécessaire aux essais ainsi que le matériel de 
réanimation vérifié

• Procédures opératoires pour assurer sécurité:

- évaluer pour chaque recherche le risque prévisible

- préciser rôle pharmacologue et réanimateur

- organiser la surveillance (modalités de garde , procédure 
d’urgence…)



Conclusions

• Indispensable pour mise en route phase II

• Etude de tolérance : limiter la gamme de doses au 
sein desquelles seront recherchées les doses 
thérapeutiques efficaces en phase II chez des 
patients

• Etude PD ( si mécanisme d’action a pu être 
identifié et étudié): peut permettre de prédire les 
doses et les concentrations plasmatiques 
permettant l’obtention d’un effet thérapeutique



• Etude PK:

- optimiser voie d’administration

- optimiser les intervalles de dose

- information sur la linéarité de la PK : nécessaire 

pour savoir si augmentation de la posologie en 

phase II permet d’augmenter proportionnellement 

l’exposition



EN FIN DE PHASE I

On connaît :

Gamme des doses du médicament bien 
tolérées chez l’homme et chez la femme 
sains

Cinétique du médicament et ses effets chez 
l’homme sain

Métabolisme du médicament dans 
l’organisme humain



Mais on ne sait pas si :

• Il s’agit d’un médicament (pas de 
mesure d’effets thérapeutiques chez 
l’homme sain)

• La cinétique sera perturbée ou non par 
la pathologie chez les malades

• La tolérance du médicament sera la 
même chez les malades que chez les sujets 
sains


