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Mots clés : Résumé - La table ronde s’est attachée a définir les essais cliniques exploratoires de médicaments et a proposer des re-
médicaments ; commandations relatives a leur mise en place en France : notamment les pré-requis non cliniques nécessaires, la qualité
sélection précoce pharmaceutique du médicament expérimental et les conditions de réalisation de ces essais cliniques.

des molécules ; Pour ce faire, elle a tenu compte des recommandations existantes (américaines et belges notamment) et du projet de révision
essais cliniques de la guideline ICH M3.

exploratoires ; Les essais exploratoires sont des essais cliniques conduits précocement en phase I, avant 1’escalade de dose et les études de
mise en ceuvre ; tolérance et de sécurité d’emploi. Ces essais sont de fait une premiere administration de médicament a I’Homme mais n’ont
recommandations pas de but thérapeutique ni diagnostique et ils ne visent pas la recherche de la dose maximale tolérée (MTD). Leur objectif

est de répondre a des questions précises permettant de décider ou non de la poursuite du développement du médicament. Ils
doivent inclure un nombre limité de patients ou sujets sains, exposés a une nouvelle substance a dose réduite et pendant une
courte période.

Le projet de révision de M3 décrit 5 approches : 2 utilisant des microdoses, 3 des doses pharmacologiques.

Les principales recommandations du groupe peuvent se résumer ainsi :

— Un essai exploratoire est réalisé si c’est une étape justifiée, utile dans le développement d’un produit, et dans le respect
des pré-requis.

— Le dossier pharmaceutique tient compte de la faible quantité de produit disponible, de la courte durée de I’administration
du produit et des faibles doses utilisées. Les reégles de bonnes pratiques de fabrication peuvent étre adaptées.

— Le dossier non-clinique est également adapté a la phase de développement et aux particularités d’utilisation du produit.
A cet égard, les recommandations de la révision de M3 sont commentées par le groupe.

— Le protocole doit comporter la réponse a un ensemble de questions spécifiquement pertinentes concernant cette phase
d’administration, tout particulierement sur les choix de la dose de départ, des paliers, et les regles d’arrét d’un sujet et
de I’essai.

— Les populations dites vulnérables de facon générale ne devraient pas €tre concernées par ce type d’essai, sauf exception
d@iment justifiée.

— Le groupe a estimé que les approches 3 a 5 ne devraient s’ appliquer que pour un produit destiné a traiter une pathologie
sévere ou rare, ou avec un besoin médical important.

— Une pré-soumission a 1’ Afssaps (Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé) est conseillée notamment
pour les approches a des doses pharmacologiques.

* Pour la liste des participants, voir en fin d’article.
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Il est aujourd’hui estimé que seulement 8 a 10 % des nou-
velles molécules entrant en phase I (5 % pour les molécules an-
ticancéreuses) obtiendront une autorisation de mise sur le mar-
ché.l?1 Ce taux trés faible de succes a été attribué a plusieurs
causes : le manque de modeles animaux prédictifs de 1’efficacité
et de la toxicité de nouvelles molécules, le manque d’efficacité, la
toxicité, une pharmacocinétique inappropriée, la complexité crois-
sante des essais cliniques (impliquant cibles moléculaires et tech-
niques avancées), le manque de biomarqueurs en particulier en
cancérologie, les coits élevés (en termes financier, de nombre de
patients et de ressources professionnelles). Les grandes étapes du
long processus de développement clinique (tolérance et sécurité
d’emploi, efficacité, bénéfice thérapeutique) ont relativement peu
changé au cours des 35 dernieres années alors que de nouveaux
outils sont accessibles.’! 11 a été suggéré que le fait de pouvoir
répondre trés précocement a un certain nombre de questions cri-
tiques concernant une molécule (mécanisme d’action, cibles...)
en tout début de développement, permettrait de diminuer le risque
d’interrompre le projet en phase II1.*! Une sélection précoce, no-
tamment grace aux « essais exploratoires », permet de se focaliser
sur les molécules les plus prometteuses et de favoriser une mise a
disposition rapide des innovations thérapeutiques.

1. Introduction

Peu d’essais de ce type ont été effectués pour I’instant en
France. Il est important pour I’attractivité de notre pays que cette
catégorie d’étude puisse étre réalisée dans des centres frangais et
dans des conditions garantissant la sécurité et la qualité de I’es-
sai. L’objectif de la table ronde était donc de préciser le cadre
de ces essais et d’élaborer des recommandations et propositions
concretes.

La table ronde s’est attachée a définir les essais cliniques ex-
ploratoires de médicaments et a proposer des recommandations
relatives a leur mise en place en France, notamment concernant les
pré-requis non cliniques nécessaires, la qualité pharmaceutique du
médicament expérimental (ME) et les conditions de réalisation de
ces essais cliniques. Pour ce faire, elle a tenu compte des recom-
mandations existantes (américaines, de la Food and Drug Admi-
nistration, ™ de certains états membres > et de la prochaine ver-
sion de la guideline ICH M3!7)),

2. Comment définir un essai exploratoire ?

Afin d’éviter les confusions, le terme ambigu de « phase 0 »
n’est pas a retenir et il est préférable de parler d’essai explora-
toire. Les essais exploratoires sont des essais cliniques conduits
précocement en phase I, avant les études classiques d’escalade de
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dose et les études de tolérance et de sécurité d’emploi. Ces essais
sont de fait une premiere administration chez I"’Homme et n’ont
pas de but thérapeutique ou diagnostique. Ils ne visent pas la re-
cherche de la dose maximale tolérée (MTD) comme en phase I
classique mais a préciser précocement la pharmacocinétique et/ou
la pharmacologie de la molécule. Leur objectif est de répondre a
des questions précises permettant de décider ou non de la pour-
suite du développement du candidat médicament. IIs permettent
par exemple d’éliminer une molécule trés précocement en rai-
son de propriétés pharmacodynamiques et/ou pharmacocinétiques
médiocres (clairance rapide, biodisponibilité faible, absence d’ef-
fet sur la cible, etc.).

IIs incluent un nombre limité de patients ou de sujets sains,
qui seront exposés a la nouvelle substance a dose réduite et pen-
dant une courte période. Les essais exploratoires ne peuvent se
substituer a la phase I classique. Un essai exploratoire n’est réa-
lisé que si c’est une étape justifiée, utile dans le développement
d’un produit, dans le respect des pré-requis et de la sécurité des
individus qui se prétent a la recherche.

La table ronde a proposé certaines limites a sa réflexion.
Ainsi, les essais exploratoires ne concernent pas les produits qui
présentent des facteurs de risque en raison de leur mode d’action,
de la nature de la cible ou des caractéristiques des modeles ani-
maux.® De méme, le cas des essais portant sur les produits de
thérapie cellulaire et génique n’ont pas été pris en compte par la
table ronde. Le recours aux essais exploratoires n’est justifié que
si le rapport bénéfice/risque chez 1’animal est élevé. Les popu-
lations dites vulnérables de facon générale ne devraient pas étre
concernées par ce type d’essais, sauf exception diiment justifiée.

En cancérologie la phase exploratoire est inappropriée lors-
qu’il s’agit d’un cytotoxique a index thérapeutique étroit, que son
utilisation est intraveineuse (IV) intermittente, qu’elle ne corres-
pond pas a un essai de pharmacodynamie bien définie, ou quand
enfin son mécanisme d’action est incertain.

3. Les approches des essais exploratoires
et la préclinique

Le projet de révision de la guideline ICH M3!"! décrit 5 ap-
proches dont 2 utilisent des microdoses (objectif : receptor oc-
cupancy, biodistribution) et 3 des doses pharmacologiques, en
administration unique ou répétée jusqu’a 14 jours [objectif :
activité pharmacodynamique (PD) et/ou pharmacocinétique (PK,
PK/PD)] (tableau I).

Le groupe a estimé que les approches 3 a 5 ne devraient s’ ap-
pliquer que pour un produit destiné a traiter une pathologie sévere
ou rare, ou avec un besoin médical important.
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Tableau I.
Approche Préclinique Commentaires du groupe
Microdose max  Toxicologie dose unique étendue, e . L . .
1 R g q Approche déja en place et utilisée. Génotoxicité non nécessaire
100 pg 1 espece
. Etude de toxicité a réaliser par voie intraveineuse et voie d’administration
Microdose max . C o N . ST P g , .
2 Toxicologie 7 jours, 1 espece clinique ou seulement voie clinique. Génotoxicité : test d’ Ames si approche

5% 100 ug

structure-activité par logiciel positive

Dose unique
3 pharmaco
logique

Toxicologie dose unique étendue,
2 especes génotoxicité

Objectif PK, PD ou PK/PD en dose unique. La dose maximum 1/2 NOAEL
n’apparait pas acceptable car trop élevée : ce serait une dose de phase 1.

Toxicologie 2 semaines,
2 especes Génotoxicité
Pharmacologie de sécurité

Dose unique ou
4 répétée jusqu’a
14 jours

Cinétique animale détaillée indispensable pour pouvoir extrapoler la PK
clinique d’apres la PK chez les animaux.

Marge de sécurité maximum a atteindre a définir selon les résultats de
PK pharmacologie de sécurité et de toxicologie

Ce modele implique une activité pharmacologique anticipée pour une

dose éloignée de la dose toxique

PK : pharmacocinétique ; PD : pharmacodynamique ; NOAEL : No Observed Adverse Effect Level, dose sans effet toxique chez I’animal ; Marge de
sécurité : rapport exposition chez I’animal a la NOAEL /exposition chez I’homme a la dose clinique, 1’exposition est mesurée par AUCss ou Cmaxss ;
AUC : Area Under the Curve, surface sous la courbe des concentrations plasmatiques ; AUCss : AUC a 1’état d’équilibre ; Cmaxss : concentration

plasmatique maximum a I’état d’équilibre.

3.1. Recommandations relatives & la Qualité
pharmaceutique du médicament expérimental
(hors produits biologiques)

Le cahier des charges porte sur un produit synthétisé en quan-
tité faible, une dose administrée infime et une administration de
courte durée, mais avec une substance active caractérisée et une
formulation développée a minima. Pour les approches 1 et 2 (mi-
crodoses), la substance active doit étre caractérisée a partir des
données de recherche, le schéma de synthese décrit a I’échelle
« laboratoire ». Une analyse de risque théorique sur 1’exposition
aux impuretés doit étre faite notamment par rapport a la concen-
tration administrée, enfin les méthodes de controle de la substance
active doivent étre adaptées avec une description des aspects cri-
tiques de la stabilité. Pour le produit fini, le cas particulier d’un
produit stérile nécessitera une approche spécifique (analyse de la
compatibilité contenant-contenu, description des aspects critiques
de solubilisation, cristallisation, validation de la stérilisation).

Pour les approches 3 a 5, les pré-requis de phase I devront
s’ appliquer. [°!

En terme de Bonnes Pratiques de Fabrication, il apparait pos-
sible de développer des pré-requis Qualité plus flexibles pour les
essais exploratoires des approches 1 et 2 ; pour ces essais de mi-
crodose, le groupe propose de se référer aux Bonnes Pratiques de
Préparation élaborées par I’ Afssaps. 1%

3.2. Radiopharmaceutiques

Les remarques précédentes s’appliquent au produit froid.
Pour le produit radiomarqué, la réglementation francaise demande
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des autorisations administratives spécifiques. Des recommanda-
tions ont été proposées au niveau européen. '

3.3. Prérequis non cliniques

Le groupe a revu en détail et commenté les pré-requis non cli-
niques (toxicité/génotoxicité/pharmacologie de sécurité) proposés
par le projet de révision de la guideline ICH M3!"! pour chaque
approche. Il a été rappelé que les études de toxicologie (toxicoci-
nétique inclus) et de pharmacologie de sécurité doivent suivre les
Bonnes Pratiques de Laboratoire. L’essentiel des commentaires
sont décrits dans le tableau I.

L’essai clinique doses uniques doit étre terminé avant de pro-
céder a I’essai clinique doses répétées.

4. Rédlisation de I'essai clinique

Ces essais doivent étre menés dans les mémes conditions que
les essais de premiere administration a I’homme, conformément
a la recommandation de ’EMEA (European Medicines Agency)
et de I’ Afssaps,®!?! et notamment dans des sites disposant d’une
autorisation de lieux. Certains essais peuvent nécessiter une capa-
cité technique adaptée, une qualification particuliere de I’investi-
gateur, I’implication d’un pharmacologue.

Si I’essai est multicentrique, il faudra le justifier et organiser
la coordination et la transmission en temps réel des informations
entre centres.

En outre, il convient de décrire et justifier dans le protocole la
fréquence et les modalités d’administration du médicament (inter-
valles entre les sujets, périodes de « wash-out », nombre de sujets
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administrés le méme jour), de ne pas administrer simultanément
plusieurs ME, de ne pas administrer successivement plusieurs ME
chez le méme patient/sujet dans le méme essai sauf justification au
cas par cas.

Il conviendra de justifier le choix des doses administrées et
leur répétition éventuelle. Il pourrait étre proposé que la dose de-
vrait, dans tous les cas, déterminer une exposition inférieure a
celle rapportée au 1/10° de la NOAEL (No Observed Adverse Ef-
fect Level) ou de la MABEL (Minimum Anticipated Biological
Effect Level) dans le cas des produits biologiques.

Le document d’information et de consentement du sujet sain
ou malade est comparable a celui des essais phase I, précisant
notamment I’absence d’objectif thérapeutique, 1’absence de bé-
néfice individuel,['¥! et le niveau de risque évalué en fonction de
I’approche 1 a 5.

Les criteres d’arrét de I’essai clinique sont définis : 1’arrét est
prévu des que 1’objectif prédéfini dans le protocole est atteint ou
s’il apparait que I’on ne pourra pas I’atteindre. Pour les micro-
doses (approche 1 ou 2), aucune manifestation d’intolérance n’est
acceptable. Pour les autres approches (3 a 5) les criteres d’arrét
seront définis dans le protocole, y compris toute manifestation cli-
nique ou paraclinique différente de 1’objectif poursuivi. 312!

4.1. Validité des critéres de jugement et des méthodes
utilisés dans ces essais

Il s’agit d’un pré-requis indispensable. D’une maniere gé-
nérale, les méthodes analytiques du critére de jugement doivent
étre pertinentes, avec utilisation de criteres validés (en termes de
répétabilité, sensibilité, variabilité, robustesse). Plusieurs auteurs
du National Cancer Institute*!%!3 recommandent ainsi I’utilisa-
tion de deux tests différents pour évaluer le mécanisme d’action
d’un produit sur une cible. Cette recommandation semblent rai-
sonnables, notamment lorsque la relation PK/PD n’a pas encore
été recherchée ou en I’absence de relation établie.

Ce solide critere de jugement (essai PD) recevra ici sa vali-
dation premiere chez I’homme, et pourra ainsi étre utilisé dans les
études ultérieures pour reconnaitre la modulation de la cible. Cette
information précoce PK/PD permettra dans le cadre de la cancé-
rologie d’optimiser ultérieurement les techniques d’escalade de
doses de la phase I.

4.2. Populations

Le choix d’un sujet sain ou d’un patient sera explicité. 5:1?!

Le nombre de sujets/patients sera limité. D’une facon générale,
les essais exploratoires ne devraient pas s’appliquer en pédiatrie
sauf exception diiment justifiée. De méme, ils ne devraient pas
s’appliquer aux autres populations dites vulnérables.
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4.3. Préparation de la demande d'autorisation de I'essai
clinique

La qualification de I’essai en étude exploratoire devra claire-
ment étre mentionnée dans le protocole, le courrier et le formu-
laire de demande d’autorisation. Une pré-soumission de 1’essai
a I’Afssaps est conseillée notamment pour les approches 3 a 5
(cf. procédure de pré soumission sur le site internet de I’ Afssaps).
Pour le CPP (Comité de Protection des Personnes), la discussion
CPP-promoteur-investigateur est encouragée.

5. Conclusions

Les études cliniques exploratoires visent a répondre tres pré-
cocement aux questions critiques concernant une molécule avant
de commencer un projet complet de développement.

Les essais exploratoires sont possibles en France. L’ Afssaps
recommande une pré-soumission notamment pour les essais de
type 3 a 5 (recherche d’activité pharmacologique).

Le groupe a proposé des conditions d’applications de ICH
M3, suggérant ainsi une ouverture encadrée vers ces essais cli-
niques.
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