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Introduction

Définition de la biodisponibilite (Bd) :

fraction de la dose de médicament absorbé qui
pénetre dans la circulation générale

et la vitesse a laquelle s'effectue ce processus.
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Dosage sanguin du médicament
et/ou de ses métabolites,

U

C=f(t)

gt

Parametres pharmacocinetiques :
SSC, Cmax et tmax
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SSC (VO)
Biodisponibilité absolue = ---------m-mmmmemm--
SSC (IV)

: : 1S e S _ SSC (médicament essai)
Biodisponibilité relative = ------mmmmmmmmmmmmeemeee

SSC

(médicament réféerence)
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Plus simplement

La biodisponibilité,parametre pharmaceutique,

caracteristique d’'une forme pharmaceutique,
correspond :

A la quantité de principe actif libéré a partir de la forme
pharmaceutique qui est reellement absorbe et qui se
trouve dans la circulation genérale (S.S.SC)

Et a la vitesse a laquelle se déroulent ces phenomenes
(Cmax- Tmax)
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Parametres de la BD

Cp (mgiL)
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Time (hour)
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Les produits d'essai et de référence sont
bioequivalents si :

o La méme forme galéenique,
o La méme dose des mémes ingrédients actifs

o les profils du médicament, de ses metabolites, ou des
deux sont semblables.

| 'établissement du niveau de ressemblance nécessaire
entre les profils pour la bioéquivalence :

o au moyen d'une evaluation statistique appropriee

0 et en respectant les normes etablies pour le
medicament et les formes pharmaceutiques a I'étude.

Les études de bioéquivalence :
06 decembre 2012



Bioequivalence

La Bioéquivalence est I'absence d’'une différence
significative de la biodisponibilité d’'un principe
actif a partir d’'une forme pharmaceutigue
equivalente, administrée a la méme dose dans
des conditions similaires au cours d’'une étude

appropriee.
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La bioéquivalence est evaluée habituellement a partir des
concentrations du medicament, de ses metabolites, ou
des deux, mesurees dans le plasma, le sang ou le
séerum.

Dans certains cas, I'excrétion urinaire du médicament, de
ses metabolites, ou des deux peut étre utilisée.

Si impossibilité de réalisation d’'une étude de Bd fondée sur
une methodologie adequate :

—> recours aux etudes de pharmacodynamie.

—> certains cas, I'équivalence thérapeutique établie au
moyen d'études cliniques.

A
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Produits Multisources :

Ce sont des équivalents pharmaceutiqgues ou
des produits pharmaceutiques alternatifs qui
peuvent étre des équivalents thérapeutiques.

Les produits multisources, declarés
équivalents thérapeutiques, deviennent
interchangeables.
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Equivalence thérapeutique :
Problématique

Démonstration directe de I'équivalence thérapeutique
nécessite des etudes cliniques avec un grand nombre
de patients

Ces études sont :

o financierement lourdes,
o souvent inutiles

o et parfois non éthiques

Pour cela le concept de bioéquivalence a éte introduit
depuis 40 ans environ ,
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Equivalence thérapeutique et bioéquivalence

Sur la base du concept de bioequivalence deux produits
sont declarés équivalents thérapeutiques si les
parametres pharmacocinetigues sanguins sont
essentiellement similaires (Cmax, tmax, AUC)

Démarche : Extrapolation d’une concentration sanguine
supposee reproduire la concentration au niveau du site
d’action

P> Concept reconnu et admis

Les études de bioéquivalence :
06 decembre 2012



Equivalence thérapeutiques et
bioequivalence (limites)

Au dela de la 1¢r extrapolation d’autres limites apparaissent :

- Sujets sains d’age moyen et tres homogenes sur le plan
surface corporelle et masse notamment graisseuse

- Essais menés sur un seul lot choisi par |le producteur.
Souvent |la formule du princeps n’est pas une formule
definitive : Lot d’essai clinique parfois different du lot
Industriel

- Essais menés a un instant «t» avec une évolution
Industrielle possible
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Etapes préliminaires de I'étude de
biodisponibilité

1.  Objectifs de I'étude (p)
2. Chercheur principal(p)

3. Installations pour les études cliniques, les travaux de
laboratoire et les analyses(p)

Comite d'éthique de I'etablissement(p)

Revue de littérature (i)

Mise au point et validation de la méthode de dosage (i)
Etude préliminaire(i)

N o o b

Les études de bioéquivalence :
06 decembre 2012



Comite d’ethigue

Le dossier du comité d’éethique comprend :

Un descriptif sur les deux produits (générique et
princeps) en francais et en arabe

Concentement eclairé en francais et en arabe
Assurance
Attestation du Médecin coresponsable de I'étude

Attestation du pharmacologue coresponsable de
I'étude.
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Comite d’ethique

Informations sur les produits

Protocole de réalisation de I'étude
o Seélection des volontaires

a  Critéeres d’inclusion

a  Criteres d’exclusion

a Criteres d’exclusion

Etude pharmacocinetique
o Methode de dosage
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KA/DIRECTION COURTAGE A=Da b, Na . S1 .

DEPT INCENDIE.R.DIVERS RAMA WATANYA

| ATTESTATION

Nous soussignées « RMA WATANYA» Compagnie Marocaine d'Assurances et de
Reéassurances dont le siége social est a CASABLANCA — 83, AVENUE DES F.AR.

Certifions que la :
SOCIETE

est assurée auprés de notre Compagnie en Responsabilité Civile Exploitation et produits livres
par police N°1000/402.2008.0065-C/1603 conire les conséquences pécuniaires de la
RESPONSABILITE Civile dans le cas ou celle-ci serait recherchée a raison des accidents
Corporels, Matériels et Immatériels causés aux tiers par suite des essais cliniques
(BIOEQUIVALENCE) qu’'elle est appelée a effectuer sur le produit .~ 10 mg suivant
Dispositions ci-aprés :

Nombre de volontaires : 24 personnes

Age moyen des volontaires : 20 a 40 ans

Nom de la molécule mére : _.

Produit d’origine : _. - .- -

Nom du laboratoire local :

= Lieu des essais cliniques : Hopital des spécialités — Rabat
=  Peériode du 30/06/2008 au 31/12/2008.

Cette garantie est accordée aux capitaux suivants :
v RESPONSABILITE CIVILE EXPLOITATION

Tous dommages confondus : 500.000,00 DH (Cing Cent Mille Dirhams)

Corporel, Matériel et Immatériel
Franchise sur tous dommages autre que corporels : 10% Min 5000 DH

La présente attestation est delivrée pour servir et valoir ce que de droit. Elle est valable pour la
période du 30/06/2008 au 31/12/2008 & 24 heures.

En foi de quoi, la présente attestation est délivrée pour servir et valoir ce que de droit.
Fait a Casablanca le 27 Mai 2008

LE SOUSCRIPTEUR : RMA WATANY

www. rmawatanya.com

17



Attestation du Médecin

Le médecin doit déclaré gu’ill est
responsable du recrutement des
volontaires, du suivi de I'étude...
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Accord du comité d’éthiaue

> Comité d’Ethique de la Recherche Biomédicale

Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat

? Université Mohammed V - Souissi
ey

KTIOUET Jamal Eddine
Président

Psychologie

ABDALLAOUI Faiza
Recherche Meédecine Dentaire
ABOUQAL Redouane
Recherche Médecine
AGOUMI Abdelaziz

Sciences Pharmaceutiques
ALAMI MACHICHI Drissi
Droit

CHERKAOQUI Mustapha
Paramédical

DADSI BOUTALEB Fatima
Societé Civile

FIKRI BENBRAHIM Noureddine
Santé Publique

GHAFIR Driss

Recherche Médecine
GHARBI Mohamed El Hassan
Religion

HAJJAJ — HASSOUNI Najia
Recherche Médecine

RIDA Sana

Recherche Médecine Dentaire
SINACEUR Allal

Philosophie

ZEGGWAGH Amine Ali
Recherche Médecine

Secrétariat Administratif

GUEDIRA Khaoula

Faculté de Médecine et de
Pharmacie de Rabat

= + 2123777 35 60

= +21237 773701

Email : k.guedira@medramo.ac.ma

B Monsieur le Professeur W.MAAZOUZI
Service d’anesthésie Réanimation
Hoépital des spécialités

Rabat

Objet : Avis du Comité d’Ethique de Faculté de Médecine et de Pharmacie de

Rabat.

Référence : Protocole de recherche intitulé Etude de bioéquivalence entre deux
comprimes _

Cher Confréere,

J'ai 'honneur de vous informer que le Comité d’Ethique de Faculté de
Médecine et de Pharmacie de Rabat a tenu une séance de travail pour
examiner le protocole de recherche cité en référence et que vous avez
bien voulu lui soumettre pour avis éthique.

Au terme de I'étude et de I'analyse du dossier, le Comité d’Ethique a
émis un avis favorable pour la réalisation de ce travail de recherche.

L'investigateur principal est prié d'informer le Comité d’Ethique des
éventuels amendements, effets indésirables ou toute autre difficulté
rencontrée au cours de cette étude.

En vous souhaitant plein succés dans votre recherche, je vous prie de
croire, Monsieur et Cher Confrére, & mes meilleurs sentiments
confraternels. -

Pour le Comité d’'Ethique
Le Président
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Seélection des sujets de I'etude

1. Choix des sujets

les études de medicaments a caracteéristiques
simples peuvent étre réalisées chez des volontaires
sains.

les femmes participantes non enceintes et non
susceptibles de I'étre pendant I'eétude.
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2. Caractéristiques souhaitables des sujets

La réduction de la variabilité intra-sujet des parametres
pharmacocinétiques attribuable a certaines
caractéristigues des sujets est un objectif important dans
le choix des participants :

o Age : 18 et 55 ans
o Rapport taille-poids

o Santé : examen medical, analyses courantes du sang
et de la fonction hépatique et renale.
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3. Nombre de sujets

Etude de type croisé : nombre estimé selon des normes a
respecter et des produits pharmaceutigues compares.

La probabilité qu'une étude de taille donnee sera conforme
aux normes est fonction :

 de la difféerence moyenne prévue entre les formes d'essai
et de réference pour les valeurs SSC- et C_ .,

* du CV | yra-suiet Prévu pour SSCr et C ..

En ce qui concerne les médicaments a
caracteristiques simples, le CV ;4 syiet < 20 % ;

du a I'échantillonnage, ou si I'eétude n'est pas bien
menée, le CV intra-sujet peut étre plus éleve.
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Evaluation de la biodisponibilité

= L’évaluation de la biodisponibilité
s’effectue par un essail in vivo chez
'lhomme.

m Criteres d’'inclusions des volontaires
m Criteres d’'exclusions des volontaires

m Admission définitive des volontaires dans
I'étude
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Population

Nombres de sujets :

e nombre de volontaire varie de 12 a 36.
Recrutement :

_es sujets volontaires seront préselectionnés par
'Investigateur comme étant a priori sains, sur la
pase des investigations suivantes et apres
verifications des criteres d’inclusion et de
non-inclusion.
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Population

Criteres d’inclusion :

Pourront participer a cet essai, les volontaires :
— Le sexe masculin et feminin.

— Agés de 18 a 55 ans (ces ages étant inclus),
— Fumeurs modéreés (< 15 cigarettes /jour),

— Ayant signé leur consentement éclairé écrit,

— Présentant les conditions nécessaires a I'adhésion au protocole
(compréhension des buts et contraintes de I'essai)
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Population

L’inclusion des volontaires sera faite apres :

. Un interrogatoire sur leurs antecédents medicaux et
chirurgicaux.

. Un interrogatoire sur leur condition physique récente
et actuelle,

. Un examen clinigue complet.
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Population

.Un bilan biologigue sanguin sera réalisé (NFS,
Glycemie, ASAT, ALAT, Créatinine, uree et
bilirubine totale.

En outre, les volontaires ne devront avoir recu aucun

medicament dans les 7 jours precédant la premiere
administration
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Population

Criteres d’exclusion concernant les antécédents des
volontaires :

Ne seront pas inclus dans I'essai les volontaires
présentant :

. Des antécedents medicaux et/ou chirurgicaux juges

par I'investigateur comme non compatibles avec
I'entrée dans 'essal.

. Des antécedents d’asthme ou d’allergie sévere,
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Population

. Des antécedents de réaction d’hypersensibilité ou
d’allergie a un médicament,

. Des antécedents de troubles psychiatriques avec
traitements de plus de 6 mois pendants les 3 dernieres
anneées,
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Population

. Des antécédents de toxicomanie et /ou
d’alcoolisme,

. Des antecédents de traumatisme cranien grave
avec perte de connaissance prolongée au cours des
5 dernieres années
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Population

Criteres d’exclusion concernant |'etat de santé des
volontaires :

Ne seront pas inclus dans I'essai les volontaires :

. Presentant une contre-indication connue a la prise
des produits de |'essal,

Les études de bioéquivalence :
06 decembre 2012



Population

. Présentant une maladie aigué ou chronique pouvant
interférer soit avec I'absorption, la distribution, la
metabolisation ou I'excrétion du produit, soit avec les
parametres évalues,

Présentant une pathologie psychiatrique,

. Présentant une anomalie biologique (valeurs hors
des normes du laboratoire d'analyses médicales)
ayant une significations pathologique
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Population

Criteres généraux d’exclusion

Ne seront pas inclus dans I'essai les volontaires:

1. Consommant une quantité importante de produits
pouvant agir sur la motilité gastro-intestinale ou sur le
debit urinaire.

2. Susceptibles de prendre un médicament pendant la
période de l'essai,
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Population

3. Ayant des habitudes alimentaires sortant des
normes (régime riche en lipides, régime vegetarien,
regime hyper protidique, régime hypo ou hyper-
calorique),

4. Refusant de signer le formulaire de consentement
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Population

5. Susceptibles de ne pouvoir participer a la totalité de
I'essal,

6. Ayant participé a un essai de recherche biomédicale
dans les trois mois précedents ou participant a un
autre essai de recherche biomedicale,

/. Injoignables en cas d'urgence,
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Population

8. Incapables de s'abstenir de fumer pendant toute la
durée des hospitalisations,

9. Prives de liberté par decision administrative
judiciaire ou sous un regime de protection légale
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Population

Admission définitive dans I'essai :

Apres que les resultats de I'examen meédical préalable
aient été communigués au volontaire par le médecin,
et avant d'inclure définitivement le volontaire dans
I'essal, l'investigateur :
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Population

S'assurera que chaque critere d'inclusion et
d’exclusion a été verifie, en cochant la case
correspondante du cahier d'observation,

S'assurera gue le volontaire a pris connaissance du
formulaire d'information et accepte les éventuels
iInconvénients liés a l'administration des produits, et les

modalités pratiques de realisation de 'essai
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Population

Respect de 'anonymat :

Afin de respecter I'anonymat des volontaires, leur nom
et leur prenom n'apparaitront a aucun moment; les
volontaires seront identifies par un nom de code
constitué des trois premieres lettres de leur nom et
des deux premieres lettres de leur prénom. Un numéro
sera attribue a chaque volontaire a I'inclusion dans

I'essal
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Population

Criteres d’arrét d’administration en cours d’'essal —
procédure de remplacement :

A tout moment un volontaire pourra arréter
prématurément sa participation a I'essai, soit sur sa
demande soit sur décision de l'investigateur.

Un volontaire arrétera I'essail dans les circonstances
suivantes:
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Population

a) non prise d'un produit de I'essal, non respect du
schema posologigue prescrit.

b) Volontaire perdu de vue avant la fin de I'essal, ou
n'ayant pu respecter les conditions pratiques de
realisation.

Les études de bioéquivalence :
06 decembre 2012



Population

c) Volontaire retirant son consentement

d) Données incompletes ou manquantes, rendant
Impossible I'exploitation de I'observation,
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Population

e) Apparition d’une pathologie non imputable aux
produits de l'essai, mais pouvant interférer avec
les parametres mesures,

f) Apparition d'une pathologie imputable aux
produits de I'essal ou aux conditions
expérimentales de I'essai (ex.: intolérance
clinigue ou biologique),

g) Découverte ou survenue d'un critere de non-
Inclusion
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Population

Quelle gue soit la raison de sortie de I'essail d'un
volontaire, celle-ci sera clairement mentionnée
dans le cahier d'observation et les documents la
justifiant seront joints.

Dans la mesure du possible, un bilan clinigue et
piologique sera pratique.
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Plan et milieu de |'étude

1. Normalisation des conditions de |'étude :

exercice,

regime alimentaire,

usage du tabac et la consommation d'alcool.
aucune prise d’autre medicament

2. Plan de base a appliquer : plan croise a deux étapes :

\

- le produit a I'étude | administrés a chacun
- et le produit de reférence | des sujets.
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3. Prise d'aliments et de liquides

- sujets a jeun 10 heures avant I'administration du
medicamen ( hospitalisation la veille).Petit déjeuner,2h
apres la prise du medt.les repas sont standarts.

4. Posture et activité physique

- Sujets ne devraient pas pouvoir s'allonger pendant au
moins 2 heures apres lI'administration du médicament.

5. Intervalle entre les doses :

Intervalle entre les journées d'étude devrait étre
suffisamment long (5 T,,,) = elimination de I'organisme
de la dose administrée antérieurement.
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6. Temps d'echantillonnage (I)

La durée des prelevements de sang ou d'urine dans une
étude devrait étre suffisante pour correspondre a au
moins 80% de la SSC connue extrapolée jusqu'a l'infini
(SSC)).

Cette durée represente en géneral au moins 3 x T,
terminale du medicament.

Calculer les parametres pharmacocinétiques pertinents
prélever de 12 a 18 echantillons de sang/ sujet/ dose.

Le choix du temps et du nombre d'échantillons devrait
tenir compte de la variabilité inter-individuelle.
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6. Temps d'échantillonnage (Il)

Les temps exacts de prélevement doit étre notés et
espaces pour I’eévaluation précise de

Cmax du meédicament dans le sang,

SSC en fonction du temps (au moins 80% de la SSCI
connue),
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6. Temps d'echantillonnage (lII)

= Cte d’elimination terminale : au moins 4 points sont
nécessaires durant la phase terminale pour une
estimation correcte a partir d’'une regression linéaire.

= Si utilisation de l'urine : prélever un nombre suffisant
d'échantillons - évaluer la vitesse et I'étendue
d'excrétion rénale.
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Mise en place de I’étude : Prélevements

En pratique : au minimum 3 points par phase et 3 points
par zone d’inflexion.

Molécule a un compartiment par VO : minimum 9
prelevements, (souvent en pratique plus proche de 12 ou
plus pour étre certain d’avoir le Cmax/Tmax)).

Molécule a 2 compartiments par VO : 15 prélevements
minimum et quelquefois jusqu’a 24 et plus (forme MR).

Volume maximum : fonction du sexe, ne pas oublier la
biologie de laboratoire dans les calculs
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7. Echantillonnage du sang ou de l'urine ?

Euu

o

Conditions normales : sang pour mesurer les concentrations

du médicament :
sérum ou plasma (+++) ;
sang entier (+).

Si les concentrations dans le sang sont trop
faibles

- guantité importante (>40%) du médicament
éliminée inchangée dans l'urine,
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Urine : liquide
biologique a
échantillonner
pour les
périodes : 0-2,
2—4, 4-8, 8-12
et 12—-24h.



8. Manipulation des échantillons

Les prelevements doivent etre centrifugés et mis
en 2 aliquots pour chagque prélevement

Traitement et conservation des échantillons dans des
conditions qui ne causent pas de dégradation
Importante des substances a analyser( - 30°c).
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0. Détermination des effets secondaires et des
réactions indésirables

Parfois, les E.l a un médicament sont dus a des
facteurs autres que le PA contenu dans la forme
pharmaceutique.

La vitesse d'absorption et les excipients contenus
dans la forme pharmaceutique peuvent modifier
la frequence des réactions indesirables, leur
survenue et leur gravité.
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Méthodes de dosage

L'etablissement de la Bd dépend de la justesse des méthodes
d'analyse des médicaments meres et, au besoin, de leurs
metabolites.

1 Médicament et métabolites du médicament

établissement de la Bd en fonction de la mesure fiable,

precise et juste du PA ou ses métabolites, ou des deux en
fonction du temps.

Regle générale : le dosage de la substance mere ou de
I'ingredient actif;

Certains cas : le dosage des métabolites.

Dans le cas d'un pro-meédicament : dosage du composant
actif.



2. Méthode analytique (1)

Les méthodes analytiques doivent étre :

o reproductibles,

o Seélectives,

o et suffisamment sensibles,
o pPrecises et justes.
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2. Méthode analytique (Il)

Les chercheurs devraient se conformer aux
principes et aux methodes de validation des
analyses

Le rapport devrait décrire :
la validation qui précede I'étude,

les caracteristiques de performance (exactitude,
precision, controle de la qualité) de chaque série
analytigue de I'étude, conformément aux
principes de BPL.
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3. Stabilité des echantillons : (dégradation des
substances a analyser)

4. Limite de quantification

5. Speécificité : rabsence d'interférence de :

composes endogenes )

dans I.a matrice biologique, avec la méthode
produits nutritifs, © d'analyse.
metabolites

produits de dégradation y

Les études de bioéquivalence :
06 decembre 2012



6. Récupération (extraction) :

demontrer la reproductibilité de la récupération
absolue du médicament pendant la préparation de

‘échantillon.

_a réecupération établie pour des concentrations
passes, moyennes et élevees, basees sur la marge

de valeurs escomptée.

7. Précision et exactitude :

-> pour les concentrations basses, moyennes et
élevées dans la matrice.
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8. Contrble de la qualité des echantillons
enrichis (l)

Cas de substances stables : preparer des echantillons
de contrble de la qualite dans le liquide en question
(ex.,le plasma), comprenant au moins des
concentrations tirées des segments bas, moyens et
éleves de la plage d'etalonnage.

- stockage des échantillons de controle de la qualité
avec les échantillons a I'étude.

— La stabilité de ceux-ci est acceptable s'ils manifestent
des caractéristigues semblables a celles des
échantillons tirés des volontaires.
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8. Contrble de la qualité des echantillons
enrichis (Il

Cas de substances moins stables :

- préparer des eéchantillons de controle de la qualité
chague jour ou chaque semaine.
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9. Valeurs aberrantes (analyses répetéees)

Dans la plupart des etudes, quelques échantillons
devront etre analyses de nouveau —> Les criteres pour
les identifier devraient étre établis a I'avance.

Certaines valeurs aberrantes peuvent étre identifiees
avant de révéler le code d'analyse;

elles seront attribuées a des facteurs comme :

e erreurs de traitement,
e bris d'appareill,
 mauvaise chromatographie, ou

e echantillons de controle de la qualité en dehors des
limites de tolérance préétablies.
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‘ Sommaire :

= Analyse des données
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Analyse des donneées

1. Normes de bioequivalence (I)

En ce qui concerne les médicaments a caractéristiques
simples, les normes suivantes - établies a partir

d'études de Bd comparée a dose un

iIque de type croisée

- permettent d'établir la bioequivalence.

a) L'intervalle de confiance a 90% entre
moyenne relative SSC- de la forme

a surface
oharmaceutique

d'essai et de la forme de référence doit étre entre 80%

et 125%.

b) La C, ., moyenne relative mesuree de la forme d'essai et
de la forme de reférence doit étre entre 80% et 125%.
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1. Normes de bioequivalence (Il)

La combinaison des criteres SSC et Cmax sert
de limite pour les différences au niveau de la
vitesse d’absorption des medicaments a

caracteristigues simples.

(méme si tmax semble étre un parametre
approprié, il est souvent difficile de I'etablir

avec exactitude.

L’ importance des difféerences varie d’un
medicament a l'autre.
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2. Présentation des données

Présentation sous forme de tableaux
comprenant :

o concentrations du médicament dans le
plasma, le sang ou le serum pour chaque
sujet,

o moment d'échantillonnage
o forme pharmaceutique.

|dentification claire dans ces tableaux de Tout
écart au protocole : échantillons manquants,
prelevement tardif des échantillons....
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Etablir deux graphiques pour chacun des sujets et deux
graphigues pour les valeurs moyennes pour tous les
sujets :

un graphigue sur échelle lineaire
un graphigue sur échelle semilogarithmique.

Ces graphiques presentent C(ref et essal) = f (tschantiionnage)
les logarithmes naturels (In) doivent étre employes.

En regle genérale, les graphiques semi-logarithmiques
devraient presenter les lignes de régression utilisees
pour evaluer la cste de vitesse terminale de disposition
(A) des 2 formes pharmaceutiques.
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3. Parametres pharmacocinetiques

Les estimations des parametres pharmacocinétiques
sulvants doivent étre compilees pour chacune des
combinaisons sujet-forme pharmaceutique.

a) SSC; : Surface sous la courbe de concentration en
fonctlon du temps évaluée jusqu'a la derniere
concentration mesurable, selon la regle du trapeze.

b) SSC, : Surface sous la courbe (SSCT) plus la surface
extrapolee a l'infini, calculée a l'aide de la valeur de A|.

c) SSC,/SSC,
d) Crnax

e) tmax
f) ke : Cte de vitesse d’elimination
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Meéthode des trapézes

Le numéro correspond au trapéze

EXTRAPOLE

L temps (h)



Courbes des concentrations plasmatiques moyennes
obtenues chez 24 volontaires
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Traitement pharmacocinétiques de données

Ca
Ca
Ca
Ca
Ca

Cu
Cu
Cu
Cu
Cu

SC
SC
SC
SC

SC

es AUC,_,,,, pour les 24 patients

es AUC,

es Cmax

es Tmax

es temps de demi-vie
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Traitement pharmacocinétiques des données

SUJET Période AUC,, AUC,, Cmax Tmax ty,
(ng.h/mi) (ng.h/ml) (ng/ml) (heure) (heure)
1A 1 3582 3437 1540 2.5 1.56
2A 1 2862 2839 1660 1 131
3A 1 3530 3484 1537 2 1.37
4A 1 4485 4277 1672 2 1.26
5A 1 3357 3254 1483 15 1.18
6A 1 3878 3772 2000 15 155
A 1 6031 5814 2190 1 1.90
8A 1 3532 3446 1449 1 1.48
9A 1 2625 2557 823 15 2.13
10A 1 6569 6342 1915 15 2.13
11A 1 4282 4230 2013 1 1.65
12A 1 2763 2688 821 2.5 1.62
13A 2 9432 9176 2679 1 1.48
14A 2 2952 2706 681 3 2.24
15A 2 1820 1789 756 1 1.66
16A 2 2448 2402 1156 2 1.26
17A 2 6435 6322 2084 15 1.86
18A 2 3467 3394 1770 1 1.44
19A 2 4987 4857 1516 2 1.83
20A 2 3520 3383 1478 15 1.45
21A 2 1808 1766 996 1 1.39
22A 2 1234 1222 417 25 0.9
23A 2 1991 1966 1018 15 0.9
24A 2 9137 8642 1780 1 1.89
Moyenne A 4030 3907 1476 1.58 1.56 12




Traitement pharmacocinétiques des donneées

Parametres AUC, AUC,, Cmax Tmax t,
(ng.h/ml) (ng.h/ml) (ng/ml) (heure) (heure)

Générique 4030 3907 1476 1.58 1.56
SD 2135 2049 552 0.60 0.35
3751 1358 1.72 1.69

Princeps 3891
2411 544 0.44 0.39

SD 2552
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4 Analyse statistique (1) [ =N

Les tableaux d’ANOVA compris dans la documentation
(rapport) devraient inclure les tests statistiques appropries
de tous les effets inclus dans le modele.

Les données des ANOVA, propres au plan de I'étude et a
son exécution, doivent étre exprimees avec suffisamment
de chiffres significatifs pour permettre d'autres calculs.

Les analyses devraient comprendre toutes les données sur
tous les sujets, relativement aux données mesurees.
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4 Analyse statistique (1)

D'autres analyses peuvent aussi étre effectuées avec
des valeurs ou des sujets choisis mais exclus
Initialement des analyses. Ces exclusions doivent étre

justifiées.

Il est rarement acceptable d'exclure > 5% des sujets ou
> 10% des données pour toute combinaison sujet-forme

pharmaceutique.

Il faudrait effectuer une ANOVA portant sur les donneées
de tmax et de A et de SSCT, SSCI et de Cmax soumises
a une transformation logarithmique.
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4 Analyse statistique (lll)
- Les resultats signalés comprennent :
moyennes et CV inter-sujets pour chaque produlit;

ANOVA comportant |la source, les degres de liberte, la
somme des carrés, le carre moyen, les valeurs F et p, ainsi
gue les CV intra-sujet et inter-individuels dérivés;

rapports de SSCT et de Cmax pour les produits d'essal par
rapport aux produits de réference;
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4. Analyse statistique (1V)

rapports de SSCT et de Cmax pour les produits d'essal par
rapport aux produits de réference;

iIntervalle de confiance a 90 p. 100 relativement a la SSCT
moyenne;

estimation du contenu mesuré pour chaque forme
pharmaceutique qui est comparee, ainsi qu'un tableau
distinct indiquant c) et d) ci-dessus, corrige en fonction du
contenu mesure.
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‘ Sommaire :

= Analyse type pour une etude comparative de Bd

Les études de bioéquivalence :
06 décembre 2012



Analyse type pour une etude comparative
de biodisponibilité

L'analyse de toute etude comparative de Bd comporte :

a) Un schéma de randomisation pour le plan croise : tous
les sujets identifies par code, séquence et dates

d'administration de la forme pharmaceutique d'essai et
de reférence.

b) Un sommaire (visuel et quantitatif) de la concentration
du médicament pour chague moment d'échantillonnage

et chaque sujet pour la forme pharmaceutique d'essal et
de reférence.
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c) Un sommaire de lI'estimation des parametres pour les
formes d'essai et de référence, y compris les moyennes,
les écarts types et les CV.

d) Une analyse statistique formelle des parametres
pertinents avec comparaison entre les formes
pharmaceutiques d'essai et les formes de référence.
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Schema de randomisation du plan croisé pour la comparaison
de la forme pharmaceutique d‘essal (E) et de la forme de
reference (R)

VU UCULUUIITIVIU cVvalico



Dissolution In vitro

= Choix de l'appareil ou de la méthode?
= Choix des milieux?

= Choix des conditions?

= Membranes?

= Exploitation des résultats?
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Comparaison des courbes

La similarité doit étre comparee par des méthodes
modele-independent or modele-dependent ,par
exemple régression linéaire du pourcentage
dissous a des temps specifiques,par
comparaison statistique des parametres de la
fonction de Welbull ou par calcul d'un facteur de
similarite : f2.

Introduit dans « Comparison of in vitro dissolution profiles : Vinod
SHAH — FDA Guidance 07/96 »
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F1/F2

Fonction de relative différence (%) f1

R(t) % de dose dissoute REFERENCE
T(t) % de dose dissoute PRODUIT A TESTER

Fonction de Similarité f2

n nombre de temps de la cinétique de dissolution
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F1/F2

Conditions d’application

12 unites de chaque forme

Utiliser la valeur moyenne

CV% ler temps <20 %

CV% autres temps < 10%

Pas de correction de temps de latence
Un seul temps apres obtention du 85 %

Reésultats

o Max f1 proche de 0
o Final f2 proche de 100 %

Domaine de similarité

o Final f2 >50 %
o Max f1 <10 % (15%)

o 0O 0 0 O O
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Fonction de
relative difféerence
f1: est une
mesure de l'erreur Z‘R"T"
relative entre deux cq_ i
Z(RI)

courbes étudiées

Fonction de
similarité f2

f2 = 50*|og[(1+%zn:(Ri-ti)2 )*100]

n = nombre de points de prelevements
Ri = Dissolution au temps i de la réeference
Ti = Dissolution au temps i de la forme a tester
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Résultats

Each f1_ <10 %

Final f2 > 50 %

—

SIMILARITE

EMEA
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Exemple
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2
97.6
g 88,1
2 77,9
()]
N 40 77,1
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Exemple

100 ~

80
f1 2
-50.0 64.6
g 29.2 53.4
2 52.4 477
2 58.2 44.5
> 40 -
57.3 41.8
50.3 41.2
0. 39.7 42.2
30.8 435
24.1 44.8
0
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Conclusion

Les études de bioequivalence sont de plus en plus
proches de toutes les études cliniques

La mise en place demande un suivi important mais
les connaissances modernes permettent de les
alléger ou de les eviter

Existence de centres specialises
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