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Problematique a considérer

Les études cliniques sont perturbées par deux principes
L'INCERTITUDE & LA FLUCTUATION

Fluctuation

\ 4

ANALYSE STATISTIQUE
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La dualitée de I'analyse statistique

TEST

Comparer des
échantillons

IC95%

’
Comparer des e
populations R Rvﬁ R
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Fluctuation d’echantillonnage

TUPRENDS LA PILULE BLEUE, *:“ |
LHISTOIRE S'ARRETE le
TU TE REVEILLES DANS TON LIT
ET TU CROIS CE QUE TU VEUX.




é\‘g‘ Fluctuation d’échantillonnage

® %%

Population générale : 4 éléments : Bleu 25% & Rouge 75%

O

Bleu 50% & Rouge 50% Bleu 0% & Rouge 100%
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é\‘g‘ Fluctuation d’échantillonnage

® %%

Population générale : 4 éléments : Bleu 25% & Rouge 75%

Bleu 33% & Rouge 66% Bleu 0% & Rouge 100%
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Fluctuation d’echantillonnage

Q.
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Principe d’un test statistique

. Différence observée .

Fluctuation
d’échantillonnage

Fluctuation + Difference réelle entre
d’échantillonnage les deux groupes
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La dualitée de I'analyse statistique

i i

Echantillon Population Générale
Test Statistique Intervalle de Confiance
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La comparaison des échantillons
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e
La notion de loi normale (GAUSS)

N

60 sujets avec TA =
110 mmHg

\o

30 sujets avec TA =
140 mmHg

Moyenne Tension artérielle
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e
La notion de loi normale (GAUSS)

Moyenne de réussite d’un examen
classant national : 6™¢ année primaire

Moyenne : 17/20 Moyenne : 15/20
Max : 19/20 Max : 18/20
Min : 6/20 Min : 13/20

2¢me Min : 16/20




La notion de loi nhormale (GAUSS)

Moyenne Tension artérielle
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SOMME DES ECARTS PAR
RAPPORT A LA MOYENNE

N = ECART MOYEN

NOMBRE DES ECARTS

= ECART TYPE

Moyenne Tension artérielle
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ECART-TYPE : IMPLICATION
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La comparaison des échantillons

toax Test non paramétrique

Test paramétrique
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La comparaison des échantillons

Sujet Séquence AUC R AUCT
1 TR 1 630,42 1 620,22
2 TR 1 725,22 1 692,38
3 TR 1 795,08 1 799,59
4 TR 1971,78 1 956,14
5 TR 1 868,29 1 923,31
6 TR 1 954,89 1 951,93
7 TR 1 934,25 1 851,69
8 RT 2 169,10 2 113,16
9 RT 2 178,31 2 202,32
10 RT 2 201,08 2 211,40
ANOVA (Parametric Test)
Paired Differences
Std. Error
Mean Std. Deviation Mean Sig. (2-tailed)
Pair1 AUC_T-AUC_R | -19,22389 83,02700 13,83783 A74

@ Dr Rabie Razgallah | Congreés International du LNCM (Bioéquivalence : Enjeux & Défis) - 2019



La comparaison des populations

-2
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Intervalle de confilance

Intervalle ou se trouverait la valeur du critere de jugement
(un risque d’erreur d’étre en dehors de l'intervalle existe)

AUC
N Mean of AUC Std. Deviation | Std. Error Lower Bound Upper Bound Minimum | Maximum
Group A 55 262,80 86,169 11,619 239,51 286,09 97 432
Group B 51 248,18 82,451 11,545 224,99 271,37 94 445
Group C 113 203,04 70,046 6,589 189,98 216,09 48 365
Total 219 228,56 81,503 5,507 217,70 239,41 48 445
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240 287

Group A - E

225 270

Group B - E

190 216

Group C - a

AUC
N Mean of AUC Std. Deviation | Std. Error Lower Bound Upper Bound Minimum | Maximum
Group A 55 262,80 86,169 11,619 239,51 286,09 97 432
Group B 51 248,18 82,451 11,545 224 .99 271,37 94 445
Group C 113 203,04 70,046 6,589 189,98 216,09 48 365
Total 219 228,56 81,503 5,507 217,70 239,41 48 445
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L’'iIntervalle de confiance

tmax

S IC du ratio TIR

AUC
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Intervalle de confiance du ratio

Ligne de
référence

(11 1"
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Intervalle de confiance du ratio

e
. A

80% 125%
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Pilot and Repeat Trials as Development Tools Associated with Demonstration
of Bioequivalence

AAPS Pharm
SciTech

Anders Fuglsang"?

Conclusion Confidence interval (%)

80 100 125

Bioequivalent

Bioinequivalent (BE not shown)

Inconclusive (BE not ShOWI'l) |
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Point Estimate

' Parameter - (Ratio of geometric I!Joyvir Upper limit %
g . 2 imit %
Bioequivalence - mean%)
SResults C | 103.81 91.96 117.19
— AUC o1 | 98.88 9340 104.68
AUC ginf ] 101.19 . 96.36 106.26
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B BMC sees

BMC
Pharmacology
and Toxicology

A

Generic-reference and generic-generic
bioequivalence of forty-two, randomly-
selected, on-market generic products of
fourteen immediate-release oral drugs
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En Conclusion

EL/A
« Les recommandations internationales spécifient les limites de
G I'IC90% (généralement : 80%-125%)
» « Certains médicaments a marge thérapeutique étroite l'intervalle
) rrronstiono et de confiance est plus réduit : 90%-111%
e  Nécessité de faire valoir un plan de gestion des données (DVP,
DMP, QC)
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