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Equivalence Générique | Princeps

Comparaison

pharmacodynamique

Comparaison

pharmacocinétique

Action du 

médicament sur

l’organisme

Action de 

l’organisme sur le 

médicament
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Biodisponibilité

Fraction de dose 

absorbée qui arrive 

dans la circulation 

générale

Vitesse d’absorption 

et d’arrivée dans la 

circulation générale

Médicament 

ingéré

Elimination



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

Comparer deux

médicaments sur la 

base de leur

biodisponibilité

Plusieurs définitions
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Cmax

tmax

AUC

Critères de Jugement
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Postulat de bioéquivalence

Concentrations 

similaires

Cinétiques

similaires

Effets

équivalents
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Cinétique du traitement de référence

Cinétique du traitement test

CONDITIONS

Forme pharmaceutique équivalente

Administration à la même dose

Conditions expérimentales identiques
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Absence de bioéquivalence

Tmax

Cmax

AUC1=AUC2=AUC3AUC1AUC2AUC3
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Les études cliniques sont perturbées par deux principes 

L’INCERTITUDE & LA FLUCTUATION

Problématique à considérer

METHODOLOGIE ANALYSE STATISTIQUE

Incertitude Fluctuation
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Taux de glycémie en g/l

Le même prélèvement 
réparti en plusieurs tubes 
étiquetés différemment 

L’incertitude de la mesure (exemple)
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L’incertitude de la mesure (exemple)

Mesure de la pression artérielle systolique

Valeur réelle

Valeurs mesurées

Erreur 
aléatoire

Mesure de la pression artérielle systolique

Valeur réelle

Valeurs mesurées

Erreur 
systématique
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Comment réduire l’incertitude ?

RANDOMISATION AVEUGLE

Principales considérations méthodologiques 

des études de bioéquivalence



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

Réduire la variablité dûe à l’incertitude à tous les niveaux de

l’expérimentation

Autres considérations générales

Plan expérimental (factoriel, apparié)

Le sujet est son propre témoin. Il reçoit les deux traitements de 

l’étude (Test & Référence) séparés par une période de lavage  
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Schéma de l’étude

Groupe 1 Groupe 2

Première 

séquence

de l’étude

Deuxième

séquence

de l’étude

01

02

R

Période de lavage

Administration 

& Mesure du 

Générique

Administration 

& Mesure du 

Princeps
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Réduire la variablité dûe à l’incertitude à tous les niveaux de

l’expérimentation

Autres considérations générales

Standardisation des sujets sains

Critères d’inclusion

Démographie (Sexe, Age, BMI)

Contraception assurée

Bonne condition physique

Critères de non inclusion

Grossesse ou allaitement

Pathologie évolutive

Médication en cours

Atopie, sérologie positive

Donneur de sang, etc.
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Réduire la variablité dûe à l’incertitude à tous les niveaux de

l’expérimentation

Autres considérations générales

Condition expérimentale (In vivo)

Etude à Jeun

Jeune amorcé la veille (10h au 

minimum jusqu’à 4h après prise du 

traitement)

Etude non à Jeun

Repas (hypercalorique + gras) 

consommé après 10h de jeune). 
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Réduire la variablité dûe à l’incertitude à tous les niveaux de

l’expérimentation

Autres considérations générales

Etalonnage de la mesure (analytique)

Validation de la méthode bioanalytique & Standardisation des 

horaires des prélèvements sanguins
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Schéma de l’étude

Approbation éthique & 

réglementaire

Consentement éclairé

des volontaires

Inclusion des sujets

de l’étude

Eligibilité des 

volontaires sains

Randomisation des 

volontaires

Groupe 1 : T

Groupe 2 : R

Prélèvements

biologiques

Première séquence

analytique
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Schéma de l’étude

Retour au domicile des

sujets sains

Réadmission des 

volontaires

Deuxième séquence

analytique avec 

croisement

Période de lavage

Groupe 1 : T  R

Groupe 2 : R  T

Retour au domicile des

sujets sains & clôture

Analyse de la 

pharmacocinétique

Prélèvements

biologiques
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Evaluation du critère de jugement

Le degré de signification identifie des différences d’ordre statistique

La comparaison des paramètres cinétiques des deux traitements de 

l’étude (référence & test) se fait par un test statistique

 « p » : Signification statistique
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Evaluation du critère de jugement

La puissance permet de déceler les différences statistiques, qui sont difficiles à voir

La comparaison des paramètres cinétiques est-elle assez puissante 

pour détecter une réelle différence ?
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Evaluation du critère de jugement

Cmax

tmax

AUC

Nombre suffisant des prélèvements

(avant & après tmax & Cmax)

Continuer les prélèvements > 4 

demi-vies. Ne pas tolérer une

extrapolation de l’AUC > 15-20%
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En Conclusion

• La bioéquivalence est codifiée de la part des instances 

réglementaires internationales et tunisienne

• Concurrence de plusieurs expertises pour sa réalisation

• Peut nécessiter un complément de recherche

(pharmacodynamie, Essai Phase III, étude de tolérance,…)

• Pourrait représenter un indicateur de performance du cluster de 

santé d’un pays
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