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Biodisponibilité
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dans la circulation
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Vitesse d’absorption
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Comparer deux
meédicaments sur la
base de leur
biodisponibilité

- LES ESSAIS DE BIOEQUIVALENCE
- Journal de FInformation 1]
S Mcale g tx CONCEPTS ET PARAMETRES D'EVALUATION

HANEN GOZZI', ZOUHEIR SAHNOUN', SERRIA HAMMAMI', AHMED HAKIM', LOBNA BEN
MAHMOUD', ABIR ZENAZEN?, KHALED MOUNIR ZEGHAL'

I-Laboratoire de pharmacologie - Faculté de médecine de Stax , Université de Sfax, Tunisie
2-Laboratoire de bactériologie — C}gf Habib Bourguiba de Sfax, Université de Sfax, Tunisie

Plusieurs définitions
[ J

e

Deux meédicaments sont dits bioéquivalents s’ils
sont des équivalents ou des alternatives
pharmaceutiques et s1  leurs biodisponibilités
respectives (vitesse et intensité d’absorption). apres
administration a la méme dose molaire, sont
comparables‘ a un degré tel que leurs effets, aussi

bien en terme d’efficacité que de sécurité, sont
essentiellement similaires [17].
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AUC

Criteres de Jugement
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Postulat de bioequivalence

Effets
équivalents

Concentrations
similaires

Cinétiques
similaires
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Cinétique du traitement de réeférence

Cinétique du traitement test

CONDITIONS

Forme pharmaceutique équivalente
Administration a la méme dose
Conditions expérimentales identiques
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Absence de bioéquivalence
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Problematique a considérer

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

F | A ‘ G

[ .

Incertitude Fluctuation

B
v

METHODOLOGIE ANALYSE STATISTIQUE
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L’'incertitude de la mesure (exemple)

. FEiiFFiF
3 = iy

Le méme prélevement
réparti en plusieurs tubes
étiquetés difféeremment

Nombre de tubes

Taux de glycémie en g/l
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L’'incertitude de la mesure (exemple)

Valeur réelle

; Mesure de la pression artérielle systolique

I I I | TValeurs mesurées

Erreur

aleatoire

Valeur réelle

i Mesure de la pression artérielle systolique

I | | | TValeurs mesurées

Erreur

systematique
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Comment réduire l'incertitude ?

RANDOMISATION AVEUGLE
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Principales considérations méthodologiques
des études de bioéquivalence
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Autres consideérations génerales

Réduire la variablité dde a lincertitude a tous les niveaux de
I'expérimentation

Le sujet est son propre témoin. Il recoit les deux traitements de
I'étude (Test & Référence) séparés par une péeriode de lavage

2 = 2

Plan expérimental (factoriel, apparie)
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Schéma de I'étude

Administration -
:o Génerima 01 Groupel ¢ Groupe 2
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Autres consideérations génerales

Réduire la variablité dde a lincertitude a tous les niveaux de
I'expérimentation

Criteres d’inclusion Critéres de non inclusion
Démographie (Sexe, Age, BMI) Grossesse ou allaitement
Contraception assurée Pathologie évolutive

Bonne condition physique Médication en cours

Atopie, sérologie positive
Donneur de sang, etc.

Standardisation des sujets sains
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Autres consideérations génerales

Réduire la variablité dde a lincertitude a tous les niveaux de
I'expérimentation

Etude a Jeun Etude non a Jeun

Jeune amorcé la veille (10h au Repas (hypercalorique + gras)
minimum jusqu’a 4h apres prise du consommeé apres 10h de jeune).
traitement)

Condition expérimentale (In vivo)
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Autres consideérations génerales

Réduire la variablité dde a lincertitude a tous les niveaux de
I'expérimentation

Validation de la méthode bioanalytigue & Standardisation des
horaires des prélevements sanguins

Etalonnage de la mesure (analytique) =
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Schéma de I'étude

Randomisation des
volontaires

Approbation éthique &
réglementaire

Eligibilité des Premiére séguence
volontaires sains analytique
Consentement eclairé Groupe 1: T

des volontaires Groupe 2 : R

Prélevements
biologiques

Inclusion des sujets
de I'étude
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Schéma de I'étude

Groupel: T—>R
Groupe2:R—>T

Retour au domicile des
sujets sains

Prélevements
biologiques

Période de lavage

Retour au domicile des
sujets sains & cloture

Réadmission des
volontaires

Analyse de la
pharmacocinétique

Deuxieme séguence
analytique avec
croisement

QQYQ
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Evaluation du critere de jJugement

La comparaison des parametres cinétiqgues des deux traitements de
I'étude (référence & test) se fait par un test statistique

= « p » : Signification statistique

Le degré de signification identifie des difféerences d’ordre statistique
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Evaluation du critere de jugement

La comparaison des parameétres cinétiques est-elle assez puissante
pour détecter une réelle différence ?
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Evaluation du critere de jJugement

t : =
Ul Nombre suffisant des prelevements
(avant & aprest ., & C...)
Cmax

AUC Continuer les prélévements > 4
demi-vies. Ne pas tolérer une
extrapolation de 'AUC > 15-20%

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




! Chyung S. Cook*
Baxter Healthcare, USA

Current [ssues on Bioavailability and Bioequivalence Determination
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AAPS Pharm

Pharmacodynamic Studies to Demonstrate Bioequivalence of Oral Inhalation
Products

Leslie Hendeles,'” Peter T. Dal(:y-Yat(:s,2 Robert Hermann,® Jan De Backer,*
Sanjeeva Dissanayake,” and Stephen T. Horhota®

Pharmacokinetics of Orally Inhaled Drug Products

Giinther Hochhaus,l’(’ Stephen Hnrhota,2 Leslie Hendeles,3 Sandra Suarez,4 and Juliet Rebello®

Topics related to Bioequivalence

10 - 60 %

Deposited in lun Complete absorption

from the lung

e LLLEETTT LT

CImuc

Lung

Mouth and pharynx

Orally bloavallable
fraction

Absorptio '

First-pass
inactivation

Systemic
side effects

40 - 90 % Swallowed
(reduced by spacer
or mouth rinsing)

Gl tract

Fig. 1. Scheme describing the fate of inhalation drugs
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miey .. | Bioavailability and Bioequivalence
Statisti
gﬁaf"e::sglnccse By Shein-Chung Chow
@ Aj Table 1.  Crossover designs for two formulations.

Sequence I Il 1] v

Standard crossover design period

1 R T - -
2 T R - -
Balaam design period

1 T T - -
2 R R - -
3 R T - -
4 T R - -
Two-sequence dual-design period

1 T R R -
2 R T T -
Four-sequence optimal design period

1 T T R R
2 R R T T
3 T R R T
4 R T T R
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En Conclusion

FILY/A o o |
« La bioequivalence est codifiée de la part des instances
5 réglementaires internationales et tunisienne
« Concurrence de plusieurs expertises pour sa réalisation
L
) ICH , : )
premeeersn e Peut necessiter un complément de recherche

(pharmacodynamie, Essai Phase lll, étude de tolérance,...)

» Pourrait représenter un indicateur de performance du cluster de
e santé d’'un pays
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