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RESUME

Dans la pratique clinique, on fait souvent appel aux études de bioéquivalence afin de
comparer deux médicaments. Un premier objectif de ce mémoire est d’introduire la notion
pharmacocinétique et statistique de ce type d’étude, ainsi que de définir et de présenter
’application des tests d’équivalence a travers les études de bioéquivalence.

Pour réaliser I’inférence statistique des études de bioéquivalence, en pratique on utilise
le test t de Student. Le second but de ce mémoire est I’utilisation du test de permutations dans
le cas ot les hypothéses du test paramétrique ne sont pas satisfaites. A travers une étude de
simulation des données de plusieurs lois on compare la performance du test de permutations
avec le test t de Student et le test de Wilcoxon pour deux échantillons. Ce dernier est le test
non paramétrique utilisé dans la pratique courante des études de bioéquivalence.

Mots clés: bioéquivalence, tests d’hypotheses, plan d’expérience croisé, test de
permutation.



INTRODUCTION

De point de vue clinique les études de bioéquivalence consistent & montrer que deux ou
plusieurs médicaments qui contiennent le méme ingrédient actif donnent le méme effet
thérapeutique. Le plus souvent, ce type d’€tude se fait pour deux médicaments ou le patent
d’un médicament déja sur le marché est en cours d’expiration et qu’un médicament générique

est créé pour le remplacer.

De point de vue statistique les €tudes de bioéquivalence consistent & démontrer, par le
biais de I’inférence statistique, I’équivalence en termes de mesures de biodisponibilité (voir
chapitre 1) du nouveau médicament et du médicament standard. Dans ce mémoire, on appelle
alors par traitement Référence le médicament standard et par traitement Test le nouveau

médicament.

Généralement, pour comparer deux moyennes pr et u, on met @ = ur — pg et on définit

un test de deux hypothéses concurrentes de la fagon suivante :
Hy: 0 = 6,
contre I’une des hypotheses
Hy: 60 # 8y, Hy: 8 < 6y ou bien Hy: 0 > 6.

Dans le cadre d’une étude de bioéquivalence on inverse I’hypothése nulle et
’hypothése alternative. De plus, contrairement & un test ordinaire, I’hypothese alternative
d’une étude de bioéquivalence est définie par un intervalle d’équivalence comme dans

’exemple suivant :
HO:G S90—£10U9 > 90"’52,

d’ou Palternative



Ha160_£1<6<90+82,

avec & et g, connues. Ainsi, on prend I’inéquivalence des traitements Test et Référence

comme hypothése nulle et I’équivalence des traitements comme hypothese alternative.

En pratique, les valeurs ¢; et ¢, sont établie d’avance par des agences qui contrélent
la mise sur le marché des nouveaux médicaments. Aux Etats-Unis, I’agence FDA (Food and
Drug Administration), propose ce qu’on appelle la régle £20 comme critére de base pour les
études de bioéquivalence. D’aprés cette régle, la bioéquivalence est conclue, si la moyenne
du traitement Test n’excéde pas les limites de +20% de la moyenne du traitement Référence.
En d’autres termes, le rapport des moyennes py/up ne doit pas dépasser les limites
[80%,120%). Notons que, dans la pratique courante, les valeurs des mesures de
biodisponibilité qui servent a évaluer la bioéquivalence des traitements sont souvent
transformées en logarithme naturel dans le but d’obtenir des données qui suivent des lois
normales. Dans ce contexte, ce qu’on appelle intervalle de bioéquivalence revient a

[80%, 125%)] (voir chapitre 3, section 3.5).

Ce mémoire vise a définir brievement les études de bioéquivalence en termes
pharmacocinétiques, a présenter plus en détail les tests d’équivalence, dont la bioéquivalence
est un cas pratique, ainsi que leur motivation statistique. On se concentre aussi sur les plans
d’expérience croisés qui sont le plus souvent utilisés pour ce type d’étude, ainsi qu’a
I’application et a I’analyse des résultats des tests statistiques courants dans le cadre des études
de bioéquivalence. De plus, on propose d’utiliser des tests de permutations dans ce contexte
et on compare leur performance avec les tests habituels de la pratique pharmacocinétique
(test de t de Student et test de Wilcoxon pour deux échantillons). Cette comparaison se fait a

travers une étude de simulation.

Donc, une bréve introduction a la pharmacocinétique, aux principaux parameétres
pharmacocinétiques, ainsi qu’aux mesures de biodisponibilité est donnée dans le chapitre 1.
A la fin de ce chapitre on présente un exemple de calcul et d’estimation de quelques

parametres pharmacocinétiques.



Le chapitre 2 débute avec un rappel des notions générales sur les tests d’hypothéses
et I’inférence statistique, ainsi qu’avec une bréve description de certains tests classiques pour
des échantillons indépendants et appariés. On parle plus en détails du test non paramétrique
de permutation qui est utilis¢ ultérieurement dans nos simulations (chapitre 4). On décrit la
motivation pratique des tests de bioéquivalence. On introduit la notion de test d’équivalence

ainsi que le principe d’intervalle de confiance dans le cadre des études d’équivalence.

Dans le chapitre 3 on motive le choix du plan d’expérience dans le cadre des études
de bioéquivalence et on s’arréte plus en détails sur le plan croisé 2 x 2, le plan le plus utilisé
pour ce type d’études. On finit ce chapitre avec une section ou on se concentre sur les tests de
bioéquivalence, en particulier sur le principe de Schuirmann (1981, 1987) des deux tests

unilatéraux d’équivalence.

Finalement, dans le chapitre 4 on décrit étape par étape la méthodologie appliquée
pour simuler et analyser des données. On décrit les résultats obtenus par le test de
permutations et on les compare a ceux obtenus avec le test t de Student et le test de Wilcoxon

pour deux échantillons.



CHAPITRE !

BIOEQUIVALENCE (QUESTION PRATIQUE)

L’objectif d’une étude de bioéquivalence est de comparer un nouveau traitement
(médicament ), appelé Test, abrégé 7', & un traitement (médicament) standard, appelé
Référence, abrégé R, et d’estimer leur équivalence en termes de mesures de
biodisponibilité. Ces mesures sont : le taux et I’étendue de I’absorption de I’ingrédient actif
du traitement dans I’organisme. Généralement, le traitement référence représente le produit
de I’innovateur (produit ancien), tandis que le traitement test est un produit générique ou une
nouvelle formulation du traitement référence. La biodisponibilité d’un médicament est le
terme utilisé pour indiquer Ja quantité totale de médicament et la vitesse avec laquelle cette
quantité afteint la circulation sanguine et est disponible au site d’action, aprés
I’administration du médicament. Deux produits pharmaceutiques déclarés bioéquivalents sont
supposés aussi €quivalents de point de vue thérapeutique. Cela veut dire que ces produits
contiennent la méme quantité du méme ingrédient actif du médicament et ils donnent le

méme effet thérapeutique.

Le concept statistique de bioéquivalence consiste a comparer les lois marginales des

mesures de biodisponibilité des deux traitements.
Dans le contexte de la bioéquivalence, il existe trois types d’études :

= Ja bioéquivalence moyenne;
» ]a bioéquivalence de la population;

* ]a bioéquivalence individuelle.



Pour une étude de bioéquivalence moyenne (average bioequivalence), on teste
«I’égalité» (dans un sens qui sera précisé dans le chapitre 2) qu’on appelle «I’équivalence»
des moments d’ordre un des lois marginales de la biodisponibilité du traitement Test et du
traitement Référence, respectivement. Pour une étude de bioéquivalence de population
(population bioequivalence), en plus des premiers moments, on teste également «|’égalitéy
des moments d’ordre deux. Donc, comparativement a la bioéquivalence moyenne, la
bioéquivalence de population porte sur la comparaison de la variabilité de la biodisponibilité
des deux traitements et pas seulement sur les moyennes. Si une mesure de biodisponibilité du
traitement Test et du traitement Référence suit une loi normale, la comparaison se fait entre

leurs moyennes et leurs variances, ou, si My (t) dénote la fonction génératrice des moments,
E[X] = M'(0) =4,
E[X?] = M"(0) = 0% + u?,

et donc
2
Var(X) = M"(0) — (M’(O)) = g2,

Quelques exemples d’études d’égalité des moyennes et des variances des
biodisponibilités des traitements Test et Référence, respectivement, sont présentées dans les

figures!.1-1.3.

Finalement, la bioéquivalence individuelle compare le premier et le deuxieme
moment des lois marginales de la biodisponibilité des deux traitements pour le méme sujet.
Ces valeurs sont obtenues suite & des administrations répétées du traitement Test et du

traitement Référence.

D’apres les critéres de bioéquivalence de plusieurs agences qui contrdlent la mise en
marché des nouveaux traitements, il est suffisant de montrer «I’¢galité» des premiers deux
moments des biodisponibilités des deux traitements pour que ces traitements soient

considérés bioéquivalents.
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Figure 1.1 «Egalité» des moyennes et des variances
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Figure 1.2 «Egalité» des moyennes mais pas des variances
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L'aire sous lo courbe

Figure 1.3 «Egalité» des variances mais pas des moyennes

Dans ce mémoire on traite la bioéquivalence moyenne, et on présente les analyses

statistiques usuelles dans ce contexte.

Dans les sections suivantes on introduit bri¢vement la notion de pharmacocinétique et

des paramétres pharmacocinétiques, et on définit les mesures de biodisponibilité et leurs

méthodes de calcul.

1.1 Paramétres pharmacocinétiques

La pharmacocinétique ¢tudie 1’absorption, la distribution, le métabolisme et
I’élimination d’un médicament de I’organisme. Les mesures de biodisponibilité sont des
parameétres pharmacocinétiques. L estimation des paramétres pharmacocinétiques s’effectue a
partir des données expérimentales obtenues chez le sujet suite & [’administration du
médicament. Il s’agit, le plus souvent, de [’évolution des concentrations plasmatiques

(sanguines) du médicament au cours du temps, mais les données urinaires peuvent également



étre utilisées. Aprés I’administration d’une dose de médicament, ces concentrations
plasmatiques (sanguines) varient dii & ’ensemble des transferts entre le milieu extérieur, le
sang et les tissus. Leurs valeurs dépendent donc de la vitesse des transferts propres a chacune

des étapes pharmacocinétiques.

Les paramétres pharmacocinétiques peuvent étre calculés selon une approche
compartimentale ou non-compartimentale. Avec |’approche non-compartimentale, les
parametres pharmacocinétiques sont déduits directement de la courbe obtenue a partir des
concentrations plasmatiques (sanguines) observées a des moments de temps fixés d’avance
(figure 1.4). Avec I’approche compartimentale, la variation des concentrations est expliquée
par la notion de modéle pharmacocinétique compartimental, ol I’organisme est représenté
par un ou plusieurs compartiments. Le terme compartiment désigne le volume fictif dans

lequel le médicament se distribue, comme par exemple le volume du sang.

* Si on considére que ’organisme se comporte comme un ensemble homogene, la
cinétique (la vitesse des transferts) du médicament est représentée par un modele
mono-compartimental.

* Si on considére que I'organisme se comporte comme plusieurs ensembles
homogenes, la cinétique du médicament est représentée par un modele bi- ou pluri-
compartimental avec un compartiment central et un ou plusieurs compartiments

périphériques.
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Figure 1.4 Concentrations plasmatiques apres I’administration d’un traitement

Avec cette notion de modele, I’évolution des concentrations dans le plasma (sang) au
cours du temps peut étre décrite par des équations mathématiques simples. La résolution de

ces équations permet de calculer les parameétres pharmacocinétiques.

Dans ce chapitre, on traite brievement ’approche mono-compartimentale et non-

compartimentale.

Apres I"administration d’une dose par voie extravasculaire (buccale, intramusculaire,
etc.), la concentration n’augmente pas instantanément a la circulation générale du sang, car le
médicament doit franchir des barriéres biologiques avant d’y arriver. Cependant, par voie

intraveineuse, le médicament est absorbé directement dans le sang (figure 1.5).
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Figure 1.5 Concentrations plasmatiques apres [’administration intraveineuse d’un

traitement

En ce qui suit on analysera, donc, en lignes générales les transféres du médicament

dans I’organisme en considérant les deux cas suivantes d’administration du médicament :

1. par voie intraveineuse;

2. par voie extravasculaire.

1. Administration intraveineuse du médicament

L’évolution des concentrations au cours du temps est la résultante de I’entrée du
médicament dans I’organisme et de son élimination. Tel que mentionné, par administration
intraveineuse le médicament est absorbé directement dans le sang, donc, on n’analyse que
I’absorption maximale et la phase de décroissance des concentrations dans ce cas. Dans ce
contexte, le taux d’élimination du médicament de ’organisme peut étre décrit par ’équation

déterministe :



a _ _ (1.1)
dc keG,
ou G(t) représente la quantité du médicament dans I’organisme au moment t apres
I’administration et k, est la constante du taux d’élimination qui représente la fraction de
médicament éliminée par |’organisme par unité de temps. Pour décrire les transferts du
médicament dans I’organisme aprés son administration, on integre I’équation (1.1). Comme

résultat on obtient
G = Goe ket (1.2)
une fonction exponentielle décroissante.
En transformant les deux parties de I’équation (1.2) en logarithme naturel, on obtient
In(G) = In(Gy) — k,t. (1.3)

Etant donné que In(a) = 2.303log,(a), on a aussi

10g10(6) = 10g10(Go) = 55 (1.4)

La relation entre la quantité¢ de médicament dans I’organisme (G) et la concentration du

médicament dans le plasma ou sang (C) est habituellement décrite par la formule
G=VC, (1.5)

ou V est une constante et représente le volume apparent de distribution du médicament dans
I’organisme. On dit apparent car VV n’a pas de réalité physiologique, ¢’est-a-dire il ne fait pas
de référence au volume réel. Ainsi, la valeur du V pour un sujet, dont le poids est de 70 kg,
peut étre de quelques centaines de litres. Ce paramétre correspond au volume fictif dans
lequel le médicament devrait étre réparti pour étre dans la méme concentration que dans le
plasma (sang). Ainsi, la constante V traduit I’intensité de la distribution du médicament dans

’organisme.
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En substituant (1.5) dans (1.4) on obtient une transformation de la relation quantité-

temps en relation concentration-temps équivalente a C = Cye ~*¢t, c’est-a-dire :

ke
log10(C) = log10(Co) — 2_3(:3- (1.6)

La valeur C, représente la concentration du médicament dans le plasma (sang)
immédiatement apreés administration. D’aprés 1’équation obtenue, on constate que la courbe
log,0(C) versus temps t est linéaire avec une pente définit par la formule suivante (voir aussi

figure 1.6):

kot

A=35303

La valeur de la constante d’élimination k, peut s’obtenir a partir de la valeur de la

pente, A, ou a partir de I’équation suivante :

ke — 0.693 (] '7)

)
Ly/2

ou le paramétre pharmacocinétique ty,, représente la demi-vie du médicament. Sa valeur
correspond au temps nécessaire pour que, aprés l’administration d’un médicament, sa
concentration diminue de moiti¢. La demi-vie est exprimée en unités de temps et peut varier
de quelques minutes a plusieurs semaines selon le médicament. La fraction de médicament
¢liminée dans le temps dépend donc de sa demi-vie. On considére que presque la totalité de

médicament (97%) est éliminée au bout de 5 demi-vies,

2. Administration extravasculaire du médicament

L’administration d’un médicament par voie intraveineuse est réservée aux situations ou un
effet rapide est recherché ou lorsque les médicaments ne peuvent pas étre administrés par
vole extravasculaire, car ils sont peu ou mal absorbés. L’étape d’absorption existe pour toutes

les voies d’administration extravasculaire (buccale, cutanée, intramusculaire etc). Elle peut
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étre accompagnée d’une perte en médicament, correspondant a une fraction non absorbée qui

n’atteindra pas la circulation générale,

(mq/L}

Plaosmotliques

Conceniratians

Temps (h)

Figure 1.6 Concentrations plasmatiques (transformées en log,, prés I’administration

intraveineuse d’un traitement (selon la formule (1.6))

Contrairement & [’administration intraveineuse, les processus d’absorption et
d’élimination coexistent et I’aspect de la courbe varie avec les durées respectives de chacune

de ces phases (figure 1.4):

= Phase d’augmentation des concentrations: les concentrations augmentent tant que
I’absorption est plus importante que I’élimination

= Pic des concentrations: & un niveau de concentration donné, la vitesse d’élimination
est égale a la vitesse d’absorption et la concentration atteint une valeur maximale,

Cn1ax-
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» Phase de décroissance des concentrations: les processus d’absorption et d’élimination
coexistent toujours mais la vitesse d’élimination est supérieure a la vitesse

d’absorption.

L’évolution des concentrations au cours du temps satisfait |’équation :

_ _kaFGy —kot _ kgt 1.8
C(t)———v(ka_ke)(e et — gkat), (1.8)

ou

» F est la fraction de la dose administrée au temps zéro, G, qui atteint la circulation
sanguine suite & [’administration du médicament par la voie extravasculaire.

= ), est la constante d’absorption du médicament, dont la valeur dépend du type du
médicament, de la forme pharmaceutique (tablette, capsule, solution, poudre, etc.) et

de la voie d’administration (orale, intramusculaire, cutanée etc.).

1.2 Mesures de biodisponibilité

Dans ce qui suit, nous décrivons quelques parametres les plus utilisés en pratique. Ces

paramétres sont :

= |’exposition de ’organisme au médicament, AUC;
= la concentration plasmatique (sanguine) maximale atteinte pendant la phase
d’absorption du médicament (traitement), Cqy;

= e temps ol la concentration maximale est atteinte, £, 4.

Le parametre pharmacocinétique utilisé pour quantifier [’intensité d’absorption du

médicament, est la surface totale sous la courbe des concentrations au cours du temps,
fooo C(t)dt, couramment notée par AUCy_. Ce parametre représente I’exposition totale de

Porganisme au médicament, car la surface sous la courbe des concentrations est

proportionnelle a la quantité totale de médicament ayant atteint la circulation sanguine.



Pour le modéle mono-compartimental la valeur de AUCy_, s’obtient a partir de le

formule :

Co
AUCO—OO = k_,

e

ou C, représente la concentration initiale obtenue par une administration intraveineuse du

médicament et k. est définie par k, = 0.693/t, ;.

Par I’approche non-compartimentale, la surface sous la courbe des concentrations est
calculée par analyse graphique. En appliquant la méthode d’interpolation qui utilise la régle
trapézoidale (voir appendice A), on peut évaluer le parametre AUC,_;, qui représente la

surface sous la courbe des concentrations plasmatiques (sanguines) sur I’intervalle de temps

(O, l‘). La valeur de { correspond au temps du dernier prélévement sanguin.

Soit C,,C,,...,C, les concentrations plasmatiques (sanguines) obtenues aux temps
0,£,...,, respectivement. Alors AUC,_¢, s’évalue numériquement par la formule suivante :

k C'-l + C;
UG =) (=)
i=1 2

Notons que la surface sous la courbe des concentrations a partir de £, et jusqu’a I’infini

pourrait étre importante, si la concentration plasmatique (sanguine) au temps £, est élevée.
La surface de cette derni¢re portion peut s’evaluer en divisant la concentration du dernier
prélévement, C, , par la constante d’élimination du médicament de I’organisme, k, . Donc la

valeur du AUC(_, s’ obtient par:

Ci
AUCy-oo = AUCq_, + -5,
ke
En pratique, on observe C,,C,,...,C, pour un patient donné. Alors, un petit nombre

de valeurs manquantes et/ou observations aberrantes sur la courbe concentration-temps
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(intervalle (tl,tk)) n’a pas de gros impact sur le calcul du AUCy_,, et du AUCy_,. Par

contre, s’il existe beaucoup de valeurs manquantes et/ou valeurs inattendues sur la courbe et

surtout aux extrémités (z‘l Ny ), le biais d’estimation du AUC est substantiel.

La concentration plasmatique (sanguine) maximale atteinte pendant la phase

d’absorption du médicament, C et le temps ou cette concentration est atteinte, f

max ? max
représentent deux paramétres pharmacocinétiques dont les valeurs sont analysées pour
caractériser le taux d’absorption du médicament dans I’organisme. Par I’approche non-
compartimentale, les valeurs de ces parametres sont estimées directement a partir de la

courbe des concentrations observées. La valeur maximale des concentrations,

C =max{C0,C,,...,Ck}, et !

max est le temps ou cefte concentration de médicament est

max

observée.

Pour un modele mono-compartimental, les valeurs de C' et f__ sont évaluées a

max max

partir de la formule (1.8). En développant cette formule on obtient :

k FG - k FG _ (1.9)
C — a 0 k.t a 0 k.t
R (e T e

La dérivée dC/dt de C(t) donnée par ’équation (1.9) est :

dC _ kZFGO —kyt _ kakeFGO e—kl,/ (110)

a

@ vl k) Yk, k)

Au moment f _ ou la concentration plasmatique (sanguine) atteint la valeur

maximale, la dérivée est dC/dt =0 . Alors,

kKFGy . kkFG, 4, (1.11)

T Ratmax “Helmax

vk, k) vk, - k)

qui se réduit a :



k e =kl ( 1.1 2)

k e _kaln\ux ’

En transformant en logarithme naturel les deux membres de (1.12) et en solutionnant

pour la valeur {__ , on obtient:
t _In(k, )~ In(k,) (1.13)
max ka _ ke 2
ou, en base 10,
2.303 k (1.14)
tma‘( = —log —a *
l kﬂ - kﬂ ke

Lavaleurde C se calcule en substituant la valeur de ¢, dans I’équation (1.8) :

max

kG (ki ki (1.15)
max V(ka —ke)(e e )

Pour résumer, les paramétres pharmacocinétiques le plus souvent utilisés en
bioéquivalence sont: AUC, C . et t ., quisont calculés ou estimés soit par I’approche

compartimentale soit par ’approche non-compartimentale.

1.3 Exemple de calcul et estimation des paramétres pharmacocinétiques

Dans le tableau 1.1 sont donné les concentrations de primidone (mg/mL) obtenues
suite a I’administration du traitement a un sujet (Chow, 2000). Des prélévements de sang ont
été faits tout de suite aprés I’administration du traitement et aux heurs: 0.5, 1.0, 1.5, 2, 3, 4,

6,8,12,16,24 et 32.
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Tableau 1.1 Concentrations sanguines de primidone (mg/mL) obtenues suite a

I’administration du traitement a un sujet.

i t; C; (C;+€Ci_)/2 ti—t_y (C,+ €t —t-1)/7

| 0.0 0.0

2 0.5 0.0 0.00 0.5 0.00
3 1.0 2.8 1.40 0.5 0.70
4 1.5 4.4 3.60 0.5 1.80
5 2.0 4.4 4.40 0.5 2.20
6 3.0 4.7 4.55 1.0 4.55
7 4.0 4.1 4.40 1.0 4.40
8 6.0 4.0 4.05 2.0 8.10
9 8.0 3.6 3.80 2.0 7.60
10 12.0 3.0 3.30 4.0 13.20
11 16.0 2.5 2.75 4.0 11.00
12 24.0 2.0 2.25 8.0 18.00
13 32.0 1.6 1.80 8.0 14.40

En ce qui suit, on estime les valeurs de certains parametres pharmacocinétiques d’apres

les méthodes du modéle non-compartimental.

Le parametre pharmacocinétique, AUCy_5,, qui représente 1’exposition de 1’organisme

au médicament sur I’intervalle de temps de 0.0 4 32 heures se calcule de la fagon suivante :

12 C._. 4+ C;
AUCy_s, = Z i 12 i
L

=1

040
——(1-085) +

(b~ ti—1)

28+0
2

= 85.95(u-h/mL).

1.6
(1.5 —1) + -+

+2
s—(32-24)

La concentration maximale, Cy,q, = max(0,0,2.8,...,1.6) = 4.7 ug/m, a été atteinte a

3.0 heures, ¢’est-a-dire tp,q, = 3.0A.
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Pour estimer la valeur de la constante d’élimination, k,, on considére les derniéres 7
valeurs de la concentration du primidone (mg/mL) dans le sang du sujet, ¢’est-a-dire on
prend que les concentrations enregistrées aprés que Cq, 2 €t€ atteint. On transforme ces
valeurs en logo et on applique la régression linéaire pour déterminer I’équation de cette
partie de la courbe, c’est-a-dire de la partie de la courbe qui correspond & I’élimination du

traitement du sang. On obtient, donc, I’équation :
log,9(C;) = 0.67134 — 0.01518¢;.

Tel que mentionné, & partir de la pente de cette équation, A = —0.01518, on peut

calculer la constante d’élimination du traitement du sang en appliquant la formule :
k, = —2.3031 = 2.303 * 0.01518 = 0.03496 (unités : h™1).
A partir de cette valeur on calcule facilement la demi-vie du traitement qui est égale a :
ty/2 = 0.693/k, = 0.693/0.03496 = 19.8 (unités : h).

Finalement, le parametre pharmacocinétique AUC, _, qui représente I’exposition totale

de I’organisme au médicament se calcule comme suit :
AUCy_, = AUCy_3y + Csp/k, = 85.95 + 1.6/0.03496 = 131.72 (unités : ug - h/mL).

Il faut noter que pour cet exemple la concentration maximale est Cp,o, = 4.7 ug/m et
que la courbe d’élimination du traitement de I’organisme n’est composée que des derniéres 7
concentrations (voir tableau 1.1). Donc, pour estimer la constante d’¢élimination, on a
considéré ces 7 derniéres concentrations. Toutefois, en pratique, le nombre de concentrations

utilisées pour cette estimation dépend de la courbe des concentrations pour chaque sujet.

Finalement, si on a un échantillon de n sujets, on répéte les calculs du tableau 1.1 pour
chacun des n sujets. Dans ce qui suit, notre référence statistique va porter sur un échantillon

de valeurs AUCy_q, noté : AUC,, AUC,, ..., AUC,,.



CHAPITRE 11

TESTS EN BIOEQUIVALENCE

Dans le cadre d’une étude d’efficacité, un nouveau traitement est comparé & un
placebo. Le but de cette expérience serait de démontrer que le nouveau traitement donne de
meilleurs résultats thérapeutiques que le placebo. En termes de test d’hypothéses (approche

traditionnelle) cela peut étre décrit par
Hyg:p=0contre H:u > 0,

ou u = s —up est la différence entre la moyenne du traitement, appelé Test, u;, et la
moyenne du placebo, . L hypothése H, représente I’hypothése par défaut, le statu quo. En
d’autres termes, le but de cette expérience serait de démontrer qu’il existe une différence

significative entre I’effet du nouveau traitement et |’effet du placebo.

Dans le contexte de la bioéquivalence, le but d’une étude serait de démontrer qu’un
nouveau traitement, appelé¢ Test, est bioéquivalent & un traitement standard, appelé
Référence. Si I’approche traditionnelle est utilisée pour démontrer la bioéquivalence,
I’hypothése d’équivalence des traitements, H,, représenterait 1’hypotheése par défaut. Si
jamais la vraisemblance de I’hypothése d’inéquivalence H, ne peut pas €tre prouvée, cela
impliquerait que I’expérience n’avait pas été bien planifiée et qu’il n’y a pas eu assez
d’évidence pour rejeter I’hypothése nulle. Un peu plus loin dans ce chapitre on parle plus en

détails de la motivation pratique des tests utilisés en bioéquivalence.

On commence, donc, ce chapitre avec un rappel de quelques notions de base en

inférence statistique et on décrit bri¢vement certains tests classiques pour des échantillons
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indépendants et appariés. On parle plus en détails du test de permutations et on continue avec

la définition et la description des tests d’équivalence.

2.1 Généralités sur les tests d’hypothéses

Nous commengons par présenter briévement des notions de base et des tests classiques

de la pratique statistique.

Définition 2.1 : Le test d’hypothéses représente un processus de dichotomisation des
conclusions possibles d’une expérience et |’utilisation de la théorie probabiliste dans le but de

choisir une option plutdt qu’une autre.

Les hypothéses concurrentes sont nommées respectivement I’hypothése nulle, Hy, et
I’hypothése alternative, H,. Généralement, le choix de I’hypothése nulle se fait comme dans
le cas d’un accusé, qui est considéré innocent tant que sa culpabilit¢ n’a pas été encore

prouvée.

Définition 2.1.a: L’erreur de type 1 (notée a) représente la probabilité¢ de rejeter
I’hypothése nulle dans la faveur de I"hypothese alternative, dans le cas ou I’hypothése nulle

est vraie.

Définition 2.1.b : L’erreur de type II (notée souvent par f3) représente la probabilité
de ne pas rejeter I’hypothese nulle dans la faveur de I’hypothese alternative, dans le cas ou

I’hypothese nulle est fausse.

Définition 2.2 : Un test statistique est une fonction des données. La décision de rejeter
ou de ne pas rejeter I’hypothése nulle se base sur les valeurs de cette fonction. La région
critique représente I’ensemble des valeurs du test statistique pour lesquelles I’hypothése
nulle est rejetée. La valeur critique représente le point particulier qui sépare la région de

rejet de celle d’acceptation pour une seule variable.

Définition 2.3 : La probabilité que la statistique du test se trouve dans la région

critique, quand I’hypothése nulle est vraie, s’appelle seuil de signification et il est noté par a.
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Définition 2.4 : La valeur-p (p-value) associée a un test statistique représente la
probabilit¢ d’obtenir une valeur du test statistique qui est si extréme ou plus extréme que ce
qui a ét¢ observée (relativement a I’hypothese alternative), étant donné que I’hypothese nulle

est vraie.

Définition 2.5 : Deux variables aléatoires S et T sont appelées égales en loi, si elles ont

la méme fonction de répartition, ¢’est-a-dire P(S < x) = P(T < x) pour tous les x. La notation

d
utilisée dans ce cas est S =7, qui est interprétée comme : S a la méme loi que T.

2.2 Tests classiques de comparaison des moyennes
2.2.1  Echantillons indépendants

Dans un plan d’expérience classique, un échantillon de n sujets regoit le traitement A et
un échantillon de m sujets regoit le traitement B dans le cadre d’une étude clinique.
L’ensemble des données est composé de (n+m) variables aléatoires indépendantes est
X Xg o, X Y1, Yo, oo, Y, OU X, représente le résultat observé suite & I’administration du
traitement A et ¥; est le résultat observé suite a I’administration du traitement B. Dans ce

contexte, la différence possible entre les traitements peut €tre représentée par la relation :

d
X, =Y +0,

c’est-a-dire les deux variables aléatoires sont identiques en loi a part un paramétre de

position.

Notons que le plan d’expérience utilisé pour cette étude est un plan parallé¢le. D’apres
ce plan, chaque sujet est attribué aléatoirement a I’un des traitements. Donc, durant 1’étude
chaque sujet ne regoit qu’un seul traitement. Plus de détails sur ce plan d’expérience sont

donnés au chapitre 3.

Dans le cadre du plan d’expérience parallele, les traitements sont égales en loi, ¢’est-a-

dire la loi du traitement 4 peut €tre obtenue en décalant toutes les valeurs du traitement B
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par la méme distance |8]| a droite (si 8 > 0) ou a gauche (si 6 < 0). Certaines conditions

doivent étre satisfaites :

1. Les variables aléatoires X;,X,,.., X, Y, Y, ....Y,, sont indépendantes. Les X,
i =1,..,n sont d¢ méme fonction de répartition, F et les ¥;, j = 1,2,..,m sont de
méme fonction de répartition, G.
2. llexiste une constante 8 € R, telle que F(x) = G(x — @) pour tout x € R.
d

En effet, si on suppose que X, =Y, +0, les fonctions de répartition
FX,_ (x): GY;+0 (x) i=1.,n, j=1..,m. Daprés la définition d’une fonction de
répartition on obtient P(X,. < x): P(Yj +6 < x)z P(Y/ < x—@). Cela implique I’égalité

Fy (x) = Gyj (x — 9) (condition 2).

Les tests classiques dans le contexte des échantillons indépendants sont :

1. le test t de Student;
2. le test de Wilcoxon pour deux échantillons indépendants;
3. le test non paramétrique de permutations qui prend de plus en plus de place en ce qui

concerne son application.

En ce qui suit on parle briévement du test t de Student pour deux échantillons
indépendants et du test de Wilcoxon pour deux échantilions indépendants. On donne plus de

détails sur le test de permutations.

1. Test t de Student pour deux échantillons indépendants

Soit X, X,,.... X, et 1|,1,,...,Y, deux échantillons aléatoires indépendants. De plus,

on suppose que ces variables suivent des lois normales des moyennes pu, et upg,

respectivement, et de méme variance o?.

On veut tester I’hypothése :



Hy:py—py =06,
contre I’une des alternatives

Hoy i pty =y # 6y,

Hy, tp, =, >0,

Hyip, =y <6,

Le plus souvent g, = 0.

Lorsque la variance est inconnue et les tailles des échantillons sont grandes,

statistique du test au seuil de signification a% est définie par :

>
|

"I<|

fusl

23y = —0
Sy

2 b
+
3
~—
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la

ou X — ¥ suis une loi normale de moyenne 8 et de variance ¢?(1/n + 1/m) sous I’hypothése

nulle et s2 = 1/(n — 1) X7, (X; — K)? et s2 = 1/(m — 1) ¥, (¥, - 7).

Par contre, si les tailles des échantillons sont petites, la statistique du test au seuil de

signification de a% suit une loi t de Student avec n+m — 2 degrés de liberté et elle est

définie par :

. n-1)sp+(m-1)s2
ou'S, = /(xrv
n+m-2



25

2. Test de Wilcoxon pour deux échantillons

Un traitement A4 est administré aléatoirement & n sujets et un traitement B est
administré aléatoirement a m sujets. Les résultats obtenus sont rangés en ordre croissant en
leur assignant un rang Ry, R,,...,Ry, N =n+m. Si deux ou plusieurs valeurs sont égales
(«ties»), on leur donne un rang moyen, défini par la moyenne des rangs que ces valeurs

auraient eu si elles étaient différentes.

On prend, comme précédemment, 0 = 1, — 4, et on propose de tester I’hypothése
H,:0=0

contre I’une des hypothéses alternatives :

H, :0 #0, test bilatéral

H,:0>0 ou H,:0 <0, tests unilatéraux.

Considérons par exemple le cas, ou I’hypothése alternative est :

H,:6>0.

L’hypothese H est rejetée si les résultats obtenus suite a [’administration du traitement A4

regoivent des rangs assez élevés. La statistique du test est définie par :
V, =R, + R, + - +R,

L’hypothése H, est rejetée au seuil de signification de a et, donc, le traitement 4 est

considéré plus efficace par rapport au traitement B, si
Vs 2c,

ou ¢ est la valeur critique qui satisfait I’égalit¢ suivante:
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Py, (Ve 2 ¢) = a.

La valeur critique est établie a partir du résultat que, sous H,, la loi de toutes les

répartitions des rangs Ry, R,, ..., Ry a travers ces N = n + m sujets est uniforme sur {1,2, ..., N}.
En d’autres mots, si @ = 0 il n’y a pas de raison de supposer que les personnes qui ont regu le

traitement ont des réponses de rangs plus élevés parmi les N.

3. Test des permutations

Généralement, les études de bioéquivalence sont basées sur des échantillons de petite
taille dont les sujets sont attribués aléatoirement aux traitements. En pratique, on utilise le test
t de Student pour réaliser [’inférence statistique dans le cadre de ces études. Généralement,
’'une des hypothéses importantes sous lesquelles ce test paramétrique est appliqué est la
normalité de la loi des observations ou d’une transformation de celle-ci. De plus, les
observations doivent étre indépendantes et leurs variances égales. Si jamais, 1’une de ces
hypothéses n’est pas satisfaite, les probabilités obtenues en appliquant le test paramétrique ne
sont plus exactes. Cependant, le test de permutations n’exige aucune hypothése sur la loi des
données, a part le fait que les sujets soient attribués al€atoirement aux traitements. En
recalculant la statistique pour toutes les permutations possibles de I’échantillon observé, le

test de permutations génere lui-méme la loi de référence.

Soit un exemple ou un nouveau traitement A est comparé a un traitement standard B
(Ernst, 2004). Les observations constituent le temps (en jours) de rétablissement post
opératoire des sujets. N sujets ont participés a cette €tude, parmi lesquels n ont regu le

nouveau traitement A et m = N — n ont regu le traitement standard B.
Considérons un exemple ou les hypothéses d’intérét sont :
Ho: Ha— Up = 0 contre Ha: Hq — Ug < 0.

Notons que d’autres hypothéses alternatives peuvent aussi étre définies :



27

Hyytpig —pp >0,
Hyp:pig — g #0.

Soit noté par X,,X,, ..., X, et ¥y, Y,, ..., Y,y les résultats obtenus suite a I’administration du
traitement A et B, respectivement. Pour mesurer la différence entre les traitements, la valeur
D =X —Y est calculée. On veut déterminer si cette différence est assez extréme par rapport a

une certaine loi de référence pour que le nouveau traitement soit considéré meilleur.

Dans le tableau 2.1 sont donnés les résultats obtenus suite a [’administration du
nouveau traitement A a n = 4 sujets et du traitement standard B 4 m = 3 sujets. La différence
entre les moyennes observées est de X — Y = —9 jours, qui indique une possible diminution

du temps de rétablissement aprés I’administration du traitement A.

Si jamais I’hypothese nulle est vraie, c’est-a-dire qu’il n’existe pas de différence
significative entre les traitements, alors le temps de rétablissement du chaque sujet est le
méme indépendamment du traitement regu. Par exemple, le sujet 2 s’est rétabli en 22 jours
apres avoir regu le nouveau traitement A. Sous I’hypothése nulle, ¢a lui aurait pris la méme
période de temps pour se rétablir, si on lui administrait le traitement standard B. Donc, le
temps de rétablissement n’est pas aléatoire, car les sujets ne sont pas tirés aléatoirement d’une
population dans cet exemple. Par contre, I’attribution des sujets aux traitements est aléatoire.
La loi discréte de probabilité de X —Y peut étre construite en se basant sur I’attribution
aléatoire des N sujets aux deux traitements. L’ensemble des valeurs observées ne constitue
qu’une seule permutation parmi la totalité de () permutations équiprobables, ou la
probabilité d’observer une valeur parmi (7) est de 1/("). Donc la loi de X —Y peut étre
construite en calculant Ja valeur X — Y pour toutes les permutations possibles de sujets au
traitement A et au traitement B. Dans le tableau 2.1 sont énumérées toutes les permutations

possibles pour la totalité de 7 résultats, c’est-a-dire des 4 observations obtenues pour le

traitement A et 3 observations obtenues pour le traitement B.
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Tableau 2.1 Toutes les permutations possibles de 7 résultats obtenus suite a

’administration du traitement A a n = 4 sujets et du traitement B a m = 3 sujets.

Traitement Différence
des moyennes
Permutation A B X-Y
] 19 22 25 26 23 33 40 -9

2 22 23 25 26 19 33 40 -6.67
3 22 33 25 26 19 23 40 -0.83
4 22 25 26 40 19 23 33 3.25
5 19 23 25 26 22 33 40 -8.42
6 19 25 26 33 22 23 40 -2.58
7 19 25 26 40 22 23 33 1.50
8 19 22 23 26 25 33 40 -10.17
9 19 22 26 33 23 25 40 -4.33
10 19 22 26 40 23 25 33 -0.25
11 19 22 23 25 26 33 40 -10.75
12 19 22 25 33 23 26 40 -4.92
13 19 22 25 40 23 26 33 -0.83
14 23 25 26 33 19 22 40 -0.25
15 22 23 26 33 19 25 40 -2.00
16 22 23 25 33 19 26 40 -2.58
17 19 23 26 33 22 25 40 -3.75
18 19 23 25 33 22 26 40 -4.33
19 19 22 23 33 25 26 40 -6.08
20 23 25 26 40 19 22 33 3.83
21 22 23 26 40 19 25 33 2.08
22 22 23 25 40 19 26 33 1.50
23 19 23 26 40 22 25 33 0.33
24 19 23 25 40 22 26 33 -0.25
25 19 22 23 40 25 26 33 -2.00
26 25 26 33 40 19 22 23 9.67
27 22 26 33 40 19 23 25 7.92
28 22 25 33 40 19 23 26 7.33
29 19 26 33 40 22 23 25 6.17
30 19 25 33 40 22 23 26 5.58
31 19 22 33 40 23 25 26 3.83
32 23 26 33 40 19 22 25 8.50
33 23 25 33 40 19 22 26 7.92
34 22 23 33 40 19 25 26 6.17
35 19 23 33 40 22 25 26 4.42

Dans ce tableau sont aussi présentées les différences entre les moyennes calculées pour
chacune des permutations. Sous I’hypothése nulle, la probabilité d’une permutation est égale

a1/35 pour cet exemple.
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En conclusion, le test de permutations permet de déterminer la loi de référence en
calculant la statistique du test pour toutes les attributions possibles des sujets aux traitements

AetB.

Notons que la statistique considérée dans cet exemple représente la différence entre les
moyennes des observations obtenues pour les deux traitements. C’est la méme statistique que
celle utilisée dans le cadre des études de bioéquivalence. Cependant, d’autres statistiques

peuvent étre considérées pour le test de permutation, comme par exemple :

= Jadifférence des médianes ;
= |a somme des résultats obtenus suite a I’administration d’un des traitements ;
= |a somme des rangs des observations d’un des traitements aprés que les résultats des

deux traitements soient rangés et qu’ils aient regu un rangde 1 a N.

La derniere statistique est celle du test de Wilcoxon pour deux échantillons. Donc, ce

test est un cas particulier du test de permutations.

La valeur-p du test de permutations est la probabilité d’obtenir une statistique extréme
ou plus extréme que la valeur d* = X —Y observée de I’échantillon. Etant donné que toutes
les permutations (2’) sont équiprobables, sous |’hypothése nulle, la valeur-p est définie par :

N
Z(n)l(disdt)

T

p=P(D <d'|Hy) =

ol d; ¢’est la valeur de la statistique D = X — Y pour la permutation i et [(*) est la fonction
indicatrice. Pour ’exemple présenté dans le tableau 2.1, la statistique observée est d* = —9 et

la valeur-p est la suivante :
- = 3
p=P(X-Y<-9)=_-~00857

D’aprés ce résultat on constate qu’il n’existe pas de différence significative entre les

traitements A et B au seuil de 5%.
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Notons que dans ce cas les valeurs-p doivent étre des multiples de la probabilité 1/(’:),
c’est-a-dire elles sont égales a I'une des valeurs k/(), ou k =1.2,..,(1). Si le seuil de

signification & = ko/ (") pour un k,, alors

N
P(Erreur typel) =P (Zgl)ll(di <d’) <k,

Ho)z%za. 1)

Donc, le test de permutations est un test exact. Si jamais, la valeur de a est considérée

égale a 'un des k/(';’), k=12, .., (:), alors on retient la valeur k telle que

k
P(Erreur type ) = (N—) <a
n

et le test de permutations est conservateur. Toutefois, dans les deux cas, le test de
permutations assure le controle de I’erreur de type I avec une seule condition : que les sujets

solent attribués aléatoirement aux traitements.

Le test de permutations peut étre réalis¢ d’apres les étapes suivantes (pratique

courante) :

» on calcule la statistique de I’ensemble observé, d* ;
* on permute I’ensemble observé de (:) fagons équiprobables et on calcule |a

statistique du test d; pour chacun des ensembles permutés ;

= oncalcule la valeur-p d’apres la formule (2.1).

Ce test est utilisé dans notre étude de simulation (chapitre 4).

2.2.2  Observations appariées

Dans un autre plan d’expérience classique, chaque sujet recoit deux traitements A et

B. Soit (X,Y) la paire aléatoire, oi X ot Y représentent les résultats obtenus suite a

I’administration des traitements A et B, respectivement. Ces données sont appelées
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appariées. Les conditions sous lesquelles les deux traitements ont été administrés sont
considérées strictement équilibrées. Cela permet d’interpréter la différence intra-sujet
D = X —Y qui quantifie efficacité¢ du traitement A par rapport au traitement B, pour le
méme sujet. Dans le contexte des données appariées, la notion de positionnement est
introduite par une nouvelle hypothése par laquelle toute différence potentielle entre les
traitements 4 et B représente le déplacement de la loi de la différence D de € unités par

rapport a I’origine zéro. Par contre, la loi dans ce cas est la méme pour les deux traitements.

Dans I’absence d’une différence entre les traitements, on suppose que la loi de la
différence D est de fonction de densité f; : R — [0,1], continue et symétrique par rapport

au zéro.

L’ensemble (XI,Y,),..., (XN,YN) représente un échantillon aléatoire de toutes les

N paires d’observations obtenues suite & ’administration des deux traitements. L’ inférence
statistique est alors basée sur des hypotheses qui sont définies par rapport aux différences

D, = X, =Y, . Dans ce cas les conditions suivantes doivent étre satisfaites :

1. D,,D,,...,D, sontindépendantes et identiquement distribuées (i.i.d.).
2. P[D <d|=F,(d-6),pourtout i =12,.,N, o0 Fy(~d)=1-F(d)etd, @

représente le parametre d’intérét.

Notons que les valeurs positives & >0 indiquent une meilleure efficacité du

traitement 4 par rapport au traitement 5 .
Les tests les plus utilisés dans le contexte des données appariées sont :

1. letest t de Student;
2. letest des rangs signés de Wilcoxon.
En ce qui suit on parle brievement du test t de Student pour deux échantillons appariés

et du test des rangs signés de Wilcoxon.
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1. Le test t de Student pour données appariées
La comparaison de la moyenne des deux échantillons appariés est fondée sur ’analyse
des différences observées pour chacune des N paires d’observations i, c¢’est-a-dire sur

Di=X,—Y,i=12.,N.

Lorsque les variables aléatoires X; et ¥; suivent des lois normales de variance inconnue,
la statistique du test sous I’hypothése nulle suit une loi t de Student 4 n — 1 degrés de liberté

et elle se définit par :

TD :SD/_—\/N.

2. Le test des rangs signés de Wilcoxon

Le traitement A et le traitement B est administré de fagon aléatoire a chacune de N

paires de sujets. Notons par D, la différence entre le résultat obtenu suite a I’administration

du traitement A4 X, et le résultat obtenu suite & ’administration du traitement B, 1,

i=1,2,..,N. Considérons le nombre de différences positives égal & n et le nombre de
différences négatives égal & m=N —n. Le paramétre d’intérét est la différence des

moyennes € = 11, — 11, ol 6 est un paramétre de positionnement.

On veut tester I’hypothese nulle

contre I’une des hypothéses alternatives :

H,:0#0, test bilatéral,
H,:0>0 ou H,:0 <0, tests unilatéraux.

Pour illustrer ce test considérons le cas ou H, 18 > 0.
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La statistique du test est obtenue selon les étapes suivantes (pratique courante):

Etape 1. On ignore les différences nulles, car elles n’apportent pas d’information sur
la différence entre le traitement 4 et le traitement B . On diminue respectivement le

nombre N par le nombre de différences nulles.

Etape2.  On range les différences ‘D,| en ordre croissant.
Etape3. On assigne les rangs R < R; <..< R’ aux différences positives et les

rangs R, <R, <.. <R, aux différences négatives. Si deux ou plusieurs valeurs

sont égales (ties), on leur donne un rang moyen, défini par la moyenne des rangs que

ces valeurs auraient si elles étaient différentes.
Etape 4.  On calcule la statistique du test V.* = R + R, +...+ R’ qui est basée sur la

somme des rangs attribués aux différences positives.

On constate que le test des rangs signés tient compte non seulement des signes, mais

aussi la valeur des différences D, .

L’hypothése nulle est rejetée lorsque la valeur V' est suffisamment grande, c’est-a-

dire si V" 2 ¢. Il existe des tables de Wilcoxon qui donnent la probabilité d’une valeur au

moins aussi grande que la valeur critique ¢, au seuil de signification de ¢, c’est-a-dire

P,(Vr=e).

On voit que ce test ressemble au test de Wilcoxon pour deux échantillons, ou le

premier échantillon serait celui des différences positives, le deuxieme celui des différences

négatives. Sous H, on a la répartition uniforme sur {1,2, ..., N} des N rangs des «+» et des

«-» (conditionellement au nombre de «+» et des «-»). De plus, la répartition entre «+» et «-»

est indépendante de la grandeur relative des différences |X; — Y;|,i = 1,2, ..., N.

Lorsque N est grand, la loi de Wilcoxon peut étre remplacée par I’approximation

normale N(u, 0?), de paramétres :
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N(N+ 12N+ 1)

2:V V+ —
g aro(s) 24

c¢’est-a-dire on peut utiliser

vt — Ey(V) + 05
PHO(V+Zc)zCD< olVs) )

JVarg(vh)

2.3 Motivation pratique des tests utilisés en bioéquivalence

Selon Wellek (2000) chapitre 1, dans les problémes des tests d”hypothéses il existe une
asymétrie logique implicite en ce qui concerne les rdles joués par I’hypothése nulle et
I’hypothese alternative. C’est entre ces deux hypotheses qu’il faut faire un choix en se basant
sur des données collectées pendant une étude ou une expérience. Le risque de prendre une
décision erronée en faveur de I’hypothese alternative ne dépasse pas un seuil de signification
a défini d’avance, tandis que le risque de faire un mauvais choix dans la faveur de
I’hypothése nulle peut étre aussi €élevé que (1 — a). En d’autres mots, I’erreur de type I, qui
est fixée d’avance, est généralement contr6lée. Cela implique que D’acceptation de
’hypothése alternative, quand elle est en réalité fausse est contrblée d’une certaine fagon. Si
jamais a est fixé a 5%, le risque de rejeter I’hypothese nulle quand elle est en réalité vraie
(donc d’accepter I'hypothése alternative quand elle est fausse) ne dépasse pas cette limite.

Cependant, I’erreur de type 11 n’est pas controlée. Le risque [ peut aller jusqu’a 1-a (95%

si @ est de 5%). La question serait : pourquoi ne pas inverser les hypothéses dans le cadre
des études de bioéquivalence pour pouvoir contrler le risque d’accepter ’hypotheése de

bioéquivalence des traitements, dans le cas ou cette hypothése n’est pas vraie en réalité .

C’est-a-dire, on propose de tester I’hypothese de bioinéquivalence, H,, pour que le risque de
rejeter celle-ci en faveur de I’hypotheése de bioéquivalence, F,, dans le cas ou I’hypothese

nulle est vraie ne soit pas plus élevé que le seuil de signification o fixé a priori.
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Tout cela suggere I’importance d’inversion des hypothéses dans le cadre des études de

bioéquivalence. Pour illustrer cette idée, soit 4, la moyenne d’un traitement Test et 1, la
moyenne d’un traitement Référence. Dans ce contexte, notons par & la différence 1, — 1,

et par 8, une valeur fixée. En vertu de ce principe, on inverse I’hypothése nulle avec

I’hypothese alternative bilatérale et on obtient :
Hy,:8+#86,contre H,:0=0,.

Cela nous amene au point essentiel est le suivant : ce n’est pas tout a fait approprié de
définir I’hypothése alternative comme une égalité, car cette définition n’admet pas de

solutions.

Afin d’expliquer la difficulté, soit un échantillon aléatoire de N données
D,,D,,...,D,, indépendantes et identiquement distribuées tel que défini dans la section 2.2.1

par exemple. Pour la simplicité, on suppose que les données suivent une loi normale

N(u, ag), ot @ = up — g et g, est connu.

Soit 8, fixé tel que 8 # 8, alors, la probabilité de la région d’acceptation serait égale

— [of — [of
P(XZ90+za/2\/—%|u>90)+P(Xs90—za/27%|u<90)

ce qui donne

p (G’Z/"jﬁ + fo/j"_ Zas2|0 > 60) + P (U’Z/‘% + fo/\e; < —zas2|0 < 60),

d’ou

P(X o +A>za/2|9>00)+P(

= + A —24/5]0 < 6),

ao/Vn

ot A = (8 —6,)/(0,/+n). Donc,
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P(X—9> A
A —
Cro/\/ﬁ “/

X-0
>0, +P < —Zgpy — A

oo/n 9<90>:

P(Z= 24, —0)+P(Z< —25,, — ).

La variable aléatoire Z suit une loi normale M (0,1) et A> 0,si 8 > 8, et A< 0, si 0 < 8,. Donc

on a obtenu
1= ®(zg3 —A) + O(—24/, — A),

qui est une fonction continue en A. Par définition de la continuité, la probabilité va toujours
converger vers la valeur & quand A— 0, donc la puissance est toujours plus grande ou égale

a la valeur fixe 1 — «a, ce qui est absurde.

Une solution a ce probléme serait de définir un intervalle (ou une région) de valeurs &
assez proches de la valeur 8, pour que la différence entre 6 et 6, soit non pertinente de

point de vue pratique. Pour conclure, dans le cadre d’une étude d’équivalence, I’idée ne serait

pas que d’inverser les hypotheses d’un test traditionnel, mais également de les transformer.

24 Tests d’équivalence

Rappelons que dans le cadre d’une étude d’équivalence, on compare un traitement
Test, abrégé par 7', et un traitement Référence, abrégé par R. Soit & =g —pu, le

parametre qui mesure la différence entre les effets de ces traitements. Le test d’équivalence

est défini par les hypotheses:
H,:0<6,—¢ oub26,+e, (2.2)

contre H,:0, —¢, <0 <0, +¢,,
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ou (90 -&,,0, + 82) représente I’intervalle d’équivalence. Les valeurs &, &, sont choisies
sans que les données a analyser soient connues. /1, représente I’hypotheése d’inéquivalence

et H, représente I’hypothese d’équivalence.

2.4.1  Testunilatéral (non infériorité)

Comparativement aux études d’équivalence définies par les hypothéses 2.2, dans le
cadre d’un test unilatéral d’équivalence la région de rejet n’est bornée qu’inférieurement.
C’est-a-dire, par un test unilatéral d’équivalence on vérifie si I’effet du traitement Test, T,
n’est pas significativement inférieur a ’effet du traitement Référence, R . Cependant, la
supériorité de I’effet du traitement 7' par rapport a [’effet du traitement R n’est pas testée.
Cela est en contradiction avec les études d’€quivalence bilatérale, définies par les hypotheses
(2.2), ol on vérifie I’hypothése de non infériorité et de non supériorité du traitement Test par
rapport au traitement Référence. La borne supérieure pour un test de non infériorité est de

+00 comparativement a 6, + £, d’un test d’équivalence bilatéral.
Les hypothéses du test de non infériorité sont définies par :

H,:0<6,—¢ contre H,:0>0, ¢, (2.3)

ou & >0 est suffisamment petit et connu.

Soit les hypotheses d’un test unilatéral ordinaire défini par :
Hy,:0<8,contre H,:0>80,. (2.4)

Un test de non infériorité se distingue d’un test unilatéral ordinaire par le déplacement

de —¢& unités de la borne qui sépare les deux hypothéses, &, .

Méme si le test unilatéral d’équivalence se distingue du test unilatéral ordinaire par la

définition des hypothéses, de point de vue statistique, juste une légére modification du test
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statistique est requise et les conclusions sont faites un peu différemment, mais le principe de
raisonnement reste le méme. En ce qui suit, cette modification sera décrite plus en détail pour
la comparaison des deux traitements, 7 et R, dans le cas des observations appariées et

indépendantes.

(i) Echantillons appariés
Soit le test unilatéral ordinaire défini par les hypothéses :

H,:6<0 contre H,:6>0. (2.5)

Ce test peut étre obtenu en remplagant 8, = 0 et £ =0 dans (2.3).

Dans le cas des données appariées (voir section 2.2.2), la région de rejet au seuil de

signification & est définie par

{r(D,,...D,)>c,}, (2.6)

ou T() est un test statistique et ¢, c’est la a /00% percentile supérieur de la loi des

variables aléatoires (D,, D, ..., D, ) dans le cas ot 6 =0

Si on redéfinit les différences intra-sujet D, par D, = D +¢&, les valeurs du vecteur

(D,,Dz,...,D") seront également indépendantes et identiquement distribuées et elles vont

satisfaire la condition
P(B, <d)=F,(d-8)

pour @ =60+ ¢&,0u 6 représente le paramétre transformé. Pour le paramétre transformé &

le test unilatéral ordinaire sera défini par



39
HO:§S0 contre H”:§>0.

Etant donné que @ =6 + £, ce test peut étre écrit comme
Hy:0+¢&<0contre H,:0+¢>0,

d’ou le test d’hypotheses

H,:0<-¢ contre H, :0 > —¢. (2.7)

Le test obtenu de cette fagon va rejeter I’hypothese d’infériorité H, : 0 < —¢ si et

seulement si la statistique

T(D, +¢,.,D, +€&)>c,, (2.8)

ou la fonction T() et ¢, sont calculés de la méme fagon que dans le cas du test unilatéral

ordinaire. L.’approche décrite plus haut est illustrée par ’exemple 2.2 donné a la fin de cette

section.

(i) Echantillons indépendants

Dans le cas des échantillons indépendants, le test unilatéral d’équivalence

H,:0<-¢ contre H,:6>-¢ (2.9)
(cas o 8, = 0) peut étre réduit au test unilatéral ordinaire
H0:§SO contre Hu:0~>0 (2.10)

de fagon similaire au cas des données appariés. Pour le test ordinaire la région de rejet au

seuil de signification & sera définie par
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(X, X, 70001 ) > 0, (2.11)

ou T() est une statistique de 7+ m arguments, ¢, c’est la & 100% percentile supérieur de

la loi des variables aléatoires (X| s X s Yo ,Ym) quand 8 =0,

=Y, j=1.,m,

J J?

Si X, est transformé en X, =X, +¢, i=1,..,n et on pose ¥ =

~ d

alors X, =Y +0.
d
En effet, comme X, ZYJ + 0, alors P(X, < x)= P(Yj +60 < x). Pour une certaine

valeur £, les probabilités suivantes sont €gales

P(X,+e<x+e)=PY, +0<x),

d’ou on constate que

E\’,-+e (X + 8)2 GYI-+<9 (X)

et donc
3 (7)=G, (7 -0)
Alors,
~ d
X, =Y +0,

c'est a dire les variables aléatoires X, et ¥, +6 sont égales en loi,

Pour les variables aléatoires transformées les suppositions suivantes sont satisfaites
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Ona:

~ ~

» les variables X, X,,.., X ,1,Y,,..,Y sont indépendantes, tous les X, sont de
méme fonction de répartition F, et tous les ¥, sont de méme fonction répartition G

*  pour une constante § € R, F(f) = G(f —(9) pour tout ¥ € R,

De fagon similaire au cas des données appariées, le test statistique pour les variables

transformées peut se définir par

T(X, +é&n.X, +&1,..7,)>c (2.12)

o

ou la statistique T() et ¢, sont calculés de la méme fagon que dans le cas du test unilatéral

ordinaire.

II faut noter que I’approche paramétrique peut étre facilement implémentée dans ce

cas, si on considére les fonctions de répartition

Fx) = @ (?) et G(y) = d (X)

g

respectivement, qui représentent des lois normales avec la méme variance, o’. Alors les

deux échantillons peuvent étre comparés a I’aide du test t de Student. Sous I’hypothése nulle,

la statistique T() se définit par :

X-Y (2.13)

Sp1/ne + /1,

T =

ou la différence X — Y doit étre changée en X — Y + ¢ et
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(2.14)

Sp

(n, — 1)s2 + (ny - 1)532,
Ny t 1y —2 '

Donc, dans le cas des échantillons indépendants comme dans le cas des échantillons
appariés, le test d’hypotheses d’équivalence unilatérale peut étre réduit & un test unilatéral
ordinaire en transformant légerement la statistique du test. Les conclusions seront différentes
d’un test & I’autre, mais les calculs des régions de rejet et des valeurs critiques sont faits de la

méme fagon.
On conclut avec un exemple numérique d’application de ces tests (Wellek, chapitre 2).

Exemple 2.1 : L’¢étude (Miller, 1990) consiste dans |’analyse de I’effet de la consommation
d’olestra (un substitut de la graisse) sur [’absorption des contraceptifs excessivement riches
en substances lipophile (fat substitute olestra on the absorbtion of highly lipophilic oral
contraceptives). 28 sujets, tous des femmes pré-ménopausées, ont été recrutés pour cette
étude. Au cours de 28 jours chaque sujet a consumé 18 mg d’olestra par jour. En méme
temps, les femmes ont pris des contraceptifs oraux sous forme de combinaison de 300 mg de
norgestrel et 30 mg de ethinyl estradiol. Des prélévements sanguins ont été pris aux jours 12
et 14 et analysés pour la concentration d’ethinyl et d’estradiol. Pour la période ol on ingere le
placebo, la consommation d’olestra pendant les repas a été remplacée par la consommation
des triglycérides, tandis que I’instrument expérimental et celui de mesure sont restés les
mémes que pour la période d’administration du traitement (consommation d’olestra). Dans le
tableau 2.2 sont données les valeurs maximales de la concentration du norgestrel (ng/ml)

dans le sérum sanguin des 28 femmes. Ces concentrations correspondent au parametre

pharmacocinétique C

max *

Notons que C . représente la concentration maximale du norgestrel (ng/ml) dans le

X

sérum sanguin. Si on considere € =1.5 alors les valeurs D, = D, +¢&, pour i = 1,2,...,28 et
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~+ - . = - s
R est le rang du i-éme femme, si on ordonne les valeurs absolues ‘D,‘ (voir données dans

le tableau 2.2).

Tableau 2.2 Concentrations maximales de norgestrel (ng/ml) dans le sérum

sanguin des 28 femmes pour la consomation d’olestra, X, et la consomation des repas

contenant du triglycéride ordinaire, Y.

i X, Y, D, R}
/ 6.03 6.62 0.91 12
2 5.62 6.78 0.34 5
3 6.93 6.85 1.58 18
4 5.86 8.09 -0.73 /1
5 8.91 9.18 1.23 /5
6 5.86 7.47 -0.11 /
7 9.43 9.90 1.03 /3
8 5.30 4.29 2.51 22
9 4.99 3.80 2.69 24
10 6.12 7.0 0.6/ 8
/1 12.45 9.53 4.42 28
/2 5.48 6.39 0.59 7
/3 6.04 4.63 2.9] 25
14 8.32 5.54 4.28 27
/5 11.81 11.19 2.12 21
16 872 9.55 0.67 9
17 7.0/ 5.53 2.98 26
18 7.13 6.71 1.92 20
19 6.56 6.53 1.53 17
20 4.22 5.39 0.33 4
2/ 413 4.92 0.71 10
22 6.57 9.92 -1.85 19
23 8.83 10.51 -0.18 2
24 9.05 10.15 0.40 6
25 9.31 9.55 1.26 /6
26 7.67 8.95 0.22 3
27 7.66 6.63 2.53 23
28 5.45 8.01 -1.06 14

L’hypothese initiale du projet était que la consommation d’olestra ne réduisait pas la

biodisponibilité du norgestrel (mesuré par C__ ) de fagon significative par rapport & une

max

limite pertinente pré-définie.
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Soit @ la médiane de la loi des différences intra-sujet D, = X, =Y, alors £=1.5

représente la limite pertinente pré-définie. Le test des rangs signés de Wilcoxon (voir section
2.2.2) a été utilisé dans le but de vérifier I’hypothése du test unilatéral d’équivalence. Les

résultats obtenus sont les suivants :

* Lasomme des rangs V. des valeurs positives de D, est V" =359,

*» Pour @=—¢=-1.5, V' suit asymptotiquement une loi normale d’espérance

E, (I7+ ) et de variance Var, (V: )

La valeur de I’espérance
N(N +1)

Ey(V*) = — = 28+29 =203

et celle de la variance

_ NN+ DEN+1
Vary(V;*) = ( ;E ) _ 19285

En tenant compte de la correction de continuité (de 0.5), la valeur approximative de la

probabilité observée est égale a

203 - 359 + 05
p=of ) = 0[-3.5410] = 00002

v1928.5

D’apres la valeur-p obtenue par [’application du test des rangs signés de Wilcoxon, il a
été constaté que ’effet d’olestra sur norgestrel était non significatif méme pour un seuil de
signification de 1%. En d’autres mots, les résultats de 1’étude de Miller soutiennent fortemen
I’hypothése nulle, que la consommation d’olestra ne réduit pas significativement la

biodisponibilité de norgestrel.
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2.5 Principe d’intervalle de confiance

L’approche la plus populaire et fréquemment utilisée pour les tests unilatéraux et

bilatéraux d’équivalence est celle qui utilise I’estimation par intervalles de confiance.

Soit B(X,a) et 8(X,a) respectivement les bornes inférieure et supérieure de 8 au
méme niveau de confiance unilatéral 1 — a, ou X représente [’ensemble de toutes les données
obtenues pendant I’étude. Par exemple, les valeurs de X = (X3, X, ..., Xy, 11, Y5, .., V), OU X;
représente les résultats obtenus suite a ’administration du traitement Test, T, et ¥} sont les

résultats obtenus suite a la ’administration du traitement Référence, R . Pour un test

d’équivalence défini par les hypothéses :
H,:0<0,~-¢ ouf26,+¢, (2.15)

contre H,:0, —¢, <8 <6, +¢,,

I’hypothése nulle (d’inéquivalence) est rejetée si et seulement si I'intervalle aléatoire
(Q(x; ), 0(X; a)) est completement couvert par I’intervalle d’équivalence (6, — ¢,, 8, + €,)

défini par I’hypothése alternative (d’équivalence). En d’autres mots, [’hypothése

d’équivalence est acceptée si et seulement si les inégalités

0(X;a) =0, — &, (2.16)

8(X;a) <6y + ¢,

sont satisfaites simultanément. Sous les hypothéses définies pour les fonctions des parameétres
de position, ¢chantillons appariés ou échantillons indépendants (voir section 2.2}, le niveau
de confiance bilatéral de I’intervalle (Q(x; a),0(X; a)) est 1 —2a. Cependant, le seuil de

signification du test d’équivalence devrait étre a et pas 2a. On va montrer que cela est le cas

en suivant le raisonnement suivant.
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En effet, par définition, la région de rejet C pour I’approche par intervalles de

confiance peut étre présentée sous la forme :
C={X|6, — & <8(X;a), 8(X;a) < by + &)
Par définition,
Polo € (800),8(X;0)]21-2a
et, si ’intervalle est symétrique,

{Pg [0 <9(x;2)] <a,
Pol6 = 6(X; )] < a.

Donc, si une valeur fixée 8" satisfait
0" <8, —¢ <6(X;a),
on a, en effet,

Po-[00X;0) > 6o — &1] < Py [0(X;0) 2 67| < @,

car le domaine {8(X; a) > 6, — &} est inclus dans {8(X;a) > 6°}.
De méme, soit une valeur fixée 8 qui satisfait

8* > 6y + &, > 0(X; ).
Alors, on a que

Pe‘[é(x, a) < 60 + 82] S Pe‘[é(x,a) S 6*] S Q,

car le domaine 6(X; a) < 6, + ¢, est inclus dans & {6(X; a) < 6°}.

(2.17)

(2.18)

(2.19.
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Par exemple, pour un intervalle de confiance de 90%, la valeur du seuil du test bilatéral est
a = 5% et pas a = 10%, car seulement une des conditions suivantes peut étre satisfaite : soit
6" <6, — ¢, soit 8" > 6, + ¢,. La probabilité de commettre une erreur de type [ est de 5%
d’un co6té de I’intervalle et 0% de I’autre c6té de I’intervalle, ce qui donne en tout 5% et pas

10%.

Donc, méme si le niveau de confiance bilatéral de I’intervalle (Q(x;a),é(x; a)) est

1 - 2a, le seuil de signification du test d’équivalence est a et pas 2a.



CHAPITRE [II

PLANS D’EXPERIENCE EN BIOEQUIVALENCE

Faire le bon choix du plan d’expérience et essentiel pour une étude de bioéquivalence.
Le plan sélectionné joue un réle important dans I’analyse des données, I’interprétation des

résultats et la conclusion par rapport a la bioéquivalence des traitements.

Le choix du plan dépend premiérement de la variabilité entre les observations. Par
exemple, la réaction a un certain médicament peut étre tres différente d’un sujet a 'autre,
d’ou la variabilité entre les sujets (variabilité inter-sujet). Dans ce contexte, un critere de
choix du plan d’expérience serait sa capacité d’identifier et d’isoler la variabilité inter-sujet
de la variabilité intra-sujet (due a la prise des différents traitements par le méme sujet) dans
I’analyse des données. Le plan d’expérience capable d’éliminer cette variabilit¢ dans la
comparaison des traitements serait préféré pour I’analyse des données dans le cadre d’une
étude de bioéquivalence. Le plan d’expérience pour ce type d’études est donc principalement

choisi en tenant compte des facteurs suivants :

= [’objectif de I’étude;

= le nombre des traitements a €tre comparé;

= les caractéristiques du traitement et sa pharmacocinétique (absorption, distribution,
élimination de I’organisme);

= Jadisponibilité des sujets;

= lavariabilité inter-sujet et la variabilité intra-sujet;

= la durée de I’étude ou le nombre des périodes;

= e colit d’addition d’un sujet comparativement au colt d’addition d’une période;

= e taux d’abandon des sujets.
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Les plans d’expérience le plus souvent utilisés dans le cadre d’une étude de
bioéquivalence sont les plans complétements aléatoires ou autrement appelés les plans
paralléles, les plans d’expérience aux blocs complets, c’est-a-dire les plans croisés et les
carrés latins, les plans d’expérience aux blocs incomplets. Tous ces plans peuvent étre utiles
dépendamment du paramétre a étre évalué, des caractéristiques du traitement et/ou des

restrictions médicales etc. (Chow et Liu, 2000).

Dans les sections qui suivent, une bréve description et quelques exemples sont donnés
sur le plan d’expérience parallele et le plan crois€ g x p. Plus de détails sont apportées sur le

plan d’expérience crois€ 2 x 2 a travers des tests classiques et des tests de bioéquivalence.

3.1 Plan d’expérience paralléle

L.e plan paralléle est un plan d’expérience complétement aléatoire, ou les sujets ne

regoivent qu’un seul traitement pendant [’étude.

Dans le cadre d’un tel type de plan d’expérience les sujets sont attribués aux
traitements de fagon aléatoire. Donc, chaque sujet a la méme chance de recevoir le traitement
qui lui sera administré au long de I’expérience. Normalement, le nombre des sujets attribué

aux différents groups des traitements est le méme.

L’exemple le plus simple d’un plan paralléle est celui qui compare deux traitements.
Soient deux traitements administrés a vingt sujets de facon aléatoire. Dix d’entre eux
regoivent le nouveau traitement, Test, et les autres dix sujets regoivent le traitement courant

ou standard, Référence, de la fagon suivante:
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Tableau 3.1 Exemple de plan parallele
Traitement Sujet
Test 2,3,5,9,10,13,15,17, 18,20
Référence 1,4,6,7,8,11, 12, 14, 16, 19

Le plan parallele peut étre décrit par le modele linéaire:
Yiy = U +T ey

ou y représente la variable dépendante et y;; est I’observation obtenue pour le sujet i dans le

groupe du traitement j, pour touti = 1,2,...,n,etj=1.2,...,t,et:

= uestla moyenne globale de la population, p = = 521(uj/t), OU u; représente la
moyenne de la population du traitement j ;

= 1 représente |’effet direct du traitement j, c’est-a-dire la déviation de la moyenne y;
par rapport & la moyenne globale u, 7, = y; —p et 5., 1, = 0;

* ¢ est I’erreur expérimentale de I’observation y;;, e;; = yi; — uy;

= les erreurs {ei}-} sont des observations indépendantes de moyennes E(eij) = Qetde

variance V(eij) = o2 supposée égale pour toutes les populations des traitements /.
Pour tester I’hypothese nulle :
Hy t,=1,="=1,
par rapport &
H,: il existe au moinsunj # k ou 1; # T,

la statistique suivante est utilisée :

; MST
0" MSE’
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ou

*  Fysuitune loi F sous ’hypothése nulle;
= MST décrit la variation entre les traitements;
»  MSE décrit erreur expérimentale,
Les formules de calcul de MST et de MSE sont données dans le tableau d’analyse de variance

(tableau 3.2).

Tableau 3.2 Analyse de Variance pour un plan d’expérience paralléle
Source Degrés
de de Somme des carrés (S5) Moyenne des carrées
variation libertés
; — ¢ SST
Traitements t—1 SST = Z (7, — )_/")z MST =
j=1 t—1
Erreur N-—t ¢ L N2 SSE
555:2, Z v —7,) MSE = 5—
j=1 i=1
— t n;
Totale N-1 SSTotal = Z Z i (v _)_/")z
j=14—i=1

L’hypothese H, est rejetée au seuil de signification «, si et seulement si

Fo > Foe-n.iv-o»

ou N = Yi_ n; représente le nombre total des sujets participants a I’étude et Fy ,_1y(v—r) €St l€

a-quantile de la loi F avec t — 1 et N — ¢t degrés de liberté.

[l faut noter que le plan d’expérience parall¢le est peu utilis€ dans les études de
bioéquivalence. Particulierement, cela s’explique par le fait que la variabilité intra-sujet, qui
joue un role important dans I’évaluation de la bioéquivalence, ne peut pas étre identifiée et

calculée séparément de la variabilité inter-sujet. Ces deux sources de variation ne peuvent pas



52

étre isolées, car les sujets regoivent la méme formulation tout au long de I’expérience. Cela
implique qu’en utilisant le plan parall¢le la bioéquivalence est établie par des comparaisons
basées sur les variabilités intra- et inter-sujet. Malgré le fait que le plan parallele ne soit pas
capable d’isoler et d’éliminer la variabilité inter-sujet de la comparaison des formulations, ce
plan est considéré comme une alternative aux autres types de plans d’expérience utilisés dans

le cadre des études de bioéquivalence dans les conditions suivantes:

* le traitement est potentiellement toxique et/ou d’une trés longue durée d’élimination;
= la population d’intérét est composée de patients trés malades;
* le colit de I’ajout d’un groupe supplémentaire de sujets est plus petit

comparativement au coiit de I’ajout d’une autre période expérimentale.

3.2 Plan croisé gx p

Le plan d’expérience croisé représente une version modifiée du plan aléatoire par
blocs. Généralement, le bloc peut étre composé d’une unité ou d’un group d’unités
expérimentales homogenes. On peut considérer comme critere d’homogénéité I’age ou le
poids du sujet, par exemple, si I’unité expérimentale représente la personne. Si le bon critére
est choisi, la variation entre les unités expérimentales du méme bloc est plus petite que la

variation entre les unités expérimentales des différents blocs.

Dans le cadre d’un plan d’expérience crois¢, le bloc est composé d’une seule unité
expérimentale. La méme unité expérimentale regoit plusieurs traitements pendant I’étude.
Ces traitements sont administrés pendant différentes périodes de temps nommées périodes
expérimentales. Quand les traitements sont comparés sur la méme unité¢ expérimentale (le
méme sujet), la variation entre les unités expérimentales est isolée et éliminée de I’erreur
expérimentale. Les unités expérimentales individuelles sont utilisées comme bloc dans le
cadre des plans croisés pour diminuer I’erreur expérimentale et pour augmenter |‘efficacité de
I’étude. Comparativement aux plans complétement aléatoires, la comparaison des traitements
d’un plan aux blocs est plus précise, car la variation bloc (entre les blocs) est ¢liminée de la
comparaison des traitements sur la méme unité expérimentale. Donc, c’est la précision plus

élevée qui constitue ’avantage principal des plans par blocs. Un bloc est considéré complet,
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si toutes les unités expérimentales du bloc regoivent tous les traitements & étre comparés
pendant I’étude. L’ordre dans lequel les unités expérimentales regoivent ces traitements est
nommé séquence. Un plan d’expérience croisé est composé de plusieurs séquences, définies
de telle fagon pour que l'effet traitement ne soit pas confondu avec I’effet période; plus
précisément, pour que ces deux effets puissent étre distingués I’un de I’autre. Par exemple,
pour le plan crois¢ 2 x 2 (composé des deux séquences et deux périodes), utilis€ pour
comparer deux traitements A et B, dans la premiere séquence le traitement A est administré
dans la période | et le traitement B est administré dans la période 2. L’ordre d’administration
des traitements change dans la deuxiéme séquence, ou le traitement B est administré dans la
période 1 et le traitement A est administré dans la période 2. Cette fagon de définir les
séquences, permet d’éviter que les effets période et traitement soient confondus. Le plan
croisé, dont le nombre de séquences est égal a g et le nombre de périodes expérimentales est

¢gal a p, est nommé plan croisé g x p.

Généralement, dans le cadre des études de bioéquivalence les unités expérimentales ou
bien les blocs représentent des sujets non malades. Chaque sujet est attribué aléatoirement a

une des séquences. Donc les séquences sont composées des réponses de sujets différents.
Pour le plan croisé on distingue :

» [effet direct du traitement qui représente |’effet du traitement mesuré pendant la
période expérimentale;
= |’effet résidu (carry-over) qui représente ’effet du traitement qui dure encore apres
Ja fin de la période expérimentale.
Si Ieffet résidu dure pendant une seule période, il s’appelle effet de premier rang.

Dans le cas ou il dure pendant jusqu’a ¢ périodes, il s’appelle effet de rang c.

Généralement, dans le cadre des études de bioéquivalence, les périodes expérimentales
sont séparées par un intervalle de temps nommé washout (lavage). Pendant cette période,
I’effet du premier traitement devrait étre éliminé de I’organisme pour ne pas étre présent dans
la période suivante. Cet intervalle doit étre assez long pour amener le sujet a [’état

physiologique ou psychologique initial. Cette période est définie, d’habitude, comme cinq
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fois la demi-vie du traitement (5¢t,,,). Il faut rappeler que le paramétre t,,, correspond au
temps nécessaire pour que, aprés I’administration du traitement, sa concentration diminue de
moitié¢. D’aprés la littérature, une période de temps égale a cinq demi-vies est considérée

suffisante pour que 97% de I’effet du traitement soit éliminé de |’organisme.

Notons que, méme si le washout est assez long, I’état physiologique peut étre
suffisamment affecté¢ pour qu’un certain effet du traitement soit encore présent dans les
périodes expérimentales suivantes. En utilisant un plan crois¢ dans ce cas, une période
d’élimination suffisamment longue doit étre définie pour que le traitement soit éliminé
completement de P’organisme. L’expérience risque de durer trop long temps, ce qui peut
amener a un grand nombre d’abandons de ’étude. Cela constitue un des inconvénients

majeurs des plans d’expérience croisés.

3.2.1 Exemples de plans croisés

En ce qui suit, quelques exemples des plans d’expérience croisé€s sont présentés.
1. Plan d’expérience 2 x 2

Dans le cadre d’une étude de bioéquivalence un nouveau traitement, appelé Test (T),
est comparé a un traitement standard, appelé Référence (R), en utilisant le plan croisé

suivant :

Tableau 3.3 Plan croisé 2 x 2

Période
Séquence 1 2
1 Test (T) Référence (R)

2 Référence (R) Test (T)
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Ce dernier représente un plan a 2 séquences et 2 périodes. Chaque sujet regoit les
traitements Test et Référence dans deux périodes expérimentales différentes. Pour éviter le
biais, les sujets sont assignés de fagon aléatoire a une de ces deux séquences, TR et RT. Les
périodes expérimentales sont séparées par une période de washout assez longue pour que
I’effet résidu soit complétement €liminé. Le plan d’expérience 2 x 2 représente un carré latin,
Le carré latin est un plan d’expérience dont les L traitements sont arrangés dans un carré de
L lignes et L colonnes ou chaque ligne et chaque colonne ne contient qu'un seul traitement, et

L = 2 dans ce cas.

2. Plans d’ordre supérieur

Deux traitements ne sont pas toujours comparés en utilisant un plan croisé 2 x 2. Dans
certaines situations, des plans croisés d’ordre supérieur, dont le nombre des périodes ou des
séquences n’est pas nécessairement égal au nombre des traitements, sont plus appropriés.
Typiquement, on peut avoir un traitement qui est hautement variable, c’est-a-dire il y a une
grande dispersion intra-sujet (une déviation standard de plus de 0.30, Patterson et Jones
(2006), chapitre 2), ou un traitement dont I’effet résidu dure longtemps di a une longue demi-
vie, a un faible métabolisme ou a d’autres facteurs qui influence le processus d’élimination
plus rapide du traitement de I’organisme. Dans ces cas, deux traitements sont comparés en
utilisant les plans croisés 2 x 3 ou 2 x 4. Pour ces plans croisés, le nombre de périodes est

plus grand que le nombre de traitements.

D’apres le plan d’expérience 2 x 3 (ou demi-répétés), les sujets vont recevoir les deux
traitements. Cependant, un traitement est administré deux fois. Lequel des deux traitements
est administré deux fois dépend de la séquence qu’on a attribué aléatoirement au sujet. Ii
existe six séquences possibles pour ce plan d’expérience, mais juste deux d’entre elles sont le

plus souvent utilisées (indiquées en caracteres gras dans le tableau 3.4).



Tableau 3.4 Séquences du plan croisé 2 x 3
Période
Séquence ] 2 3
1 T R R
2 R T T
3 T T R
4 R R T
5 T R T
6 R T R
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D’apres le plan d’expérience 2 x 4 (pleinement répété), les sujets recoivent deux fois

chaque traitement. Il existe six séquences possibles pour ce plan d’expérience. En pratique,

deux d’entre elles sont plus souvent utilisées (indiquées en caractéres gras dans le tableau

3.5).

Tableau 3.5 Séquences du plan croisé 2 x4
Période
Séquence | 2 3 4
1 T R R T
2 R T T R
3 T T R R
4 R R T T
5 T R T R
6 R T R T
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3. Plan d’expérience 3 x 3

Dans le cadre d’une étude, c’est possible que des plans croisés pour comparer plus de
deux traitements soient utilisés pour tester la bioéquivalence. Cependant, ils sont moins

courants que les plans déja mentionnés.

Supposons que, deux formulations référence R et S sont comparées a la formulation
test T. La formulation R peut représenter une dose composée de trois comprimés de 100 mg
et la formulation S peut représenter une dose composée d’un comprimé de 200 mg et d’un
comprimé de 100 mg, tandis que la formulation test peut étre composée d’un seul comprimé
de 300 mg. Le but de I’étude est de comparer la bioéquivalence de T avec R et la
bioéquivalence de T avec S. Le plan d’expérience 3 x 3 (voir tableau 3.6) est a utiliser, ou les

sujets sont attribués aléatoirement & une des six séquences possibles.

Tableau 3.6 Séquences du plan croisé 3 x 3
Période
Séquence 1 2 3
1 T R S
2 R S T
3 S T R
4 T S R
5 R T S
6 S R T

On constate que le plan 3 x 3 est formé de deux carré latins, ou I’un d’entre eux est
formé par les séquences 1, 2, 3 et ’autre est formé par les séquences 4, 5, 6. En pratique, un
seul carré latin est souvent utilisé pour comparer les traitements. Il est préférable, cependant,

que le plan complet soit utilisé.
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4. Plan d’expérience 4 x 4

Si jamais la bioéquivalence de deux formulations test et deux formulations référence

est a tester, le plan d’expérience 4 x 4, composés des séquences suivantes, est préférable.

Tableau 3.7 Séquences du plan croisé 4 x 4
Période
Séquence 1 2 3 4
1 A D B C
2 B A C D
3 C B D A
4 D C A B

On a noté par A, C la dose élevée et la dose basse du traitement Référence,

respectivement, et par B, D la dose élevée et la dose basse du traitement Test, respectivement.

3.2.2  Modele linéaire général

Supposons que pour comparer L traitements (¢ = 1,2,...,L) on utilise le plan croisé
g xp. Comme c’était déja mentionné, ce plan est composé de p périodes (j = 1,2,...,p) et de
g séquences (k = 1,2, ...,g). Le nombre de périodes expérimentales n’est pas nécessairement
égal au nombre de traitements. Un total de n; sujets (i = 1,2,...,n;) est attribué aléatoirement

a chacune de ces séquences.

Soit y;;, ’observation (par exemple la valeur observée de AUC ou C,,,,) du sujet i de la

séquence k dans la période ;.

Définition 3.1 : Un facteur A; & n niveaux {a,,, a5, ..., a1} est dit emboité dans un
facteur A, & m niveaux {a,;,ds,, ..., a2}, lOrsque a chaque niveau a; € {aq,ay3, ..., 1n}

correspond un seul niveau a, € {a,,, ayy, ..., Gz}
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Le modele linéaire qui correspond a ce plan croisé peut étre décrit par la formule :
Yijk = B+ Vi + Suc + 105 + Ty + Ag-rp) T €iji (3.1

i=12,..,n,j=12,..,p,k=12,..,g

¢ est la moyenne globale;

¥« représente I’effet fixe de la séquence k, k = 1,2,...,g,etona 37_ v, = 0;

Sy est Ieffet aléatoire du sujet [ emboité dans la séquence k (i = 1,2, ...,n), ¢’est-a-
dire que chaque sujet n’est attribué qu’a une des deux séquences et pas aux deux
séquences simultanément;

n; est I’effet fixe de la période j, j = 1,2, ...,p, eton a 27=1 m; = 0;

(i) représente ’effet direct du traitement administré dans la période j de la
séquence k. C’est un effet fixe pour lequel 37_, 74y = 0;

A¢j-1xy est Deffet fixe du résidu (effet résidu de premier rang) du traitement
administré dans la période j — 1 de la séquence k, oll A,y = 0 €t 3, A¢j-140;

e;jx est I’erreur expérimentale pour I’observation y; .

On a les suppositions suivantes:

3.

les effets aléatoires {S;,} sont indépendants et identiquement distribués de moyenne
E(Sy) = 0 et de variance V(Sy) = 05, i = 1,2,..,ny, k = 1,2,..., g;

les erreurs {e;; ], sont indépendantes de moyenne E(e;;) =0 et de variance
Vieyjx) =0k, i =12, j=12,.,p,k =12,..,9,t = 1,2,...,L, o0 L représente le
nombre de traitements & comparer. Par exemple, dans le plan croisé 2 x 2 le nombre
de traitements L = 2, dans les plans d’ordre supérieur 2 x 3 ou 2 x 4 le nombre de
traitements L = 2, mais dans le plan croisé 3 x 3 le nombre de traitements L = 3 etc.;

les ensembles {S;,} et {e;;;} sont mutuellement indépendants.
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La variance ¢ décrit la variabilité inter-sujet, tandis que la variance of décrit la

variabilité intra-sujet pour le traitement t = 1,2, ..., L.

Soit ¥ 14, ¥ 216 - Y pic l€5 moyennes observées pour les périodes 1,2, ..., p de la séquence

k obtenues par la formule 7 = (1/n) $7 vijr, j = 1,2, ., petk = 1,2, ..., g.

Sous I’hypothese de la normalité de I’effet aléatoire et de I’erreur expérimentale, I”effet
période, I’effet direct du traitement et I’effet résidu du modéle peuvent étre estimés en

utilisant des contrastes linéaires appropriés définies a partir de ces g * p moyennes.

Définition 3.2 : Le contraste linéaire intra-sujet de la séquence k représente une

combinaison linéaire des moyennes observées ¥y, ¥ 2, ---, ¥ pi» ¢ €St-2-dire

L=Vt Vot + Y pk
ou Z?:] Cj = 0.

On constate que la variance du contraste | ne consiste que de la variabilité intra-sujet
of, t=1.2,..,L. Alors, les inférences statistiques pour I’effet période, I’effet direct du
traitement et I’effet résidu peuvent étre réalisées en se basant sur la variabilité intra-sujet.
Dans la section suivante des tests classiques sont appliqués afin de réaliser les inférences

statistiques sur les effets fixes du plan croisé 2 x 2.

33 Inférence statistique pour le plan croisé 2 x 2 (tests classiques)

Le plan le plus populaire dans le cadre des études de bioéquivalence d’un nouveau
traitement, Test (T), et un traitement standard, Référence (R), est le plan croisé 2 x 2. Tel que
vu auparavant, ce plan est composé de deux séquences et deux périodes expérimentales.
Chaque sujet est attribué aléatoirement a [’une des séquences RT ou TR. Les sujets regoivent
les deux traitements durant 1’étude, un dans la période expérimentale un et ’autre dans la
période expérimentale deux. Typiquement, les périodes expérimentales sont séparées par une
période washout assez longue pour que I'effet résidu d’un traitement ne soit pas rapporté

d’une période expérimentale a |’autre.
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Soit y;j, la valeur observée (par exemple AUC ou Cpyq,) pour le sujet i (i =1,2,..,n)

de la séquence k (k = 1,2) dans la période j (j = 1,2).

D’aprés Chow et Liu, 2000, chapitre 3, le modele linéaire du plan croisé 2 x 2 peut étre

décrit par les quatre combinaisons période-séquence suivantes (voir tableau 3.8):

Tableau 3.8  Combinaisons période-séquence du modéle linéaire du plan croisé 2x2

Période
Séquence 1 2
I (RT) Yiir = U+ S + 7+ T €y Yiz1 =M+ S+ 10+ Ag + e
2 (TR) Viteg SH+ Sy, +my+1r+e, Vigp =H+ Sy + 1, + 15 + Arte;,,

ou :

» 4 estla moyenne globale;

" S, etSy, sont les effets aléatoires des sujets i ef i’ emboités dans la séquence 1 et 2,
respectivement, i = 1,2, ..,n, eti' = 1,2, ...,ny;

* 7, etm, sont les effets fixes de la période | et 2, respectivement, et m; + n, = 0,

s 1, et 1y représentent les effets directs du traitement T et du traitement R,
respectivement, et 7, + 75 = 0;

» Ay et A représentent les effets résidu dii au traitement T ou au traitement R,
respectivement, et Ay + A, = 0. [l n’existe pas d’effet résidu dans la premiere période,
c’est-a-dire qu’il se peut qu’un effet résidu soit présent que pour la deuxieme
période;

* ey, €1, €, G €75, SONt les erreurs expérimentales pour les observations yiq4, ¥iz1,

Y12 € ¥i'g0s T€SPECtivement, i = 1,2,...,ny eti' = 1,2, ..., 7,.
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On a les suppositions suivantes:

. les effets aléatoires S;; et S, sont indépendants, identiquement distribués et ils
suivent une loi normale N (0, c2);

2. les erreurs expérimentales {eijk} (i=12,..,n,j=12,k=12) sont indépendantes,
identiquement distribuées et elles suivent une loi normale N(0,02);

3. les ensembles {S;} et {eijk} (i=1.2,..,n, j=12, k=12) sont mutuellement
indépendants.

Les hypothéses du modele défini par les effets du tableau 3.8 sont plus restreintes,
comparativement aux hypotheses du modele du plan croisé g x p a g séquences et p périodes
défini dans la section précédente, ol les ensembles {Sy 3, et {e;i} (i1 = 1,2, .., my, j = 1,2,...,p,
k =12,..,g) ne suivaient pas nécessairement des lois normales. De plus, les variabilités
intra-sujet de L traitements of (¢t = 1,2,...,L), variait d’un traitement a ’autre pour le plan
croisé g x p. Dans le cas du plan 2 x 2, la variabilité intra-sujet o2 est la méme pour les deux

traitements.
Notons que dans notre cas L = 2.

Les effets fixes du plan croisé 2 x 2 pour chacune des quatre combinaisons période-

séquence, sont présentés dans le tableau suivant:

Tableau 3.9 Les effets fixes du plan croisé 2 x 2 sans effet séquence
Période
Séquence 1 2
1 (RT) piy = EQu) =p+m + 14 b = E(Yig) =p+m+ 10+
2 (TR) pz = Eiz) = p+m + 17 Hao = E(Viza) =+ my + 1+ A7

ou on asuppos€¢ que g +m, =0, 7+ 1 =0et Az + A = 0.

L’objectif est d’isoler I’effet direct du traitement des autres effets et de I’estimer.



63

[l faut noter que le mod¢le linéaire définit d’aprés Chow et Liu, 2000, chapitre 3, ne contient
que quatre parametres a estimer, c¢’est-a-dire y, m, T et 2. D’apres Patterson et Jonce, 2006,
chapitre 3, étant donné que les sujets sont attribués aléatoirement aux séquences, |’effet
séquence peut étre supposé absent. Si jamais I’effet séquences était conservé dans le modele,
on n’aurait pas eu la possibilité d’estimer tous les cing paramétres, car juste quatre moyennes
observées sont disponibles (voir tableau 3.10). Dans ce cas I’effet résidu est confondu avec

I’effet séquence (Chow et Liu, chapitre 2).

Tableau 3.10  Les effets fixes du plan croisé 2 x 2 avec effet séquence

Période
Séquence 1 2
I (RT) Min = EQi) =t +m e o1 = E(ig) = p+ys =1 — T + Ag
2(TR) tiz = EQi2) =p—v1+ 1 —7p Hao = E(Viz2) = —y1— 1 + T — Az

Les espérances du tableau 3.10 ont été obtenues en substituant les égalités suivantes
Tp = —Tgp, Ar = —Ag, Y2 = —V; €t m, = —m, dans le tableau 3.9. Ces égalités ont été obtenues a

partir des suppositions 1z + 74 = 0, A + A7 = 0, y; + ¥, = 0, 1, + 1, = 0, respectivement.

Les effets aléatoires du plan croisé 2 x 2, pour chacune des quatre combinaisons

période-séquence, sont présentés dans le tableau 3.11 suivant:
Tableau 3.11  Les effets aléatoires du plan crois¢ 2 x 2

Période

Séquence 1 2

1 (RT) Si T+ e Si + e

2 (TR) Sip T ey, Sira F ey



64

i=12,..,neti' =12, ..,n,.
La variance du sujet i de la séquence k dans la période j, est
V(yiji) = V(S + eiji) = 0 + a2. (3.2)

On retrouve aussi la formule de la covariance entre deux observations dans la méme

séquence, mais dans des périodes différentes, qui est égale a :

Cov(Yinks Yizk) = Cov(Suc + i1k, Sire + €i21) = Cov(Syy, Sue) = (3.3)
V(Silc) = (Tg, i = 1,2, e Ny k= 1,2

La corrélation, p, entre deux observations du méme sujet sur des périodes différentes
se calcule selon la formule :
p= o+ 0l
Notons que les formules (3.3.2) et (3.3.3) restent valables si les lois des erreurs

expérimentales ne sont pas normales.

Sous les hypothéses du modele définie dans le tableau 3.8, des inférences statistiques
peuvent étre réalisées pour les effets fixes en utilisant des tests t de Student pour deux
échantillons indépendants. Plus de détails sur ces inférences seront donnés dans les sections

suivantes.

3.3.1 L’effet résidu

Avant de tester I’effet direct du traitement on va se rassurer que la présence de |’effer
résidu n’est pas significative, car, au cas contraire, il n’existe pas d’estimateur non-biaisé

pour I’effet direct du traitement.
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Soit la somme entre I’observation de la période 1 et ’observation de la période 2 du
sujet i (i =1,2,..,ny,) de la séquence k (k = 1,2) notée par w. Alors, pour chaque sujet on

peut considérer I’égalité suivante :
Uy = Yk T Yiowr 1=12,..m, k=12 (3.4)

Les espérances mathématiques des variables u;, (i = 1,2,...,n,, k = 1,2) sont données

dans le tableau suivant ;

Tableau 3.12  Les espérances mathématiques des variables w;,

Séquence
] E(ui1) = EQiign + Yio1) =20+ (my + ) + (T + 77) + Ag = 2u+ A
2 E(up) = EQiug + Yiz2) = 2u+ (my + 1) + (17 + 15) + Ap = 2u+ Ay

OUE(Sy) =0,E(eu)=0(=12,..,n, k=12,j=12)etm +m, =0, 77 + 14 = 0.
La variance des uy, (i = 1,2, ..., 1, k = 1,2) est décrite par la formule:

V(ug) =V Wik + Yiar) = Virr) + Vizi) + 2C003ia10 Yiaw) = 2(05 + 0f) + 20§ =
2(02 + 202).

Donc on a

op =V (ug) = 2(0, + 207). (3.5)

Pour tester I’effet résidu, on va considérer le paramétre A = A, — Az. Sous la contrainte
Ar + g = 0, les effets résidus des deux traitements sont égaux si et seulement si Ay = Az = 0.
Alors, tester I’absence de ’effet résidu c’est la méme chose que montrer 1’égalité entre I’effet
résidu du traitement Test et P’effet résidu du traitement Référence, A, = Az. Dans le cas ot il

n’existe pas d’effet résidu, I’effet direct du traitement est estimé a partir des observations des
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deux périodes. Si jamais les effets résidu des deux traitements ne sont pas égaux, il n’existe
pas d’estimateur non-biaisé pour estimer ’effet direct du traitement, d’ou I’importance de

tester la signification de "effet résidu.
On définit les hypothéses suivantes :
Ho: A =0 (ouldr = 24g) (3.6)
contre

Ha: A+0 (Ou AT + AR)

Si jamais I’hypothése H, est rejetée, cela signifie que I’effet résidu est significatif.
Notons par

1o 3.7
ﬁ.k =— Uik, k= 1,2, ( ' )

g i=1
les moyennes des valeurs u;, pour chacune des séquences. Alors, @, et i, représentent les
moyennes de deux échantillons aléatoires indépendants tirés de populations qui suivent des
lois normales de la méme variance. Dans ces conditions, I’inférence statistique sur A peut se

faire facilement en appliquant un test t de Student pour deux échantillons indépendants. Etant

donné que A est inconnu, il sera estimé par le contraste linéaire des moyennes @i, et i, :

A=U, U1 =F12+V22) — F11 +V21) (3.8)

Sous les hypothéses du modéle du plan croisé 2 x 2 (voir tableau 3.8), 4 suit une loi

normale d’espérance mathématique suivante :
E() =E@,-1,) = E@y) —E(@y) = 2+ 2Ar) = (@u+ ) =Ar — Ag = 4,

¢’est-a-dire

E(D) =4, (3.9)

ou
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Lo}
—Qu+Ag) =2u+ A
n

_ 1 Mk

E(u.k) =— ) E(uik) = n, .

My edi=1 —Qu+ i) =2u+A;

n;
La variance est :
) 1 1 1 1 (3.10)
V(4) =22 + 2(—+—)= 2(—— —) '
( ) ( Oy Gw) n, n, oy n, +Tl2 ’

et elle s’obtient de la fagon suivante :

@0 =v (3 ) = (2 )
u = —_— Uj = — U;
ke n, i1 ik n}2¢ im1 il

1 nk n 2
= > V() = = (2003 + 200)) = — (o + 20D),
Nj, bedj=q ny Ty,

car uy sont indépendants pour i=12,..,n. En particulier, Cov(ii, %,)=0 par

I’indépendance entre les séquences.

La variance V(1) s’estime par V(1) = 62(1/n; + 1/n,), ol 6 est remplacé par 62, ol :

1 2 T - (3.11)
PIR N L Y
Ny + N, —24Lak= i=1( ’ ®)

L’estimateur A est un estimateur non-biaisé de 1 et 2 est un estimateur non-biaisé de
2 oy A2 R . 502 . . .
of. De plus, (n, + n, — 2)8¢ suit une loi TiXny +ry-2)> OU X(n, 4np—gy ESL UNE variable chi-deux

avec (n; + n, — 2) degrés de liberté.

Sous I’hypothese Hy le test statistique

i (3.12)
T,

¢ G 1/ +1/n,

suit une loi t de Student avec (n, + n, —2) degrés de liberté. L’hypotheése Hy: Ar = A, est

rejetée en faveur de ’hypothese alternative H,: Ar # A au seuil de signification a, si
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T >t (% ny+ny-2), (3.13)

ou t(a/2, n, +n, —2) représente la valeur critique supérieure (qui correspond a a/2) de la

loi t de Student avec (n, +n, — 2) degrés de liberté.

En analysant la variance o2 = 2(20? + ¢2), on constate qu’elle inclut la variabilité
inter-sujet et la variabilité intra-sujet. Dans le cas ou la variabilité inter-sujet est relativement
grande par rapport a la variabilit¢ intra-sujet, la puissance du test T, peut étre petite. En
pratique, le nombre de sujets d’une étude de bioéquivalence est déterminé en se basant sur la
variabilité intra-sujet d’une ¢étude préliminaire. Pour augmenter la puissance du test, Grizzle
(1965) suggere de considérer un seuil de signification de 10% et pas de 5% pour tester

I’hypothése nulle (voir Chow et Liu, 2000, chapitre 3).

L’intervalle de confiance (1 — «)100% basé sur la statistique T, pour A peut étre calculé

d’aprés la formule :

" 3.14
A+ t(g n1+n2—2)6u SRR (319

2! n, N,

Si ’intervalle de confiance contient la valeur 0, I’hypothése H, n’est pas rejetée, et on

conclue que I’effet résidu n’est pas significatif.

3.3.2 Leffet direct du traitement

En ce qui suit on va tester I’effet direct du traitement.

Soit noté par :
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dye = = Yizke = Yink), (3.15)

la différence entre I’observation de la période 2 et I’observation de la période 1 du sujet i

(i=1,2,...,n) de la séquence k (k = 1,2).

Les espérances mathématiques des variables d; (i = 1,2,...,n, k = 1,2) sont données

dans le tableau 3.13 :
Tableau 3.13  Les espérances mathématiques des variables d;,

Séquence

1

N -

1
E(dy) = 'Z“E()’izl = Y1) =5[(m —my) + (17 — 72) + Azl

[(m, —my) + (1p — T7) + Ar]

[N

1
E({d;,) = EE()’izz —Yi2) =

La variance des d;;, est:

2
V(dy) = 0f =25, (0 = 1.2,y k = 1,2), (3.16)
En vertu des formules (3.3.2) et (3.3.3) on constate que la variance des d;, comprend
seulement la variabilité intra-sujet dans son calcul, d’ou I’avantage des plans croisés dans la
comparaison des effets des traitements. Cependant, les espérances mathématiques des d;,

comprennent ’effet période et I’effet résidu.

Soit ’effet période et I’effet direct du traitement défini par m =, — m; et 1 = 7,4 — 14,

respectivement.

Pour chacune des deux séquences, la moyenne des d; (i =1,2,..,n;) est calculée

d’aprés la formule :
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&k=iiﬁmb k=12. (3.17)

Si on considére le contraste linéaire ¢=d,;—d, et on calcule son espérance

mathématique, on obtient :

E((il - (12) = E(a.l) - E(&-Z)

1
) [((sz —my) + (Tp — 1) + AR) - ((sz —mq) + (tg — 1) + AT)]

A — 4 A
[Z(TT_TR)+(AR_AT)]ZTT-"[R—‘}- R T: — =

[uny

~2
c¢’est-a-dire :
E(dy—dy)=1-1, (3.18)
ou A=A — Ar.

On constate que £ représente un estimateur non-biaisé du paramétre 7, si et seulement

si I’effet résidu est nul.
En effet, soit A, = A, alors

(3.19)

N =

t=d,—d, =5[F21 = ¥11) — G2z~ F12)] = V¢ — V.

Dong, sous I’hypothése de I’absence de I’effet résidu,

t=Yr— ¥
est un estimateur non-biaisé€ du 7. Les valeurs
—_ 1, — _ 1 ,_ _
yr = 5(}’.21 + V1) €typ = 5(}’.11 + ¥ 22)

représentent les moyennes obtenues par les moindres carrés (least square means) des

traitements Teste et Référence, respectivement.
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Notons que I’effet direct du traitement, 7, est noté également par la différence uy — ug, o0 ur
et up sont les moyennes des populations du traitement Test et du traitement Référence,

respectivement.

Sous les hypothéses du modéle défini pour le plan croisé 2 x 2 (section 3.3), T suit une

loi normale d’espérance 7 et de variance

= g2 (L L) (3.20)
V(%) = g (nl + )

Les ensembles {d;;}, i = 1,2,...,n, et {d;5}, { = 1,2, ..., n, représentent deux échantillons
indépendants tirés de populations normales avec variances égales. Dans le cas ou il n’existe
pas d’effet résidu, pour tester I’effet direct du traitement on se base sur le test t de Student

pour deux échantillons indépendants, de statistique suivante :

Ty = ——— (3.21)
4 Ga i/mti/n;
ou
52 = —— Y230 1.) 322
% = n1+n2—2zk=1 Zi;(l(dik - d.k) : (3.22)

Etant donné que (ny, +n, — 2)84 suit une loi afx*(n, + n, — 2), la statistique T, suit une loi t
de Student avec n; +n, — 2 degrés de liberté. L’intervalle de confiance (1 —a)100% pour t

peut étre calculé d’apres Ja formule :

£ F t(E, ny +ny = 2) 60/1/ms + 1/, (3.23)

Pour tester la présence de I’effet direct du traitement on définit les hypotheses

suivantes :
Hy: tx = 77 par rapport Hy: g # Tr. (3.24)

L’hypothése H, est rejetée, si



72

[Tyl >t (%, ny +n, — 2). (3.25)

Notons que la procédure décrite plus haut teste 1’égalité des effets traitement, mais pas
la bioéquivalence. L’adaptation des tests de cette section dans le cadre des études de

bioéquivalence sera décrite dans la section 3.5.

3.3.3  Leffet période

En ce qui suit on teste |I’effet période.

Soit définies les différences croisées entre I’observation de la période 2 et I’observation
de la période | du sujet i (i =1,2,..,n,) de la séquence k = 1 et entre ’observation de la

période 2 et |’observation de la période | du sujet i (i = 1,2,...,n,) de la séquence k = 2:

{dik = %(inl — Y1), k=1, (3.26)
Wi =
l —dix = %(}’nz —Yi2), k=2

Les espérances mathématiques et la variance des wy, sont, respectivement :

[(ry —my) + (vp — ) + )] (3.27)

1
E(wy) = if
;[(nl —13) + (17 — 1) — Ap)]

et

a? (3.28)

V(wy) = 0§ = >
Soit les moyennes w4 et w., dans la séquence 1 et 2 définies par :

w.

B {a_l, k=1, (3.29)
, _E,z, k = 2
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Le contraste linéaire # = w., — W, est un estimateur non-biaisé¢ de I’effet période 7.
C’est-a-dire
- _ 1. _ _ _
E[ft] = E[w, —W,] =E 2 (P21 = V1) — Tz — ¥22)]

2(m, —m) + Qg + Ap)] =1, —my = 7.

N =

Sous la contrainte A, + A = 0, 7 est un estimateur non-biaisé de 7 indépendamment du

fait que I’effet résidu est significatif ou pas.

L’intervalle de confiance (1 — a) x 100% pour m peut étre calculé d’apres la formule :

ﬁit(g,nl+n2—2)ad,/1/n1+1/n2, (3.30)

L’hypothese Hy: m; = 7, est rejetée contre I"hypothése alternative H,: my # my, si

[Ty | > t(%,n1 +n, — 2),

ou
ot (3.31)
W Gy 1/n 1 /n,
3.4 L’analyse de variance pour le plan croisé 2 x 2

Dans les sections précédentes, les inférences statistiques pour les effets fixes du
modele linéaire décrit par les effets du tableau 3.9 ont ét¢ déduites en se basant sur des tests t

de Student pour deux €chantillons indépendants. Ces tests sont adaptés au cas des tests de
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bioéquivalence. Cependant, les mémes analyses peuvent étre réalisées avec la méthode de
’analyse de la variance. On présente cette approche pour que la présentation des plans

croisés soit compléte.

L’analyse de la variance étudie la dispersion des observations en divisant la somme

totale des carrés (SS) en sommes des carrés pour les effets fixes et pour les effets aléatoires.

Soit ¥ ... la moyenne globale de toutes les 2(n, +n,) observations obtenues pour un plan

croisé standard 2 x 2.

Alors la somme totale des carrés pour ce plan d’expérience est définie par la formule :

2 2 ng B 2 2 2 ni _ - _ 2
SSrotal = Z Z Z (yijk -y ) = Z Z Z (yijk—yi.k Vi Y )
k=1 j=1 i=1 k=1 j=1 i=1
2 2 ny _ 2 2 e _ 2
=Z Z Z Ty +ZZ Z (Vi =7 )" =SS + S5,
k=1 j=1 i=1 k=1 i=1

V.= /2T v
=SS représente la somme des carrés due aux sujets (inter-sujet),

=SS, représente la somme des carrés intra-sujet.

Etant donné que le nombre total d’observations est 2(n;+n,), la somme SS;,q @
2(ny+n,) — 1 degrés de liberté. Le nombre total de sujets dans les deux séquences est de
n,+n,, d’ou le nombre de degrés de liberté pour SS; et SS,, sont n;+n, —1 et n,+n,,

respectivement.

La somme SSy est sous-divisée elle aussi en deux sommes des carrés, I’une pour I’effet

résidu et ’autre pour I’effet aléatoire inter-sujet:

55 = SSr + SSiers
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2nn
SSp = 172

—— [((Faz + V.22) = Gy + 72015

D B
fnter k=1 iz1 2 k=1 an.

Lavaleury , = 1/m 5% (1/2 £3_, yijic)-

Les sommes SSp et SS;er ONt 1 et ny+n, —2 degrés de liberté, respectivement. Une
somme des carrés divisée par son nombre de degrés de liberté représente une moyenne des

sommes des carrés (MS).

Pour tester I’effet résidu la statistique suivante est utilisée en analyse de variance :

_ MSCarry

F.=—
¢ MSInter

Sous I'hypothése Hy: 2 =0 (oudy = Ag), la statistique F, suit une loi F avec | et

n, +n, — 2 degrés de liberté.
L hypothése nulle sera rejetée au seuil de signification a, si
F.>F(a,1,n, +n, —2),
ou F, est le a-quantile de la loi F.

Il faut noter que la distribution de Fisher, F, avec | et v degrés de liberté est égale au
carré de la loi t de Student avec v degrés de liberté. Alors la statistique F, est équivalente a la

statistique T, de (3.9), car F, = T2 .

Notons également que pour le plan croisé 2 x 2 ’effet séquence est confondu avec
Ieffet résidu. Cela explique la présence de la somme des carrés des résidus comme

composante de la somme des carrés due aux sujets, SSg.



76

De fagon similaire, la somme SS,, peut étre sous-divisée en trois autres sommes des
carrés, ¢’est-a-dire la somme pour I’effet direct du traitement, la somme pour la période et la

somme pour les erreurs intra-sujet, donc
SSW = SSTrt + SSPer + Sslntral

ou

Znyn, _ _ _ _
SSrre = m{l/z[(}’m ~Va1) — Gz — )’-12)]}2:
1

2nyn,

SSper = m{l/z[@m - }_’-11) ~Faz— )_’»22)]}2:

2 2
RIS WD
k=14 j=1 =1 k=14 j=1 Ny =127y

Un degré de liberté est associé a chacune des sommes SSy,, et SSp, et ny + n, — 2 degrés de

liberté sont associés a $S;,rq-
Notons que
MS, =262
Intra d>

ol 62 est de la méme formule que (3.11), ¢’est-a-dire

T D Do (=)
~2
0] = ——— dip —dy) .
¢ Ny + Ny — 2Ly i=1( e 'k)

Si Peffet résidu est non significatif, A, = A,, I’hypothése nulle d’égalité des effets des

traitements Test et Référence, Hy: 15 = T4, est testé en utilisant la statistique :

MS:
Fd — Trt i
MSintra

La statistique F, suit une loi F avec 1 et n; +n, — 2 degrés de liberté. L hypothése

nulle est rejetée au seuil de signification a, si
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Fd > F(a,l,n1 +n2 - 2)

La statistique F, est équivalente a la statistique T, définie par la formule (3.8), ¢’est-a-

dire

Td = ¢

Gy 1/n1+1/n2’

car Fd = sz

Pour tester I’hypothése nulle d’égalité des effets période 1 et 2, Hy: my = m,, on peut

considérer la statistique

MS
Fp = 2Per
Mslntra

La statistique F, suit une loi F avec 1 et n, +n, —2 degrés de liberté. L hypothese

nulle est rejetée au seuil de signification a, si
F, > F(a,1,ny +ny — 2).

La statistique F, est équivalente a la statistique T, définie par la formule (3.12), ¢’est-a-

dire
Tt
Ty = —F/————,
Og1/n+1/n,
— T2
cark, = T,.

Le tableau 3.14 présenté a la fin de cette section résume I’analyse de la variance pour

le plan croisé 2 x 2.

Notons qu’a partir des valeurs MS,,, .., €t MS;,.r, la présence de la variabilité inter-sujet

peut étre évaluée en testant I’hypothese nulle
Hy:of =0, contre Hy: o > 0,

ou la statistique a utiliser est :
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MS
Fv — Inter.
MSIntra

La statistique F, suit une loi F avec n; + n, — 2 et ny + n, — 2 degrés de liberté sous

’hypothese nulle. L’hypothése H, est rejetée au seuil de signification a, si
E,>F(a,n +n,—2,n,+n, —2).

En conclusion, les plans d’expériences croisés, et surtout le plan croisé 2 x 2, sont trés
souvent appliqués dans le cadre des études de bioéquivalence. Leur premier avantage par
rapport & d’autres types de plans, est d’étre capable d’estimer la variabilité intra-sujet
séparément de celle inter-sujet. Cependant, dans le cas ou le traitement est potentiellement
toxique, ou qu’il a une vie trés longue, c’est-a-dire qu’une période de temps relativement
longue est nécessaire pour que le traitement soit complétement éliminé de I’organisme, il est
préférable d’utiliser le plan d’expérience paraliele. Méme si un effet résidu du traitement est
encore présent apres la fin de la période pendant laquelle ce dernier avait ét¢ administré, cela
ne cause pas de probléme a I’analyse de données. Le plan parallele ne contient qu’une
période. De plus, I’étude aura fini plus vite, ce qui diminue le risque d’abandon des sujets

durant I’étude.



Tableau 3.14

Analyse de la Variance
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Source de Degrés de SS MS = §S/ddl EMS) F
variation libertés (ddl)
Inter-sujets
5s1 SS SS 2nyn —
Résidus 1 R R 17t2 (A — 2g)? + 202 + 02 F, = MSg/MSpter
n, +n,
Erreur Inter n, +n; — 2 SSmter SSinter E, = Mslnter/Msln;:ra
ny+mn, —2 205 + o
Intra-sujets
Traitement i SS7re SSrre 2nyny/(ng +np) X (77 — 1) + (A7 — R)/21* + ol Fg = MSrrt/MSintra
Période I 5‘S‘Per SSPer 2711712/(711 + nZ) X (77:2 - 7.[1)2 + 0142/ Fp = MSPer/MSIntra
Erreur Intra ny +ny, — 2 SSimera _ SSmtra o
n,+n,—2
Totale 2(m+n,) — 1 | SSrotal
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3.5 Tests de bioéquivalence

Tel que vu dans le chapitre 1, la bioéquivalence d’un traitement Test et un traitement
Référence est testée en fonction du taux et de I’exposition totale de la biodisponibilité. La
biodisponibilité d’un traitement représente le terme utilisé pour indiquer la quantité totale du
traitement (médicament) et la vitesse avec laquelle cette quantité atteint la circulation
sanguine. Tel que vu au chapitre 1, le parametre pharmacocinétique AUC, qui représente
I’aire sous la courbe des concentrations du traitement dans le sang ou le plasma, décrit le
mieux I’exposition totale de la biodisponibilité. La concentration maximale du traitement
absorbée dans le sang ou le plasma, C,,,,, et le temps ol cette valeur est atteinte, tpy,
caractérisent le taux de la biodisponibilité. Donc, une étude de bioéquivalence consiste a
comparer le traitement Test par rapport au traitement Référence et a tester leur équivalence

par rapport aux parametres pharmacocinétiques AUC, Cpq, €t SOUVEnt t,,,, également.

D’apres les réglements des agences qui controlent la mise sur le marché des nouveaux
médicaments, il suffit de comparer les moyennes des valeurs observées des parameétres
pharmacocinétiques pour tester 1’équivalence des traitements. Tel que mentionné, ce type

d’étude s’appelle bioéquivalence moyenne.

Cependant, une différence statistiquement significative entre les mesures de
biodisponibilité des deux traitements n’implique pas nécessairement une différence
significative de point de vue clinique. Par exemple, en terme de AUC, une valeur de 80% de
la biodisponibilit¢ du traitement Test est obtenue par rapport 4 la biodisponibilité¢ du
traitement Référence. Donc, il existe une différence de 20% entre les AUC des deux
traitements qui peut étre statistiquement significative. Cette différence n’est pas
nécessairement cliniquement importante en termes d’€quivalence thérapeutique. Juste pour se
rappeler, deux médicaments (traitements) sont considérés équivalents de point de vue
thérapeutique, s’ils contiennent la méme quantité du méme ingrédient actif du traitement et,

de plus, ils donnent le méme effet thérapeutique. Malgré la différence de 20% entre les
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valeurs de AUC du traitement Test et du traitement Référence ces deux traitements peuvent
avoir le méme effet thérapeutique. Donc, dans ce cas, ils doivent étre considérés équivalents

de point de vue thérapeutique.

Comme déja mentionné dans le chapitre 2, les hypothéses de bioéquivalence des deux

traitements, Test et Référence, se définissent par:

Hotpiy —pp <0p — & ou pp—pg > 0o + & (3.32)
contre Ha: 60 — & < Hr — Ugp < 60 + &,

ou uy et ug sont les moyennes des traitements Test et Référence, respective