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Resumo e Abstract 

Resumo 

Os estudos de bioequivalência são conduzidos para mostrar que dois medicamentos, 

nominados medicamentos referência R e teste T, possuem biodisponibi!idade similares. No 

Brasil, a introdução do medicamento genérico in.iciou em 1999 e utiliza o método de bioe

quivalência média (BEM) para analisar se o princípio ativo do medicamento T é liberado 

na mesma velocidade e quantidade que o do medicamento R. Mas, este método não é su

ficiente para garantir que um individual apresente respostas similares quando submetido as 

duas formulações, i.e., não garante a intercambiabilidade entre os medicamentos T e R se

gundo definição de Chow e Liu (1995). Métodos alternativos como bioequivalência individual 

(BEI) e bioequivalência populacional (BEP) são propostos como alternativa para garantir 

a intercambiabilidade entre os medicamentos. Nos últimos anos tem sido propostos vários 

estudos para verificar bioequivalência individual entre as formulações de um mesmo fármaco. 

O estudo de Dragalin V.et al.(2003) propõe a divergência de Kullback-Leibler como medida 

de discrepãncia entre as distribuições das duas formulações para verificar BEL Este estudo ap

resenta várias vantagens como a propriedade hierárquica de BEI ---+ BEP ---> BEM, satisfaz 

as propriedades de distãncia métrica, é invariante para transformações monótonas nos dados, 

pode ser generalizado para o caso multivariado e pode ser aplicado para qualquer distribuição 

pertencente a classe exponencial. É avaliado através da constmção do intervalo de confiança 

bootstrap-percentil. 

Hyslop et al.(2000) sugeriu um intervalo de confiança alternativo para o critério do 

FDA (Food and Drug Admin.istration) para verificar BEI, que utiliza intervalo de confiança 
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bootstrap-percentiL Para calcular o confiança, utilizou a aproximação I de Howe 

(1974) baseada na expansão de Cornish-Fisher. 

O objetivo desta dissertação é apresentar um intervalo de confiança alternativo para a 

divergência Kul!back-Leibler a aproximação de como sugerido por Hyslop 

( 2000) para o critério do e sua comparação com outros métodos existentes. 

Foram realizados estudos de simulação de poder do teste para a proposta alternativa 

do método de Kullback-Leibler, e efetuamos sua comparação com outros métodos de BEI 

que foram propostos nos últimos anos. Resultados indicam que o método alternativo para 

divergência de é sensível para detectar pequenas mudanças na resposta média 

entre as formulações e para detectar presença da interação entre e in,livirh1o 

O método proposto tem como vantagem fácil programação e não necessita de recursos 

computacionais intensivos como o método de bootstrap-percentí!. 

Abstract 

Bíoequívalence trials are conducted to show that two formulations, a reference dmg R 

and a test T, produces similar bioavailabitity. In Brazil, the íntroduction of the generic drug 

started in 1999 and the current analysis of the pharmacokinetics measures for rate and extent 

of the absorption is the average bioequivalence (ABE) whlch is not sufficient to guarantee that 

an individual present similar responses when submitted to the two formulations. Alternatives 

methods as individual bioequivalence (IBE) and populational bioequivalence (PBE) were pro

posed in order to assure the interchangeability, classified as prescribability and switchability, 

between the reference and test formulations. Severa! studies for the assessment of individual 

bioequivalence between two formulations of a drug have been proposed recently. 

The study of Dragalin V. et al. (2003) proposed the Kullback-Leibler divergence as the 

measure of the discrepancy between the distributions of the two formulations for assessing 

the individual bioequivalence. Thls study seems to have advantages such as the hierarchlcal 

property o f BEl ____, BEP ____, BEM, satisfies the property of a tme metric distance, is invariant 

to monotonic transformations and can be generalized to multivariate setting and finally, can 
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applied to a range distribntions of responseo The assessment individual 

bioeqnivalence is using a simulation studyo 

Hyslop To et alo ( 2000) proposed an a!temative confidence procedure to assess 

the which uses the bootstrap-percentil methodo Tb calculate the cortfidem:e 

interval, used the Howes approximation I method (197 4) based on Comish - Fisher expan-

sioR Since limits the confidence interval are based on the exact distributions of its 

components, it can be easily calculated by available softwareo 

The advantages presented in Kullback-Leibler divergence and the closed form of the upper 

of the confidence interval for the criteria motivated the present 

present study on the Comish-Fisher expansion technique, as used 

lop(2000), for development of the procedure for the assessment of individual bioequivalence 

using Kuilback-Leibler divergence as the measure of the discrepancy between the two formu

lationso 

Numerical studies with three data sets from 2 x 4 crossover design and simulation studies 

for the power of the proposed altemative method for Kullback-Leibler divergence are present

edo Results of the Kullback-Leibler-confidence interval proposed indicate sensitive to changes 

in mean response between formulations and to the detection of subject-by-formnlation inter

action. 

The advantages of the proposed method are easy programming and no requirement of 

compntational intensive method as requlre the bootstrap percentile method. 
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Introdução 

A introdução do medicamento genérico no mercado brasileiro iniciou-se a partir de 1999 

com a regulamentação da Lei dos 9787 e teve como objetivo o acesso 

da população a medicamentos eficazes e seguros a um preço mais acessível. 

Os medicamentos genéricos são produzidos com o mesmo princípio ativo de medicamentos 

com a patente vencida ou que perderam o direito de exclusividade de comercialização. Estes 

medicamentos são denominados medicamentos de marca ou referência. 

Para que os medicamentos de marca chegassem às farmácias, foi necessário investimentos 

em média de 400 milhões de dólares em pesquisas e aproximadamente 10 anos passando por 

testes rigorosos para garantir segurança, eficácia e qualidade ao consumidor, de modo que o 

fabricante tem 20 anos de exclusividade na produção e comercialização deste medicamento. 

Expirado este prazo, a patente é quebrada e pode ser produzido por laboratórios genéricos, 

conforme Lei nQ 9787 de 10/02/1999 e Resoluções n!< 896,898 e 135 de 29/05/2003. Para ser 

denominado genérico, o medicamento precisa passar apenas por testes de biodisponibilidade e 

bioequivalência e seus resultados são comparados ao medicamento referência, garantindo as

sim, a intercambiabilidade entre os medicamentos. O teste de biodisponibilidade verifica como 

o medicamento está sendo metabolizado pelo corpo, enquanto que o teste de bioequivalência 

verifica se a velocidade e quantidade de absorçãc do princípio ativo do medicamento genérico 

não apresenta diferenças estatisticamente significantes em relação ao de marca. 

Como forma de simplificar, denominam-se porTo medicamento em Teste para ser genérico 

e R, o medicamento referência ou de marca. Deve-se notar que nem todos os medicamentos 

podem ser genéricos devido a dificuldade para verificar bioequivalência e equivalência far

macêutica. A Resolução nQ135 de 29/05/2003 apresenta a lista de medicamentos que não são 



aceitos como genéricos, 

No primeiro capítulo, serão abordados conceitos relacionados a biodisponibi!idade do 

medicamento e será feito também uma revisão do método de bioequivalência média utilizado 

atualmente no Brasil. No capítulo 2 e 3 serão apresentados os métodos bioequlvalência 

individual, e no capítulo 4 será abordada a proposta de intervalo de confiança alternativo 

para medida Kullback-Leibler e um comparativo de poder teste entre alguns métodos 

de bíoequivalência individuaL 



Capítulo 

Revisão de Bioequivalência Média 

1.1 Motivação e Objetivo do Trabalho 

Existem três formas para determinar bioequivalência: Média, Populacional e Individual. 

Atualmente, a regulamentru;ão de países como Brasil, EU A e pertencentes a União Eu

ropéia requer somente assegurar bioequivalência utilizando o método de bioequivalência média. 

Este método não considera a variabilidade das medidas farmacocinéticas analisadas para os 

medicamentos T e R, considera apenas suas médias. Não garantindo, assim, a intercambiabil

idade entre os medicamentos em termos de eficácia e segurança, segundo definição de Chow 

e Liu [11] . Para isto, é necessário utilizar o método de bioequivalência individual. Daí, 

o interesse em pesquisar sobre novos métodos para determinar bioeqnivalência e assegurar 

intercambiabilídade entre os medicamentos, como o método de bioequivalência individual, 

que considera, além das médias, a variabilidade das medidas analisadas e a interru;ão entre 

indivíduo e medicamento. 

1.2 Histórico 

A regnlamentru;ão da pesquisa em seres humanos iniciou-se em 1964 através da Declarru;ão 

de Helsinki, que visava garantir segurança aos indivíduos envolvidos na pesquisa. Em 1988, 

o órgão regulatório americano FDA (Food and Drug Administration) publicou o Código de 
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OMS (Organização 

A utilização de estudos de bioequivalência iniciou-se no Canadá em 1969 através de uma 

legislação para regist1·o C<lm]lul,,óriio de me:di<=1ertto. 

para realização destes estudos. 

E em 1977, o 

No Brasil, a regulamentação da pesquisa envolvendo seres humanos iniciou-se oom a Res

olução n~ 01/88, sendo revogada pela Resolução n~ 196/96 e completada pela Resolução 

n~ 251/97. Estas Resoluções foram criadas com o objetivo de definir nonnas e padrões éticos 

a serem seguidos para pesquisas que envolvem seres humanos. em 1999, publicada a 

Genéricos n~ 9787, que define as nonnas a serem seguidas em estudos de bic>di:sp<lnibili

dade e bioequivalência. 

A Lei dos Genéricos teve como objetivo disponibilizar medicamentos que apresentam o 

mesmo efeito terapêutico, eficácia e segurança que um medicamento já reconhecido no mer

cado, porém a um preço mais acessível a população. 

Em fevereiro de 2003, existiam aproximadamente 700 registros destes medicamentos na 

ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária); em agosto de 2003 eram 878 registros. 

Isto mostra como o mercado brasileiro de medicamentos genéricos está tendo um rápido cresci

mento. Somente no ano de 2002 foram vendidas 73 milhões de unidades deste tipo de medica

mento no país. Contudo, este número representa apenas 8% do mercado farmacêutico nacional, 

o que nos EUA corresponde a 40% de todo medicamento comercializado. Uma descrição do 

mercado pode ser visualizado através da tabela L L 

Tabela 1 1· Panorama de Comercialização do Medicamento Genérico . . . 
Comercializados Total 

Genéricos Registrados 741 878 

Fármacos Registrados 203 241 

Medicamentos Apresentados I 1181 3232 

Fonte: ANVISA em 15/08/2003 
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acordo com a tabela haviam em agosto de 2003, 878 medicamentos genéricos 

registrados no país, sendo 67.54% nacionais e 32.46% importados. No caso de hnportados, 

India e Canadá possuem maior participação com 12.41% e 8.54% respectivamente. Do total 

de medicamentos registrados, 15.6% não estavam sendo comercializados até esta data. 

1.3 Conceitos de Bioequivalência/Biodisponibilidade 

Biodisponibilidade (BD): é definida pela quantidade e velocidade com a qual o princípio 

ativo é absorvido e torna-se disponível no sítio da ação do medicamento. É av;uraJlaatravés da 

medida concentração do princípio ativo do medicamento no sangue ou plasma. Entretanto, 

o sítio de ação é desconhecido para muitos medicamentos, desta forma, não é possível medir 

concentrações para estas medicamentos no sangue no sítio de ação. Neste caso, assume-se que 

a concentração da droga no sangue está relacionada com a disponibilidade no sítio de ação. 

Fases: ao administrar um medicamento a um indivíduo, a droga geralmente passa pelas 

seguintes fases: (1) fase de absorção, (2) fase de distribuição, (3) fase de metabolização e (4) 

fase de eliminação. 

Tipos de Administração da droga: os medicamentos podem ser administrados pelas 

vias: extravascular e intravascular. A via intravascular é aplicada diretamente na corrente 

sanguínea, enquanto que na via extravascular a administração pode ser oral, intramuscular, 

etc. A forma como o medicamento será administrado é importante, pois pode afetar a sua 

biodisponibilidade. 

Os medicamentos administrados por via oral possuem diferentes formas de dosagem como: 

cápsula, suspensão, liquida e comprimido. Medicamentos administrados como cápsula ou 

comprimido geralmente passam por um processo de dissolução antes de serem absorvidos, 

e este processo depende do tamanho da partícula. Medicamentos como aspirina têm um 

crescimento na BD ao sofrerem uma redução de seus tamanhos. 

A via extravascular é recomendada tanto pela ANVISA quanto pelo FDA, pois o medica

mento após ser administrado é absorvido antes de entrar na corrente sanguínea e passa por 

um processo de metabolização no fígado, tendo assim, tempo suficiente para realização das 
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coletas de amostra sanguínea. 

Bioequivalência (BE): é av;w2caapela comparação de parâmetros farmacoclnéticos rela-

cíonados à biodisponibilídade entre dois medicamentoe, sendo o de marca considerado como 

reí"eri3nc:ia, administrados pela mesma via extravascular e nas mesmas condições experimentais. 

O medicamento genérico é intercambiável com o medicamento referência, produzido após 

expiração ou renúncia da patente. Ele deve possuir a mesma eficácia, segurança e qualidade 

que o medicamento referência, e seu nome é dado pelo princípio ativo do medicamento. 

Dois medicamentos são bioequivalentes se as quantidades e velocidades de absorção não 

apresentem diferenças significativas, ou seja, estão dentro do intervalo bioequivalênda 

definido clinicamente quando administrado na mesma dose molar do princípio ativo e nas 

mesmas condições experimentais. 

A ANVISA, assim como EUA e Canadá, isenta a realização de testes de bioequivalência 

para medicamentos em que o fármaco é 100% biodisponível ou que não necessite de absorção 

sistêmica para apresentar seu efeito. Neste caso, a intercambiabilidade entre o medicamento T 

e R é garantida apenas pela equivalência farmacêutica. Mais detalhes sobre os medicamentos 

isentos estão descritos na Resolução n2 897 de 29/05/2003. 

Desde a introdução da Lei dos Genéricos, segundo informação fornecida pela ANVISA 

já foram realizados aproximadamente 7 48 testes de equivalência e 345 testes de bioequiv

alência. Um mesmo medicamento genérico, ou seja, que contenha o mesmo princípio ativo, 

pode ser comercializado por várias Indústrias farmacêuticas distintas. Atualmente, existem 

241 princípios ativos distintos para os 878 medicamentos registrados na Al'<'VISA que são 

produzidos por um dos 46 laboratórios credenciados. 

Etapas de Desenvolvimento de Nova droga: 

O desenvolvimento de uma nova droga inicia-se com estudos pré-clínicos in vitro, em órgãos 

e cultura de células in vivo, seguido por experimentação animal, onde se estuda a toxidade e 

eficácia da droga. Após passar por estas fases em testes rigorosos de segurança, é aprovada 

para ensaios clínicos com as seguintes fases: 

Fase I é caracterizada pela primeira administração da droga em voluntárioe sadios ou a 

portadores de doença, caso a droga seja tóxica. 
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Fase caracteriza-se pela investigação clínica dos efeitos do medicamento aos pacientes 

e verificar a dose administrada em termos de eficácia e segurança. 

Fase corresponde a estudos clínicos multicêntricos com o objetivo de comparar a 

eficácia e segurança da nova droga com um mE,Ji<;arnerlto n~flr;on, 

Fase IV compreende em estudos após a comercialização da droga. 

Etapas de Desenvolvimento de Estudos 

Após a expiração ou renúncia da patente, o medicamento de marca pode vir a ser comer-

cializado como genérico, sendo necessários estudos de BD e BE com a seguintes etapas: 

Clínica corresponde a administração do medicamento T e em voluntários sadios em 

períodos distintos e coleta de amostras sangue e urina em tempos pré-determinados. 

Analítica caracteriza-se pela quantificação do fármaco nas amostras coletadas utilizando 

metodologia específica. 

Estatística compreende o cálculo dos parâmetros farmacocinéticos necessários e deter

minação de bioequivalência através da análise estatística utilizando Teste de Hipóteses ou 

Intervalo de Confiança. 

A figura 1.1 apresenta um resumo das fases necessárias para obtenção do medicamento 

genérico. 
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Estudos Pré-Clínicos 

I 

I F~e I I 
I 
t 

I Fase II j 

I Fase I 
I Fase IV I 

Expiração ou Renúncia da Patente ~ 
Produção e 

Comercialização por outras empresas 

1 
~studos de BiodisponibilídadJ 

Bioequivalência 

j 
Etapa Clínica 

1 
Etapa Analítica 

1 
Etapa Estatística 

l 
Medicamento Genérico ou 

I'- Medicamento Similar j 

Figura 1.1: Etapas para Comercialização do Medicamento 
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1 Regras de Decisão 

As regras para definir limites de bic>eq[ui•calên•8ia foram propostas pelo entre 1977 e 

L Regra 75/75 

Corresponde a pelo menos 75% da população de indivíduos cuja razão entre as respostas 

dos medicamentos teste e referência de cada indivíduo esteja dentro do intervalo (75%, 

125%). 

da heterogeneidade da variabilidade entre-indivíduo nas comparaç5es e é de fácil apli

cação. 

Desvantagens: é sensível para medicamentos que possuem alta variabilidade entre

indivíduos e intra-indivíduos, e não controla o erro tipo I (erro referente ao consumidor

declarar bioequivalência quando a droga não é bioequivalente) num nível pré-especificado, 

se a variabilidade de T é maior que a de R. 

2. Regra 80/20 

Se a média do medicamento teste não é estatisticamente significante diferente da média 

do medicamento referência, e se há pelo menos poder do teste de 80% para detectar uma 

diferença de 20% na média do medicamento referência. 

Vantagens: pode ser utilizada para cálculo de tamanho de amostra em estudo piloto. 

Desvantagens: necessita de tamanho de amostra grande. 

3. Regra± 20 

A biodisponibilidade média do medicamento teste está entre ± 20% da biodisponibili

dade média do medicamento referência com uma certa garantia. 

4. Regra 80/125 

A biodisponibi!idade média do medicamento teste está entre (80%, 125%) da biodisponi

bilidade média do medicamento referência com uma certa garantia. 
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L5 Medidas Farmacocinéticas 

Após a adminiE:tnl.ÇiícO do m<ldi<carneJlto aos indivíduos, coleta-se amostras sangue em 

tempos pré-determinados para medir a concentração do princípio ativo no sangue. A 

destas informações fornecidas pela concentração versus tempo de coleta, é possível calcular 

várias medidas que são exigidas pela agência reguladora. Para a (Resolução n2 895 

de 29j05j2003) e o FDA, a exigência das medidas dependem do tipo de dose administrada: 

múltipla ou única. Dose única corresponde a administrar o medicamento de preferência na 

forma de comprimido uma única vez oo voluntário, enquanto que em dose múltipla o medica

mento é administrado segundo a sua posologia. 

" Dose Simples 

L Área sob a curva (ASC) 

Esta é a medida mais importante a ser avaliada em estudos de bioequivalência. É 

caracterizada pela curva de concentração plasmática do fármaco x tempo de coleta. 

É utilizada também para medir o total de medicamento absorvido e a respectiva 

taxa de absorção. Ela pode ser estimada através do ajuste de uma curva não-linear 

para cada indivíduo. 

onde: 

F D= quantidade de fármaco absorvido e disponfvel para ser distribuído 

volume da distribuição 

k= constante de velocidade de eliminação do fármaco. 

A ASC pode ser calculada até o último tempo de coleta (ASCco-t)), até o ültimo 

tempo com concentração quantificável (ASCco-t,)) ou considerando até tempo in

finito (ASCco-oo)l· O método mais utilizado para este cálculo é o de interpolação 

linear utilizando a regra trapezoidal, onde calcula-se a área entre os pontos de coleta 

conforme exemplo fornecido pela figura 1.2. 
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Figura 1.2: Exemplo da Área Sob a Curva 

k 
_ "\' C;-1

2

+ C; 
ASCco-t) - ~ 

i=2 

ASCco-oo) 

ck = última concentração quantificável 

(1.1) 

(1.2) 

De acordo com legislação brasileira, o valor de ASCco-t) da equação 1.1 deve ser 

maior ou igual a 80% do valor de ASCco-oo) conforme equação 1.2. 

A ocorrência de dados faltantes na ASC pode afetar a BD se forem próximos aos 

pontos fioais de coleta. Mas, a ANVISA recomenda que não seja utilizado nenhmn 

método de interpolação como forma de estimar o dado faltante. 
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2. Cmax 

Corresponde ao maior valor observado da concentração do princípio ativo e é pro

porciona! ao total de droga absorvida pelo organismo. Segundo Endrenyi [18], esta 

medida está relacionada com a taxa e extensão de absorção devido a alta correlação 

com ASC. E uma medida proposta para a taxa de absorção é Cmax/A.SC. 

3. Tmax 

Corresponde ao tempo de coleta na qual foi observado o valor de Cmax. 

<> Dose Múltipla 

Quando a droga é administrada em dose múltipla, eventualmente é encontrado o estado 

de equilíbrio, e medidas como ASC e Cmax possuem menor variabilidade neste estado. 

Assim, em estudos de BE é recomendável a administração de dose múltipla quando a 

droga possuir alta variabilidade, quando a concentração do princípio ativo na dose 1ínica 

é muito baL"'I:a, ie, não pode ser medida analiticamente, e quando existe diferença na tau"'l:a 

de absorção e não na taxa de extensão. 

A administração de dose múltipla apresenta as seguintes vantagens e desvantagens: 

Vantagens: 

Elimina longos períodos de eliminação entre as doses; 

Concentração pode ser medida nas mesma condição encontrada terapeuticarnente; 

Reflete o uso clínico da droga. 

Desvantagens: 

Requer maior tempo de estudo; 

É mais difícil para administrar e tem maior custo comparado ao estudo dose simples; 

Pode ocorrer aumento das reações adversas, devido a um maior tempo de exposição, 

Para dose múltipla são necessárias análise das seguintes medidas farmacocínéticas: 
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L ASC(o-r) 

Corresponde a Área sob a curva concentração do princípio ativo do tempo O até 

tempo 7, onde 7 é o intervalo entre as doses no estado de equilfbrio. 

É verificado após a administração da última dose. 

3. Tmax 

Da mesma forma que Cmax, é coletado após administração da última dose do 

medicamento. 

4. Cmin 

Corresponde a concentração da droga no final de cada intervalo de administração. 

5. Cmed 

Corresponde a concentração média da droga no estado de equilíbrio. 

6. Grau de Flutuação 

" Outras Medidas 

L Volume da distribuição 

Cmed = ASCco-r) 
7 

001 (Cmax- Cmin) 
10 1° Cmed 

Corresponde ao volume líquido necessário para conter todo o fármaco no organismo 

na mesma concentração presente no sangue ou plasma. Esta medida pode variar 

de acordo com as características dos indivíduos, sendo importante a seleção de 

indivíduos homogêneos. 

V d = quantidade de fármaco no organismo 
concentracão do f ármaco 
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2. Meia Vida 

Tempo para que a concentração plasmática fármaco diminua a 50%. É utilizada 

em estudo piloto para determinação tempos de coleta e período de eliminação. 

DetaLlles da fórmula pode ser visto no Apencllce 

3. Depuração 

Capacidade do organismo 

log2 

k 

= lld* k 

Para determinação de bioequivalêncía entre 2 medicamentos é necessário a comparação 

de suas respectivas medidas Cmax, Tmax e ASC0_, segundo Resolução ANVISA n~ 896 de 

29/05/2003. 

1.6 Administração/ Amostra 

Segundo o Manual da Al'<viSA [2], os vohmtários selecionados para o estudo são hos

pitalizados na noite anterior ao estudo, visando reduzir possíveis influências externas nos 

resultados. Estes voluntários devem permanecer em jejum por no mínimo 8 horas antes do 

início da administração do medicamento. 

O número de coletas necessárias dependerá das características farmacocinéticas do medica

mento, sendo que a primeira coleta deverá ser efetuada 30 minutos antes da administração do 

medicamento. 

Durante todo o período de internação, os voluntários devem ser monitorados quanto aos 

dados vitais (pulso, temperatura e pressão arterial) e ao surgimento de reações adversas. 
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1. 7 Planejamento de Experimentos 

Ao o tipo de planejamento que ter em vista os objetivos 

do estudo, fonna de coleta de dados, tipos de análises estatísticas a serem realizadas, pois os 

métodos de análise estatística a serem empregados e os resultados obtidos dependem do tipo 

de planejamento escolhido. 

Um planejamento adequado deve identificar, estimar e remover a variabilidade entre

indivíduo da análise. 

A escolha de um planejamento adequado depende de vários critérios: 

" Número medicamentos a serem comparados; 

" Características droga e sua biodísponibílidade; 

., Objetivo do estudo; 

" Variabilidade entre e intra-indivíduo; 

• Duração do período e número de períodos utilizados; 

" Custo de acrescentar um voluntário em relação a adição de um período; 

'" Taxa de desistência ( dropout). 

Em estudos de bioequivalência, o planejamento Crossover é recomendado tanto pela AN

VISA quanto pelo FDA, exceto quando o tipo Completamente Aleatorizado for mais adequado. 

Para análise através do método de bioequivalência média (BEM), a ANVISA recomenda 

utilizar o planejamento Crossover 2x2. 

1. 7.1 Aleatorização 

A suposição de aleatorização é extremamente importante para inferências estatísticas e 

aplicação de modelos estatísticos, pois garante que os erros são variáveis aleatórias indepen

dentes e identicamente distribuídas. A forma como é feita a aleatorização depende do tipo de 

planejamento escolhido. Para implantação da aleatorízação, pode-se usar tabelas de números 

aleatórios ou programa que tenha a rotina de sorteio aleatório. 
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1.7.2 Transformação de Variáveis 

A ANVISA recomenda que medidas farmacocinéticas como ASC e Cmax sejam transfor-

madas utilizando logaritmo natural ou na base Entretanto, não é recomendável verificar 

a normalidade dos erros após a transformação, pois como a amostra 

é pequena a distribuição dos dados não é conJiável. 

estudos de e 

O FDA define três razões para a transformação logarítmica: Clínica, Farmacocinética e 

Estatística. (1) A razão Clínica é que a medida JlT I J1R é preferível a diferença Jlr - JlR, e a 

relação entre este fato e a transformação dos dados é baseada em considerações estatísticas. 

Pois, um estatístico linear ser usado para os dados transformados para 

inferências sobre log(Jlx I J1R) que podem ser redefinidas em termos de Jlx I J.lR· (2) A razão 

fannacocinética é baseada no modelo comportamenta! multiplicativo de West!ake [58]. O mo-

delo multiplicativo passa a ser um modelo linear após transformação logarítmica. (3) A razão 

estatística é que na escala original os dados são assimétricos e parecem mais ter distribuição 

lognormal que distribuição normaL Outro ponto, é que muitos métodos paramétrícos padrões 

não produzem boas inferências para a razão entre as médias, enquanto que inferências para a 

diferença na escala logarítmica são bem ajustadas por estes métodos. 

1.7.3 Planejamento Completamente Aleatorizado 

Neste tipo de planejamento, cada indivíduo recebe somente um tipo de medicamento: teste 

ou referência. Os indivíduos selecionados são aleatorizados em dois grupos de tratamentos: 

teste e referência, que geralmente possuem o mesmo número de indivíduos. 

Neste planejamento, não é possível identificar e nem separar efeitos como a variação entre e 

intra-indivíduos, pois cada indivíduo recebe somente um dos medicamentos durante o estudo. 

Este planejamento é utilizado como alternativa para o crossover se: 

" A variabilidade entre-indivíduo é relativamente pequena quando comparada a variabili

dade intra-indivíduo; 

<> A droga administrada é tóxica ou tem meia-vida de eliminação muito longa; 
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" O custo acrescentar indivíduos é menor do que adicionar outros períodos; 

" A popu!~ão interesse consiste de indivíduos com determinada doença. 

1. 7.4 Planejamento Crossover 

Neste planejamento, cada bloco pode ser constituído de um indivíduo ou grupo de in

divíduos que recebe mais do que um medicamento em diferentes períodos de tempo. Cada 

bloco recebe uma seqüência diferente dos medicamentos. Conseqüentemente, precisa-se de 

uma amostra menor para ter o mesmo poder do teste comparado ao planejamento completa

mente aleatorizado. das vantagens deste planejamento é que os tratamentos são 

comparados intra-indivíduos. Assim, é possível fazer uma compar~ão direta dos tratamentos 

que cada indivíduo recebe, removendo o efeito do indivíduo. 

O planejamento crossover deve ser utilizado na ausência de efeitos residuais (causado 

por medicamentos com meia-vida longa ou período de elimin~ão curto), pois pode haver 

conflmdimento entre o efeito de seqüência e o efeito residuaL 

As vantagens deste tipo de planejamento são : 

" Cada indivíduo serve como seu próprio controle, permitindo a compar~ão intra-indivíduo; 

.. A variabilidade entre-indivíduo é removida da compar~ão entre medicamentos; 

" Com aleatoriz~ão adequada, produz estimador não viciado de variância uniformemente 

mínima (ENVUMV) para diferença (ou razão) entre medicamento teste e referência. 

Para este tipo de planejamento deve-se considerar os seguintes ítens: 

Tempo de Coleta: deve conter de 3 a 5 vezes a meia-vida do princípio ativo. É re

comendável que os tempos para os medicamentos a serem comparados sejam os mesmos. 

Número de Voluntários: deve ser suficiente para garantir a confiabilidade dos resulta

dos. 
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Período de eliminação ( washout): é definido como o intervalo de tempo necessário 

para que o efeito residual de um medicamento administrado num período não esteja pr,esEmte 

na administração do próximo período. Este período varia de acordo com a natureza 

medicamento. 

A recomenda no mínimo sete meias-vidas de eliminação do princípio ativo. 

Efeito da droga: corresponde ao efeito observado durante o período em que a droga é 

administrada. 

( carryover): corresponde ao droga após o fina! do período de 

dosagem. 

Os efeitos carryover podem estar presentes nos últimos k períodos de tratamentos. Neste 

caso, são chamados de efeitos carryover de ordem k 

Modelo Estatístico 

Ao utilizar o planejamento crossover, é importante remover o efeito carryover das com

parações, pois pode haver confundímento entre este efeito e o efeito da seqüência. Para avaliar 

esses efeitos, considere o modelo crossover s x p, escrito sob a forma de diferença da média 

geral, onde temos s seqüências e p diferentes períodos. Este modelo será denominado de 

modelo I. 

(1.3) 

com j = 1, ... , n, representando indivíduo, m = 1, ... ,p representando período e i = 1, ... , s 

corresponde a seqüência. É necessário supor as seguintes restrições para identificabilidade dos 

parâmetros: 
p 

2: Pm =o, L Fi,m =o, c(i.O) = o, 
m=l 

L C(i,m-1) = O, 
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onde: 

Y;1m = resposta fannacocinética na escala logarítmica para o j-ésimo indivíduo no m-ésimo 

período para a ·t-ttbHmt seqüência; p= média geral; Si;= efeito aleatório do j-ésimo indivíduo 

na i-ésima seqüência; efeito efeito fixo do tratamento na 

i-ésima seqüência quando administrado no m-es::mo período; C(i,m-l)= efeito Hxo residual 

1;; do tratamento na í-ésima seqüência quando administrado no ( m -1 )-ésinlo período 

e Ei;m= erro aleatório. 

Assumimos que S,1 são independentes e identicamente distribuídos ( i.i.d) com média O e 

variància u~; Eijm são independentes distribuídoe com m:,GJa O e vm:íii:rrcía o-fvk, onde k = T, R, 

e Sij e Eijm são mutuamente independentes. GE:rallm:mte, utilizam- se as estimativas 

o-fvk para explicar a variabilidade entre-indivíduo e íntra-indivíduo, respectivamente. 

O modelo crossover também pode ser escrito sob a forma de diferença de médias de T e 

R, considerando agora s seqüências e r o número de replicações. Entende-se por replicação 

o número de vezes que uma formulação é repetida dentro de uma seqüência s. Por exemplo, 

em experimentos crossover 2x2, r=l; em experimentos 2x3, r pode ser 1 ou 2 dependendo 

do planejamento dentro de cada seqüência e em experimentos crossover 2x4 r=2. O modelo 

proposto por Esinhart e Chinchilli [10] e que iremos denominar de modelo li é escrito como: 

(1.4) 

com: 

i = 1, ... , s j = 1, ... , n; k = T, R l = 1, ... , r 

e /lk corresponde ao efeito fixo para média populacional do medicamento k; "f;kl corresponde 

ao efeito Hxo para a l - ésima repetição do medicamento k na seqüência i; i5ijk é o efeito 

aleatório para o indivíduo j na seqüência i recebendo medicamento k e Eijkl é o erro aleatório. 

Assumimos que, 

éijkl são í.i.d. ~ N(O, o-fvk), 
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onde é norma! bivariada, "~R e u~T correspondem as variâncias entre-indivíduos dos 

medicamentos R e respectivamente. 

Para identificabí!idade dos parâmetros também supomos a seguinte restrição: 

s r 

2:.:: 2:.:: ~íikl = O para k = R 
i=l l=l 

Tanto o modelo I quanto o modelo II pode ser representado pela seguinte forma matricial: 

Y= (L5) 

onde X é matriz de planejamento associada ao vetor de efeitos fixos .B, Z corresponde a matriz 

de planejamento associada ao vetor de efeitos aleatórios i5 e é corresponde ao vetor de erro 

aleatório. 

A seguir, iremos descrever os três planejamentos mais utilizados. 

Planejamento Crossover 2x2 

Este é o planejamento mais utilizado em bioequivalência média e é composto de 2 medica

mentos administrados em 2 períodos, medicamento referência (R) e medicamento genérico ou 

em teste (T). As tabelas 1.2 e 1.3 apresentam os efeitos fixos para um planejamento do tipo 

crossover 2x2 sob os modelos I e II, com as restrições dos parâmetros. 

Tabela 1 2· Efeitos do Modelo I para Crossover 2 x 2 ' 
Seqüência 12 Período 22 Período 

1 (RT) JLn=p+P,+FR /L21 = p- H -FR+CR 
2 (TR) P12 = p+P,-FR /L22 =/L- P, + FR.- CR 
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Tabela L3: ~L do Modelo H para Crossover 2 x 2 
Seqüência I F Período 2Q Período 

1 (RT) 1 J.Lu = f.lR + rlRl fJ-21 = f.lr + rlTl I 
2 (TR) I f.112- f.lT- tlTl /-l22 - f.lR- tlRl I 

onde: r1R1 + {ZRl = O e {1T1 + lzr1 = O 

Cada indivíduo do estudo é alocado aleatoriamente para uma das duas seqüências, fonna 

que, alocado na seqüência 1 (RT) ou 2 (TR), receberá R(T) no primeiro período e T(R) no 

segundo período. O período entre as administrações dos medicamentos (período de eliminação) 

deverá ser adequado para que o medicamento administrado no primeiro período seja eliminado 

antes o objeth:o estimar o efeito 

assumimos que não existem efeito do período e efeitos carryover, pois é possível eliminar o 

efeito do período ao conduzir um estudo bem planejado e eliminar os efeitos carryover se 

houver um período de eliminação adequado. Entretanto, é necessário verificar a ausência 

destes efeitos antes de prosseguir a análise. 

Como para cada indivíduo do estudo são observadas respostas referentes ao período 1 e 

período 2, podemos considerar um vetor aleatório bivariado composto destas infonnações. 

Assim temos: 

A matriz de covariância associado ao modelo I é a seguinte: 

Considerando agora o modelo II, a matriz de covariância associada é dada por: 

Supondo que as variabilidades intra-indivíduo aão iguais (o-fvr = o-fvR = o-;) e também que 

as variabilidades entre-indivíduo são iguais para T e R ( o-1r = o-1R = o-~), pois neste tipo de 

planejamento não é possível estimá-las, então obtemos 
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O planejamento crossover 2 x 2 pode não ser apropriado nos seguintes casos: (1) quando 

existe carryover ou (2) quando os efeitos carryover presentes são diferentes para os 

medicamentos T e Para o caso não 

há graus de liberdade suficiente para estimá-lo separadamente do efeito de seqüência. no 

caso (2), não existe estímador não viciado para o efeito da droga em ambos os períodos. Para 

ambos os casos é recomendável utilizar planejamento crossover de ordem superior, no qual se 

tem número de períodos maior do que o número de medicamentos, ou número de seqüências 

maior do que número de medicamentos a serem comparados. 

No apêndice B são apresentados os procedimentos para testar cada efeito baseado no Teste 

t-Student para duas amostras independentes. Um resumo contendo o estimador e a estatística 

de teste para cada efeito é apresentado na tabela R 1, de forma que, rejeitamos igualdade entre 

os efeitos analisados ao nível de significância o se o valor observado da estatística correspon

dente for maior que o valor tabelado da distribuição t-Student com nível de signíficância o/2 

e ( n1 + n2 - 2) graus de liberdade. 

Utilizando o modelo matricial da expressão 1.5 e as condições de restrição para identifica

bi!idade dos parâmetros, lembrando que Yijm corresponde ao vetor de respostas para seqüência 

z 1, 2, indivíduo j = 1, ... , n, e m = 1, 2 para período. Desta forma, o modelo I pode ser 

descrito como: 

20 



Yín l 
Yíl2 

1 

1 

J 

1 

1 

1 

1 

1 

1 1 

-1 -1 

1 1 

-1 -1 

1 -1 

-1 

1 

-1 

1 

-1 

1 

o 
1 

o 
1 

o 
-1 

o I 
-1 

+ 

1 

1 

1 

1 

o 
o 

o 
o 

o 
o 

1 

1 

1 

1 

Ezn 

onde P 1 corresponde ao efeito de período, FR corresponde ao efeito de tratamento e CR ao 

efeito de seqüência. 

Considerando agora o modelo H, que neste tipo de planejamento é um modelo saturado, 

pois n!unero de parâmetros é igual ao número de caselas (no caso 4) temos: 

Yn1 1 o 1 o 1 o o o 
Yn2 o 1 o 1 

En1 
o 1 o o 

cnz 

Yln1l 1 o 1 o 1 o o o 
fl.R olR E1n1l 

Yln12 o 1 o 1 o 1 o o 
fl.T Ó1T é1n1 2 

---- + + 
/1R1 Ó2T Ez11 

Y2n o 1 o -1 o o 1 o 
/'lTl Ó2R E212 

y212 1 o -1 o o o o 1 

Yzn21 o 1 o -1 o o 1 o 
Ezn2 l 

Y2nz2 1 o -1 o o o o 1 
êzn2 2 
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onde í'!Rl corresponde oo efeito diferencial da replicação da formulação R na seqüência 1 e 

í'lTl corresponde ao da replicação da formulação T na seqüência 1. 

Planejrunento Crossover de Ordem Superior 

Este tipo de planejamento é recomendado para assegurar bioequivalência individual e 

como alternativa para verificar bioeqnivalência média sob a presença de efeitos mrryover. O 

planejamento crossover 2x2 não pode ser utilizado na presença de efeitos carryover e supõe 

que não existe efeito de período e seqüência, pois efeito de seqüência está conftmdido com 

efeitos mrryover e interação período x mE:di<;anaerlto. Enquanto que o planejamento crossover 

2x4, além de estimar a variabilidade intra-indivíduo, possibilita testar o efeito da seqüência na 

presença de efeitos de período, mrryover e da droga, como forma de verificar se a aleatorização 

foi adequada. Assim, considere o modelo da equação 1.6: 

(Ui) 

onde: G; corresponde ao efeito da seqüência i com i = 1, 2, j = 1, ... , n; para indivíduo e m = 

1, ... ,p para período 

Assumimos que S;j são (i.i.d.) com distribuição Normal com média O e variãncia a; e 

E;jm também são (i.i.d) com distribuição Nonnal com média O e variãncia a;. S;k e E;jk são 

independentes. 

No planejamento crossover 2x4, temos dois medicamentos R e T sendo administrados 

duas vezes para cada indivíduo em um dos quatro períodos distintos, e a ordem de admin

istração difere para cada uma das duas seqüências. Para o planejamento crossover 2x3, os 

medicamentos T e R são administrados duas vezes somente em uma das seqüências. 

Com relação ao crossover 2x4, há várias formas de alocar os medicamentos T e R nos 4 

períodos, mas o FDA recomenda que seja administrado TRTR para a 1 §. seqüência e RTRT 

para a 2§. seqüência. Já em relação ao crossover 2x3, o FDA recomenda que seja administrado 

TRT para a 1 §. seqüência e RTR para a 2§. seqüência. 

Para o planejamento crossover 2x3 (TRT, RTR) podemos considerar um vetor aleatório 
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composto das respostas referentes aos três períodos. -"''"''IJ temos: 

matrizes covariância associadas ao m•odelo I para seqüência 1(E1) e para seqüência 2(E2 ) 

u~ 

:El= 2 2 
"wR+us 

u~ 

CcmsidE~rando agora o modelo 

são dadas por: 

[ 

afvT + O'~T 

El = PO'BT"BR 

PJBT"BR 

panranR 

ufvR + O'~R 

u~ jl 
uz s 

2 ' 2 
"wR '"s 

as matrizes de covana.nc1a associadas para seqüência 1 e 2 

punraBR j [ ufvR + O'Jm 

~O'BT"B: e Ez = panranR 

"wr + aBT panrO'BR 

panr"BR 

afvr +"~r 

punr"BR 

As matrizes de covariância para o planejamento crossover 2x4 é obtido de forma semelhante 

ao crossover 2x3, e são apresentadas no capítulo 2. 

As tabelas 1.6 e 1. 7 apresentam os efeitos para o planejamento crossover 2x4 para as 

seqüências l(TRTR) e 2(RTRT), utilizando os modelos I e IL 

De forma semelhante são apresentados os efeitos fixos para o planejamento crossover 2x3 

para as seqüências l(TRT) e 2(RTR) nas tabelas 1.4 e 1.5. 

Para estimar ou testar os efeitos carryover e efeitos devido a droga, é necessário utilizar 

contrates ortogonais para cada uma das respostas do período. A tabela C.l apresenta estes 

coeficientes dos contrastes para cada um dos efeitos, e a tabela C.2 traz os estimadores e a 

estatística de teste para estes efeitos. As estatísticas de teste possuem distribuição t-Student 

com graus de liberdade e os testes são realizados da mesma forma que no planejamento 

crossover 2x2. 

23 



Tabela 1.4: Efeitos do Modelo I para Crossover 2x3 

Seqüência 12 Período 2Q Período 3Q Período 

1 (TRT) Ji,Jl = Jl + G1 + p1- FR 11,21 = Ji, + Clt + Pz + FR - Cu /;,31 '~ 11 + Gr - Pr - P2 - Fu + CII 

2 (RTR) P12 = 11- Gt + Pr + Pn 1'22 =i''- G1 + P2 -Pu+ CR /l-32 = 11 - Gt - P1 -- P2 + Fu CR 

Tabela L5: Efeitos do Modelo !! para Crossover 2x3 

Seqüência I~ Período ze Período 3Q Período 

1 (TRT) J1lJ = IJ,T - '1'17'2 - 'Y2TI p,zr = I' R - 'Yzm - 'Yzm f/,31 = /lT + '/'!7'2 

2 (RTR) Ji,lz = Ji,R + lun Ji,zz = llr + 127'1 f1,32 = Ji, R + 'Y2R2 

onde: '/'IR! +12m + I2R2 = O e ltTJ + 117'2 + I2T1 = O 

Tabela 1 6' Efeitos do Modelo I para Crossowr 2x4 " 

Seqüência F Período 2Q Período 3 Período 
--,----

1 (TRTR) p,u = /l + G1 + Pr - Pn p,z1 = Ji, + G1 + Pz + PR- CR /131 = Jl, + Gr + P3 -Pu+ CR 1},41 = /l 

-·------
2 (HTRT) Prz =i'- Gr + Pr + PR 1122 = p,- Gr + P2- Pn + CR P32 = I' - + Pa + PR- C11 1''42 = i'' 

42 Período 

-Pz-P3-Fu 

+Cn 



Tabela 1 7· EfeitoR do Modelo II para Crossover 2x4 
-

Seqüência lQ Período 2Q Período ~lQ 

--

1 (TRTR) /1•11 = fJ,1' - 1'11'2 - 1'21'1 - /'21'2 P21 = fi· R - 'l'1R2 - /'2/U - 1'2112 11·31 = 

2 (RTRT) /L12 = /LR + /'2R1 /1•22 = /1'1' + /'21'1 /1·32 = /'R + /'2ll2 fJ•42 = /l·T + 
-

onde: /'!RI + /'IR2 + /'2R1 + /'2R2 = 0 e /'17'1 + /'11'2 + /'21'1 + /'21'2 = 0 



Da mesma forma que no planejamento crossover 2x2, podemos escrever o modelo para o 

planejamento ordem superior 2x3 ou 2x4 na forma matriciaL Considere o modelo matricial 

da expressão 1.5 e as condiç5ee de restrição para identificabilidade dos parâmetros, relembran

do que Iijm corresponde ao vetor de respostas para seqüência i = 1, 2, indivíduo j = 1, .,., ni 

e m = 1, 2 para período. Os modelos I e II para os planejamentos crasso ver 2x3 e crossover 

2x4 sãD descritos como: 

Crossover 2x3 

Modelo I 

Y1n 

Yíl2 

Yn3 

Y1n1 1 

Yln1 2 

Ylnt3 

----

Y2n 

y212 

y213 

Yzn2 l 

Yzn2 2 

Yzn23 

= 

1 1 

1 1 

1 1 

1 1 

1 1 

1 1 

1 -1 

1 -1 

1 -1 

1 -1 

1 -l 

1 -1 

1 o 
o 1 

-1 -1 

1 o 
o 1 

-1 -1 

1 o 
o 1 

-1 -1 

1 o 
o 1 

-1 -1 

-1 o 1 o 
6"111 

1 -1 1 o 
Enz 

-1 1 1 o 
éU3 

-1 o 1 o 
'" Eln1 1 

1 -1 1 o 
G, Eln1 2 

-1 1 1 o 

[ ~:] + 
P, Elnt3 

+ 
p2 é211 

1 o o 1 
FR E212 

-1 1 o 1 
CR Ez13 

1 -1 o 1 

1 o o 1 
E2n21 

-1 1 o 1 
EZn2Z 

1 -1 o 1 
E2n23 
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o 1 -1 -1 () o o 1 o o l 
I 

e:nr 
Y,12 1 o o o -1 -1 1 o o o 

Enz 
Yn3 o 1 1 o o o o l o o 

Ens 

Y1n1l o 1 -1 -1 o o o 1 o o 
1 o o o -1 -1 

JlR 
1 o o o 

ê:ln1 l 

JlT 0IR E1n12 
Y1n13 o 1 1 o o o o 1 o o 

11T2 J1T E1n13 
---- = + + 

1'2Tl í),y E211 
Yzn 1 o o o 1 o o o o 1 

/2R1 OzR 6"212 
Y212 o 1 o 1 o o o o 1 o 

I2R2 E213 
y213 1 o o o o 1 o o o 1 

Y2nzl 1 o o o 1 o o o o 1 
E2n2 1 

l"2nz2 o 1 o 1 o o o o 1 o 
E2n22 

Y2nz3 1 o o o o 1 o o o 1 
é"2nz3 
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Grossover 2x4 

Mcodel.o I 

Yn1 1 1 1 o o -1 o 

r 

1 o 
cu1 

Ynz 1 1 o 1 o 1 -1 1 o 
cnz 

Yn3 1 1 o o 1 -1 1 1 o 

I 
En3 

1 1 -1 -1 -1 1 -1 1 o 
' E114 

Y1n1l 1 1 1 o o -1 o 1 o 
Y1n12 1 1 o 1 o 1 -1 fJ. 1 o 

Elnd 

Yln13 1 1 o o 1 -1 1 G1 1 o 
éln1 2 

Yínl4 -1 -1 o Elnt3 
1 1 -1 1 -1 pl 1 

[ ~:] + 
élnt4 

---- = Pz + 
Õ21! 

Yzn 1 -1 1 o o 1 o p3 o 1 

Y212 1 -1 o 1 o E212 
-1 1 FR o 1 

Yz13 1 -1 o o 1 
é213 

1 -1 CR o 1 

y214 1 -1 -1 -1 -1 
E214 

-1 1 o 1 

Yzn21 1 -1 1 o o 1 o o 1 
E2n2 1 

Y2n,2 l -1 o 1 o -1 1 o 1 
é2n22 

Y2n23 1 -1 o o 1 1 -1 o 1 
E2n23 

Yzn24 1 -1 -1 -1 -1 -1 1 o 1 
E2nz4 
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r 1 l Yn1 o 1 -1 -1 -1 o o o o 1 o o 
' élll 

Yuz 1 o o o o -1 -1 -1 1 o o o 
c112 

Yn3 o 1 1 o o o o o o 1 o o 
Yí14 1 o o o o 1 

En3 
o o 1 o o o 

En4 

Y1n,1 o 1 -1 -1 -1 o o o 
l 

o 1 o o 
!"R Eln11 

Yln12 1 o o o o -1 -1 -1 1 o o o 
i"T Eln12 

Ylnt3 o 1 1 o o o o o o 1 o o 
11T2 Õ1R Eln13 

'Yin14 1 o o o o 1 o o 1 o o o 
I2Tl õ,y ê1n14 

---- = + + 
Yzn 1 o o o o o 1 

I2T2 iizr Ezn 
o o o o 1 

IIR2 OzR 6"212 
Y212 o 1 o 1 o o o o o o 1 o 

/2R1 ê213 
y213 1 o o o o o o 1 o o o 1 

Yzl4 o 1 o o 1 o o /2R2 E214 o o o 1 o 

Yzn2l 1 o o o o o 1 o o o o 1 
Ezn2l 

Yzn22 o 1 o 1 o o o o o o 1 o 
E2n2 2 

Yzn23 1 o o o o o o 1 o o o 1 
Ezn23 

Yzn24 o 1 o o 1 o o o o o 1 o 
Ezn24 
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Teste Hipóteses 

De forma geral, os efeitos fixos para os modelos I e H podem ser testados através das seguintes 

hipóteses: 

=Ovs. :CJfhfO 

ou 

Ho: Cni3n =O vs. Ha: Cn/3n f O 

onde C1 e Cu são fornecidos de acordo com o efeito a ser testado, i3I e !3n correspondem ao vetor 

de efeitos fixos para os modelos I e 

A segnir são formuladas as hipóteses para testar efeitos de período, seqüência e tratamento sob 

modelos I e H para os planejamentos Crossover 2x2, 2x3 e 2x4. 

e Crossover 2x2 

1. Efeito de Período 

C1 =[O 1 o O] 

Cn =[O o 1 -1] 

2. Efeito do Medicamento 

C1= [O o 1 O] 

Cu= [-1 1 o O] 

• Crossover 2x3 

1. Efeito de Período 

C1= [O o 1 -1 o O] 
Cn =[O o -1 -2 2 1] 

2. Efeito de Sequência 

C1= [O 1 o o o O] 

Cu= [O o o -2 -2 2] 
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30 Efeito do Medicamento 

=[O O O O 1 O] 

Cn = l o o O O] 

com fh = [J.t G, /LT rlT2 /2Tl {2Rl 
,, 

í'2R21 o 

o Crossover 2x4 

L Efeito de Período 

=[0 o -2 -1 -1 o O] 

=[O o -1 -2 -1 1 2 1] 

2. Efeito de Sequência 

CI =[O 1 o o o o O] 

Cn =[O o o -2 -2 o -2 - 2] 

3. Efeito do Medicamento 

Cr= [O o o o o 1 O] 
Cn = [-1 1 o o o o o O] 

Comparação entre os modelos I e H 

Com o objetivo de comparar os modelos de diferença de média geral e diferença de médias de 

T e R com relação a análise de variância e estimativas dos parâmetros, selecionamos um exemplo 

com dados de planejamento crossover 2x2 disponível na página 73 da referência [13]. A tabela 1.8 

apresenta as estimativas dos parâmetros para os modelos I e II, e a tabela 1.9 fornece a Ac"'IOVA para 

o modelo L Analisando a tabela 1.9 nota-se que somente a variabilidade entre-individuas resultou 

em significativa (valor-p=0,0005). Um exemplo de aplicação para planejamento crossover 2x4 é 

fornecido na capítulo 3 seção 3.6. 
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Ta bel a 1.8: Estimativas de "· Verossimilh ança 

Parâmetro 1. Estimativa Erro padrão I 
Modelo I I I 

I 

I p I 66,88 I I 

I 
H -1,73 3,73 

I 

FR -2,29 3,73 I 

I 
CR -4,79 3,73 

Modelo H 

JlR 85,02 6, 
I 

JlT 82,74 

/lRl -18,14 6,73 

llTl -19,87 6,73 

Tabela 1. : AN 'JVA Cross< v~r 2x2 com M odeio I 
Fonte g.l. SQ. QM.=SQ/g.l. F valor-p 

I Entre-Indivíduos 

Carryover 1 276,00 276,00 0,37 0,55 

Resíduos 22 16.211,49 736,89 4,41 0,0005 

Intra-Indivíduos 

Período 1 35,97 35,97 0,22 0,64 

Medicamento 1 62,79 62,79 0,38 0,54 

I Resíduos 22 3679,43 167,25 

Total 47 20,265,67 
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1 Bioequivalência Média (BEM) 

A A-''IOV A estimar efeitos fixos como período, droga e efeitos carryover como análise pre-

limioar. Entretanto, para verificar bioequivalêncla entre os dois medicamentos é necessário comparar 

medidas de biodispouibilidades dos medicamentos. 

A equivalência entre um medicamento genérico e um de marca pode ser determinada através da 

similaridade em média e -v-ariabilidade entre os medicamentos. 

O método BEM necessita que somente as médias das distribuições entre os medicamentos sejam 

simHares. Existem várias metodologias estatísticas para avaliar BEM como: Intervalo de Oonfiança, 

Teste de Hipóteses Intervalar e Análise Bayesiana. 

Na seção, abordaremos apenas os métodos de Intervalo de Confiança e Testes de 

Hipóteses Intervalar. 

1.8.1 Determinação de BEM 

Considere o modelo para planejamento crossover geral da equação 1.3. Na prática assumimos 

que não existem efeitos carryover devido a um período de eliminação adequado. Dessa forma, o 

modelo pode ser reduzido para: 

(1.7) 

Neste capítulo, utilizaremos o modelo da equação L 7, onde os efeitos e distribuições S;j e c;jm 

são como definidos no modelo da equação 1.3. 

Sejam 1-'T e 1-'R as médias populacionais de alguma medida farmacocinética de T e R, respectiva

mente. Temos que, R e T são considerados bioequivalentes se a diferença 1-'T -f' R ou a razão 1-'T /f' R 

estão dentro dos limites de bioequivalência especificados; a regra ± 20% é mais utilizada. 

A análise de comparação de médias pode utilizar métodos paramétricas, onde assumi-se uma dis

tribuição para a medida farmacocinética, neste caso, distribuição Normal, e métodos nã.o-paramétricos, 

onde nenhuma distribuição paramétrica é assumida. 

Geralmente, é necessário utilizar transformações de variáveis, como a logarítmica. Assim, as 

análises consideradas incluem as variáveis com ou sem transformação. A tabela a seguir fornece a 

relação entre os parâmetros na escala original e logarítmica. 
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I Escala 

I Original Logarítmica ' 
Média I /L /L I 

' 
Relação entre JL e /i i /i = exp I' /L= lnjt I 

' 

1.8.2 Intervalo de Bioequivalência 

• Medidas Farmacoclnéticas sem Transformação 

- Diferença de Médias 

O lntervalo de bioequlvalêncla para diferença de médias é definido por: 

Utilizando a regra± 20%, temce : Binf = -0, 211R e IJ,.p =O, 211R· Assim, 

Mas, como os limites dependem do parâmetro populacional /"R, utilizamos a média 

amcetral como estimador, 'fh, e substitulndo, obtemos: 

- Razão de Médias 

O intervalo para a razão de médias é definido por : 

Sabemos que:-0, 2p,n 5fí.T -/in 5 O, 211R· Dividindo por J1R, temos: 

-0, 2 :S ~T - 1 5 0, 2 <9 
i" R 
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e Medidas Farmacocinéticas com Transformação 

- Razão de Medias 

Temos que: 8inf :S flT /f" R :S Ósup· Utilizando a regra ± 20% e construindo intervalo de 

bioequivallênc:ia simétrico, temos: 

- Diferença de Medias 

(), 80 :S ~T :S 1, 25 
i" R 

Como O, 80 :S fiT /li R :S 1, 25, aplicando logaritmo natural temos: 

2231 ::s ln - in :S 0, 2231 ? -0,2231 :S /lT -f" R :S 0, 2231 

1.8.3 Intervalo Confiança 

Segundo definição de Westlake [57], conclui-se BEM se o intervalo de confiança com coeficiente 

(1- 2a)100% está dentro dos limites de especificação fornecidos pela agência reguladora. 

Para medidas farmaoocinéticas sem transformação, a regra ± 20% é mais utilizada, com nível 

de significância de 5% e coeficiente de confiança de 90% ou 95%, tanto para diferença quanto pela 

razão. Enquanto, que para medidas farmaoocinéticas com transformação, a regra 80/125% é a mais 

utilizada, com nível de sígnificância de 5% e coeficiente de confiança de 90% ou 95%, tanto para 

diferença quanto pela razão. 

A seguir, apresentamos duas formas para construir Intervalo de Confiança, baseadas nos métodos 

paramétrico e não-paramétrico. 

Método Paramétrica de intervalo com menor amplitude 

e Medidas Farmacocinéticas sem Transformação 

- Diferença de Médias 

Sob a suposição de normalidade para a distribuição da medida farmacocinética, o in

tervalo de confiança para f"T - i" R com coeficiente de confiança de 100(1 - 2a )% é 

[LDinf• LDsup], para os seguintes planejamentos crossover: 

Orossover 2x2 

35 



onde: 

média de mfuimos quadra<los para medicamento Teste 

média de minimos quadradoe para medicamento Referência 

n1 = número de índlvíduoe da aeqüêncía 1 

n 2 = número de índivíduoe da seqüência 2 

Jd = (QMintra/2) 112 

Crossover 2x4 na Presença de Efeitos Residuais 

[ ~ 11 ( 1 1 )] F I R ± t(a, 3(n, + nz) - 5)S 
40 

n, + n
2 

Crossover 2x4 na Ausência de Efeitos Residuais 

onde: 

- Razão entre Médias 

O intervalo de confiança para f"T I I" R é calculado utilizando o intervalo para diferença de 

médias calculado anteriormente e o fato que (I"TII"R)/I"R = (Mrii"R) + 1. Assumimos 

também que podemos substituir !J-R por seu estimador YR· Assim, o intervalo de confiança 

[LRinf, LRsup] expresso em percentuais é: 
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o Medidas Farmacocinéticas com Transformação 

- Diferença de Médias 

Neste caso, supomos que a medida farmacocinética na escala logarítmica tenha dis

tribniçiíD normal. O intervalo de confiança é obtido da mesma forma que no caso de 

diferença de médias para dados sem transformação. 

O intervalo de confiança de 100(1- 2a)% é denotado por: 

- Razão entre Médias 

O intervalo de confiança de 100(1- 2a)% para a razão entre médias é dado por: 

Concluímos bioequivalência se: 

ou 

Método Não-Paramétrico baseado no estimador de Hodges-Lehmann 

Este método tem os seguintes passos para sua construção: 

1. Calcular todos os possíveis pares de diferenças das diferenças de períodos entre as seqüências 1 

(dar) e 2 (db2), ou seja, calcuiar Dab = dal -<k.z, a= 1, ... , n,, b = 1, ... , nz, que são estimativas 

de !J = Jl.T - Jl.R para todos os pares de diferenças; 

2. Ordenar as nr nz diferenças: 

D(l) < D(2) < ... < D(n1nz); 

3. Calcular a mediana de D(a), a= l, ... ,n,nz, que é estímador pontual de e= J1.T- Jl.R, e é 

denominado Estimador de Hodges-Leinnann; 



4. Identificar o valor de D(a) que corresponde aos percentis a e 1- a, D(W(a)) e D(W(l- a)), 

O intervalo de confiança é definido por: 

[D(W(a)); D(W(l-a))+l], e conclui-se bloequivalênda se estiver dentro do limite (lhnt; IJsup) 

1.8.4 Teste de Hipóteses 

Baseado na idéia de que dois medicamentos são consideradas equivalentes se seus perfis diferirem 

por menos do que um limite especificado, Schuirmann em (49], sugere o uso de teste de hlpóteses 

intervalaree para verificar BEM. 

Ho: não bioequivalentes vs. bioequivalentes 

Fixando o erro tipo I, a= P(rejeitar Ho /Ho verdadeira), e utilizando hlpóteses intervalar, 

temos: 

• Diferença de Médias 

Hm : J.LT -i" R :5: einf e Ho2 : J.LT -i" R :::: e.,p 

VS 

H ar : J.LT -!iR > einf e Ha2 : J.LT -i" R < e.,p 

Se utilizarmos a medida farmacocinética sem transformação, temos einf = -0, 2J.IR e IJsup = 

0, 2;.tR· 

Se a medida analisada é com transformação, utilizamos Oinf = In( O, 80) = -0,2231 e &sup = 

In( I, 25) =o, 2231. 

" Razão entre Médias 

vs 

Har: J.LT/J.iR > Oinf e Ha2: J.IT!J.LR < Osup 

Se utilizarmos a medida farmacocinética sem transformação, temos iiinf = 80% e Osup = 120%. 

Se a medida analisada é com transformação, utilizamos Oinf = 80% e Osup = 125%. 
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Se rejeitarmos ambas as hipóteses e Hoz, temos que &inf :S ltT - ltR :S Bsup ou Oinf :S 

HT' 1 u.v :S Ósup· Assim, temos que T e R são bioeqcivalentes em média. 

Assim, como foi discutido em Intervalo de Confiança, existem métodos paramétricos e não

paramétricas para teste de hipóteses iutervalar. A seguir são apresentados os mais utilizados. 

Método Paramétrico (Teste t-Schuirmann) 

Baseado nos dois testes unilaterais que Schcirmann propôs, conclci-se que T e R são bioequiva

lentes se ambas as hipóteses Hm e Ho2 são rejeitadas com mesmo nível de significância a. 

Sob suposição de normalidade da medida fannaoociuética, conclnimos que T e R são bioequiva

lentes com nível de significância a se: 

Crvssove:r 2x2 

(1.8) 

(1.9) 

Crvssover 2x4 na Presença de Efeitos Residuais 

F/R-esup Tsup = -?=,=~2S= :S -t(a,3(n1 + n2)- 5) 
s 11(1 1) 

40 n1+n2 

Crvssover 2x4 na Ausência de Efeitos Residuais 

F-e f 
T.nf = ---r=;=='=m~= 2': t(a, 3(n1 + n2)- 4) 

s !(;1+;2) 

F- Osup ) 
Tsup = -r=c=== :S -t(a, 3(n1 + n2)- 4 

s !(;, + ;,) 
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Método Não-Paramétrico (Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney) 

Como o planejamento crossover 2x2 possui duas seqüências, RT e 

de Wilcoxon-Mann-Whltney bilateral através do seguinte algoritmo: 

l. Calcular as diferenças de pm:io<!os djm j = 1, ... , n; m = 1, 2; 

podemos aplicar o Teste 

2. Obter o estimador de ll"h = (J"T -!"R) - Ih como funções lineares de djm 

Para a seqüência 1 (RT), bhjm = djm- Ih 

E, para a seqüência 2 (TR), bhjm = djm 

onde: h = inf, sup ; 

3. Ordenar binf,j,l j = 1, ... , n1 e binf,j,Z j = 1, ... , nz , numa amostra combinada e atribuir 

postos R(binf: jm) acs dados ordenados; 

4. Proceder passo 3 com bsup,j,l e brnp,j,2 

Somar os postos R(binf• jm) e R(bsup, jm) dos indivíduos da seqüência 1, obtendo R;nf e 

Rsup, respectivamente. 

Conclui-se BEM se: 

Winf = R;nf- n,(n, + 1)/2 > W(l- a) 

eWsup= Rsup-n,(n,+l)/2 > W(a) 

onde: W(l- a)= n1n2- W(a) e W(a) são percentis da distribuição da estatística de Wilcoxon

Mann-Whltney. Este teste é semelhante ao Intervalo de Confiança baseado no Estimador de Hodges

Lehmarm ao verificar BEM. 

A aproximação normal pode ser utilizada quando n 1 + n2 é grande e n1/n2 ~ O, 5. Assim, 

conclui-se BEM se: 

e 

Z 
_ Wsup- E(Wsup) _ 

sup ~ -
yVar(Wsup) 

[Rsup- O, 5 n, (n, + nz + 1)] 
.,:[0'--, -'éos='33ó::--n'--

1
'--n'--

2
-(;...n-'-,-'+'--n'--

2
-+-"--:l-c) ],-i1+,/2 > - z"' 

onde: z"' corresponde ao valor da distribuição normal padrão. 

A tabela 1.10 apresenta um resumo dos métodos discutidos para verificar BEM. 
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Tabela 1 10· Métodos para Avaliar BEM 
Método Parâmetro Estatística Limite de BE -

Intervalo de Confiança 
Intervalo com menor amplitude flT- JLR (LDinf, LDaup] ( -0, 2'!Ju, O, 2fln) --

Jtr/ /lR [(LDinJIYR) + 1, (LDsup/Yn) + 1] (0,8,1,2) 
r----

ln(íiT /itn) [LDinf; LD"'PJ ( -0,2231, o, 2231) 
íiT/JtR [exp(LDiaf ), CXl)(LD.,,p)] (0,8,1,25) 

Baseado no Estimador de Hodges-Lehmann /LT -JlR [D(W(a)), D(W(l- a)+ 1)] ( -0, Zyn, O, 2yn) 
Teste de Hipóteses 
Teste t-Schuirmann /LT- JlR [Iinf, Tsup] . Tinf > ta e Tsun < -t" 

Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney /L1'- fl•R [Winj, Wsup] Winf > W(l- a) e Wsup > W(c>) 

t" = t(a, n1 + nz- 2) para crossover 2x2 e t" = t(c.>, 3(nl + n2)- 5) ou t" = t(a, 3(n1 + n2)- 4) para cmssover 2x4 eom ou sem 

efeitos resid uais 1 respectivamente. 



1.8.5 Poder Teste e Tamanho de Amostra 

Durante a fase de planejamento dos estudos de BD e BE, urna das questões importantes a serem 

consideradas é o tamanho da amostra. Como por exemplo, qual tamanho de amostra necessário 

para detern:llnar BE com do teste de 80% para detectar urna diferença de 20% na média do 

medicamento R Para responder à questões como estas pode-se buscar lnfonnações na literatura ou 

realizar um estudo piloto baseado na estimativa da vruiabilidade íntra-lndivíduo de estudos anteriores. 

Geralmente, o tamanho da amostra é baseado na função poder da estatistica do teste para 

hipóteses de igualdade entre os efeitos da medicamento. Mas, isto não é apropriado para avaliar 

BEM, pois o tamanho da amostra detern:llnado não ser suficiente para fornecer suficiente. 

Assim, será apresentada o cálculo de tamanho de amostra baseado no teste de hipóteses intervalar. 

Em teste de hipóteses, é possível cometer basicamente dois tipos de erros, denominados erros 

tipo I e IL O erro tipo 1 é definido por rejeitar a hipótese nula quando esta é verdadeira, enquanto 

que o erro tipo H é não rejeitar a hipótese nula quando esta é falsa. As probabilidades de cometer 

estes erros correspondem a: 

a= ?(erro tipo I)= ?(rejeitar Ho /Ho verdadeira) 

f3 =?(erro tipo II) = ?(aceitar H0 /Ho falsa) 

Onde a, denominado nível de significância, é definido como risco do consumidor (paciente), 

enquanto f3 é denominado risco do produtor (Indústria farmacêutica). O poder do teste é definido 

como a probabilidade de rejeitar a hipótese nula quando esta é falsa, que corresponde: 

Poder= 1- !3 = ?(rejeitar Ho /Ho falsa) 

Em estudos de BE e BD fixa-se o nível de signliicância, a, e tenta-se minimizar f3 através da 

escolha de um tamanho de amostra apropriado. Neste caso, as hipóteses mais adequadas a serem 

testadas são: 

H o : T e R não bioequlvalentes vs Ha : T e R bioequivalentes (L lO) 
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Po<ier para Teste t-Sichui:rmémn 

Considere as estatísticas do Teste t-SchuLrmarm em 1.8 e 1.9 para o planejamento crossover 2x2 

e a seguinte substítnição de variáveis: 

y = y T - y R m - \jl + l - n1 n2 s =Cid 
Assim, temos : 

Y+t. t,=-- >t 
ms 

e t= 

Y-t. 
e tz = --- < -t, 

ms 

e a hipótese nnia de bioineqnivalência média é rejeitada ao nivel de significância o se o valor observado 

de Y está dentro da região de rej1ei<;ão definida por: 

lR = {(Y,s)J- t. +tms < Y < t. + tms}. 

O Poder do Teste, <Ps((J), é definido por: 

rPs(8) = P{(Y,s) C 1!iJ B dia}, 

onde !la corresponde ao espaço paramétrica da hipótese alternativa, ou seja, iR". 

Avaliando em e= Bo,temos: 

(Ul) 

(1.12) 

Para resolver a equação 1.12 é necessário utilizar integração numérica. Phillips sugere em [41] o 

uso da distribnição t não central bivariada para T;nf e Tsup, com n1 + nz - 2 graus de liberdade, 

coeficiente de correlação entre as variáveis é igual a 1 e parâmetros de não-centralidade: 

e o Poder do Teste,rf;.(e), pode ser obtido por: 

r/>s(B) = P{Tint >te Tsup < -tJBo, aJ} (1.13) 

Uma sugestão de fácil implementação para cálculo do Poder do Teste t-Schnirmarm é o poder 

empírico, sendo necessário fixar o tamanho da amostra e os parâmetros e e a d: conforme algoritmo 

a seguir. 
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Algoritmo 

1. Espe<3líicar os parâmetros lúr, ft R, a:J e 

2. Gerar uma amostra aleatória com tamanho n1 + nz de acordo com modelo da equação 1.7 e 

parâmetros especlíicados em 1; 

3. Calcular Tinf e Ts-up para os limites de equivalência especlíicados, lhnf e llsup ; 

4. Repetir os passos anteriores B vezes; 

5. Poder Empírico corresponde a proporção das B amostras aleatórias em que 

> t e T$up < -t. 

A função Poder para o planejamento crossover 2x4 é dada pela equação abaixo: 

onde: 

q,,(ll) = F6n-5 ([(L::,. -11)/CV ~] t(a,6n- 5)) 
-Fsn-5 (t(a, 6n- 5) - [(Li+ 11)/CV ~]) , 

Fen-5 corresponde a cliatribuição t acumulada com ôn-5 graus de liberdade. 

Tamanho de Amostra para Hipótese Intervalar 

A escolha do tamanho da amostra também é baseada no Teste t-Schulrmann, e assim, como o 

Poder do Teste é complicada de obter. Entretanto, um tamanho de amostra aproximado baseado na 

função poder pode ser facilmente determinado, conforme casos abaixo. 

• Caso 1: IJ = /lT - JlR = O e n1 = nz = n 

Crossover 2x2 

nr .::>: 2[t(a,2n- 2) + t(;3/2,2n- 2)f ('~ Y 
Se utilizarmos a regra ± 20 com Li =O, 2pR, temos: 

(cv) 2 

n1 _::,.. [t(a,2n-2) +t(J)j2,2n-2W 
20 

onde CV = 100( yQMresidual/ JlR) 
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Crossover 2x4 
11 2 

ni 2: 
20

[t(a,ôn- 5) +t(pf2,6n- 5)] 

• Caso 2: e "' O e n1 = nz 

Como o poder do teste t-Schuirmarm é simétrico sobre zero, podemos coJJBiderar somente o 

caso em que fJ > O. Considere O < 1J = e0 < LI. 

Crossover 2x2 

nr(lio) 2: 2[t(a, 2n- 2) +t(/3, 2n- 2)]2 (LI~ &o r 
Se utilizannos a regra ± 20 com LI = O, 21J-R, temos: 

( cv )
2 

ni(IJo) 2: [t(a, 2n- 2) + t(B, 2n- 2)f 
20 

_ &~ 

onde IJ~ = 100(11o/ /"R) 

Crossover 2x4 

11 ( cv )
2 

nr(lfo) 2: 20 [t(a,6n-5)+t(p,6n-5)f b.-IJo 

1.9 Desvantagens da BEM 

Este método de bioequivalência não garante a intercambiabilidade entre um medicamento genérico 

e um medicamento de marca, confonne determina a Resolução. Assim, para avaliar a intercambia

bilidade entre os medicamentos é necessário utilizar o método de bioeqnivalência individual. 

Seja Yjk 1 resposta da medida farmacocinética na escala original ou logarítmica para l - ésima 

repetição sob o k- ésimo medicamento para o j- ésimo indivíduo, com l = 1, ... , L j = 1, ... , N k = 

T, R. O modelo considerado é o modelo misto de 2 estágios com efeitos fixos de período, seqüência e 

formulação. Neste modelo, Yf• 1 é independentemente distribuído com média /'jk e variância a& jk j = 

l, ... , N k = T, R, onde /"jk corresponde a biodisponibilidade média específica e o-& jk• a variabilidade 

intra-individuo do j - ésimo. Note que estes dois parâmetros são diferentes para cada indivíduo 

presente no estudo. 

= (!J-T, !'R)' e matriz de variância-

onde: 
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1-'k = média populacional do medicamento k 

a:iJk = variabilidade entre-indivíduo para medicamento k 

p = coeficiente de correlação das médias específicas do indivíduo entre medicamento T e R 

Sob esta notação, pode-se reescrever o modelo Ill.ÍBto 2 estágios ocmo: 

Y;kl = (1.14) 

onde b;k e e;k são independentes e correspondem ao desvío médio da média populacional 1-'k e a 

variabilidade intra-indivíduo, respectivamente. A esperança condicional para o j - ésímo indivíduo 

do modelo é defiulda por: 

Para o j - ésimo indivíduo, b;r e bjR são correlacionados ocm coeficiente de correlação p, e a matriz 

de variância-covariância de (b;r, b;R)' é igual a En. A distribuição marginal de Y;z(= a~Y;rz, Y;~)' t)em 

vetor de média Jl = (Jlr, JlR)' e matriz de covariância E= En+Ew, onde Ew = w;r 
2 

. 

0 6WjR 

Sob suposição de normalidade, pode-se assegurar bioequlvalência dentre cada indivíduo utilizando 

as variáveis: 

i-'jD = JljT- JljR 

ó;D = ~WjT- a\:vjR (ou a\:vjrfa\:vjR) 

Se as distribuições de T e R são suficientemente fechadas, então o valor absoluto ,lljD e OjD devem ser 

pequenos. E, se a distribuição de T está dentro da janela terapêutica estabelecida por R para o j -

ésimo indivíduo, então Te R são bioequlvalentes para o j -ésimo indivíduo. Onde janela terapêutica 

é defiulda como o intervalo da medida de BD em que a medicamento é eficaz e segura. Mas, as 

distribuições das respostas farmacocinéticas de T e R podem ser diferentes para cada indivíduo, 

conseqüentemente a janela terapêutica pode variar entre os indivíduos. 

Para simplificação do problema, supõe-se que a variabilidade intra-indivíduo é a mesma para 

d "·"'d . 2 2 2 2 to os os mwV1 uos, ou seJa, aWjR = awR e o-WjT = awT· 

Para o modelo IllÍBto de dois estágios defiuldo pela equação Ll4, 

JljD = JljT- JljR = bjT- bjR com média JlD = JlT- i' R e variância 
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V ar(J"jD) = o-~ 7 +O"~ R - 2{JO"BT<TBR, também denominada como variância da 

interação medicamento x individuo, ai,. 
As seguintes características avaliam a qualidade do medicamento genérico: 

(1) diferença entre as médias deTeR (Jl.T- Jl.R) 

(2) variãncia da interação medicamento x indivíduo (o-i,) 

(3) diferença da variabilidade intra-individuo para Te R (afi.,7 - cr\'vn) 

A bioequlvalêucia média requer que o intervalo de confiança para diferença das médias de T e R (ou a 

razão das médias deTeR) esteja dentro do intervalo de bioequlvalência especificado. Para o cálculo 

deste intervalo de confiança utiliza a informação da variabilidade intra-indivíduo do medicamento 

sob suposição de que as v1liiabilidades de T e R siíD Enquanto a bioequlvalência inclividt!al, 

considera tanto a diferença de médias como a variabilidade da interação medicamento x individuo e 

a variabilidade intra-individuo, ítens 2 e 3. 

Uma avaliação do impacto de cada uma das componentes para verificar bioequlvalência média e 

individual, pode ser vísta em M1dba e Endrenyi [40]. Neste artigo, verifica-se bioequivalência para 

seis diferentes cenários, criados através de combinações de ausência ou presença de cada uma das 

três componentes. 
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Capítulo 2 

Revisão de Métodos Alternativos 

2.1 Introdução 

O método de bioequivalência média, utilizado atualmente para determinação de bioequivalência 

entre dois medicamentos, não é suficiente para garantir que um indivíduo tenha respostas similares 

quando submetidos a estes medicamentos. Métodos alternativos como Bioequivalência Populacional 

(BEP) e Individual (BEl) aão propostos, mas para garantir Intercambiabilidade entre o medicamento 

referência (R) e o medicamento genérico (T) é necessário que a bioequivalência seja avaliada dentre 

os mesmos indivíduos segundo definição de Chow e Liu em [H]. 

Medicamentos bioequivalentes são terapeuticamente equivalentes e devem ser intercambiáveis. 

De acordo com a definição de Hauck em [25] e Chow e Liu em [11], intercambiabilidade pode ser 

classificada em capacidade de prescrição (prescribability) e capacidade de troca ( switchability). 

Prescribalnlity é definida como a escolha médica para prescrever um medicamento apropriado 

para um novo paciente entre um medicamento de marca e um determinado número de medicamentos 

genéricos, que são bioequivalentes, e o médico não possui qualquer informação a respeito da resposta 

terapêutica para este novo paciente, mas para uma determinada população de indivíduos. Assim, 

o médico tem somente a informação da comparação da distribuição marginal da resposta de T e 

de R para uma população de indivíduos. Este tipo de intercambiabilidade é avaliada através de 

Bioequivalência Populacional. 

Switchability é definida por Chow e Liu [ 11) como a troca de um medicamento de marca por 

um genérico para o mesmo indivíduo, cuja concentração do princípio ativo seja eficaz e segura. É 
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avaliada através de Bioequivalência Individual. 

Tanto a caJ:mc:íd,,de de troca quanto a de prescrição comparam as distribuições das respostas 

(ASC ou Cmax) de T e R e verificam se as distribuições estão dentro da janela terapêutica espe

cifioada, definida como o intervalo da medida de BD em que a droga é eficaz e segura. Os limites 

iuierior e superior da janela terapêutica são definidos como nivel eficaz mínimo (NEM) e nível tole

rado máximo (NTM). NEM corresponde ao menor nivel da resposta farmacocinética tal que a droga 

se mantenha eficaz, e NTM ao maior nivel tal que se mantenha segura. Estes limites variam de 

acordo com a droga, se a diferença entre os limites for pequena temos a janela terapêutica estreita, 

caso contrário temos a janela terapêutica ampla. A droga com janela terapêutica ampla permite 

uma maior variabilidade da distribuição da resposta fa.'macocinética quando comparada a janela 

terapêutica estreita. Assim, é mais difícil demoru;tra:r bioequivalência para janela tipo estreita. Ae 

figuras 2.1 e 2.2 correspondem às cu.'Vas da distribuição médla da ASC0 _, pa:ra os medicamentos R 

(curva continua) e T para os casos de janela terapêutica ampla ou estreita. 

Para avaliar a capacidade de prescrição, assumimos que todos os indivíduos possuem a mesma 

janela terapêutica, e para a capacidade de troca a janela terapêutica pode variar de indivíduo para 

indivíduo. O FDA classifica as drogas em 4 categorias através da janela terapêutica e da variabilidade 

intra-indlv:idual, onde a droga é considerada de alta variabilidade se a variabilidade intra-indivíduo 

for maior do que 30%, conforme tabela 2.L 

Para determinar BEI, é necessário analisar as distribuições marginais das medidas farmaco

cinéticas obtidas através da administração repetida de T e R para o mesmo indivíduo. Assim, é 

necessário planejamento crossover replicado para o estudo. 

Sob a suposição de normalidade, é necessário estabelecer equivalência em média e variabilidade 

das duas distribuições marginais pa:ra cada indivíduo. 

O Método de BEI garante que as distribuições das respostas farmacocinéticas dos indivíduos sob 

repetidas administrações de T e R são fechadas ( closeness), além disso, avalia se ambas distribuições 

estão dentro da janela terapêutica estabelecida pelo medicamento referência. 

Os critérios de avaliação podem ser baseados em momento ou em probabilidade. 

O método baseado em momento utiliza funções de 3 características: ( 1) diferença entre as médias 

deTeR, (2) interação droga x indivíduo e (3) variabilidade intra-indivíduo pa:ra Te R. Este método é 

avaliado através do critério agregado e desagregado. O critério agregado avalia se a medida composta 

por uma combinação linear das 3 características é menor do que um limite superior especificado. 



Enquanto que o método desagregado avalia se cada característica está dentro de seu respectivo lL'llite 

especificado. O método baseado em probabilidade avalia se a probabilidade de que a diferença nas 

BD em um indivíduo que recebe T e R em períodos distintos estão dentro de um limite especificado. 

A avaliação de BEP, assim como BEI, é composto do mét.odo baseado em momento e do método 

baseado em probabilidade. A avaliaçã-O do método baseado em momento pode ser realizada também 

através dos critérios agregado e desagregado. Estes critérios são baseados na diferença entre as 

médias de T e R e variância total de T e R. 

Para verificar bioequlvalêncla tanto utilizando o conceito de BEI quanto é utilizado Teste 

de Hipóteses. Entretanto, como requer estimação de alguns parâmetros, geralmente utiliza-se a cons

trução de Intervalo de Confiança. E em alguns casos, este intervalo é obtido através de reamostragem 

bootstrap, pois a distribuição do critério não pode ser obtida. 

O objetivo deste capítulo é realizar a revisão dos métodos de bioequlvalência individual apresen

tados no livro de Chow [13]- Caps. 14 e 15, quanto ao conteúdo teórico, e implementar os algoritmos 

descritos em cada método utilizando SAS. 

Tabela 2 1· Classificação das Drogas .. 
Classe Janela Terapêutica Variabilidade Intra-Indivídno 

A Estreita Alta 

B Estreita Baixa 

c Ampla Baixa-Moderada 

' 
D Ampla Alta 
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NEM 

Figura 2.1: Exemplo de Janela lerapêutíca Ampla para distribuição da média da ASC para 

os medicamentos R (linha contínua) e T. 

NEM MNT 

Figura 2.2: Exemplo de Janela Terapêutica Estreita para distribuição da média da ASC para 

os medicamentos R (linha contínua) e T. 
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2.2 Planejamento, Modelo e Estimação 

Planejamento: 

Considerando o modelo misto dois estágios da equação 1.14, temoe que as respostas observadas 

para o j - ésimo individuo (Yjr, possui vetor de médias 

covariâ:ncia 

com crf e "h como variâncias das di1;tri:buiç(>ee marginais de Yjr e 

p. RJ' e matriz de variância-

crfR), 
0"2 

R 

I'*:pecüv-arneJ1teo A variância 

para a diferença das respostas farmaoocinétioas pareadas do j - ésimo individuo é dado por: 

Se o coeficiente de correlação p for poeitivo, então a variância para diferença deve ser menor que 

a soma das variâncias totais de T e R. 

O critério agregado para BEP envolve somente funções da diferença de médias e da diferença 

entre as variâncias totais de T e R. Assim, não é necessário inferências para as variâncias intra e 

entre-individuo e para a variância da interação individuo x droga, como para avaliar BEL Conseqüen

temente, o planejamento do tipo crossover não apresenta mais vantagens sobre o completamente 

aleatorizado. 

O tipo de planejamento mais recomendado para avaliar BEl é o crossover 2x4, descrito na seção 

1. 7. Embora alguns dos métodos a serem apresentados também permitam utilizar o crossover 2x3, 

é necessário um tamanlto de amostra muito maior para obter o mesmo poder de teste para concluir 

BEI que o crossover 2x4. Pois, no crossover 2x4, as duas seqüências fornecem informações para 

estimação da variabilidade intra-individuo para Te R, enquanto que no planejamento crossover 2x3, 

cada uma das seqüências provém informações somente para a variabilidade de T ou R. 

O procedimento para estimação dos parâmetros deste modelo foi proposto por Cbinchilli e Esi

nhart em [10]. Embora possa ser utilizado em diversos tipos de planejamento crossover de ordem 

superior, aqui será utilizado o crossover 2x4 recomendado pelo FDA para avaliar BEI, em que é 

53 



administrado TRTR para a primeira seqüência e RTRT para a segunda seqüência, onde a adminis

tração dos medicamentos nos quatro períodos é intercalada por uma periodo de elimlneção adequado. 

O FDA também recomenda utilizar o mesmo lote do medicamento para as repetidas administrações 

com o objetivo de eliminar a variabilidade do lote na estimação da variabilidade intra-indivíduo. 

Modelo e Estimação: 

Seja Yi;kl a medida de biodisponibilidade na escala original ou logarítmica para a l - ésima 

repetição do medicamento k para o indivíduo j na seqüência í, onde l = 1, 2; k = R, T; j = 

1, ... , n;; i= 1, 2 e o modelo linear de efeitos mistos para o caso de ausência de efeitos residuais: 

= l"k + rikl + + (2.1) 

onde l"k é o efeito fixo para média populacional do medicamento k; rikl corresponde ao efeito fixo 

para a !-ésima repetição do medicamento k na seqüência i; ÍÍijk é o efeito aleatório para o indivíduo 

j na seqüência i recebendo medicamento k e êijkl é o erro aleatório. 

Assumimos que E:ijkl são i.i.d. com média zero e Var(éijkl) = o-fvk, que representa a variância 

intra-indivíduo para medicamento k. Denotamos o vetor de efeitos aleatórios de cada indivíduo de 

dimensão 2xl por íi1; = [ó,;r, íi,;RJ', e supomos que os i5,; são i.Ld. com distribuição normal bivariada 

com esp(e:a;;a :;: e)matriz de variância de dimensão 2x2 

:!;B = ' 
2 2 

aTR aBR 

onde a1T e o-1R correspondem às variãncias entre-indivíduo para os medicamentos T e R, e a:} R = 

paBTC7BR a covariãnciaentre Te R. E ainda assumimos que E:ijkl e Óij são mutuamente independentes. 

O modelo descrito anteriormente contém 5 componentes da variância. Entretanto, nem todos 

estes componentes são identificáveis, podendo ser necessário impor restrições para estbná-los em 

alguns tipos de planejamento crossover. Para estimação dos parâmetros de locação é preciso supor 

condições para os parâmetros de perturbeção. Considerando o modelo da equeção 2.1, o parâmetro 

rikl é de perturbação e precisamos supor a seguinte condição: 

2 2 

L I>kl = o k = T, R (2.2) 
i=l l=l 

i.e, a soma dos parâmetros de perturbação para o tratamento k deve ser nula. 

O planejamento crossover precisa ter as seguintes propriedades para que os parâmetros de per

turbação não estejam confundidos com o efeito direto do medicrunento: 
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1) Ser unifonne dentre as seqüências (cada tratamento é adminlstrado o mesmo número de vezes em 

cada seqüência), então o efeito da seqüência não está confundido com efeito do medicamento. 

2) Ser unifonne dentre os períodos (cada tratamento é administrado o mesmo número de vezes), 

então efeito do período não está confundido com efeito do medicamento. 

3) Ser balanceado com relação ao efeito carryover de 1 g ordem (cada tratamento precede o outro 

o mesmo número de vezes), então efeito carryover não está confundido com efeito do medicamento 

para o caso de efeitos carryover iguais. 

4) Ser fortemente balanceado com relação ao efeito carryover de 1 g ordem (cada tratamento precede 

o outro o mesmo número de vezes incluindo ele mesmo), então efeito carryover não está confundido 

com efeito do medicamento. 

Considerando o modelo lioear misto com efeito rorryover de 1 f' ordem: 

(2.3) 

onde À corresponde ao efeito rorryover comum e Tík.l à uma variável indicadora valendo O para o 

primeiro período e 1 para os demais períodos. Neste caso, além da condição da equação 2.2, é 

necessário supor que: 

L: ,,kl =o 
(i,k,l)'~ 

(2.4) 

onde S" = {(i,k,l): rík.l = 1 para l = 1,2; k = T,R; i= 1,2}, i.e, a soma dos parâmetros de 

perturbação nas células em que o efeito carryover esteja presente deve ser zero. 

Para o modelo da equação 2.3, temos oito parâmetros de locação, sendo as médias populacionais 

JlT e !1R, o efeito carryover À, e cioco parâmetros de perturbação de í'ikl, também denomioado 

como ioteração seqüência x período dentre medicamento. Apesar de termos oito parâmetros de 

perturbação, somente cinco não estam confundidos com outros parâmetros de efeitos fixos. 

Considere o vetor de respostas para cada iodivíduo Y;j = (l'ijTb Y;jT2, l'ijRI, Y;jR2) de dimensão 

4xl, com }'jj independentes com distribuição Normal Multivariada com vetor de médias X;{J e matriz 

de covarJancJa n = . .. . ( O'~TJ2 + O'fvTI2 o-hJz ) 

crhJz O'~Rh + O'fv-RI2 . 
onde X, é a matriz de planejamento de dimensão 4x8, fJ corresponde ao vetor de efeitos fixos de 

dimensão 8xl, Jz e fz mna matriz de 1 e a matriz identidade de dimensões 2x2, respectivamente. 

O modelo da equação 2.3 é saturado com número de parâmetros de locação igual ao número de 

médias seqüência x periodo, e a matriz X de dimensão 8x8 é posto-completo. Assbn, os estbnadores 
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para os efeitos fixos utilizando os métodos de máxima verossimilhança (MV), máxima verossimilhança 

restrita (MVR) e :m.ínlmos quedrados (MQ) podem ser obtidos utilizando teoria de modelo linear de 

efeitos misto de Laird e Ware [35], e são dados por: 

....._ I ..-.._1 -1 f ..-_1 -1-
f3MVR =(X NI' MVRX) (X !vT MVRY) =X Y 

íJMQ = (XNX)- 1(X' NY)X-1Y = x-1y 

onde: 

Y = (Y~, com Y, = (lfn,) 2:: Y;1 
-'-' 

X= (X1,X2) 

r=íl®h 
N = 14 @ n com n matriz 2x2 com n1 e n2 na diagonal principal 

(2.5) 

(Ui) 

(2.7) 

Pode-se notar que os estimadores para os efeitos fixos nas equações 2.5, 2.6 e 2. 7 são iguais, 

e corresponde a uma função linear do vetor de respostas observado Y, não envolvendo, portanto, 

parâmetros da matriz de variância-covariância. 

Em alguns planejamentos crossover é necessário processo iterativo para obter estimadores para 

os componentes da variância !1. No entanto, como o planejamento crossover 2x4 que foi adotado é 

uniforme dentre as seqüências e os medicamentos T e R ocorrem exatamente duas vezes dentre cada 

seqüência, então existe forma fechada para os estimadores da variância e cova:riância de !1. Mas, 

para obter este estimadores, é necessário utilizar uma transformação posto-completo para Y;j. 

Para cada tratamento k dentro da seqüência i, transformamos Y;j em: (1) média das duas 

respostas farmacocinéticas, (2) pelo contraste ortogonal correspondente definidos por: 

1 2 
Yijk. = 2 L liJkl e Yijkl, respectivamente. 

l=l 
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de dimensão 4xl tem distribuição normal com vetor de média E(:Y;j) e varlância Var (:Y;j), onde: 

+tik. 

E(Yiju) = ~'ik 

Var(:Y;j) = ( ~ ; ) 

(2.8) 

(2.9) 

(2.10) 

(2.11) 

onde Àr;k. e 'fik. correspondem as médias de Àrikl e 'likl: respectivamente, A = :En + (1/2)I' e I' é 

matriz diagonal de dimensão 2x2 com aJ:vy e aJ:v R na diagonal principaL 

Pode-se notar através da 2.11 que Yi;k e Yijk são não correladonados e im!ep:enderrtes, 

pois assumimos que Eijkl tem dlstribulção normal Assim, pode-se obter a estimação de A e r 

separadamente. 

Seja S matriz de dimensão 2x2 que representa a soma de quadrados e produtos cruzados para as 

médias amostrais específicas de cada indivíduo: 

- '"onde Yi.k. = ni L.! Yijk. 

Os estimadores de máxima verossimilhança (MV) e máxima verossimilhança restrita (MVR) para 

A e para a variância intra-indivíduo para o medicamento k, aJ:vk, são dados por: 

onde: 

ÂMv = (1/N)S 

ÂMvR = [1/(N 2)]S 

iTfvk,MV = (1/N) [~~(Yijkl- yik1)
2

] 

iTfvk,MVR = [1/(N- 2)] [ ~ ~(YiJkl- Yikl)"] 

Yi.kl = (1/ni) I: YiJkl para k = T, R 
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Da equação 2.11, tem-se que os estimadores para CJ~T• O'~ R e a} R são dados por: 

â~k,MV = ~k,MV - (lj2)â~Vk,MV 

~2 ?2 '112)~2 a Bk,ltlV R = i) Bk,MV R - \ 1 <7wk,MV R 

â}R,MV = 5i-R,MV 

~z ?2 
aTR,MVR = iJTR,MVR 

(2.16) 

(2.17) 

(2.18) 

(2.19) 

:21 :21 :21 :21 ~ ~ 
onde 15Bk,MV• 6TR,MV• iiBk,MVR e iiTR,MVR correspondem aos valores obtidos de Auv e AuvR nas 

equações 2.12 e 2.13. 

Note que os estimadores de MVR, ~k,MV R• â"wk,MV R e â}R,MV R são não viciados para k = T, R. 

Portanto, um estimador não viciado para variância da interação individuo x droga ser obtido 

por: 

~z [~2 ~2 2 ~z ] 
aD,MVR = O'BT,MVR + O'BR,MVR- O'TR,MVR 

2.3 Métodos Baseado em Momento 

(2.20) 

Seja d(Yk; Yk') alguma medida de distância entre as respostas Yk e Yk', com k e k ' = T ,R. Para 

o método de momento esta medida corresponde a : 

k= Tek' =R 

k=Rek'=R 

Considerando as diferenças intra-indivíduo, d(YT; YR) e d(YR; ~), pode-se verificar que: 

d(Yr: YR) = E(YT- YR) 2 = (M- f.J.R) 2 + a'b + af,T + af,R e 

d(YR; Y~) = E(YR - ~) 2 = 2afv R 

onde: 

f.'T= média populacional do medicamento T, 

f.' R= média populacional do medicamento R, 

a'jy= variância da illteração tratamento x indivíduo) 

"fvT= variabilidade intra-individuo do medicamento T e 

af,R= variabilidade intra-individuo do medicamento R. 
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Os métodos a serem descritos a seguir são baseados na razão ou diferença das esperanças definidas 

anteriormente. 

Denominando genericamente 1Vh como a razão ou diferença das esperanças, a hi}lÓt<ese para 

avaliar a bioequivalência individual é dada por: 

onde f::,. I é algum limite de bioequivalêncla individual pré-fixado. 

Embora a avaliação de bioequivalêncla individual seja forrnuiada por Testes de Hipóteses, na 

maloria dos métodos ela é verificada através de Intervalo de Coniiança. 

Como 1\.fi são funções de (1) diferença entre as médias deTeR, (2) interação droga x indivíduo 

e (3) variabilidade intra-indivíduo para T e torna-se necessário considerar a om1tilbu:iÇÊiD de 

cada componente na definição do limite de bioequivalência. Na seção 2.38 será abordado como são 

calculados estes limites. 

2.3.1 Ekbohm e Melander {1989) 

Ekbohm e Melander em [17] propõem que a interaÇÊO tratamento x ind:ivíduo faça parte do 

critério para avaliar a intercambiabilidade das drogas, porque podemos ter indivíduos respondendo 

diferentemente aos medlcan1entos, ou seja, existe interação tratamento x indivíduo. 

Critério: 

O critério é composto da razão da variãncia da interação tratamento x ind:ivíduo sob a soma da 

variãncia intra-ind:ivíduo de T e R, o qual denomina-se M15. 

(2.21) 

onde: 

Estimação: 

Para estimar o efeito da interação, é necessário que cada droga seja admin:istrada pelo menos 

duas vezes em cada indivíduo. Pode ser aplicado também um planejamento crossover 2 x 2 replicado, 
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considerando replicação como fator aleatório e ignorando possíveis diferenças entre períodos dentro 

da replicação. 

Considerando o planejamento crossover 2x4 para avaliar a metodologia proposta, temos o vetor 

de variáveis respostas 

= 

e os oontrastes ortogonais de Y;j para o individuo j na seqüência í, d;j = c1 Y;j e R;j = c2 Y;j, onde 

c1 = (1/2)(1, 1, -1, -1) e c2 = (1/2)(1, -1, -1, 1) í = 1, 2 j = 1, ... , n;. 

Segue que d;j e R; i são variáveis aleatórias independentes e identicamente distribnidas, com variênclas 

Var(d;j) =o}:)+ (1/2)(cr?,y + e Var(Rij) = (1/2)(cr~IT + crfvRl· Considerando a equtaÇ<ID 

2.21, sejam: 

MS(IXF) = [1/(N- 2)] [ t~(dii -d;j2] (2.22) 

[ 

2 n, J 
MS(med) = [1/(N- 2)] t;~(R;i- R;f (2.23) 

independentes e 

FrF = MS(IXF)/MS(med) (2.24) 

onde: 

"' n; 

di.= (1/ni) L dij e R; = (1/n;) LI4i 
j=l j=l 

FIF é distribuído como {[2crf,+(crrvr+cr?,R)]/(cr?,r+cr?,R)}*F(N -2, N -2), onde F(N -2, N -2), 

oorresponde a distribuição F com (N- 2) e (N- 2) graus de liberdade. 

Podemos notar através da equação 2.21, que 

ou 

Mrs = (FIF- 1)/2 
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O limite superior de confiança (1- a)lOO% para 1Vh5 é dado por: 

LzF = * F(a,N-2,N-2)-l}/2 (2.25) 

onde F( a, N- 2, N- 2) corresponde ao a-ésimo quantil superior de uma distribuição F com (N- 2) 

e ( N - 2) graue de liberdade. 

Algoritmo 

L Calcule MS(med), MS(IXF) e F1p, conforme descrito em 2.22, 2.23 e 2.24, respectivamente. 

2. Concluir BEI com nivel de significãncia a, se 

FIF < [2L:IrF+l]*F(l-a,N-2,N-2), 

onde: 

< LliF OU 

/::qp é o limite superior especificado (corresponde a 0,2 quando ai,=0,02 e a 0,3 quando ai,=0,03). 

2.3.2 Sheiner (1992) 

Sheiner em [48] propõe o critério da equação 2.26 para avaliar bioequivalência baseado no processo 

biológico que a droga sofre no organismo do paciente. Neste critério, ele considera a razão entre a 

medida de distância de T e um valor padrão, em relação a distância de R e um valor padrão, e define 

isto como o risco relativo para a troca do medicamento R para T em um determinado paciente. 

Critério: 

Seja Yfkz a medida de biodisponibilidade do k- ésimo medicamento (k =T,R) para o j- ésimo 

individuo na l- ésima repetição, e o valor padrão igual a E(Yjm) 

Estimação: 

MI2 = E[(YjTI- E(Yjm))2
] 

E[(Yjm- E(Yjm))2] 
(2.26) 

Para estimar os sete parâmetros da equação 2.26, observando que para estimar a variância da 

interação são necessários 3 parâmetros, é recomendável um planejamento crossover de ordem supe

rior ~ como por exemplo, crossover 2x4, ou um planejamento que contenha pelo menos as seqüências 
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(TT), (RR) e (T,R). Sheiner mostrou, via simulação, que é necessário uma amostra de tamanho 

grande para utilizar eate critério. Adotando uma amostra de tamanho 40 e considerando !:.12 = 1,44 

e 2,25, resultou num poder do teste de 0,16 e 0,62, respectivamente. 

Algoritmo 

L Obtenha o estimador de máxima verossimilhança para os parâmetros de 2.26, supondo nor

malidade para Yjkl; 

2. Obtenha Mn substituindo os parâmetros por seus respectivos estimadores; 

3. Calcule o limite superior com coeficiente de 95% para 1'v!n, como o limite SUJ>erior do 

intervalo de confiança de verossimilhança perfilada de 90%; 

4. Conclua BEI se LMz < fl12· 

onde: 

!:.12 é o limite superior especificado (corresponde a 3,25 quando o-1,=0,02 e a 3,5 quando o-1,=0,03) 

2.3.3 Schall e Luus {1993) 

Schali e Luus em [46] propõem comparar a distância esperada de Yr e YR com a distância esperada 

das duas administrações de R, YR e Y~, conforme descrito pela equação 2.27. 

Critério: 

Estimação: 

Mn = E(Yr- YR) 2
- E(YR - ~) 2 

= (ttr- !1R)2 + O"b + <7fvy- "fvR (2.27) 

Para utilizar este critério, é necessário um planejamento crossover de ordem superior, como um 

crossover 2 x 3 ou 2 x 4. O estimador através do método de momentos para o planejamento crossover 

2 x 4 é dado por: 
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mn = (1/2) L(ljn,) L(l/4) L(Yim-
j b;fl' 

-(1/2) L(1/ni) L(YijRl- Yijm) 2 

j I 

)Z 
! (2.28) 

Como na maioria dos métodos utilizando critério agregado, a distribuição do critério é extrema

mente complicada. Assim, Schall e Luus sugerem o método bootstrap não-paramétrico para construir 

o intervalo de confiança, pois é relativamente fécil de implementar e não depende da suposição de 

alguma distribuição. 

A reamostragem bootstrap para o planejamento crossover 2 x 4 consiste em reamostrar com 

reposição os n 1 indivíduos da seqüência 1 (TRTR) e os n2 individuas da seqüência 2 (RI'FlT) to ta-

lizando n 1 + nz indivíduos na amostra bootstrap. Para cada amostra bootstrap realizada, calcula-se 

mn de acordo com 2.28, e após realizar este processo um número X de vezes, os valores de mn 

são ordenados de forma decrescente, e o limite superior do intervalo de confiança para método boots

trap percentil de coeficiente 95%, corresponde ao quantil de 95% do total de reamostragens realizadas. 

Algoritmo 

1. Gerar a reamostragem Bootstrap estratificada por seqüência; 

2. Obter mn de acordo com equação 2.28; 

3. Repetir passos 1 e 2 pelo menos 1000 vezes; 

4. Obter LMr, que corresponde ao limite superior com coeficiente de confiança de 95% através 

do método Bootstrap percentil não-paramétrica; 

5. Concluir BEI com nível de signiiicância de 5%, se LAn < tln. 

onde: 

6.n é definido como limite superior especificado (corresponde a 0,09 quando <71=0,02 e a 0,10 quando 

<71=0,03). 

Caso exista efeito de período, é necessário adaptar a reamostragem bootstrop do item 1 da seguinte 

forma: (1) faça a diferença entre as respostas do período 1 e 4, 2 e 4, 3 e 4 e substitua pelas respostas 
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dos períodos 1, 2 e 3, respectivamente; (2) a nova amostra é composta pelas 3 variáveis modificadas 

e resposta do período 4, que não é alterada. 

2.3.4 

Holder e Hsuan [26] propuseram um critério semelhante ao de Anderson e Hauck [23], mas que 

considera o efeito do período e da seqüência. É recomendável utilizar um planejamento crossover de 

ordem superior, pois é necessário estimar a componente da interação droga x individuo. 

Critério: 

M14 =fP+ab (2.29) 

onde fJ = (JVr - flR) 

O critério proposto por Holder e Hsuan em 2.29, considera somente a diferença entre as médias 

de T e R e a variância da interação tratamento x individuo. 

Estimação: 

Baseado na suposição de normalidade, são obtidos valores críticos para Mr4 de acordo com 

valores especificados de Mll'i"P (proporção mínima da população que deve ser bioequivalente) e r 

(P{-r < JljT- /1jR <r}), conforme tabela 2.2. 

Tabela 2 2· Valores Críticos para M/4 .. 
r 

MINP -In( O, 65) -!n(O, 70) -In( O, 75) 
0,70 0,1456 0,0998 0,0649 
0,75 0,1275 0,0874 0,0569 
0,80 0,1083 0,0743 0,0483 

Fonte: Holder e Hsuan (1993). 
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Algoritmo 

L Determine o valor de r e ~"P; 

2. Obtenha o esthnador de M14 substituindo os esthnadores de máxima verossimilhança restrita 

para os parâmetros de 2 .29; 

3. Conclua se Mu < !J.I4· 

onde: !J.I4 é o valor crítioo correspondente da tabela 2.2 . 

O FDA em [52], sugere uma combinação entre o método proposto por Sheiner e por Schall e 

Luus, e é dado por MI3· 

Critério: 

r z '" 2 ' z Mr3 = 1E(Yr- YR) - E(YR- r R) ] / (1/2)E(YR- YR) 

= [(Jty- !'R)2 + O"b + O"Wy - O"WRJ!max(O"W R' O"Wo) (2.30) 

Estimação: 

Sob suposição de normalidade para a resposta YiJk, o modelo proposto considera como efeitos 

fixos seqüência, período e tratamento, e se for utilizado planejamento crossover de ordem superior, 

é recomendável não oonsiderar o efeito carryover. 

Para a esthnação dos parâmetros em 2.30, é sugerido utilizar o método de máxima verossimilhança 

restrita (lV!:VR). 

Algoritmo 

1. Calcule o EMVR para O"W R utilizando os dados originais e obtenha Jvf13 como: 

M
13 

= { {(!'T- !'R)
2 + O"b + O"Wr- ""WR}fO"fvR, 

{ (I'T - !'R) 2 +ai,+ O"Wr - O"WR} /0, 04, se 

2. Gerar a reamostragem Bootstrap estratificada por seqüência; 

3. Obtenha esthnadores de MVR de 2.30, e calcule Mr3; 
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4. Repetir os passos 1 e 2 pelo menos 2000 vezes; 

5. Obter LMs, que corresponde ao limite superior com coeficiente de confiança de 95% através 

do método Bootstrap percentil não-paramétrica; 

6. Concluir BEI com nível de signlficâncía de 5% se < !J.I3· 

onde: 

tJ.13 é o limite superior especificado (corresponde a 2,25 quando cr1,=0,02 e a 2,5 quando crl,=0,03). 

A tabela 2.3 apresenta uma comparação entre o tamanho de amostra necessário para concluir 

BEI e BEM com Poder do Teste de 90% e 80% , e os valores especificados para o desvio padrão 

intra-individuo de R (crwR), CV (coeficiente de variação) e para o critério Mn Pode-se notar que 

é necessário um tamanho de amostra muito maior para verificar BEM comparado a BEI para Poder 

do Teste de 90%. Em relação as demais combinações, a maior amostra para verificar BEI foi de 48 

indivíduos, enquanto que para BEM são necessários 144 indivíduos. 

Tabela 2 3 T anh d A am o e t mos rapara o rossover x e ross 2 4 o over 2x2 

crwR cv MI3 Poder BEI BEM 

0,15 15 0,106 
80% 12 12 

90% 12 16 

0,23 23 0,045 
80% 24 24 

90% 32 32 

0,30 31 0,026 
80% 32 40 

90% 40-48 54 

:2: o, 50 :2: 53 :::; o, 0095 
80% 36 :2: 108 

90% 40-48 144 

Fonte: FDA(1997) 
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2.3.6 Critério Desagregado (1998) 

O critério desagregado proposto por Liu [37] avalia separadamente cada uma das três compo-

nentes: (1) diferença entre as médias de T e (2) interação droga x indivíduo e (3)razão da 

variabilidade intra-indivíduo para T e R para determinar bioequivalência individual. Cada uma das 

três componentes é avaliada por um Teste de Hipóteses distinto, em que o limite de bioequivalência 

fornecido é específico para cada uma das componentes, respeitando, a&Jim, as características de cada 

componente. 

Para este tipo de critério temos BEI implica em BEP que por sua vez implica em BEM, e isto 

só é válido para o critério desagregado. 

É reoomendável utilizar pl1mejarner1to crossover de ordem SUJper:i.or e calouiar os estimadoree 

através do método de MVR 

Critério: 

As hipótesee a serem teetadas sâD: 

• Média 

Haa : J.!T- JLR 2': Ao ou J.!T- JLR :0:: -Ao 
vs. 

Haa: -Ao< JLT-JLR <Ao 

e InteraçâD tratamento x indivíduo 

vs. 

2 ' Hai: rYv < Àzo 

e Variabilidade intra-individuo 

H0v: rY~r/rY~R 2': À3o 

vs. 
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onde: 

= são os limites superiores especificados. 

Estimação: 

O intervalo de confiança para JlT - 11 R é dado por: 

(2.31) 

onde: 

t(a, N- 2) corresponde ao a-ésimo quantil superior da distribuição t- Studeni com N- 2 graus de 

liberdade. 

Sob a suposição de normalidade, o limite superior de confiança (1-a)% para afvTfirtvR é obtido 

por: 

(2.32) 

onde: 

F(a, N- 2, N- 2) corresponde ao a-ésimo quantil superior de uma distribuição F com N- 2 e 

N - 2 graus de liberdade. 

Algoritmo 

L Construa o intervalo de confiança com coeficiente de 95% para /lT- llR de acordo com 2.31, 

e conclua BEM se estiver contido no intervalo [ln(O,S), ln(l,25)]; 

2. Obtenha o limite superior de confiança de 95% para 1rb utilizando EMVR ou L1p conforme 

equação 2.25. Conclua bioequivalência para interação tratamento x indivíduo se este limite for 

menor do que 0,03 ou 0,3 para Mn; 

3. Calcule o limite superior de confiança de 95% para "tvr/"tvR conforme 2.32, e conclua bioe

quivalência em variabilidade intra-indivíduo se este limite for menor que 2,25; 

4. Conclua BEl com nível de significância a se T e R forem bioequivalentes em média, variabili

dade intra-indivídno e na interação tratamento x indivíduo. 
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2.3. 7 Relação entre os Critérios 

Os critérios propostos anterionnente são relacionados entre si ou são funções de outros. Considere 

a seguinte redefinição de variáveis: 

)q = (1-'T - !1-R)
2 I o-~v R = fJZ I o-f:v R 

Àz = o-b/ o-f:v R e 

À3 = o-fvr I o-f:v R 

Os critérios Mn, !Jf12 e Mr3, definidos pelas equações 2.27, 2.26 e 2.30, respectivamente, possuem 

a seguinte relação: 

Mzz = + Àz + Àz - 1 

=M12-l 

Se as va.riâncias intra-indivíduo de T e R forem iguais, temos que o critério proposto por Schall e 

Luus é o mesmo que o sugerido por Holder e Hsuan (M13 = M14 ). E sob suposição de normalidade 

para a resposta fa:rmacocinética, o resultado utilizando o método baseado em momentos é equivalente 

ao baseado em probabilidade. 

2.3.8 Limites de Bioequivalência 

O FDA em [52] propõe que o limlte de bioequivalência para M13 seja construído da seguinte 

fonna: 
_ Lbnite de BEM+ <Th + ( cr~T - a~ R) 

M - variância escala 

Utilizando a regra 80/125, temos que o lbnite de bioequivalência média é [in(l, 25)]2 = O, 04977. 

Considerando o modelo misto dois estágios da equação 1.14, temos que a magnitude da va.riância "h 
está associada com a proporção de indivíduos em que a diferença nas médias específicas Jl-jT - Jl-jR 

estão fora do limite de BEM (In O, 8, 1n 1, 25). Por exemplo, se de 10 a 20% das diferenças entre as 

médias específicas dos indivíduos estão fora deste intervalo de bioequivalência, então "h irá variar 

no intervalo [0,02-0,03]. 

O FDA sugere utilizar 0,04 para variância escala e 0,02 para diferença entre as variâncias intra

indivíduo de T e R. Asaim, o limite de bioequivalência para MI3 é dado por: 
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b.r3 = [(In 1, 25)2 +O, 02 +O, 02]/0, 04 = 2, 2448 

~ 2, 25 para ai, = O, 02 

e 

/:,.13 = [(In l, 25)2 +o, 03 +o, 02]/0, 04 = 2, 4948 

~ 2, 5 para <Yb = O, 03 

Utilizando a relação entre os critérios definida na seção anterior, temos que os intervalos de 

bioequlvalência para Mn e M12 são dados por: 

{ 

0,09 
b.n = 

0,10 

/:,.!2 = { 3,25 
3,5 

para <Yb =O, 02 

para <Yb =O, 03 

para a'b = 0,02 

para <Yb = O, 03 

2.4 Método Baseado em Probabilidade 

(2,33) 

(2,34) 

Para o método baseado em probabilidade, a medida de distância d(Yk; Yk,) para r positivo 

especificado corresponde a: 

{ 

P(IYr- YRI <r)= PrR, se k = Te k' =R 
d(Yk: Y. ') = ' k I f 

P(!YR- YRI <r)= PRR, se k = R e k =R 

onde d(Yr; YR) mede a distância entre as respostas farmacocinéticas de T e R, e d(YR; YR ') mede a 

distância entre as respostas das administrações repetidas de R A distância d(YR; YR ') serve como 

controle, pois o medicamento R deve ser bioequlvalente com ele mesmo nas repetidas administrações, 

A hipótese para avaliar bioequlvalência individual é dada por: 

Ho: P :S: MINP vs Ha: P > MINP 

onde 1\III N P corresponde a proporção mfnima da população em que T e R, que devem ser bioequi

valentes, 

A seguir sâo apresentados os principais métodos baseados em probabilidade, 
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2.4.1 Anderson e Hauck (1990) 

Baseado no conceito da regra 75/75, Anderson e Hauck [23], sugerem o Teste da Razão de 

Equivalência Individual-TIER, PTIER, como forma de avaliar BEL 

Critério: 

PTIER = P{ -r< l"jT- J"jR <r} (2.35) 

Este teste requer a especificação, pela agência reguiadora, da proporção mínima de indivíduos 

na população de interesse para qual os dois medicamentos devem ser bioequivalentes 

baseado na distribuição binomial. 

Estimação: 

e é 

É aplicado um planejamento crossover 2x2, considerando que não há efeito de período ou efeitos 

residuais diferentes. 

As hipóteses a serem testadas são: 

Ho: PTIER :<:; MINP vs. Ha: PrrER > MINP 

Para teste de hipóteses que utilizam probabilidade binomial, é comum usar a aproximação normal 

para binomial. Mas, como a amostra utilizada em estudos de BE não é multo grande é recomendado 

utilizar o teste binomial exato. 

Considere Y}k como a medida de biodispouibilidade do k- ésirrw medicamento (k =T,R) para o 

j ésimo indivíduo, e o critério ele bioequívalência: 

-r < Y}T - Y}R < r (2.36) 

Algoritmo 

1. Especifique o valor de r e MINP; 

2. Contar o número X ele indivíduos que satisfaz o critério ela equação 2.36; 

3. Encontrar LriER· que corresponde ao limite inferior de confiança para PrrER com coeficien

te 100(1-a)% através da solução de a = P{X ou mais indivíduos bioequivalentes/ PriER = 

LTIER}; 
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4. Conclua BEI ao nível de significância a se LrrER > Mil'!'. 

A tabela 2.4 apresenta o número minimo de indivíduos para diferentes tamanhos de amostras 

que devem satisfazer o critério 2.36 para condulr BEI ao nível de signíficância de 5% e utilizando 

MINP=0,75. 

Tabela 2 4· Número Mínimo de Indivíduos para Concluir BEI .. 

I Tamanho Amostra 
r 

-ln(O 6667í -ln(0,75) i -ln(0,80J -In\ O, 90) LTIER 
' J 

I lO 10 i I - ! - - '0,~ 

11 11 I 11 - - 0,530 
12 12 I 

' 
12 - - 0,473 

13 12 I 13 - - 0,505 I 

14 13 14 14 - 0,534 
15 14 15 15 - 0,560 

I 16 15 16 16 - 0,516 
17 15 17 17 - 0,539 
18 16 17 18 - 0,561 
19 17 18 19 - 0,581 
20 18 19 20 - 0,544 
21 18 20 21 - 0,563 
22 19 21 21 - 0,580 
23 20 21 22 - 0,596 
24 21 22 23 - 0,565 
25 21 23 24 - 0,581 
26 22 24 25 - 0,595 
27 23 25 26 - 0,608 
28 24 26 27 - 0,581 
29 24 26 28 29 0,594 
30 25 27 28 30 0,606 
31 26 28 29 31 0,617 
32 27 29 30 32 0,594 
33 27 30 31 32 0,605 
34 28 30 32 34 0,615 
35 29 31 33 35 0,625 

Fonte: Anderson e Hauck (1990) 
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2.4.2 Esinhart e Chinchilli (1994) 

Esinhart e Chinchllli [20] sugerem o intervalo de tolerância Lr(Ur) como critério para avaliar 

BEI, baseado na definição de PrR em 2,35. 

O intervalo de tolerância é definido como o intervalo que contem lO(}y% da dlf•erezoça intra-

individuo Yjr- YJR na população com probabilidade 

é simllar oo intervalo de confiança. 

O < a < 1 e O < 1 < L E sua interpretação 

Suponha que seja repetido o mesmo estudo de BE independentemente B vezes, calcula-se o 

intervalo de tolerância em cada um deles, Então, pelo menos (1-a)lOO% dos B intervalos de tolerância 

devem cobrir pelo menos lOOcy da distribuição de }jr - YJR· 

Seja R= Yjr - YJR, o intervalo de tolerância proposto é: 

Lr(Ur) = R±CV 

onde: 

R e V correspondem à média aritmética e desvio padrão de R, respectivamente. 

C= klk2 é obtido através das equações 2.38 e 2.39. 

Algoritmo 

!!>(n-1/2 + kl) - <:!>(n-1/2- kl) ="f 

k2 = V glfx;l;1-a 

l. Obtenha o estimador de mínimos quadrados para /1-T /1-R e erro padrão associado; 

2. Encontre k1 resolvendo iterativamente a equação 2.38; 

(2.37) 

(2.38) 

(2.39) 

3. Calcule k2 conforme 2.39, onde gl corresponde oos graus de liberdade associados com V; 

4. Obtenha o intervalo de tolerância (Lr, Ur) em 2.37; 

5. Conclua BEl, se (Lr,Up) estiver contido dentro do intervalo (-r,r). 
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A tabela 2,5 apresenta o número de indivíduos necessário para concluir BEI utilizando o método 

de Intervalo de Tolerância para r = O, 2877, Quando o coeficiente de variação ( CV) está próximo de 

24%, o tamanho da amostra é maior que 1000 ou não existe, e neste caso, está denotada símbolo 

Tabela 2 5· Número de Indivíduos Necessário para Concluir BEl ' ' -
1í =o, 75 1T =o, 80 I 

Crossover f.LT- JlR cv a- 0,05 a- O, 10 a- 0,05 a- O, 10 
2x2 In( O, 95) 10 18 13 30 21 

12 50 34 210 135 
14 827 158 - -
16 i -

I 

-

I 

-

I 
-

I o 10 7 13 i 
12 17 12 27 I 19 I 
14 36 I 25 100 I 66 I 

16 145 94 - I -

18 - - - -
2x4 In( O, 95) 10 7 6 9 7 

12 11 8 14 10 
14 17 12 28 19 
16 32 22 80 53 
18 88 58 - 849 
20 - - - -

o 10 6 5 7 5 
12 7 6 9 7 
14 10 7 13 9 
16 14 10 20 14 
18 21 15 37 26 
20 37 26 108 71 
22 89 59 - 871 
24 491 310 - -

26 - - - -

Fonte: Esinhart e Chlnchilli ( 1994), 
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2.4.3 Schall (1995) 

Schall [47] propõe um critério similar ao de Shelner e ao de Schall e Luus, mas que é mais fácil 

de ser interpretado. A medida de similaridade entre T e definida na equação 2.35, é dada por: 

Critério: 

ou 

Estimação: 

Pd = d(YT;YR')- d(YR;YR') = PTR- PRR 

= P(IYT- YRI <r) - P(IYR- Y~l <r), 

Pr = d(YT; YR' )jd(YR; YR') = PTR/ PRR 

= P(IYT- YRI < r)fP(iYR- ~~<r). 

(2.40) 

(2.41) 

(2.42) 

(2.43) 

Para assegurar bioequivalência através deste critério, é necessário planejamento crossover de or

dem superior, como por exemplo, erossover 2x3 ou 2x4. E pode ser verificada através do seguinte 

teste de hipóteses: 

Conclui-se BEl se rejeitamos a hipótese nula para algum limlte pré-especificado r. d(1r r). O método 

proposto é avaliado de duas formas : (1) supondo normalidade para YT e YR ou (2) não assumindo 

nenhuma distrihnição para YT e YR. Como o procedimento para avaliação utilizando Pd ou Pr são 

similares, aqui será utilizado somente Pd. 

Pd-Distribuição-free 

Algoritmo 

l. Gerar reamostragem bootstrap estratificada por seqüência; 

2. Determinar o valor de r. Schall considera duas situações para o valor de r: 
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" r é especificado 

Utilizar a amostra bootstrap para calcular PrR e PRR 

onde: 

= (1/2) 2:)1/ 4ni) L L I(IYijTi - Y:Jm' < r) 

P"RR = (1/2) L(l/ni) I([YiJR1 - Yiiml <r) 

Yijkl k =T,R corresponde a amostra bootstrap 

{ 

1 se 
I(.)= ' 

O, se 

" r é obtido através de r= chcrwR· 

([YijRl- YijRzl <r) 

([YijRl - YiJml > r) 

(2.44) 

(2.45) 

A escolha de c = 1, resulta em um razoável poder, e é necessário utilizar os dados originais 

para estimar hcrw R 

hswR = {(1/N) LL(YijRl- Yijmn'/2 

PfR = (1/2) L(l/4n,) LLI([YijTl v;jm,[ < chswR) 

. PÊIR = (1/2) L(lfn,) I:;I([YijRI- Yijml < chswR)) 

3. Obter Pd = PfR - PÊIR; 

4. Repetir 1 e 2 pelo menos 1000 vezes; 

5. Calcular o limite inferior de confiança para Pd utilizando o método bootstrap percentil; 

(2.46) 

(2.47) 

(2.48) 

6. Conclua BEI com nível de siguificâucia a se o limite inferior com coeficiente (1-a)lOO% for 

maior que o limite de equivalência especificado. 

Sob a suposição de normaildade, PRR é constante. Assim, a avaliação de BEI requer somente 

(2.49) 
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onde: (! = J1T -!L R· 

Algoritmo 

1. Determine c em r = c.J2aw R; 

2. Calcule PTR usando os dados originais, como em 2.49, e os estimadores podem ser obtidos 

através do método de MVR; 

3. Gerar reamoetragem bootstrap estratificada por seqüência; 

4. Calcule PTR usando os dados da amostra bootstrap, utilizando 

5. Repetir 2 e 3 pelo menos 1000 vezes; 

6. Calcular o limite inferior de confiança para PTR utilizando o método bootstrap percentil; 

7. Conclua BEI com nível de significância a se o limite inferior com coeficiente (1-a)lOG% for 

maior que o limite de equivalência MINP especificado. 

2.4.4 Liu e Chow (1997) 

Lin e Chow [12] propõem dois testes de hipóteses unilaterais para suprir deficiências do Teste 

TIER, proposto por Anderson e Hauck, pois o teste TIER não pode ser aplicado para planejamento 

crossover de ordem superior e nem sob a presença de efeito de período. 

Critério: 

As hipóteses a serem testadas podem ser definidas por: 

HoL: IJ z(wo)V<7b + (l/2)(<7tvT + O"tvR)::; -r 

vs. 

e 

Hou: e- z(wo)V<7b + (l/2)(<7tvT + O"tvR) 2: r 
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vs, 

Estimação: 

- ~ 
TL =(F- L)jym 2 s~ 

Tu=(F-U)j~ 

onde: 

F= (1/2) + Dz] e D, = (1/ni) L: 
L=-reU=r; 

m 2 = (1/2)[(1/nl) + (1/nz)]; 

s~ corresponde ao erro quadrático médio, 

Considere os valores de D,j para cada um dos planejamentos: 

" Crossover 2x2 (RT,TR) 

Dij = Yúr- lijR j = 1, ,,,n, i= 1,2. 

• Crossover 2x3 (RTT,TRR) 

(1/2)[(Yjnz + YjiT13)- 2Y}Rkd, se í = 1; 

(l/2)[2Yjrzl- (YjRZz + Y}R23)], se í = 2. 

e Crossover 2x4 (TRRT,RTTR) 

(l/2)[(Yjm + Yjr14)- (Y}Rkz + Y}Rk3)], 

(l/2)[(Yjrzz + Yjr23) - (Y}R2I + Y}R24)], 
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Algoritmo 

1. Determine r e Mil'lP: 

2. Obtenha o estimador de mínimos quadrados para diferença; entre es médias de T e F e o 

erro quadrático médio; 

3. Obtenha o intervalo de confiança utilizando as equações 2.50 e 2.51; 

4. Conclua BEl com nível de signilicância a se TL > t(a, NC, n1 +n2 -2) e Tu< -t(a, NC, n1 + 
n2- 2), 

onde: 

NC = [v'2z((l- MINP)/2)]/m; 

t(a, NC,n1 +nz- 2) corresponde à distribuição t- Student oom parâmetro de não centralidade NC 

e n1 + nz - 2 graus de liberdade. 

A função poder em 1r a > 1r é dada por: 

</>(tra) = P{TL > t(a, NC, n1 + nz- 2) e Tu < -t(a, NC, n1 + nz- 2)} 

E o tamanho de amostra pode ser calculado por: 

P{TL > t(cr.,NC,n1 +nz- 2)} = P{Tu < -t(cr.,NC,n1 +nz- 2)} = cr. 

A tabela 2.6 apresenta o número de indivíduos neoessário para alguns valores de "a e 1r com 

poder do teste de 80 ou 90%, considerando que o número de indivíduos é o mesmo para cada uma 

das duas seqüências dos planejamentos crossover. 
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Tabela 2.6: Total Indivíduos para Concluir BEI para Diferentes Planejamentos 

I I I 
Crossover 1 

I 
I Poder I H0 · H a 2x2 2x3 2x4 

I 0,90 l 28 16 I o,67 
0,8 0,95 20 16 10 I 

0,75 
0,90 70 54 I 30 I 
0,95 30 24 20 

0,67 
0,90 46 36 20 

0,9 0,95 24 18 10 

I I 

38 1 0,90 I 88 I 78 

I 
0,75 I 

0,95 38 1 28 24 1 

Fonte: Liu e Chow ( 1997) 
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Tabela 2 7· Resumo dos Critérios Apresentados 
Critério Intervalo de Confiança Limit.fe BE 

M15 = CJf)(CJtvr + CJtvn) L1F = {Fjp F( a, N- 2, N- 2) 1}/2 O, 2 se CJb = O, 02 e O, 3 se CJb = O, 03 

M12- (0" + CJfy + CJtvr)/CJtvn Bootstrap-Percentil 3, 25 se CJb = O, 02 e 3, 5 se CJb = O, 03 
Mn - IP + CJb + CJtvr - CJt.,r n Bootstrap-Percentil O, 09 se CJb - O, 02 e O, 10 se CJb = O, 03 

M14 =O"+ CJb 
. 

f'>14 da tabela 2.2 -

M13 = (0" + CJb + CJtv1·- CJtvn)/maa:(CJt.,rll, CJtvo) Bootstrap-Percentil 2, 25 se CJb = O, 02 e 2, 5 se afy = O, 03 
Desagregado 

Hoa : Jtr JLn ::::. ~vs. Ua( La) = (YT - Yn) [ln O, 8; ln 1, 25] 

Haa: -~ S: /Yr- Jl•R :<: ~ ±(a, N- 2)Jvar(Y;- ~ 1 ) 
. . 2 f Hoi · CJv :::: .\2o LIF O,il 

vs. H ai : CJb < .\;0 

Hov : CJ~,r/a?vR:::: .\30 U, = W?vr!â?vRJF(o:, N- 2, N- 2) 2,.25 
vs. H., : a?vr/CJ?vR < .\30 

PrrER - P{ -r < Jtir- )J,iR <r} L'l'IER MJNP 
Intervalo de Tolerância Lr(rf.r)- R± CV ( --T, r') - .. 

Pd = l'rn - PRn Bootstrap-Percentil 1fd 

HoL: e- z(wo)vab + (1/2)(a?vr +(J?vnl-<:: -r TJ,=(P-L)/~ TL > t(a, NC, 1l.t + nz- 2) 
vs. e 

HaL: O- z(w0 )ylay; + (1/2)(rr?vr + (J?vR) >-r 
Hou: O- z(wo)VCJh + (l/2)(rr?v'l' + (J?vnl ::;>r Tu= (F- U)/~s~ Tu< NC, n 1 + n2 - 2) 

vs. 

- Hau: O- z(wo)vrrb + (l/2)(rr~,r + rr?vnl <r 
- -



2.4.5 Poder do Teste e Trunanho de Amostra 

Para a maioria dos critérios apresentados, não há uma fonna fechada para cálculo do poder do 

teste. Conseqüentemente, o tamanho da amostra só pode ser obtido através de simulações pelo 

método de Monte Carlo. 

Para a simulação do Poder do Teste fixa-se ai,,a~IT,aj;yR,6 2 e tamanho da amostra. Enquanto 

que para tamanho da amostra fixa-se aE,, aj;y R' 02 e Poder do Teste como 8ú%. 

No capítulo 4 serão abordados procedimentos para cálculo do Poder do Teste para alguns dos 

métodos apresentados nos capítulos 2 e 3. 
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Capítulo 3 

Estudo de Novas Propostas 

Alternativas 

3.1 Introdução 

Como o início de pesquisas para o método de bioequlvalência individual é muito recente, existem 

várias publicações com novas propostas para verificar BEI e que não estão na revisão abordada no 

capítulo 2. Para seleção destes novos métodos, foram utilizados como critério de escolha propostas 

que são modificações das já apresentadas e que se mostraram melhores em relação ao poder do teste, 

tamanho de amostra necessário e dentre as novas propostas as que se mostraram melhores quando 

comparadas entre si. Assim, a seguir são apresentadas as propostas sugeridas e não implementadas 

e as quatro novas propostas para assegurar BEI que serão abordadas neste capítulo. Na seção 3.6 

apresentamos a comparação entre todos os métodos descritos para três conjuntos de dados com 

características dístintas. 

1. Endrenyi (1994) 

Endrenyi sugere em [19] um Intervalo de Confiança para a razão das variâncias entre-indivíduo 

e intra-indivíduo baseado na dístribuição F de Snedecor como critério para verificar BEL Para 

este método, conclui-se BEI se o limite superior do intervalo de confiança obtido seja menor 

do que o limite especificado. Este método é bastante restritivo, pois só avalia uma das três 

características recomendadas para comparação entre os medicamentos T e R. 
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2. Klmanani (1997) e Hauck (1996) 

Klmanani em [32) e Hauck em [25], sugerem um critério agregado baseado em momento com 

pesos distintos para cada componente. Uma critica a este método seria como determinar estes 

pesos e qual a justificativa de atribuir maior importância a uma determinada característica. 

3. Quiroz ( 2002) 

Quiroz propõe em [42], um intervalo de confiança alternativo para MJ3 , descrito na equação 

2.30, baseado no método de Grandes Amostras Modificado (GAM). O método GAM foi in

troduzido por Graybill e Wang em [21] e discutido com detalhes por Graybill e Burdick em 

[22]. Quiroz demonstrou que seu método é mais poderoso que o método sugerido por Hy'Sk>p 

somente para assegurar BEP. 

4. Carrasco (2003) 

Carrasco em [7], introduz o conceito de modelo de equações estruturais para avaliar BEL Os 

parâmetros são estimados utilizando a função de verossimilhança parcial, e as hipóteses são 

avaliadas utilizando o critério desagregado. A grande desvantagem deste método é que são 

necessários de 50-100 indivíduos para resultar em um Poder do teste razoáveL 

5. Hsuan e Reeve (2003) 

Hsuan e Reeve em [29], generalizaram o método apresentado por Hyslop para outros tipos 

de planejamento, como planejamento de Ballam's, crossover 2x3 e crossover 3x4 com três 

tratamentos distintos. 

A seguir serão apresentados os quatro estudos de BEI que iremos considerar neste capítulo. 
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3.2 Brown e Iyer (1997) 

O método sugerido por Brovm, e Wang [5] é baseado no Intervalo de Tblerância, semelhante 

ao método propoato por Esinha.rt e Chlnchllli [20] o Entretanto, este novo método inclui a interação 

entre tratamento e indivíduo. 

O Interv<tlo de tolerância é definido como o intervalo que contém lO(Yy% da diferença intra

indivídno }jr- Y]R na população com probabilidade 1-a, O < Oi < 1 e O < 7 < L Sua interpretação 

é similar ao intervalo de confiança, isto é, suponha que repetimos o mesmo estudo de BE indepen

dentemente B vezes, e calculamos o inteiV<tlo de tolerância em cada um deleso Então pelo menos 

( l-01) 100% dos B intervalos de tolerância devem cobrir pelo menos 1007 da distribuição de 

Considere o modelo estatístico para cross011er 2x4 dado pela equação L6 com a inclusão do efeito 

fixo para interação droga x indivíduo -(SF)ijko 

(301) 

onde: 

j = 1, ... , 1Li, m= 1, ... ,4, í = 1,2 e k=R,T 

Assim, como no modelo anterior, illiSumi-se que Sij são üod com distribuição Normal com média 

O e variância cr';, Eijm também são üd com distribuição Normal com média O e variância cr; e (SF)ijk 

tem distribuição Normal com média O e variância cr'f:,/20 
Neste modelo foi excluído o efeito carryover, pois é possível eliminá-lo com um período washout 

adequadoo Caso este efeito esteja presente, o planejamento crossover não é apropriadoo 

Para avaliar a distância entre as respostas dos medicamentos T e R, é utilizado o valor esperado 

para a diferença entre a resposta de T e R de cada indivíduoo Ou seja, Ójm = resposta esperada para 

individuo ij para o medicamento T durante o período m menos a resposta esperada para indivíduo 

ij para o medicamento R durante o período mo Assim, tem-se: 

Ójm = Ji-T- JLR + (SF)ijT- (SF)ijR 

Note que Ójm tem distribuição Normal com média e = Ji-T- Jl-R e variância a10 Se não existir a 

interação indivíduo x droga, cr1 =O, então a distribuição de lijm é degenerada, ou seja, Ojm = pr-Jl-R 

para cada um dos indivíduoso Neste caso, o método de BEI é análogv ao de BEMO Entretanto, se 

cr'f:, f O, pode-se utilizar o Intervalo de Tolerância para distribuição de Ójm para assegurar BElo 
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A construção deste Intervalo de Tolerância é apropriada somente no caso em que as variândas 

intra-indivíduo são iguais. No caso de serem diferentes, é recomendável utilizar outro método para 

determinar BEI ou utilizar a extensão do Intervalo de Tolerância. 

Brown apresenta em [5) e [6], metodologia para construção de Intervalo de Tolerância para 5 

diferentes tipos de planejamento crossover. Porém, aqui será abordado somente o crossover 2x4. 

O método proposto para cálculo do intervalo de tolerância para o modelo com efeitos mistos é 

baseado no artigo de Wang e Iyer [56]. Neste artigo eles desenvolveram o intervalo de tolerância 

para distribuição normal oom média IJ e variância o-2 = a~ - o-k. Brown et ai. adaptaram para 

distribuição normal com mesma média e variância o-E,. 
Devido a recomendação da Al\-viSA e FDA de utilizar a transformação logarítmica nos u~uub, 

calculamos o intervalo de tolerância para os dados transformados e utilizamos a transformação ex

ponencial para obter o intervalo na escala original De forma que, na escala original o intervalo de 

tolerância obtido é para razão das respostas individuais esperadas de T e R, sendo de interpretação 

mais fácil que a diferença. 

O limite de bioequivalência deste método é baseado na regra 75/75. Apesar desta regra apresentar 

vários problemas e ser pouoo utilizada, Westlake [58] sugere que seu uso assegura o Intervalo de 

Tolerância como uma forma apropriada para utllização em adição ao Intervalo de Confiança. O 

limite de bioequivalência, utilizando 1 = O, 75, é definido pelo intervalo 

(0,75; 1,25) ou (0,75; 1,33), que é simétrico sob zero na escala logarítmica. 
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3.2.1 Critério: 

O intervalo de tolerância com coeficiente de confiança a e 1 é definido por: 

(3.2) 

onde: 

(3.3) 

(34) 

(3.5) 

(3.6) 

com 1J = (1-a)/3, VIz =VI +vz e F~:v,,v 2 corresponde ao 1)-ésimo percentil da distribuição F com VI 

e v2 graus de liberdade, z(I+y)/Z ao (1 + -y) /2-ésimo percentil da distribuição Normal Padrão, xLa,D 
ao (1 - a )-ésimo percentil da distribuição Qui-quadrado com D graus de liberdade e, finalmente, 

t(l+a)/Z:v" corresponde à distribuição t-Student com nível de siguificãncia (1 + a)/2 e VIz graus de 

liberdade. 

3.2.2 Estimação: 

A seguir definimos contrastes para estimação das variãncias para dois planejamentas crossover 

2x4 em que a ordem de administração de T e R são diferentes. 

Os estimadores de li, crf, "h são definidos por ê, Sf, Sk tal que ê tem distribuição Normal 

(li,crf/n), (viSf)faf e (vziSh)fa'k tem distribuição qui-quadrado com VI e vz graus de liberdade. 

Supomos ainda que a} > "h e que ê, Sf e S'k são mutuamente independentes. 

Considere o planejamento crossover 2x4 com as seguintes ordens de administração e seus respec

tivos contrastes: 
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(TRRT e RTTR) 

(TRTR e RTRT) 

Os estimadores 

por: 

= (3.7) 

(3.8) 

(3.9) 

(3.10) 

(3.11) 

(3.12) 

para o.:j, e CJk, conforme demonstrado por Brown em [6], são dados 

(3.13) 

(3.14) 

Definimos o estirnador para e como ê = O, 5( w1. - w2.) com distribuição Normal (e, o.:j,jn) onde 

CJf = a'f:, +a;, ah =a;, v,= (n, + nz- 2), vz = 2(n, + nz 1) e n = 4n,nz/(n, + nz). 

3.2.3 Algoritmo 

L Especifique o valor de 1 e a; 

2. Calcule os contrastes nas equações em 3.7, 3.8 e 3.9 ou em 3.10, 3.11 e 3.12, de acordo com o 

planejamento; 

3. Obtenha os estirnadores para variância deTeR, de acordo com as equações em 3.13 e 3.14 e 

a variância combinada em 3.6; 

4. Calcule estimativas para os componentes do intervalo de tolerância, de acordo com as equações 

3.3, 3.4 e 3.5; 

5. Obtenha o Intervalo de Tolerância com coeficiente de confiança 1 e inclice a em 3.2, substituindo 

pelas estimativas obtidas nos ítens anteriores; 
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6. Conclua BEI se a exponencial do intervalo de tolerância estiver no intervalo (0,75; 1,25). 

Os estimadores para os cornp<)nE>nt<,; da varlância são obtidos através do método de mc>m;entos, e 

supõe que Sf e 5'k possuem distribuição Qui-quadrado. Além disso, não é possível obter estimativas 

utilizando os métodos de máxima verossimilhança (MV) e máxima verossimilhança restrita 

para construção do intervalo de tolerância devido ao desconhecimento da distribuição quando a 

amostra é pequena. 

A tabela 3.1 apresenta o Poder do Teste para diferentes tipos de planejamento crossover, fixando 

o tamanho da amostra em 24 e 36 individuos, os parãmetros ue, uv e IJ variando entre O e 0,15. 

Note que, para o crossover 2x4, o poder do teste está abaixo do nível recomendado de 80% para os 

cenários 6, 9, H e 12 com 24 indivíduos e 12 com 36 indivíduos. Isto é devido ao fator diferença 

nas médias de T e R para o cenário 6, e nos demais casos a este fator adicionado a iniluência quando 

Ue = O, 15. Em todos os casos a interação indivíduo x droga exerce pouca iniluência, pois os valores 

especificados para sua variância são muito baixos. 

Embora Brown et al, tanba proposto o intervalo de tolerância baseado na suposição de igualdade 

de variância lntra-indivíduo E:ijm ~ N(O, <7;) com u?vr = u?vn = u;, uma extensão do método pode 

ser aplicada quando E:ijm ~ N(O, Ufvk) com k =R, T. 

Tabela 3 1· Poder do teste para Diferentes Planejamentos 
Crossover 2x3 Crossover 2x4 Crossover 4x4 

Cenário C5e i7D JlT- JlR n-24 n-36 n-24 n-36 n-24 n-36 
1 0,10 o o 99,9 100 100 100 100 100 
2 0,10 o 0,05 98,5 99,9 99,9 100 99,9 100 
3 0,10 o 0,10 85,6 96,3 98,1 99,9 97,6 99,9 
4 0,10 0,07 o 97,9 99,8 99,8 99,9 99,6 100 
5 0,10 0,07 0,05 88,8 97,5 97,2 99,8 96,6 99,8 
6 0,10 0,07 0,10 60,2 77,6 77,8 91,9 75,7 91,5 
7 0,15 o o 80,0 95,3 97,3 99,9 97,0 99,9 
8 0,15 o 0,05 66,9 85,1 89,9 98,2 88,8 98,8 
9 0,15 o 0,10 42,0 66,9 65,1 84,1 65,7 83,8 
10 0,15 0,07 o 64,9 86,5 88,9 98,4 87,4 98,2 
11 0,15 0,07 0,05 53,0 71,5 75,5 90,8 72,6 90,0 
12 0,15 0,07 0,10 29,0 40,8 45,3 62,1 44,9 60,8 

Fonte: Brown et aL(1997) 
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3.3 Hyslop et al.(2000) 

Hyslop et. al propõem em [30] a construção de um Intervalo de Confiança alternativo ao 

Bootstrap-Peroentil, anteriormente recomendado FDA. Este Intervalo de Confiança é construído 

para o critério proposto pelo FDA na equação lvhs, porém, linearizado. Este novo método é 

de fácil implementação e requer pouco esforço comrmtac'[onal, ao contrário do Bootstrap-Percentil 

e, além disso, apresenta bom Poder do T<Jste. Por estas razões, em 2001 o FDA [53] passou a 

recomendá-lo em substituição ao Af[3 . 

O Intervalo de confiança é baseado na proposta de Howe [27] de intervalo de confiança para soma 

de duas variáveis aleatórias independentes com distribuições conhecidas, e foi generalizado para 

combinações lineares dos componentes da variiincia por Graybill e [21], Burdlck e Graybill [22] 

e Ting et al.[50]. Portanto, o Intervalo de confiança alternativo é uma generalização do procedimento 

proposto por Howe para combinações lineares de variáveis aleatórias independentes e arbitrárias. 

Considere o modelo estatístico proposto por Chinchilli e Esinbart [10], e descrito no capítulo 

anterior seção 2.2: 

(3.15) 

com: 

i=l, ... ,s, j=1, ... ,14,, k=T,Re l=l, ... ,r 

e i'k e "'ikl são os efeitos fixos para tratamento e replicação, liijk corresponde ao efeito aleatório do 

indivíduo e éijkl ao erro aleatório. Assumimos que, 

Para identiíicabilidade do modelo também supomos que a soma dos efeitos que representam a 

interação seqüência x período dentro de cada tratamento deve ser zero, Le, 

s r 

L L "fikl = O para k = T, R 
i=l l=l 

Aplicando estas suposições no crossover 2x4, temos que o vetor de respostas da medida farma

coclnética lii = [lijT1 lijT2 lijRl lijm] tem média Xd3 e variiincia dada por: 
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Var(Yú) =Li= 
r 2 z 

I
~ fJ BTJ2x:2 + flwTlzX2 

_ GfRJzx:2 

onde: 

fJsx1 é o vetor de efeitos fixos; 

xi a matriz de planejamento de dimensão 4x8; 

J 2x:2 é matriz de l 's com dimensão 2x2; 

lzx:2 é matriz identidade com dimensão 2x2; 

crfR = PIYBTIYBR· 

GfRJ2x2 l ' 
af3RJzx:2 + ai\r Rlzx2 J 

Considerando agora o vetor de variáveis Yij = {YijT.) YijRJ com média e variância dadas por: 

[ 
a1T + zl/2afvT 

Var(Yij) = 
"TR 

onde: "Yik. corresponde a média de l'ikl para k = R, T. 

3.3.1 Critério: 

Podemos reescrever a equação 2.30 como uma combinação linear dos parâmetros: 

'11 =82 +cr1+(crfvT-"fvR) -&wfvR <O paraawR > crwo 

'12 =.52 + cr"!J + (crfvT- cri\rR)- &rcri\ro <O para O"WR :S: "WO 

onde: 8 = ÜlT -f.' R) 

(3.16) 

(3.17) 

(3.18) 

(3.19) 

Para verificar BEl utilizando o critério acima, especificamos "WO e o limite de bioequivalência 

fixado pela agência reguladora, &r. Concluí-se BEl se o limite superior de confiança de 95% para 1JJ. 

ou T/2 é menor do que zero. 

3.3.2 Estimação: 

Como os parâmetros das equações 3.18 ou 3.19 são desconhecidos é necessário obter seus respec-

tivos estimadores. 
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A- Estimação da diferença entre as médias dos medicamentos T e R 

Definimos a v.a. como a diferença entre a média da replicação dos medicamentos T e R para 

cada indivíduo, da seguinte forma: 

onde: 

= -YR 'J . 

i= 1, ... ,3 j = l, ... ,'!li 

2 2 

Y,jT. = 1/2 I)7
ijTI e YijR. = 1/2 I:;Yüm· 

l=l 1=1 

A diatrlbulção da v.a. é verificada utilizando a definição de variável 

(3.20) 

resultados para nas equações 3.16 e 3.17. lu; variáveis Iij são Li.d. com média e variãocia dadas 

por: 

(3.21) 

Var(J.·) =Var(Y··r -Y ·R)= Var(Y ·r)+ Var(Y··R) -2Cav(Y··r.Y ·R) 1-J 't) . ZJ • 'tJ . "LJ • 1.) • • ZJ 

(3.22) 

e como YiJ ~ N(X,(3, 'E-,), onde f3sx1 é o vetor de efeitos fixos e X, a matriz de planejamento de 

dimensão 4x8, J,5 são i.i.d. ~ N(ii, o}). 

A seguir, estudaremos os EMV para os parâmetros envolvidos nas equações 3.21 e 3.22 acima. 

O estímador de máxima verossimilhança para ii, parâmetro de locação da distribuição normal é 

dado por: 

(3.23) 

onde 

As propriedades do estímador da equação 3.23 são: 

O estimador é não viciado e, como é função da estatística suficiente e completa para Iij, então, pelo 

Teorema de Lelnnann-Scheffé, este estímador é o de mínima variância (ENVUMV) para 6. 
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E(l) = E(íir -

(' 1 s - (1 s - ) 
=E :;I> -E :gLYiR 

z=l z=l 

E(~~_!_ 
s L..t n· 

i=l z j=l 

snil _ snil _ 

= "'"' -E(YijT.) - "'"' -E(YijR.) ~~ sn· ~L..t sn· 
i=l j=l z i=l j=l t 

= E(YijT.) - E(YijR.) = /"ijT- /1-ijR = o 

"V ar(â) = "V ar(íir - PT) 

(
1 s - 1 s - ) 1 s -

="V ar - LYi.T.-- Lyi.R. = 2 L"Var(Yi.T.-
s i=l 

8 
i=l 

8 
i=l 

Para o crossover 2x4 temos: 

"V ar(\) = ! (2_ + _!__) a'j. 
4 n1 nz 

Asslm, o estímador 6 possui distribuição normal com média {; e variãncia aJ. 
O estlmador de máxima verossimilhança para a'j é dado por: 

onde: 
s 

nr = nR = n1 = (L ni) - s. 
i=l 

As propriedades do estlmador da equação 3.25 são: 

O estlmador da equação 3.25 é não viciado, i.e, 
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Considerando crossover 2x4, temos: 

1 'E'Ln: =-' \ n' 
I j=l 

-2 
- n1I1) + 

j=l 

2 ~ 

Da suposição de normalidade para I,j, temos que n~~' ~ x~, ou a} 

B- Estimação para a variabilidade intra-indivíduo dos medicamentos T e R 

Para estimar os parâmetros "fvr e "fv R' considere as seguintes variáveis aleatórias: 

(3.26) 

(3.27) 

AB variáveis Tij e R;_j correspondem a diferença entre as duas administrações de T e R para cada 

indivíduo, respectivamente, 

Para estimar os componentes da variância intra-indivíduo afvT e afv R é necessário utilizar trans

formação de variáveis utilizando contrastes ortogonais. Para o planejamento crossover com quatro 

períodos existem formas fechadas para os estimadores de MV e MVR Assim, os estimadores são 

dados por: 
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1 
s ni 

~2 "'"'< * y* )2 O'wT,MV = ;, ~ L_ç iiJT- i.T ' 
i=l j=l 

s ni 

~z 1 "'"'(Y* ~Y \2 
awR,Mv = ;, L .L.- iJR- i.RJ ' 

i=l j=l 

s n" 

~z 1 "'""(Y* ~y , z 
"'WT,MVR = (n _ s' LJ LJ ijT- i.T) ' 

) i=l j=l 

s n,: 

âfvR,MVR = (n ~ s) Í:::Í:::(lijR- Y:.R)
2 

i=l j=l 

onde n = n1 + n2 e s é o número de seqüências. 

(3.28) 

(3.29) 

(3.30) 

(3.31) 

Considerando como contrastes ortogonais Tij para Y;jy e 

3.26 e 3.27, obtemos: 

para Y;j R• definidos pelas equações 

l s ni 

âfvT,MV = :;;: I: I: Clij - Td, 
i=l j=l 

~2 1 ..f.,~ - 2 
"'wR,MV =:;;: LJ L_,(R;i- R;.) ' 

i=l j=l 

s "' 
~2 1 "'"' - 2 "'wr,MVR = In_ s) LJ LJ(T;j- Ti.) ' 

\ i=l j=l 

~2 1 ..f.,~ - 2 
"'WR,MVR = (n _ s) LJ LJ(R;j- R;_) · 

i=l j=l 

(3.32) 

(3.33) 

(3.34) 

(3.35) 

Sob a suposição de normalidade T;j ~ N(vir,2afvy). Pode-se verificar a seguir que o estimador 

de máxima verossimilhança restrita (E.M:VR) para afv,y dado pela equação 3.34 é viciado. 

( 

s n; ) ~ I - 2 
E(awT,MVR) =E (n-s) Í:::Í:::(11j -Ti.) 

t=l J=l 

aplicando para o caso crossover 2x4: 
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l n1 _ nz _ 
= (u _ 2) E(L)T,J- T,l) + E(~)T2J- Td) 

' j=l j=l 

n1 n2 

- 1 EI '\:""' Tz - -2 \ E('\:""' 2 - -Tz ) - 1 n _ 2) ,.L. lj n,T 1.1 + .L. T2i n2 2_ 

\ j=l j=l 

1 
= 

n-

2G~T 2 
( 

2
) ( n, + nz - 2) = 2Gwr-

nl +nz-

Assim, Mr = (â~T,MV R) /2 é estlmador não viciado para O'~y- E da de normalidade para 
2 2 

I n 2Mx 2 M O"wyXnx . 2 ijt ""Xnx ou T ""'-' nT , com ny = n1 -t- nz - . 
o-1-V.T 

De forma análoga podemos obter o estlmador de G~R utilizando R;.j- Assim, estimadores não 

viciados (ENV) para a~T e a~ R são dados por: 

onde: 
s 

nr = nR =nr = (Lni)- s. 
i=! 

C- Propriedades dos estimadores: 

(3.36) 

(3.37) 

Resumindo, temos que os estimadores 8, Mr, Mr e 1\ir são independentes entre si e possuem 

distribuição: 

(3.38) 

(3.39) 

(3.40) 

(3.41) 
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UtilizaJldo a relaçoo entre os parâmetros da equaçoo 3.22, e os estimadores das equações 

3.25, 3.36 e 3.37, podemos redefinir o critério como : 

f/1 = ;)2 + MI + 0,5My- (1,5 + {}j)MR, 

ii2 = ;)2 + +O, 5My - 1, 5MR - i11afvo· 

3.3.3 Intervalo de Confiança 

(3.42) 

(343) 

Agora, para verificar BEI precisamos obter o limite superior do Intervalo de Confiança para ih 
ou 'ii2, definido por Hry1 ou Hry,. Para utilizar a generalização de Howe para Hry1 ou precisamos 

ca!oular o limite superior do Intervalo de ConfiaJlça para oada oomponeute de 3.42 ou 3.43. Um 

resumo dos limites superiores de confiaJlça para cada componente de f[1 e ii2 soo apresentados nas 

tabelas 3.2 e 3.3. 

A seguir soo calculados os limites superiores do intervalo de confiança para cada componente de 

1]1 dado pela equaçiiD 3.42, e de forma análoga pode ser obtido para 'ii2· 

1. Limite Superior de Confiança para b2. 

Hyslop et al. se baseou no intervalo de confiança para 151 proposto por Hsu et al. [28] para 

construir o intervalo para 82 Considere õ = llT - J.lR ou 5 = (JlT / JlR) - 1 e ~ o limite 

especificado pela agência reguladora. A hipótese a ser testada é: 

Ho : lól ~ ~ vs. Ha : 161 < ~ 

Ou utilizando as hipóteses definidas pelo Teste de Schulrmann: 

H;j : ó ~ ~ vs. Hd : ó < ~ 

Hõ : ó ,; -~ vs. H;; : 5 > -~ 

(3.44) 

(3.45) 

(3.46) 

Para o teste de Schulrmann, rejeitamos H o defiulda pela equação 3.44 se rejeitarmos ambas as 

hipóteses definidas pelas equações 3.45 e 3.46. Este teste tem R+ região crítica para H;j e R

regioo crítica para Hõ, de modo que a regioo crítica total é dada por R+ n R-. O teste com 

regiiiD de rejeição R+ n R- tem no máximo nivel a para testar 3.44 se ambos niveis de R+ e 

R- soo no máximo a para testar H;j e Hõ em 3.45 e 3.46. 
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Considere D = íir - íiR e seus respectivos estimadores dada equação 3.23. Sabemos que 

J ~ N(!i, ag). Assim, a estatística do teste T(!i) pode ser definida por: 

T(o) = 
com regiões de rejeição 

e a região de rejeição R+ n R- é determinada pela inequação: 

Assim, o intervalo [0, IDI + t,ó'b] tem coeficiente de confiança exatamente de 1 -a. De forma 

equivalente, o Intervalo de confiança com coeficiente 1 - a simétrico para li, I., é dado por: 

(3.47) 

Portanto o limite superior para o2 é dado por: 

(3.48) 

2. Limite Superior de Confiança para M1, MT e MR 

Sabemos que n",.M' ~ x~,, para q =I, Te R. Portanto, o limite superior do IC com coeficiente 
' 

1-a para 17~ é dado por n!M'. Pode ser obtido de forma equivalente para a combinação linear 
Xac,nq 

cqMq, onde Cq corresponde a constante da combinação linear. 

(3.49) 

Assim, já obtivemos os limites superiores de 'J'l, 1'vf], 0, 52\.fy e -(1, 5 + 01).1\fR, definidos por HD, 

Hr, HT e HR. 

Para construir o limite superior de fi1 foi utilizado uma generalização do procedimento proposto 

por Howe [27]. Howe desenvolveu uma extensão da expansão de Cornish-Fisber para calcular per

centis para soma de duas variáveis aleatórias com distribuições conhecidas. Sugeriu também que 
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poderia ser aplicado para qualquer combinaçiiD linear, a qual o método de Hyslop utiliza. Assim, 

temoe que o limite superior para px + py com coeficiente {3 é dado por : 

X+ Y + (sína1V)[V[ 112
, 

onde V= (XB- X)[XB- X[+ (YB- Y)[YB- eXB e siiD os limites superiores de px e py, 

respectivamente. 

Aplicando ao nosso caso, temos: 

Ur =E v+ E1 + Er + ER + (sína1V)[V[ 112 

onde 

Assim, temos que o limite superior de confiança com coeficiente 1 -a para íf, e fi2 siiD dados por: 

com q=D,I,TeR. 

H~,= LEq+(LUq)1/2 

H'l2 = LEq -Bra~ 0 + (LUq) 112 

Tabela 3 2· Estimativas para Cálculo de H~ 1 

Eq = Estimativa Pontual Hq = Limite Superior de Confiança 

E v= S2 ( ~ ( t 2r H v = [J[ + tl-a,n-s -f, L::=l !;/•fr 

Er=Mr H r (n-s}MI 

X~,n-s 

Er =0,5MT H _ 0,5(n-s)MT 
T- 2 

Xo..n-s 

ER = -(1, 5 + 81)MR H _ (-(1,5+1ir)(n-s)MR) 
R- 2 xl <.>.n s 

Fonte: Hyslop et aL(2000) 
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(3.50) 

(3.51) 

Uq = (Hq- Eq) 2 

UD 

Ur 

UT 

UR 



Eq = Estimativa 

En = íJz 

EI=M] 

Er = 0,5lvfr 

ER -(l,5)MR 

3.3.4 Algoritmo 

Tabela 3.3: para Cálculo de 

= Limite Superior de Confiança 

Fonte: FDA (2001) 

1. Especifique os valores de owo e o limite de bioequivalência Ih; 

2. Obtenha os estimadores dos parâmetros das equações 3.23, 3.25, 3.36 e 3.37 e substitua em 

3.42 ou 3.43; 

3. Calcule os limites superiores de confiança para cada componente conforme tabela 3.2 ou tabela 

3.3; 

4. Substitua os valores encontrados em 3.50 ou 3.51; 

5. Conclua BEl com nível de signíficância a se o valor encontrado para Hn, ou H~, é menor o 

que zero. 

A tabela 3.4 apresenta os resultados para estimativa do nível de signíficância do teste supondo 

O"D =O, O"WT = O"WR = (0,15,0,20,0,30,0,50) e 52 = 2,49680"Í:VR, onde 2,4948 corresponde ao 

limite de bioequivalência O r. O tamanho da amostra varia de 10-40 individuas, assim, tem-se no 

mínimo 5 individuas e no máximo 20 indivíduos por seqüência. 

Para estimar o nivel de signíficância foram utili2adas 15.500 simulações para cada combinação 

dos parâmetros. Este número de simulações garante que o intervalo de confiança de 95% para as 

probabilidades estimadas estão dentro de ±0, 34%. 

Para a tabela 3.5 foram fixados ii =O, O"b = 2,49680"tvR e os demais parâmetros são os mesmos 

da tabela 3.4. Pode-se notar, que para todas as combinações dos parâmetros o método de Hyslop et 

al. mantém o nível de signíficância (erro tipo I) em 5%. 
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Tabela 

paxa cada Combinação dos Paxâmetros 
Cenário JLT- JLR OWT = awR I Tamanho Amostra I P(Hry <O) 

I 1 I 0,2369 0,15 10 0,037 

15 I 0,043 ! 
I 20 0,044 

' 25 0,046 I 
30 0,049 

35 0,051 

40 0,045 

! 2 
' 

0,3159 i 0,20 10 i 0,037 
I 15 0,044 I 

20 0,043 

25 0,045 

30 0,045 

35 0,046 

40 0,046 

3 0,4739 0,30 10 0,045 

15 0,048 

20 0,047 

25 0,052 

30 0,052 

35 0,055 

40 0,054 

4 0,7898 0,50 10 0,039 

15 0,046 

20 0,040 

25 0,046 

30 0,048 

35 0.047 

40 0,050 

Fonte: Hyslop et al.(2000) 
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Est;im11th'a para o Nível de Significância do Teste Baseado em 15.500 Simulações 

para cada Combinação dos Parâmetros 
Cenário un UwT = f5WR Tamanho Amostra P(H0 <O) I 

I 5 0,2369 0,15 10 0,027 
I 

I 15 0,033 

I 20 0,031 

I 25 0,034 

30 0,034 

35 0,037 

40 0,038 

I 6 0,3159 0,20 10 0,027 I 
I 

I 15 0,029 

20 0,032 ; 

25 0,033 

30 0,034 

35 0,033 

40 0,037 

7 0,4739 0,30 10 0,030 

15 0,035 

20 0,036 

25 0,039 

30 0,044 

35 0,042 

40 0,044 

8 0,7898 0,50 10 0,028 

15 0,034 

20 0,035 

25 0,035 

30 0,039 

35 0,036 

40 0,036 

Fonte: Hyslop et al.(2000) 
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3A McNally aL(2003) 

Mcna!!y et a!. propõe em [38] utilizar o Teste Baseado no Va!or-p Generalizado (VPG) como 

alternativa ao método proposto por Hys!op. O teste sugerido utiliza a Função de Teste Genera-

lizado (FTG) introduzida por Tsui e Weerahandi [51]. Esta metodologia permii:e construir testes 

de hipóteses para problemas em que a distribuição da estatística do teste depende de um ou mais 

parâmetros de perturbação. 

Considere o modelo estatístico proposto por Ohinchllli e Esinhart [10], descrito no capítulo an

terior seção 2.2 e abordado também no método proposto por Hyslop: 

com: 

i=l, ... ,s j=l, ... ,n; k=T,R l=l, ... ,pik 

e f.Lk e likl são os efeitos fixos para tratamento e replicação, li;jk corresponde ao efeito aleatório do 

indivíduo e Eijkl ao erro aleatório. Ass1llllimos que, 

Para identificabilidade do modelo também supomos que a soma dos efeitos que representam a 

interação seqüência x período dentro de cada tratamento deve ser zero, i.e, 

s r 

LL likl =O para k = T,R 
i=l l=l 

3.4.1 Critério: 

A função de teste generalizado é utilizada para calcular o valor-p generalizado, e este mede a 

discrepância entre os dados e a hipótese nula. Suponha as seguintes hipóteses H 0 : e Ç e0 vs. 

Ha: IJ < eo. Tsuí e Weerahandi definiram T(X;x,Ç) como a FTG, onde x é o valor observado do 

vetor aleatório X, e ~ = (e,(), com e parâmetro escalar de interesse e ( o vetor com um ou mais 

parâmetros de perturbação. A função T(X; x, Ç) deve satisfazer três propriedades: 

L T(x;x,~) = t que não depende de~; 
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2. Para x e Ç fixos, a distribuição de T(X;x,Ç) é livre do parâmetro de perturbação(; 

3. Para X e (fixos, P(T(X;x,Ç) ;o, tj()) é não decrescente em e. 

Assim, o valor-p generalizado (VPG) é definido por: 

e pela propriedade 3, 

p = Supe)o0 P(T(X;x,Ç),; t/IJ) = P(T(X;x,Ç),; tjiJ). 

Pela definição das propriedades 1 e 2, temos que VPG não depende dos parâmetros de pertur

bação, podendo ser calculado baseado somente nas informações dos dados. 

Rejeitamos a hipótese nula, Ho : e ;o, 00 , ao nivel de significância a se p ,ç a. Aplicando agora no 

contexto de bioequlvalência individual, temos Ç = (IJ1, aJ, ifwr' ifwR), definindo Ih como parâmetro 

de interesse e Ç = (a}, afvr, "fvR) como vetor de parâmetros de perturbação. A FTG para BEI é 

definida por: 

(3.53) 

(3.54) 

(3.55) 

onde d, sswR, SSI e sswr são os valores observados de D, SSwR, SSI e SSwr. Agora, a distribuição 

de T(X;x,Ç) da equação 3.54 é livre de qualquer parâmetro de perturbação. 

Note que T(x;x,Ç) = 1 quando D, SSwR, SSI e SSwr são iguais aos seus respectivos valores 

observados. 

Após a definição da FTG, é necessário calcular o valor do GPV dado pela equação 3.55 para 

verificar se a hipótese nula H 0 : IJ ;o, IJ0 é rejeitado ao nivel de significância a. Para estimar esta 

probabilidade é recomendável utilizar simulação Monte Carla. De forma que, o erro associado a 

estimativa pode ser minimizado utilizando um grande número de simulações. Ao utilizar 50.000 

simulações resulta numa estimativa de GPV com erro padrão de no máximo 0,2%. 

Da mesma forma que nos métodos anteriores, para avaliar BEI utilizando o critério da equação 

3.54 é recomendável um planejamento crossover de ordem superior. 
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3.4.2 Estimação: 

Para estimação dos parâmetros considere o modelo estatístico definido pela equação 3.52. 

Em relação ao tipo de planejamento, considere o crossover sx4, com 4 períodos e s seqüências. 

A seguir são apresentados estimadores dos parâmetros e a relação com os estimadores de M1, MT e 

obtidos pelo método de Hyslop. 

s ni 

881 = LL(Dij- D;) 2 = M1 * n1 
i=l j=l 

s ni 

SSwT = LL(EijT- =MT*nT 
i=1 j=l 

s "' 
SSwR = LL(EijR -E,.R)2 = MR •nR 

i=l j=l 

comí=lj ... ,s; j=l, ... ,Jli; k=T,R, 

onde 

_ l ni 

e E,,k = - '\:"' Eijk· 
n· L.., 

t j=l 

(3.56) 

(3.57) 

(3.58) 

Através da suposição de normalidade para Yükl, temos que as variáveis aleatórias Zv, U1, UT e 

U R possuem as seguintes distribuições: 

(3.59) 

(3.60) 

(3.61) 

(3.62) 

onde 



Temos ainda que as variáveis Z D, Ur e UR são mutuamente independentes. 

3.4.3 Algoritmo 

L Atribua os valores Ih = 2, 49 e crí\_,0 =O, 

2. Obtenha as estimativas dadas pelas equações 3.56 a 3.58; 

3. Gere ZD, Ur, Ur e U R de acordo com as distribuições especificadas pelas equações 3.59 a 3.62; 

4. Substitua os valores obtidos na equação da FTG em 3.54; 

5. Repita os passos 3 e 4 utilizando 50.000 simulações Monte Carlo; 

6. Calcule o VPG dado pela equação 3.55; 

7. Conclua BEl ao nível a, se o valor de p '( a. 

Mcnally et al. realizaram mn estudo de simulação para comparar os métodos de Quiroz, Hyslop 

e VPG tanto em BEI quanto BEP. Os métodos foram avaliados em relação a habilidade de manter o 

erro tipo I (taxa de falsa rejeição) e o poder do teste (rejeitar a hipótese nula de não-bioequlvalência 

quando a hipótese alternativa de bioequivalência é verdadeira). 

Para esta simulação foi utilizado planejamento crossover 2x4 com n indivíduos em cada seqüência. 

Foram computados 180 combinações distintas dos parâmetros com 5000 conjuntos de dados 

simulados, e para encontrar o valor de VPG foram utilizados 10.000 simulações Monte Carlo. Pois 

segundo Mcnally, a performance dos três métodos não mudam quando são utilizados mais do que 

10.000 simulações Monte Carlo para estimar VPG. Entretanto, para qualquer aplicação real o número 

de simulações recomendado deve ser maior do qne as 10.000 utilizadas. 

Em relação a taxa de rejeição empírica, o método de Quiroz não excede o valor nominal de 0,05 

em nenhum caso. Enquanto que o método de Hyalop exoede em 8 dos 180 casos analisados, e o 

método GPV em 13 do total de casos analisados. Mcnally notou aluda, que em 145 dos 180 casos 

analisados o método de Hyslop apresenta uma taxa de falsa rejeição malor ou igual ao método de 

GPV. 

Para o poder do teste, ele concluiu que embora VPG e o método de Hyslop sejam similares tanto 

no Poder do Teste quanto tamanho da amostra, conforme tabela 3.6, o método VPG é contínuo no 
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ponto de mudança O"fvo e é pouco anti-conservatlvo nesta região, enquanto que o método de Hyslop 

é descontínuo. 

Para verificai as possíveis conseqüências da escolha de utilizai a escala constante ou escala re

ferência pMa o método de Hyslop, considere oomo exemplo um estudo oom planejamento crossover 

2x4 com 10 indivíduos por seqüência e valores observados dos pMâmetros J = O, Õ'fvy = O, 05, 

ô'l, = O e Õ'fv R no intervalo [0,039; 0,049]. Mcnally demonstrou que o método de Hyslop oonclui BEI 

pMa valores de Õ'fv R < O, 04 e Õ'fvr > O, 475, mas não conclui BEI nos valores intermediários. 

Esta é a principal vantagem do método VPG em relação ao método de Hyslop, pois elimina a 

necessidade da escolha entre a escala oonstante e a escala referência. Outra vantagem é que o método 

GPV geralmente provê maior evidência oontra a hipótese nula. Por ex•empl<>, o lhnlte su]perior de 

confiança de 95% do método de Hyslop para dois conjuntos de dados distintos resultou em -0,040 

e -0,048. Enquanto que para o método VPG resultou em 0,018 e 0,003, isto sugere que o grau de 

evidência para ooncluir BEI nestes dois estudos são bastante distintos. 



Tabela 3.6: Poder do Teste para Métodos VPG e llyslop 
OWR- ITWT- 0,15 ITWR- ITWT- 0, 2 ITWR- ITWT- Ü, 23 owrl- owr- o,;; owll - OWT - li, 5 

Método ITD n Poder n Poder n Poder n Poder ll I'oder 
·-o= 0,05 

Hyslop 0,01 5 0,866 8 0,811 11 0,820 13 0,806 13 0,821 
0,10 7 0,834 11 0,810 15 0,820 15 0,802 14 0,821 
0,15 10 0,803 17 0,815 21 0,811 18 0,811 15 0,820--

. ··-·-
VPG 0,01 5 0,834 8 0,822 11 0,849 l4 0,810 _li 0,818 

0,10 7 0,807 11 0,821 14 0,819 lfi 0,811 -15 0,811 
0,15 11 0,816 17 0,827 20 0,818 19 0,813 15 0,800 

J =o, 1 
Hyslop 0,01 6 0,896 10 0,838 13 0,810 15 0,838 14 0,828 

0,10 8 0,836 14 0,836 17 0,806 H 0,810 14 0,801 
0,15 13 0,814 22 0,826 26 0,812 20 0,800 15 0,812 

. . -14 ·-------· VPG 0,01 6 0,878 10 0,855 12 0,801 _1! 0,821 0,800 
0,10 8 0,813 13 0,814 16 0,813 18 0,825 15 0,80() 
o, 15 14 0,841 21 0,815 24 0,809 21 0,815 1() 0,807 

Fonte: Mcnally et al. (2003) 



3.5 Dragalin et at(2003) 

Em geral, bioequlvalência representa a comparaçoo sobre a distência entre as distribuições das 

respostas farmacocinéticas dos medicamentos T e R. Dragalin et a]. [14] definiram um método 

unificado para avaliar bio,eq·llivalênciiabaaeado na medida de divergência de Kullback-Leibler ,~.,~ 1 

para vários níveis de bioequlvalência (BEl, BEP e BEM). 

Considere o seguinte modelo estatístico: 

(3.63) 

com 

i= 1,2, j = 1, ... ,"/li, k = T,R. 

e Pk corresponde ao efeitos fixo para tratamento, i5jk corresponde ao efeito aleatório do indivíduo 

e Eijk ao erro aleatório. Assumimos que E:ijk e Ójk são independentes com média zero e variâncias 

Var(bjk) = o-J1k e Var(eijk) = "fvk· Assumimos ainda que Coo(eijk,Eiik') =O para k i k'. Para 

cada individuo ÓjT e li iR soo correlacionados com coeficiente de correlação p e a variência da interação 

droga x individuo "b = Var(JiT- ÕjR) = cr1r + cr1R- 2WBT<TBR· 

3.5.1 Critério: 

Para assegurar bioequivalência considere as seguintes hipóteses a serem testadas: 

(3.64) 

onde fT e !R soo funções densidade das observações para os medicamentos Te R, e fi{) é especificado 

pela agência reguladora. 

Kullback e Leibler definiram em [34] a seguinte medida de distância entre as funções densidade 

de probabilidade fT e f R: 

I(Jr, f R) = Eh log ;: 

A medida de divergência de K-L, d(fT,JR), foi defiulda por Dragalin et al. como ([I(h,JR) + 
I(fR,JT)jll2)2 = [Eiog(fr/!R) +Eiog(JR/fT)], onde I(frJR) é a iniormaçoo de Kullback-Leibler. 

Assumindo que YijRIJijR ~ N(p,R + &;;R,<TfvR) e Yi;rl&ijT ~ N(J1T + Ji;T,O"fvT), a medida de 

divergência de Kullback-Leibler entre as distribuições de Yi;R e Yi;r, condicionada no j-ésimo in

dividuo com características (OijR, ÕijT) é dada por: 
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1 \ +-z-) -2 
aWR 

Assumindo adicionalmente que ÓijT) tem distribulçâú normal bivariada com vetor de médias 

zero, a distribuição iocondicional da medida de divergência de Kullback-Leibler pode ser obtida 

iotegrando d{fT,IiJR,ii) sob o efeito de (óiJR,iiiJT) dada por: 

d(JT, f R)= -2
1 

{(J.LT- 1-'R? + O"b + afvT + afvR} (-i-+ -i-) - 2 
awr D"wR 

(3.65) 

ou 

(3.66) 

Conclulmos BEI entre os medicamentos Te R ao nível de significâ.ncia a se o iotervalo de confiança 

bootstrap percentil com coeficiente 1 -a para d(fr, f R) é menor do que o limite especificado do. 

Com base nas ioformações do estudo, se rejeitarmos a blpótese nula definida pela equação 3.64, 

podemos concluir bioequivalência entre os medicamentos T e R. Entretanto, se não rejeitarmos a 

blpótese nula não significa necessariamente que os dois medicamentos não são bioequivalentes, pois 

talvez seja necessário mals observações para demonstrar bioequivalência. 

O critério atual para BEI utilizado pelo FDA especifica o limite de BE dependendo da variabi

lidade do medicamento referência, utilizando uma escala para drogas com alta variabilidade e outra 

para drogas que possuem janela terapêutica estreita. Esta opção do critério de escolher qual escala 

utilizar de acordo com a variabilidade do medicamento R causa uma descontiouidade no ponto de 

mudança afv0, conforme já discutido anteriormente. 

Além disso, a escala em ambos os critérios de BEP e BEI são assimétricos com relaçâú à T e 

a R. Uma das discussões em estudos de BE é que os medicamentos T e R não podem ser tratados 

igualmente e deve-se demoustrar equivalência do medicamento T em relaçâú a R, e não a relaçâú io

versa. Entretanto, pode haver ioteresse em testar bioequivalência entre dois medicamentos genéricos, 

e neste caso, é necessários que ambos medicamentos sejam tratados simetricamente. 

Ainda não há uma especificação do limite de BE para a medida da DKL. Dragalin et. al, utilizou 

a mesma relação para construçâú do limlte utilizado pelo FDA e descrito na seção 2.3.8. Fixando os 



valores de 8 = log(l,25), <Yb = 0,03, <Yfvr = 0,04 e <Yfvy-<YfvR = 0,02 e substituindo na DKL para 

BEI dada pela equação 3.65, obtemos o valor aproximado de Assim, couclui:mos BEl se o limite 

superior de 95% do intervalo de confiança bootstrap-percentil for menor do que o limite especificado 

de 

3.5.2 Estimação: 

Para avaliar BEl utilizando DKL é necessário um planejamento crossover com pelo menos 3 

períodos. Para estimar os parâmetros da equação 3.65 é recomendável utilizar o método de máxima 

verossimilhança restrita (MVR). 

3.5.3 Propriedades da JU:c .. .u; 

Para avaliar BEI a divergência de Kuilback-Leibler (DKL), que mede a discrepância entre as 

distribuições de T e R apresenta as seguintes vantagens: 

1. Propriedade hierárquica que BEI --+ BEP --+ BEM (isto só ocorre no critério desa

gregado). 

Seja !R,.(x) a função densidade condicional de l}R nos efeitos do medicamento do indivíduo,(o1R, OJT ), 

e si.rnilannente Ir,• ( x) a função densidade condicional para lJr. 

Considere 'P( o R, !ir) a função densidade conjunta dos efeitos da medicação no mesmo índivíduo. 

A DKL pode ser definida como: 

d(fr,JR) = E'P [E!R..s log ffR,é + Eh,s log ffr.li l· 
T,é R,é 

(3.67) 

Teorema 

A distância de Kullback-Leibler entre duas funções de probabilidade p(x) e q(x) é definida por: 

Temos que D(pl!q) é convexa no par (p, q), i.e., se (pl, ql) e (p2, q2) são dois pares de funções 

probabilidade então: 

D(-\pl + (1 - -\)p2ll-\q1 + (1- -\)q2) 

;::: ,\D(plllql) + (1- -\)D(p2llq2) 
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para todo O ::; À ::; 1. 

Aplicando a defuúção do teorema anterior na equação 3.67, temos: 

onde ft(x) = f ft,y(x)<p(oR,lir)doRd5r e dr e dp correspondem a DKL para BE.l e BEP, 

respectivamente. Assim, podemos concluir que BEI implica em BEP. Analogamente pode ser 

demonstrado que BEP implica em BEM. 

2. Satisfaz as propriedades de distância métrica. 

Seja F e G duas distribuições no espaço mensurável com densidades f e g, respectivamente. 

A discrepância entre f e g é denotada por b.(f,g), e satisfaz as seguintes propriedades de 

distancia: 

(a) b.(f,g) 2 O e b.(f,g) =O se f= g; 

(b) b.(J,g):::; b.(f,p) + b.(p,g); 

(c) b.(J,g) = b.(g,J). 

3. É invariante para transformações monótonas dos dados. 

Geralmente, os critérios de bioequivalência utilizados são formulados para a resposta da me

dida de BD na escala logarítmica. Para BEM, a diferença de médias entre T e R na escala 

logarítmica pode ser transformada para a razão de médias de T e R na escala original. En

tretanto, para os critérios agregado para BEI na escala logarítmica não há nma interpretação 

clara transformação para a escala original. 

Pode-se demonstrar que o método DKL é invariante para qualquer transformação monótona 

oontínua diferenciável. Seja Y = ,P(X), onde <f> é contínua diferenciável e estritamente crescente 

ou decrescente com inversa h(y) = .p-1(y) com função densidade dada por: 

d(Jy,gy)= j[Jy(y)-gy{y)]log~i~idy 

f • . fx(h(y)) 
= [fx{h(y))- gx(h(y))]lh (y)j!og gx(h(y)) 
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= j[fx(x)- 9x(x)] 

= d(fx,gx) 

fx(x)dx 
gx(x) 

4. Pode ser generalizado para caso m;ull:i'"ariiaclo, por exemplo, ASC e Cmax podem 

ser a~ados juntamente. 

Na maioria dos estudos de BE diferentes características farmacocinéticas são avaliadas sepa

radamente omno ASC e Crrw,x. O critério de DKL pode ser facilmente estendido para o oaso 

multivariado quando todas as características são analisadas simultaneamente. Seja Y;R e Y;T 

observações dos medicamentos T e mas ao mesmo tempo são vetoree aleatórios de dimensão 

p :::; 2 com componentes correspondendo as características a serem analisadas. 

Sob a suposição de que h e f R são funções de densidade multi variada com vetor de médias 

JLT e JLR, a generalização da DKL para BEI é dada por: 

onde I:wr e LwR são as matrizes de covariãncia para os vetores de erro f:T e f:R, respectiva

mente, e I:n = Coo(ór- ÓR)· 

5. É aplicável para qualquer rustribuição pertencente a família exponencial para a 

resposta da meruda de BD. 

A medida de divergência d(JT,JR) pode ser utilizada para qualquer distribuição que pertence 

a classe exponencial. Considere a forma canônica para a função densidade para a farm1ia 

exponencial: 

fe(x) = exp { t, O;T;(x) -1/;(0)} h(x) 

onde e= (&, liz, ... , ek) vetor de parâmetros de dimensão k, 1/J função de ~!ores reais para os 

parâmetros e n as respectivas estatísticas. 

A medida de DKL é dada por: 
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3.5.4 Algoritmo 

L Gerar reamostragem Hootstrap estratificada por seqüência; 

2. Obter os estimadores de máxima verossimilhança restrita para os parâmetros da equação 3.65; 

3. Substitua os valores encontrados e obtenha DKL de acordo com equação 3.65; 

4. Repetir passos 1-3 pelo menos 2000 vezes; 

5. Obter LnKL• o limite superior com coeficiente de confiança de 95% através do método Boots

trap percentil não-paramétrica; 

6. Concluir BEI com nível de signifi.cância de 5%, se LnKL < 1, 75. 

Em estudos de simulações o método de DKL mostrou-se sensível para detectar mudanças nas 

médias entre T e R e na presença da Interação droga x Indivíduo. Comparado ao método do FDA 

utilizando bootstrap-perceutil, o critério de DKL mostrou-se ser mais restritivo para assegurar BEL 

Dragalln et.al, comparou 22 conjuntos de dados diatintos e verifioou BEI utilizando os métodos 

MI3 e DKL. O método de DKL concluiu BEI para somente 9 destes conjuntos, enquanto que M 13 

ooncluiu para 20. 

Estas simulações indicam que o critério Mr3 tem um pequeno crescimento em o-fvr que não é 

aceitável quando ocorre simultaneamente na presença de uma pequena interação droga x indivíduo 

e na presença de mudanças entre as médias dos medicamentos. 
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3.6 Ilustração com Dados Reais 

3.6.1 Descrição dos Dados 

Para verificar bioequlvalência individual utilizando os métodos descritos, foram utilizados três 

conjuntos de dados com planejamento crossover 2x4 com características distintas. 

O primeiro coJnjtmtodenominado Dados-Albert foi publicado por Albert e Smith em e utilizado 

como exemplo de aplicação de vários dos métodos descritos anteriormente. Possui 1 O indivíduos 

por seqüência e é classificado por ter alta vaxiabilidade intra-indívíduo entre T e R (razão entre a 

variabilidade intra-indivídno de T e R é igual a 4,13, sendo que o limite utilizado pelo FDA é 2,25). 

Selecionamos também este conjunto de dados para aplicação dos conceitos dos modelos de diferença 

de média geral (Modelo I) e diferença de médias de T e R (Modelo II), discutidos no capítulo 1. De 

forma que, a tabela 3. 7 apresenta as estimativas dos parâmetros para os modelos I e II, e a tabela 

3.8 fornece a ANOVA para o modelo 1 considerando a transformação logarítmica dos dados. 

O segundo conjunto de dados denominado Dados-Drogal7a foi retirado do site do FDA em [54], 

neste site estão disponíveis dados de ASC e Cmax para vários tipos de planejamento crossover. 

Possui 19 e 18 indivíduos para as seqüências l e 2, respectivamente. É classificado segundo o FDA 

como tendo interação droga x indivíduo, pois o valor encontrado para desvio padrão da interação 

droga x indivíduo é maior que 0,15. Entretanto, é mais recomendado verificar se o efeito da interação 

é significante no modelo. 

O terceiro conjunto de dados denominado Dados-Pbenytoin foi utilizado por Metzler em [39]. 

Possui 13 indivíduos por seqüência e tem como característica baixa variabilidade intra-indivíduo 

entreTeR. 

Um resumo dos valores obtidos para os parâmetros utilizando EMVR para os componentes da 

variância e MQ para as médias deTeR é apresentado na tabela 3.9. As figuras 3.1 a 3.6 apresentam 

os gráficos de perfis paxa os indivíduos das seqüências 1 e 2 para os três conjunto de dados analisados. 



Tabela Estimativas de Máxima Verossimilhança 
1 Parâmetro Estimativa Erro padrão 

Modelo I 

J.L 6,81 

G1 
pl -0,11 0,088 

Pz -0,05 0,088 

p3 0,00074 0,088 

FR -0,05 0,06 

Modelo H 

J.LR 6,56 0,104 

PT 

tlT2 0,122 

t2T1 0,05 0,122 

'Y2T2 0,18 0,122 

llR2 -0,20 0,122 

t2Rl 0,21 0,122 

t2R2 0,18 0,122 

Tabela 3.R: ANOVA íJrn.;.<nvPr 2x4 com Modelo I 
Fonte g.l. í :il,! . l,!M.~:il,!fg.l. F valor-p 

.bntre-11J.;:!ividuos 
1 I o 078 0,078 0,49 0,49 Sequenc1a 

' Resíduos 18 2,86 0,16 2,03 0,02 
1 mtra: lnd!v!Uuos 

Período 3 0,17 0,057 0,73 0,53 
Medicamento 1 0,055 0,055 0,71 0,40 

Resíduos 56 4,38 0,078 
lOtai ~~ I ,DL! 

Tabela 3.9: Estimativas dos Par~metros UtilizRndo EMVR 
Dados I Ji-T Ji-R "b utvr utvR "Ér "BR 
Albert 6,70 6,65 0,0016 0,124 0,03 0,014 0,026 

Drogal7a 7,62 7,66 0,025 0,09 0,06 0,39 0,36 
Phenytoin 3,96 3,97 o 0,002 0,003 0,074 0,071 
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Figura 3.1: Respostas de ln(AUC) dos indivíduos da seqüência 1 (RRTT) para Dados Albert 
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Figura 3.3: Respostas de ln(AUC) dos indivíduos da seqüência l(RTTR) para Dados Pheny-

to in 



Figura 3.2: Respostas de ln(AUC) dos indivíduos da seqüência 2 (TTRR) para Dados Albert 
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Figura 3.4: Respostas de ln(AUC) dos indivíduos da seqüência 2(TRRT) para Dados Pheny-
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Figura 3.5: Respostas de ln(AUC) dos indivíduos da seqüência l(RTTR) para Dados Dro

gal7a 
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Figura 3.6: Respostas de ln(AUC) dos indivíduos da seqüência 2(TRRT) para Dados Dro
ga17a 
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3.6.2 Comparação dos Métodos 

As tabelas 3.10 a 3.12 apresentam os resnltados obtidos para cada nm dos conjnnto de dados 

analisados. 

Para Dados-Albert, nota-se na tabela 3.10 que os métodos de Holder e Hsuan e Esinbart e 

Chlncbilli concluíram BEI. Isto é justificado porque estes métodos não utilizam a componente da 

variãncia intra-indivíduo, que neste caso possui alta variabilidade. 

Em relação aos Dados-Drogal7a, praticamente metade dos métodos concluíram BEI, apesar de 

possnlr alta interação segundo critério do FDA Isto pode significar que a interação droga x indivíduo 

talvez não seja tão significativa. 

Para Dados-Phenytoin, verifica-se que o único método que não resnltou em BEI foi o de Knliback

Leibler, assim, o limite sugerido de 1,75 pode estar sendo muito restritivo. 

Analisando BEM para estes mesmos conjuntos de dados através do intervalo de confiança clássico, 

concluímos que os medicamentos T e R são bioequivalentes em média para os três conjuntos anali

sados. O intervalo de bioequivalência é [-0,2231; 0,223lj e os intervalos obtidos são: 1) Dados-Albert 

[-0,0317; 0,1372], 2) Dados-Drogal7a [-0,1193; 0,0362} e 3)Dados-Phenytoin [-0,0243; 0,0046]. 

Tabela 3 10· Comparação dos Métodos para Avaliar BEI para Dados-Albert . 
Método Valor Obtido Limite Conclusão 

I 

Ekbohm e Melander 1,00 0,72 não BEI 

Sheiner 8,45 3,25-3,5 não BEI 

Holder e Hsuan 0,004425 0,0569 BEI 

FDA Escala 4,36 2,25-2,5 não BEI 

Hyslop 0,1184 o não BEI 

VPG-McN ally 0,5036 0,05 não BEI 

Kullback-Leibler 3,35 1,75 não BEI 

Liu não BEI 
' 

Esinhart e Chincbilli ( -0,05;0, 15) ( -0,28;0,28) BEI 

Intervalo de Tolerãncia-Brown (0,66;1,28) i (0,75;1,25) não BEI 

TIER Paramétrica I 1,97 7,92 não BEI 
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Tn1--olo 3.11: Comparação dos'' ' para Avaliar BEI para Dados-Drogal 7a 

Método I . ' i Valor Obtldo 1 Limite Conclusão 

Ekbobm e Melander 2,87 0,91 não BEI 

' Sheiner I 3,64 I 3,25-3,5 não BEI 

Holder e Hsuan 0,026 0,0569 I BEI 

FDA Referência 2,763 2,25-2,5 I não BEI l 

I Hyslop 0,02756 o não BEI 

VPG-McNally 0,1244 0,05 não BEl 

I 
Kullback-Leib!er 1,45 

I 
1,75 i BEl i 

' i ' 

I 
' 

I Liu BEI 

I Esinhart e Chinchllli (-0,12;0,04) ( -0,28;0,28) 1 BEI 

Intervalo de Tolerância-Brmvn (0,63;1,45) (0,75;1,25) não BEl 

TIER Paramétrico 3,21 9,52 não BEl 

Tabela 3 12· Comparação dos Métodos para Avaliar BEI para Dados-Phenytoin 

Método Valor Obtido Limite Conclusão 

Ekbobm e Melander 0,68 0,80 BEI 

Sheiner 1,29 3,25-3,5 BEl 

Holder e Hsuan 0,00011 0,0569 BEl 

FDA Escala 0,017 2,25-2.5 BEl 

Hyslop -0,07 o BEl 

VPG-McNally o 0,05 BEI 

Kullback-Leibler 1,79 1,75 não BEl 

Liu BEI 

Esínhart e Chlnchllli (-0,025;0,006) (-0,28;0,28) BEI 

Intervalo de Tolerância-Brown (0,94;1,03) (0, 75;1,25) BEI 

TIER Paramétríco 15,49 8,52 BEI 
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Capítulo 4 

Um Intervalo de Confiança para DKL 

e Poder do Teste 

4.1 Introdução 

Neste capítulo será apresentada a proposta de um intervalo de confiança para a medida de 

Kullback-Leibler (DKL), utilizando a aproximação de Howe [27]. Howe desenvolveu uma extensão 

da expansão de Cornish-Fisher para calcular percentis para soma de duas variáveis aleatórias com 

distribuições conhecidas. Sugeriu também que poderia ser aplicado para qualquer combinação linear. 

Esta generalização é utilizada para Hyslop em substituição ao intervalo de confiança bootstrap per

centil do critério do FDA (Mr3). De forma semelhante utilizamos este procedimento para construir 

um IC para a medida de DKL, lembrando que o IC sugerido por Dragalin et al. também utiliza o 

método bootstrap percentil. O estimador proposto para a medida de DKL por Dragalin et al.[14] é 

viciado para pequenas amostras e assim, apresentamos um outro estimador não viciado para DKL. 

Os métodos baseados na aproximação de Howe tem as vantagens de serem de fácil implementação 

e possuírem precisão da ordem de Op(n-1
). Enquanto, que métodos baseados no intervalo bootstrap 

percentil possuem precisão da ordem de Op(n-112 ) e necessitam de uso de intensivo do computador. 

Na seção 4.2 será desenvolvida a proposta de DKL e na seção 4.3 é realizado um comparativo 

entre os métodos selecionados e uma breve descrição para obtenção do poder do teste em cada um 

dos métodos. 
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4.2 Um IC para DKL 

Considere o modelo estatístico pr<,pc:sto por Eslnhart e Chinchllli [10] e díscutido na seção 3.3 

para um planejamento crossover 2x4. A medida de DKL já definida na equação 3.65 é dada por: 

dlf f . 1 {' 12 2 2 2 } ( 1 1 ) ,r, R)=-2 \!J.T-I'R. +un+"wr+"'wR - 2-+-2- -2 
O'WT aWR 

(4.1) 

l{z 2 "'fvr afvR}( 1 1) =- õ +o"]+--+-- - 2-+-2- -2 
2 2 2 "wr "wR 

_ 1 { íJ2 o2 aJ cri "fvr <ilwR } 3 -- --+--+--+--+--+-- --
2 "fvr "fv R "fvr "fv R 2arv R 2arvr 2 

(4.2) 

onde aJ = "b + 1/2(afvr + "fvR) e 62 = (M- !J.R)2 

O estimador de momentos para DKL já fornecido na equação 3.65 é dado por: 

(43) 

Como o estimador da equação 4.3 é uma estimativa para DKL da equação 4.2 obtida através do 

método de momentos e a DKL é contínua, então o estimador da equação 4.3 é consistente (Bickel e 

Doksun [3]). 

Propriedades dos estimadores: 

O estimador J possui dístribuição dada por : 

;j2 2(J2) 
--~xl -
uifn o}/n 

(4.4) 

e M1, Mr e M1 já definidos nas equações 3.25, 3.36 e 3.37 e demonstrados na seção 3.32, possuem 

dístribuição dada por : 

(4.5) 

(4.6) 

(4.7) 

onde v= ny = nR = nr = (2=~=l ni) - s = n- s. 

Os estimadores J, Jlv[j, llfr e Mr são mutuamente independentes. 
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4.2.1 Limite Superio:r do IC pa:ra DKL (DKL-1) 

A seguir será obtido o limite superior do Intervalo de Confiança utilizando a aproximação de Howe 

para o estimador da DKL da equação 4.3 utilizando os conceitos discutidos por Hyslop, apresentados 

na seção 3.3.3. Considere os estimadores da equação 4.3 : 

(4.8) 

(4.9) 

(4.10) 

(4.11) 

(4.12) 

(4.13) 

A seguir, apresentamos a distribuição destes estimadores, considerando que F1 e F2 possuem 

distribuição F não-central com 1 e v graus de liberdade e parâmetro de não centralidade ,.Í;n , F3, 

F4 , F5 e Fs possuem distribuição F com v e v graus de liberdade. 

(4.14) 

( 4.15) 

(4.16) 

(4.17) 

( 4.18) 

( 4.19) 
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Os limites superiores com coeficiente 1- a para cada um dos estimadores E, com i= 1, ... ,6 são 

dados por: 

= E1 * (1/F,(l- a)), 

H2 = ~ * (I/F2(l- a)), 

H3 = E:J * (1/F3(1- o:)), 

H4 = E4 * (1/ F4(l- o:)), 

Hs = Es * (1/F5(1- a)), 

He = E6 * (1/F6(1- a)). 

(4.20) 

(4.21) 

( 4.22) 

(4.23) 

(4.24) 

(4.25) 

E finalmente, o limite superior do IC com coeficiente de confiança 1- a para a DKL (Hmn) é 

dada por 

6 6 

HvKL =L E,+ (L U,) 112
- 3/2, (4.26) 

i=l i=l 

onde U; = (H, - E;)2 

Concluímos BEI ao nível de significância a se o limite superior de confiança para DKL da equação 

4.26 é menor do que 1, 75. 

4.2.2 Limite Superior do IC para DKL (DKL-2) 

O objetivo desta seção é obter urna estimativa não viciada para DKL e calcular o limite superior 

do IC utilizando Howe, da mesma forma que na seção anterior. 

A- Obtenção do estimador não viciado da DKL 

Obtendo a esperança do estimador da equação 4.3 com o objetivo de medir qual o vício da 

estimativa temos: 

E(d(Jr,fR))=~[E( ~(~))+E(~(~) )+E( ay(!ff) )] 
2 4r ( ~J "fvR ( :taJ "fvr ( K;J 

+~[E( ai(!ff) )+E("fvr(!e,:))+E("fvR(~))] 3 
17fvR UL:) 2afvR (;;t:) 2afvT C!::) 2 
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( 4.27) 

onde F1 e definidos anteriormente possuem distribuição F não-central com 1 e v graus de liberdade 

e parâmetro de não centralidade Í;2 
, F3, 

cri n · 
F5 e F6 possuem distribuição F com v e v graus de 

liberdade. 

A esperança de F1 e F3 é dada por: 

E(F J = E(F' = ((J2jaJ/n) + l)v 
1 2; (v-2) , 

E(F3) = E(F4) = E(F5) = E(F6 ) = ( v ) . 
v-2 

Substituindo na equação 4.27, obtém-se 

E(d ~(f f )) = v (~ ~ (n + l)ay (n + l)o} GfvT "fvR) _ ~ 
T, R 2 + 2 + 2 + 2 + 2 + 2 

2(v- 2) "wr "wR nawT nawR 2"wR 2"wr 2 

Portanto, um estimador não viciado para 4.3, denominada DKL-2, é dado por: 
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B- Distribuição dos estimadores 

Considere agora os estlmadores da equação 4.29 que fornece uma estimativa não viciada para 

DKL: 

( 4.30) 

= (v- 2) ( J2 ) . 
2v MR ' 

( 4.31) 

E
3

=(v-2)(n-1) (MI), 
2v(n) MT 

( 4.32) 

E
4

= (v-2)(n-l) (MI), 
2v(n) MR 

( 4,33) 

= (v- 2) ( MT)' 
2v 2MR 

(4.34) 

Es = (v- 2) ( 1\JR ) . 
2v 2MT 

( 4.35) 

El = (v- 2) ( J2 ) = (v- 2) ( ~ (;f7;;) ) ~ (v- 2) (__:1_Fl) ,(4.36) 
2v MT 2v 172 (~) 2v no-j\,T 

WT uWT 

E2 = (v-2) ( J2) = (v-2) ( ~ (;f7;;) ) ~ (v-2) (__:1_Fz) ,(4.37) 
2v MR 2v .,-2 (~) 2v no-j\, R 

WR vwR 

E
3 
= (v- 2)(n- 1) ( lv11 ) = (v- 2)(n- 1) ( "I ( ~) ) ~ (v- 2)(n- 1) ( <7J F

3
) 

14
.38) 

, 2v(n) MT 2v(n) <7fvT (ut:) 2v(n) aj\,T 

E
4
=(v-2)(n-l)(Af[)=(v-2)(n-l) ( crJ(~) )~(v-2)(n 1)( a'f F

4
),(4.39) 

2v(n) MR 2v(n) cr2 (~) 2v(n) "fvR 
WR awR 

Es = (v- 2) ( 1\![T ) = (v- 2) ( <7fvT (!t;:) ) ~ (v- 2) ( "fvT Fs) ,(4.40) 
2v 2lt1R 2v 2a2 ( Af") 2v 2aj\,R 

WR UWR 

Es =(v- 2) ( MR) =(v- 2) ( "fvR (!t";;) ) ~(v- 2) ( "fvR Fs) (4Al) 
2v 2MT 2v 2a2 (~) 2v 2aj\,T 

WT uwT 

Os limites superiores do IC com coeficiente l-a para cada um dos estimadores E, com i = 1, ... , 6 

siiD dados pelas equações 4.20 a 4.25. E o limite superior do IC de confiança 1 -a para a DKL-2 

{HnKL) é dada pela equação 4.26. 
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Concluímos BEI ao nível de significância a se o limite superior de confiança para DKL-2 da 

equação 4.26 é menor do que 

4.2.3 Algoritmo para verificar para DKL-2 

1. Obtenha os estimadores J, MJ, lvfT e MR fornecidos pelas equações 3.23, 3.25, 3.36 e 

2. Substitua os valores obtidos nas equações 4.30 a 4.35; 

3. Obtenha os limites superiores de confiança das estimativas através das equações 4.20 a 4.25; 

4. Conclua BEI ao nível de significância a se o valor calculado para HDKL na equação 4.26 é 

menor do que 

4.2.4 Algoritmo para Poder do Teste para DKL-1 

O poder do teste para DKL, que fornece uma estimativa viciada para DKL quando a amostra é 

pequenas é obtido da seguinte forma: 

2. Gere valores daa rustribuições F1 a F6; 

3. Substitua os valores obtidos nas equações 4.14 a 4.19; 

4. Obtenha os limites superiores de confiança das estimativas através das equações 4.20 a 4.25; 

5. Conclua BEI ao nível de significância a se o valor calculado para HDKL na equação 4.26 é 

menor do que 1,75; 

6. Repita os passos anteriores 5000 vezes; 

7. O poder do Teste corresponde a proporção das sbnulações que resultaram em BEL 

4.2.5 Algoritmo para Poder do Teste para DKL-2 

Para a DKL-2 o poder do teste é dado por: 
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2. Gere valores das distribuições a 

3. Substitua os valores obtidos nas equações 4.36 a 4Al; 

4. Obtenha os limites superiores de confiança das estimativas através das equações 4.20 a 4.25; 

5. Conclua BEl eo nivel de significância a se o valor calculado para 

menor do que 1,75; 

6. Repita os passos anteriores 5000 vezes; 

na equação 4.26 é 

7. O poder do Teste corresponde a proporção das simulações que resultaram em BEL 

4.3 Tamanho e Poder do Teste 

O objetivo de um estudo de BE é avaliar se duas drogas são bioequivalentes através de teste 

de hipóteses, onde a hipótese nula é que as drogas não são bioequivalentes e a hipótese alternativa 

que as drogas são bioequivalentes. O poder do teste corresponde a probabilidade de rejeitar não 

bioequivalência dado que as drogas são bioequivalentes. Um bom teste tem como característica 

passuir uma probabilidade de cobertura de pelo menos 95% e também deve possuir poder alto. 

O poder do teste deve ser avaliado empiricamente através de simulações, pois as distribuições dos 

critérios para avaliar BEl são desconhecidas. As simulações foram efetuadas utilizando 5000 conjuntos 

de dados para cada combinação do parâmetro descrito na tabela 4.3. De acordo com Hyslop[30J, 

isto garante um erro de ±Ll%. A simulação é baseada em um planejamento crossover 2x4 com n 

indivíduos em cada seqüência. Para comparar Poder do Teste para verificar BEI selecionamos algons 

dos métodos apresentados nos capítulos 2 e 3 e a proposta para DKL não viciada para pequenas 

amostras. 
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Tabela 4.1: Tamanho do Teste Estimado para Métodos de Hyslop e DKL-2 
(JD O, 01 

ó- o, 12 ó = 0,25 
awr- 0~50 

DKL-2 
0,271 
0,223 

o o 0,03 o 0,188 0,003 
o o 0,032 o . 0,349 o 

0,027 ,- 0,473 () 
__ _::_ ___ 0::_ ___ 0::.2,.:::0:::.24.:..· _-__ O::____ll1572 O 

0,819 o, 135 
O,B09 0,075 

0,17() \),004 
0,329 o 
0,451 () 

0,548 o 



Tabela 4.2: Tamanho do Teste Estimado para Métodos de Hyslop e DKL-2 
a v - O, 15 

~-~12 8=0,25 
awr '- O, 15 awr ;;... O, 20 awr - O, 3 awr =- O, 50 awT -O, 15 awr - O, 20 awT --O, 3 awr -O, 50 

n HSCI DKL-2 HSCI DKfr2 HSCI DKir2 HSCI DKir2 HSCI DKL-2 HSCI DKL-2 HSCT DKir2 HSCI DKL-2 
---cu,--•o~"",3"u:,r2.-cror., o"'4nui- 7 o~"", 2"'3,..3,--'0', .,.,13"'1.-'0',"'28"'4.--'0',"'32"'5,--'l .. J ,"'37""5,--'0',5""3"0'+"'""',--,.0 ,"omu"02....--orr,.,..o7!ugn---r~o•, O"'OrTt-rro•, 18T o ,038 o ,321 o, 260 

0,348 1!,D1l4 0,()17 0,230 
0,4'78 0,0004U,'795 o, 140 . 
0,585 () 0,891 0,081 . 

5-0,50 



As tabelas 4.1 e 4.2 apresentam o tamanbo do teste, i.e., a taxa de falsa rejeição para os métodos 

de Hyslop (HSCI)e DKL-2 para 192 combinações distintas dos parâmetros. 

O método de Hyslop considera que os medicamentos T e R são bioequivalentes para os casos em 

que o= O, 12. Ao contrário, o método DKL-2 considera que Te R não são bioequivalentes para uma 

pequena diferença nas médias e esta conclusão depende fortemente da variabilidade intra-individuo. 

Analisando as tabelas 4.1 e 4.2 para todas as combinações com ií = O, 12, nota-se que o método 

de DKL-2 avalia que T e R são bioequivalentes somente quando a droga possui alta variabilidade 

(awr = O, 50). Pode-se notar ainda, que para todos os casos anallsados o aumento da interação 

droga x individuo (o-o) causa uma diminuição do tamanbo do teste tanto para HSCI quanto para 

DKL-2. 

Os métodos de Hylop e DKL-2 são similares em avaliar que T e R não são bioequivalentes para 

os seguintes casos: (ao= 0,01;0,10;0,15 para ó = 0,30,owr = 0,30;0,50 e ó = 0,50,o-wr = 

O, 15; O, 20; O, 30). Note-se ainda que o método DKL-2 possui poder do teste maior que o método de 

Hyslop quando (o-o =O, 01; O, 10; O, 15 para o= O, 12, awr = O, 50 e n = 6 e 12). 

4.3.1 Comparação com outros Métodos de BEl 

Foram selecionados 4 métodos de BEI para comparação do Poder do Teste: 

1) FDA-Bootstrap-Percentil 

2) Hyslop 

3) DKL-Bootstrap-Percentil 

4) DKL-2 

A seguir é descrito como as simulações de cada método foram realizadas. 

FDA-Bootstrap PercentH 

Como este método é baseado na reamostragem Bootstrap é necessário gerar os dados para a 

resposta da medida farmacocinétíca. 

Considere a resposta da medida de BD, Y;j = [YijTl Yij1'2 YijRl lijR2] tem média X,fj e variâncía 

dada por: 

[ 
cii;TJzxz + o-tvrhxz 

o-hJzx2 

133 



onde: 

fJsx1 é o vetor de efeitos fixos; 

Xi a matriz de planejamento de dimensão 4x8; 

é matriz de l's com dimensão 2x2; 

!zX2 é matriz identidade com dimensão 2x2; 

a} R= {XJBT0BR· 

Os dados para cada indivíduo na seqüência i definido por Y;j são gerados utilizando a seguinte 

sugestão de Kimanani et.al. em [33]: 

=Xi/3+ 1) 

onde: 

(Ei)112 é obtida através da decomposição de Cholesky; 

N4 (0, 1) corresponde ao vetor de dimensão 4xl da distribuição Normal padrão. 

Os dados Y;j são gerados 5000 vezes e para cada uma desta simulação os estimadores da equação 

2.30 são obtidos de acordo com procedimento descrito por Hyslop. O intervalo de confiança bootstrap

percentil foi obtido utilizando 2000 reamostragens confonne procedimento descrito na seção 2.3.5. 

O poder do teste é obtido como a proporção das simulações em qne o intervalo bootstrap-percentil 

com coeficiente de 95% é menor do que 2,49. 

Hyslop 

A geração dos dados é a mesma do procedimento descrito na seção anterior para o método 

FDA-Bootstrap-Peroentil. 

O limite superior com 95% de confiança foi calculado confonne procedimento descrito na seção 

3.3.3. O poder do teste é calculado como a proporção de simulações em que Hry, ou Hry
2 

é menor o 

que zero. 

Este método é de fácil implementação, não necessita de uso intensivo do computador e é um proce

dimento mais eficiente do que o método bootstrap-percentil para determinar BEI para os parâmetros 

analisados. 
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DKL-Bootstrap Percentil 

Para este método os dados e os estimadores da equação 3.65 foram obtidos de forma semelhante 

ao método FDA-Bootstrap-Percentil Para cada um dos 5000 conjuntos de dados gerados foi obtido 

o intervalo de oonfiança bootetrap-percentil com coeficiente de 95% através de 2000 reamostragens. 

Neste caso, o poder do teste é obtido como a proporção das simulações em que o intervalo 

bootstrap-percentil oom coeficiente de 95% é menor do que 1,75. 
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Tabela 4 3· Comparativo de Poder do Teste .. 
owT = awu - U, 1b awT- awn ~ U, L: . -,.WT :__ awu- 0,3 awT- awn = u, b 

Método ao n l:'o<ler l:'o<ler t'oder l'o<ler --
O -U,UD 

FDA-Bootstrap 0,01 8 1,0 0,582 0,579 0,568 - 0,756 1;! l,U li, ltH u, (li<\ 

10 1,U u,~ü4 0,!304 o,~ti::s ---- "'·---
U,!U ~ 1,U IJ,4l4 U,M~ 0,560 -

1~ 1 ,u U,üJb L l,(j~~ IJ,'( 45 
](j 1 ,u !J,'{(jJ t l,tH5 U,M'l 

U,1t> tj I ,U U,~H4 (j I ,4\i'l l,b4b 
14 I,U lJ,IH:j<J t ,OJ,j u, 1!4 
l(i l,U IJ,btl:l L ,'/tiO U,tl::S:l ----l:lyslop U,Ul tl u,~YI U,tlU7 0,574 l,57l! 
12 l,IJ U,\Jb5 0,777 l '7150 . - ·--~--

Hi l,U u,\JlH U,til5i) 0,8!JO 
U,lU ti U,\JU\J U,tJJJ U,bl4 0,556 

12 U,\Jic!U u,tsol 0,7!5 ~---

-- ' 1tJ U1\Jici\J U,ici4\J U,/5,),) 0,8'í'tl 
U,lt> 15 U,tJitJ lJ,Il.jJ 0,440 U,o;;;:: 

14 u,tsõ<l 0,644 0,632 0,736 
10 U,!Jü2 U,'7!JO u ,'7ti4 l,Hbl 

UKL-l.:lootstrap U,Ul ti U,4:5!J U,4!Jt! u 1,4!)5 U,4:5:Z 
12 u,'l4ü IJ,'Iol o ,'IJl o' '(;i\! -•w-
.!ti O,b'lti O,tii50 u,trrz U,KbH 

IJ,!U 15 U,2ó4 U,J4J 0,4:::1 U,4o;; 
12 U,4Zo U,b4ti U,tiJ(j 0,713 
ltí U,bbU u,u:u o,nm 0,84!) 

U1 lb I) U,U\Jtl _lJ1:lUb \j I,J;)4 U,tl:tJ 
14 U,.lbb J!J-:rnl u 1,0.5\J u,6U8 

-~ 

10 u,:no -u,45!J _ U,'7U'I U,Hl4 
Ul\L-4 O,Ul ti Ll,555 ll,ütíJ 0,732 0,759 

,_14 Ll,ü0'7 ll,'lü!) \J;Boi 0,888 
1\) Ll,ti:!:! U,:5J;i U,~J2 . ------u; ~b4 

U,lU (j u,sou U,o415 _!!.~~ u,·la!i 
u U1441 U,ü:J!J ----ri;BUo O,tl'IU --
lb 0,460 0,718 -\J,8!J2 0,!'!43 

U,lb 15 U,1:5'1 U,J'I~ u,~Jõ'l 0,700 
12 U,ZIU U,4b\J __ u, 144 0,845 

·-
Hi U,4li) _l),b;i;j _I:J,_ISLI:l 0,9:l0 

·-------~--



. . ... Tabela 4 4· Comparativo d<• Poder do Test<' 
awr- awn 'u, H> owr- ow11 ~ O,T awr- o·wu ~O, ::l aw·r· = awR =O. 5 

Método ao 11 t"ocler 1 ocler _______ _!:_ octer !Joc!er 

-? ~ u, 1U 
FDA-Bootstrap 0,01 8 1,0 0,572 0,577 0,583 

l:l l,U O,lbU 0,762 0,757 
l(j 1 ,u 0,8611 0,861 (J,8ôô 

U,lU I:S l,U U,4titi U,b3:l 0,575 
14 1,0 U,ti31 U,'IU::l 0,7:>4 
16 1,0 0,753 U,tH'I U,tl:JU --0,15 8 l,U 0,342 0,477 O,bill5 

r-- l:l 1,0 0,47\J U,ô37 0,719 
lti l,U U,b8~ U, 7UU 0,822 -

tlysiop U,Ul ~ U,lfl:l U,'/18 O,óil!J 0,570 --14 U,!J~~ u,uuu U,'f 4U 0,772 
H> 1,0 O,l!'lo - U,<:Sb4 'lí.8liT--

0,10 8 0,835 0,548 0,477 li543 --
12 0,!.!71 0,764 . 0,674 u:1su --
l(j U,l!U4 0,884 0,802 0,863 

U,ib 8 U,:Yiil U,0til 0,412 0,519 --
i ::i U, II:SlJ U,54il U,5UU 0,722 
lt> U,l!Ub u,o'lo '0;'744 (1,1540 

lJ KL-l:lootstrap 0,01 I:S 1),476 0,490 0,4lM U,484 
14 U,IJI:S 0,101 u,rou l ,'IJ!J 
lti U,81ll 0,865 -0,879 _0"873 

U,lU 8 U,:lbU U,il4l U,4U "1!,463 --l:l U,414 U,bbJ U,tJM U,7U5 __ 
i ti U,bbU U,'IU:l \J,'(\J(j '1!,8"54-

U,lb 1j u, lU:l u,:tu 1 U;341 U,42b 
l:l U, liM U,él4:l U,oo:t U,ti'f5 
Hl u,204 0,441 0,'100 U,8Hí 

JJKL-2 0,01 I:S 1),075 0,271 0,558 T;TIT 
12 o,u:n 0,224 0,609 (1;834 -

l6 U,Oll 0,155 0,622 0,905 --
U,1U 8 U,U8ti 0,244 0,504 \f,ll81-

.. 
12 U,UbU U,244 -u ,bli\J 0,814 
!ti U,U~I u, .tti\J O,b!Jl (1,88\J 

O, lo tí 1),062 0,188 0,447 \~057 

12 0,042 0,183 0,508 .. ( ,79'2' 
1D u,o2a 0,144 -0,544 o;llôl! 



Analisando as tabelas 4.3 e 4.4, temos que os métodos FDA-Bootstrap e Hyslop são similares 

quando OWT =O, exceto quando an =O, 15, neste caso, o método de Hyslop tem um decréscimo 

do poder do teste. Nota-se afuda que o método FDA-Bootstrap tem poder baixo próximo ao ponto 

de mudança awT = O, 2 para os casos em que (an = O, 01; O, lO para n = 8 e 6D = O, 15 pera 

n = 8; 12; 16). Já o método de Hyslop apresentou poder do teste superior ao FDA-Bootstrap em 

praticamente todas as combinações analisadas. 

Comparando agora os métodos DKL-Bootstrap e DKL-2, nota-se que o método DKL-2 apresenta 

maior poder do teste pera os casos em que 6WT = O, 2; O, 30; O, 50. Ao considerarmos o número 

minimo de indivíduos recomendado, n = 12, temos um poder do teste de aproximadamente 80% 

para a DKL-2 quando a droga possui alta variabilidade 6WT = O, 5. Ao aumentarmos a diferença 

de médias entre T e R, J = O, 05 para li = O, 10, notamos que os métodos FDA-Bootstrap e DKL

Bootstrap sofrem em alguns casos uma pequena alteração do poder do teste. Enquanto que, os 

métodos baseados na aproximação de Howe, Hyslop e DKL-2, têm um decréscimo maior no valor do 

poder do teste. 

O método DKL-2 apresenta poder do teste maior que o método de Hyslop quando íj = O, 05 e 

OWT = O, 30; O, 50, e o = O, 10 e 6WT = O, 50. Pois, considerando que T e R são bioequivalentes, o 

método DKL-2 permite uma pequena diferença nas médias de T e R ( 6 = O, 05 e 6 = O, 10) somente 

quando a droga possui alta variabilidade. 

Devido ao tamanho de amostra utilizado na simulação, a DKL-2 possui melhores estimativas 

para o poder oomparado a DKL-L Para os casos em que a droga possui alta variabilidade, existe 

pouca diferença em relação ao poder mesmo com a introdução da interação e diferença de médias 

entre as drogas. Assim, este método depende fortemente da variação intra-indlvíduo para concluir 

BEL 

Dragalin, et.al. em [14] analisaram BEl para 22 conjuntos de dados distintos utilizando os 

métodos de FDA-Bootstrap-Percentil e DKL-Bootstrap-Percentil. O método DKL resultou em BEI 

para somente 9 dos 22 dados analisados, enquanto que, FDA resultou em BEl para 20 destes dados. 

Zariffa em [59] utilizou estes mesmos dados para verificar BEI utilizando o método de Hyslop e 

ooncluiu BEI também para 20 dos 22 conjuntos de dados analisados. 

Assim, podemos concluir que a medida de DKL apresenta problemas para assegurar BEI quando 

a droga possui baixa variabilidade, pois é mais difícil assegurar bioequivalência quando a droga 

possui janela terapêutica estreita. Neste caso, a DKL identifica uma pequena diferença entre as 
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características: média, interação droga x indivíduo e variabilidade intra-indivíduo. Enquanto que, 

os métodos de Hyslop e FDA utilizam a escala-constante como "correção"para assegurar BEI, e só 

apresentam problemas quando 11l', R está próximo ao ponto de mudança especificado por 0,04. 

Devido aos valores obtidos para DKL-2, selecionamos o cenário em que n = 15, 6 = O, 10 , 

JwT = JWR = 0,30, e rYD = 0,01, Le., a droga possui diferença entre as médias e alta variabilidade, 

para verificar possíveis influências no limite superior de 95% para os métodos DKL-2 e Hyslop. 

As figuras 4.1 a 4.3 apresentam a relação entre o IC de 95% para DKL-2 e E1, Ez, E3, E4, Es e 

E6 obtidos através das equações 4.30 a 4.35. Devido a suposição de owr = JwR, as simulações de E1 

e E2 , E3 e E4 e para E5 e E4 são semelhantes. Nota-se que Es e apresentam grande contribuição 

para que o limite superior de confiança para DKL-2 seja maior do que 1, 75. 

Considerando agora as figuras 4.4 e 4.5, que apresentam a relação entre o IC de 95% para o 

método de Hyslop e ED, EI, Er e ER. Nota-se que a contribuição de cada um dos componentes é 

bastante baixa, e como o método utiliza a escala referência 82,2% das 5000 simulações resultaram 

em BEL 

,r---------------------------,--, ,~------------------------------. 

E1 E2 

(a)DKL-2 (b) DKL-2 

Figura 4.1: Relação entre o limite superior de 95% e os componentes E 1 e E2 com n = 15, 

O";vy = i7WR = 0,30, 0 = 0,10 8 JD = Ü,Ql 
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,r-----~------------------------, 

00 ·' LO '' 20 

E3 E4 

(a)DKL-2 

Figura 4.2: Relação entre o limite superior de 95% e os componentes E3 e E4 com n = 15, 

OWT = OWR = 0,30, Ó = 0,10 e UD = Ü,Ül 

ES E6 

(a)DKL-2 (b) DKL-2 

Figura 4.3: Relação entre o limite superior de 95% e os componentes E 5 e E6 com n = 15, 

OWT = OWR = 0,30, Ó = Ü, 10 e CJD = 0,01 
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ED 

(a) Hyslop 

··' 
·'~------------------------------4 

0.0 

El 

(b) Hyslop 

Figura 4.4, Relação entre o limite superior de 95% e os componentes Ev e Er com n = 15, 

OWT = OWR = 0,30, íj = 0,10 e C5D = 0,01 

_, 

_, 

"' ' 
~ 
m 
5,1 

_, 
0.00 " ~ 00 00 " " 0.0 

ET ER 

(a) Hyslop (b) Hyslop 

Figura 4.5: Relação entre o limite superior de 95% e os componentes ET e ER com n = 15, 

C5WT = Uw R = 0, 30, íj = 0, 10 e C5D = 0, 01 
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4.4 Poder dos Dados Reais 

Analisamos também o poder do teste considerando as estimativas dos parâmetros obtidos de 

dados reais abordados na seção 3.6. 

Para Dado&-Albert, conforme verificado na seção 3.6, T e R não são BEL Analisando a tabela 

4.5 nota-se que o tamanho do teste para o método de Hyslop é 0,024. Enquanto que, para DKL-2 

o valor obtido é 0,096. Como o valor encontrado para DKL esta acima do nível de falsa rejeição 

de 5% permitido é recomendável realizar mais estudos para verificar a eficiência do teste quando as 

variabilidades intra-índivíduo são bastante distintas. 

Para Dados-Droga17a, ao verificar BEI houve métodos que asseguravam que T e R são BEI, 

enquanto que outros métodos asseguravam não-BEL Através dos valores obtidos na tabela 4.5, iremos 

supor que T e R são BEL Neste caso, os métodos de Hyslop e DKL-2 apresentam poder de 0,448 e 

0,775, respectivamente. 

Com relação a Dados-Phenytoín, os medicamentos Te R são BEI para todos os métodos analisa

dos na seção 3.6"2, exceto para DKL. De aoordo com os resultados obtidos para dados simulados de 

poder do teste, nota-se que a DKL apresenta problemas quando a droga possui baixa variabilidade 

intra-indivfduo tanto para intervalo de confiança bootstrap quanto alternativo. Em relação a este 

conjunto de dados não ocorreu este tipo de problema, e o poder do teste para os métodos de Hyslop 

e DKL-2 são 0,999 e 0,818, respectivamente" 

Tabela 4.5: Poder do T t lvl' d d H l es e para 1 eto os e ys op e DKL-2para Dados Reais 

Dados Hyslop DKL-2 

Albert 0,024 0,096 

Drogal7a 0,448 0,775 

Phenytoin 0,999 0,818 
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4.5 Implementação dos Métodos 

Para implementação dos métodos utilizamos o software SAS versão 8.02 em uma máquina Pen

tinm 4 com 512MB de memória RAM e processador de l.8Hz em ambiente Windows XP. 

Todos os métodos para verificar BEI foram implementados em SAS. Com relação ao Poder 

do Teste os métodos de VPG, FDA-Bootstrap Percentil e Kullback-Leibler foram implementadoe na 

llnguagem Java, pois estes métodoe requerem recursos computacionais intensivos e devido a restrição 

de memória não foi possível utilizar o SAS. 

No apêndice D apresentamoe os programas doe métodos DKL-2 e Hyslop para verificar BEI e 

Poder do Teste. 
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Conclusões 

É inquestionável que a introdução de medlcamentos genéricos no Brasil trouxe grandes benefícios 

para a saúde pública. Mas, o método de BEM utilizado atualmente apresenta problemas em verificar 

bioequivalência quando os medlcamentos possuem alta variabilidade. 

Um dos problemas do método de BEM é que este método só compara as médlas das distribuições 

de T e R, não levando em consideração a variabilidade da droga. De forma que, pode ocorrer casos de 

drogas com variabilidade bastante distintas e médlas equivalentes. E recomendável ainda verificar se 

existe presença da interação droga x indlviduo, mas para isto é necessário utilizar um planejamento 

crossover de ordem superior. 

O planejamento crossover de ordem superior tem como vantagem permitir estimar a variãncia 

intra-individuo e a interação droga x individuo. A aplicação deste tipo de planejamento em BEI 

pode reduzir custos do estudo e tem como vantagem reduzir o número de indivíduos expostos aos 

medicamentos. 

Chen el.al. em [8] discute a importância do componente da interação droga x individuo na 

avaliação de BE, pois em aproximadamente 30 a 40% dos dados analisados de crossover de ordem 

superior para ASC ou Cmax foi encontrado a v maior do que 0,15. 

Existe pouco dados disponfveis de crossover 2x4 para se realizar um estudo sobre as vantagens 

e desvantagens do método de BEI em relação ao método de BEM. Uma sugestão para estudo seria 

simular dados com parâmetros de medicamentos que apresentaram problemas com relação a eficácia 

e segurança, e verificar o poder e tamanho do teste para algons métodos de BEL Devido a ausência 

de estudo, não há comprovações práticas em quais condições o método BEI é melhor que o método 

BEM para assegurar bioequivalência. Entretanto, intercambiabilidade entre os medicamentos só é 

assegorada utilizando o método de BEI, e o método de BEI tem grandes vantagens em relação a 

BEM quando a v"Rriabilidade da droga é alta. 
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Confonne abordado no capítulo 2, o método de BEI pode ser avaliado através do método baseado 

em momento ou probabilidade. Pode-se notar que o método baseado em probabilidade possui como 

beneficio a interpretabilidade. Enquanto que, o método baseado em momento tem como vantagem 

a contribuição de cada componente. 

Em relação ao critério desagregado, temos a propriedade hierárquica de que BEI --+ BEP --+ 

BEM e cada um dos componentes do critério são testados separadamente, respeitando o limite de 

especificação de cada componente. Entretanto, é necessário efetuar múltiplos testes e também deve 

haver um acompanhamento da agência reguladora para especificar os múltiplos limites de bioequl

valência. 

Além ao efetuar comparações seJJar.adi>S de médias e variâncias, o critério desagregado 

ignc,ra o conceito de switchability, avaliado através da janela terapêutica individual para as drogas 

TeR. 

A medida de DKL avalia as componentes do critério conjuntamente e possui a mesma propriedade 

hierárquica do critério desagregado e ainda 1) satisfaz as propriedades de distância métrica 2) é 

invariante para transformações monótonas dos dados 3) pode ser generalizado para caso multiva."Íado 

e 4) é aplicável para qualquer distribuição pertencente a família exponencial. Pode ser avaliada 

através do método Bootstrap-percentil, que requer computação intensiva e introduz aleatoridade no 

limite superior ou através da aproximação de Howe. 

A aproximação de Howe baseada na expansão de Cornish-Fisher tem precisão de 2Q ordem. 

Enquanto que, a maioria das aproximações assintóticas tem erros da ordem de Op(n-112 ), onde n 

corresponde ao número de indivíduos do estudo. Segundo Hsuan el.al. em [29], o limite superior de 

95% para Hyslop satisfaz P(ry <H")= O, 95 + Op(n-1 
). Note que uma amostra de tamanho 6 com 

ordem Op(n-1 ) pode ter o mesmo grau de precisão que uma amostra de tamanho 36 com ordem 

Op(n-1/2). 

Assim, a proposta DKL-2 possui as mesmas propriedades da medida DKL e ainda assegura uma 

boa precisão para verificar BEL 

Com o objetivo de verificar a funcionalidade da propriedade hierárquica do método DKL-1 e 

DKL-2, simulamos um conjunto de dados com parâmetros fornecidos em [59] que resultou em BEl 

pelo método de Hyslop e não BEM utilizando intervalo de confiança clássico. 

O estudo tem 48 indivíduos em cada uma das seqüências, onde foi administrado RTTR e TRRT 

para as seqüências 1 e 2 com parâmetros: a v = O, 34, awr = O, 59, aw R = O, 46 e 5 = -0, 198. 
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A estimativa para a razão das médias geométricas é 0,82 com intervalo de confiança de 90% [0,74; 

0,91], como esta fora do intervalo de BE [0,80; 1,25] não concluímos BEM. Com relação ao método 

de Hyslop, o limite superior de 95% de confiança resultou em -0,183, portanto T e R são BEL O 

poder para o método de Hyslop foi de 0,53, enquanto que para DKL-1 e DKL-2 foi de 0,046 e 0,043. 

Assim, os métodos baseados na DKL rejeitam BEl entre T e R quando a diferença entre as médias 

de T e R é considerada alta para as variabilidades de T e R obtidas. 

Podemos concluir que, a medida de DKL utilizando Bootstrap-percentil ou aproximação de Howe 

é sensível a mudança na média e na presença de interação droga x individuo. Possui como propriedade 

identificar pequenas diferenças entre as respostas individuais de T e R quando a droga possui baixa 

variabilidade. Além disso, notamos que a verificação de BEI entre T e R depende fortemente da 

variabilidade intra-indivíduo. 

147 



Apêndice A 

Medidas Farmacocinéticas - Meia Vida 

Considerando a taxa de decahnento da concentração da droga x tempo como: 

onde 

C = Concentração da droga; 

k = Taxa constante; 

n = Ordem do processo. 

dC = -kC" 
dt 

Fazendo n = 1, temos um processo de 1 ~ ordem com: 

dC dC dt = -kC =? dC = -kCdt =? C = -kdt. 

Integrando com C : Co -> t e t : O -+ t, temos: 

In C= In Co - kt. 

Fazendo agora t = t1 e C= Co/2 e substituindo em A.2,temos: 
' 

InC0 /2 = lnCo- kt1 =?In Co -ln2 -1nC0 = -kt1 
2 2 

149 

=} -ln2 = -ktl 
2 

(A.l) 

(A.2) 



ln2 O, 693 
tl =-=--

2 k k 

Volt&C~do a equação A.2, po:clernos transformá-la pra obter C: 

(AA) 

A transformação logarítmica na base 10 pode ser utilizada como alternativa ao modelo da equação 

A.2, 

k 
Co-2303t 

' 

onde a constante 2.303 corresponde a conversão de logaritmo natural para base 10. 
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Apêndice B 

Teste t-Student para Efeitos do 

Modelo Crossover 2x2 

" Efeitos Residuais 

A existência de efeitos residuais no estudo significa que os efeitos residuais são diferentes de 

acordo com o tratamento. Assim, a ausência destes efeitos significa que são equivalentes nos 

tratamentos administrados. 

Se os efeitos residuais estão presentes, não existe estimadores não viciados para o efeito do 

medicamento. E, se não existe efeitos residuais, o efeito do medicamento pode ser estimado 

utilizando os dados dos dois períodos. 

Para avaliar a presença de efeitos residuais, considere: 

onde j = l, ... , n; i = 1, 2. 

Uij= soma das medidas farmacocinéticas nos dois períodos para cada indivíduo 

u,_ = média da soma na i-ésima sequência 

u,_ e U2. são v.a. independentes com distribuição Normal e mesma variãncia 

151 

(B.l) 

(B.2) 

(B.3) 



Seja C= Cr- CR com Cr + CR =O, ou seja, os efeitos residuais são iguais, 

Hipótese 

Para avaliar se os efeitos residuais são diferentes nos períodos, considere as seguintes hipóteses: 

:C=O (Cr=CR) 

Ha: C i= O (Cri= CR) 

Se rejeitac"'llos Ho, ou seja, existem evidências de que C i= O, então existe a presença de efeitos 

residuais diferentes entre os tratamentos, 

Estatística do Teste 

V ar R), 

Rejeito Ho, com nível de significância a se: ITrl > t(aj2,n1 + nz- 2), que corresponde a 

distribuição de t-Student com nível de significância a e (n, + n2 - 2) graus de liberdade, ou 

seja, conclui-se que os efeitos residuais são diferentes, 

Como a estatiatica Tr necessita da estimativa de a; = 2(2cr~ +cr;7), que inclui as variabilidades 

entre e intra-indivíduo, o teste pode ter pouco poder quando a variabilidade entre-indivíduo é 

maior do que a intra-indivíduo, Com o objetivo de aumentar o poder do teste, Grizzle (1965) 

sugeriu utilizar a = O, 10, 
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~ Efeito da Droga 

Comidere a diferença entre as respostas dos períodos para cada indivíduo. 

(B.4) 

(B.5) 

(B.6) 

j = 1, ... , ni i= 1,2. 

Seja F = Fr - FR se Cr = 1 então 

onde: 

Y R e Y T são médias de mínimos quadrados para os medicamentos R e T, respectivamente. E 

correspondem as médias diretas se n 1 = n2. 

Hipótese 

Ho:Fr=FR 

Ha: Fr =J FR 

Estatística do Teste 

Rejeito Ho, com nível de significância a se: ITdl > t(a/2, n1 + nz 2), que corresponde a 

distribuição de t-Student com nível de significância a e (n1 + nz - 2) graus de liberdade, ou 

seja, existem evidências estatísticas de que os efeitos das drogas T e R são distintos. 
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Um estimador não-viciado para F na presença de efeitos residuais, pode ser obtido utilizando 

os dados do primeiro período. 

~t(n 1 +n2 -2). 

Rejeito Ho, com nível de significância a se: ITdfrl > t(n1 + n 2 - 2), que corresponde a distri

buição de t-Student com uivei de significância a e ( n1 + nz - 2) graus de liberdade. 

Ao utilizar somente os dados do primeiro período, temos os seguintes problemas: (1) aumen

to da variabilidade e conseqüentemente redução do poder do teste para detectar diferenças 

significativas.(2) Ao desconsiderar o segundo período não temos informação para estimar a 

variabilidade intra-indlvíduo das comparações que o planejamento crossover fornecia. 

" Efeito do Período 

Hipótese 

Ho:H =Pz 

H a: P, # Pz 

Rejeito Ho, com nível de significância a se: ITpl > t(n1 +n2-2), que corresponde a distribuição 

de t-Student com uive] de significância a e (n1 + nz- 2) graus de liberdade. E conclui-se que 

existem evidências estatísticas de diferença entre os efeitos de períodos. 
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Tabela B.l: Inferências Estatísticas para Efeitos Fixos de Crossover 2 x 2 

Efeitos ENVUMV" Estatística do 

Residuais 

Droga sem Efeitos Residuais diferentes F= d.1- d. 2 ![(Y2.1 + Y1.2)- (Yu + 
t------·---------+--------,--------·-------+-----"----"--'"---1 

F' = Y2.1- Yu Droga com Efeitos Residuais diferentes 

Período 

aEstimador Não Viciado Uniformemente Mínima Variância 



A análise de variãncia tem como objetivo particionar a variabilidade total, SQWtal, em compo

nentes de efeitos fixos e erros aleatórios, conforme mostra tabela B.2. 

No planejamento crossover 2 x 2, por exemplo, é possível particionar SQWtal das 

observações em componentes de efeitos do período, efeito da droga, efeitos residuais e erro . 

Seja Y ... , a média geral das observações. Temos que: 

22~ 27ti 

SQww.z = L L LCYijm - Y,d + 2 L ~)Yij. - Y f 
i=l m=l j=l i=l j=l 

= SQdemre + SQentre 

onde: 

SQdentro= soma dos quadrados dentre os individuo, 

SQentre=soma dos quadrados entre individuo. 

Temos aluda que SQentre e SQdentre pode ser particionada em : 

SQentre = SQresidual + SQinter: 

SQdentre = SQdroga + SQperiodo + SQintra. 

As Estatísticas de Teste descritas na tabela B.2 são baseadas na distribuição F de Snedecor e possuí 

a seguinte relação com as Estatísticas de Teste t-Student apresentado anteriormente: Fd = TJ. 

A análise para verificar a signíficância de efeitos residuais, da droga e do período é semelhante 

e suas Estatísticas de Teste possuem a mesma distribuição. Assim, pode-se concluir que rejeitamos 

a igualdade do efeito e (e= d, r e p) ao nível de signíficância a se: Fe > F(a, 1, n1 + n2 - 2), que 

corresponde ao valor da distribuição F de Snedecor com nível de significãncia a e (1, n 1 + n 2 - 2) 

graus de liberdade. 
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Tabela B 2· Análise de Variância para Cro.ssover 2x2 -
Fonte g.L SQ. QM.•=SQjg.L F 

·-· 
Entrclndivíduo 

Seqiiôncia 1 ' 2n,nz {[C - ) C - )J2} QMreHidual F~ fJ.Mr.!!ú!ht SQ carryover = nt +n, Y 2.1 + Y 2.2 - Y 1.1 + Y 1.2 QMinter 
2 n· Y·2· 

QMinter Resíduos n1 + n2- 2 SQentre = I:i=l I;j,:,l T ·· 

ui 

Intraindívíduo 

Droga 1 SQdroga 2n1n, { 1 [(Y y ) (Y y }V} QMdroga Fd = QMdrqt 
n 1+n2 2 1.2- Ll - 2.2- 2.1 QMintt· 

Período 1 SQ , _ 2n,n, {l[(Y _ y ) _ (Y y, )J2} QMperíodo p = ~Mpct·io 
periodo -- n 1 +n2 2 L2 · 1.1 2.1 2.2 P Mtntr· 

y2 2 y2 
Resíduos n1 + n2- 2 SQ· _ 2::2 2::2 I;"' y;2 _ 2::2 :z::n; ...!L _ 2::2 I;"' !:1.m. 

~ QMintra mtra- i=l rn=l j=l ijm i=l j=l 2 i=l j=l ni + 

Total 2(n1 +n2 ) -1 SQtotal = I:f-1 I;;;,=l I;~;.. I (lijm - ~ 



Apêndice C 

Teste t- Student para Efeitos do 

Modelo Crossover 2x4 

A seguir apresentamos os contrastes ortogonais para médias para o planejamento Grossover 2x4. 
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'"' " Tabela C 1· Coeficientes dos Contrastes para Testar Efeitos pam Modelo Crossover 2x4 
Efeitos 1 º Período 2" Período 3º Período 4º Período 

Efeitos Residuais 
r- --· 

(TRRT) 1 2 -2 -1 ,_____ 
(RTTR) -1 -2 2 1 

.. 

Efeitos da Droga na presença de Efeitos Residuais 

(TRRT) 6 -3 -7 4 
·-

(RTTR) -6 3 7 -4 

- ·-
Efeitos da Droga na ausência de Efeitos Residuais 

---
(TRHT) l -I -1 1 

·----
(RTTR) -1 l 1 -1 

·~--

Tabela C 2· Inferências Estatísticas para Efeitos Fixos de Crossover 2 x 4 . 
Efeitos ENVUMVa EstaiJstica do Test~-

Residuais R/F= i[(Yu + ZY1.2- 2Y1.3- Y1.4)- (Yz1 + 2Y2.2- 2Y2.3- Y24)) •• R/F 
Tr -~ !!.}_2 1 1 8-(-+--) 

fi til n2 . 

Droga sem Efeitos Re.siduais diferentes - I - T F F= 4[(Yu- Y1.2- Y1.3 + Y1.4)- (Y2.1- Y2.2- Y2.3 + Y2.4)] c1= 8@=1 
4(nl "2) •. --

Droga com Efeitos Residuais diferentes - 1 (6Yz - 3Y2.2- + 4Y2A)] T . = F/R F/ R= w[(6Yu- 3Yl2 -1Y1.3 + 4Yt4) ·-· . d/! Sj).l(.l.+.l.) 
40 fll "2 

aE.stimador Não Viciado Uniformemente Mínima Variilnda 

Os estimadores não vidados para Jl"T e Jl,R são dados por: 



Apêndice D 

Programas em SAS 

D.l DKL-2-BEI 

I* Programa em SAS para verificar BEI para método DKL-2 *I 
data albert; 

input indiv trat $ periodo seq auc lnauc; 

datalines; 

data seql; set albert; if seq=l; proc print; 

data seq2; set albert; if seq=2; proc print; 

/*Organizando seqüência 1 de (RRTT) para (TTRR)* I 
data onell; set seql; if periodo=l; y3=lnauc; 

data onel2; set seql; if periodo=2; y4=lnauc; 

data one13; set seql; if periodo=3; yl=lnauc; 

data onel4; set seql; if periodo=4; y2=lnauc; ; 

proc sort data=onell; by indiv; proc sort data=onel2; by indiv; 

proc sort data=onel3; by indiv; proc sort data=one14; by indiv; 

data workl; merge onell one12 one13 onel4; by indiv; proc sort data=workl; by indiv; 

/*Organizando seqüência 2 de (TTRR) para (TTRR)* I 
data one21; set seq2; if periodo=l; yl=lnauc; 

data one22; set seq2; if periodo=2; y2=lnanc; 

data one23; set seq2; if periodo=3; y3=lnauc; 



data one24; set seq2; if periodo=4; y4=lnauc; 

proc sort data=one21; lndiv; proc sort data=one22; 

proc sort data=one23; by proc sort by lndiv; 

data work2; merge one21 one22 one23 one24; by indiv; proc sort data=work2; by 

data work; merge workl work2 ; by indiv; proc sort data=work; by indiv; 

proc print data=work; ver indiv y2 y3 y4;rwn; 

f* leitura dos dados para matriz* I 
%macro estimacao; 

proc iml; 

use 

read all var y2 y4 into yik; 

print yik; 

l*particíonando a matriz por individuo* I 
yTl=yik[,l]; yT2=yik[,2]; yRl=yik(,3]; yR2=yik[,4]; 

nl=lO; n2=10; total=nl+n2; mediaT=j(total,l,O); mediaR=j(total,l,O); 

f* média para indivíduos* I 
mediaijT=(yTl+yT2)I2; medialjR=(yRl+yR2)12; dif=medialjT-medialjR; 

f *média para seqüências* I 
seql T=mediaijT(l:nl,l]; seq2T=mediaijT[nl+ l:total,l]; 

medseqlT=(sum(seqlT[,lJ))Inl; medseq2T=(sum(seq2T[,1J))/n2; 

miT=(medseqlT+medseq2T)I2; 

seqlR=mediaijR[l:nl,l]; seq2R=mediaijR[nl + l:total,l]; 

medseqlR=(sum(seqlR[,l]))lnl; medseq2R=(sum(seq2R[,l]))ln2; 

miR=(medseqlR+medseq2R)/2; delta=miT-miR; print miT miR delta; 

/*diferença para seqüências* f 
v=nl+n2-2; seqldif=dif[l:nl,l]; seq2dif=dif[nl+l:total,l]; 

medseqldif=(sum( seqldif[,l J)) fnl; 

medseq2dif=(sum(seq2dif[,l]))ln2; 

aux=j(total,l,O); 

do i=l to nl; 

aux[i,l]=( dif[i,l]-medseqldif) **2; 
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end; 

do to total; 

aux[i,l ]=( dif[i,lj-medaeq2dif) **2; 

end; 

/*Obtenção dos estimadores MTe MR*/ 

auxl=aux[l:nl,lj; aux2=aux[nl+l:total,lJ; 

:t>.1I=(sum(auxl[,l])+sum(aux2[,1])); 

:t>.1I=:t>.1I/v; print :t>.1I; 

Tij=yT1-yT2; Rij=yR1-yR2; 

aaq2Tij=Tij[n1 + l:total,l]; 

medseql Tij=(sum( seql Tij[,l])) /nl; 

medseq2Tij=(sum(aaq2Tij[,l])) /n2; 

seqlRij=Rij[l:nl,l]; seq2Rij=Rij[nl+l:total,l]; 

medseqlRij=(sum(seqlRij[,l]))/nl; 

medseq2Rij=(sum(seq2Rij [,1])) /n2; 

auxT=j(total,l,O); auxR=j(total,l,O); 

do i=l to nl; 

auxT[i,l]=(Tij[i,l]-medseq1Tij)**2; 

auxR[i,l]=(Rij[i,l]-medseqlRij)**2; 

end; 

do i=nl + 1 to total; 

auxT[i,l]=(Tij[i,l]-medseq2Tij)**2; 

auxR[i,l]=(Rij[i,l]-medseq2Rij)**2; 

end; 

auxl T=auxT[l:nl,l]; aux2T=auxT[nl + l:total,l ]; 

auxlR=auxR[l:nl,l]; aux2R=auxR[nl+l:total,l]; 

MT=(sum( auxl T[,l] )+sum( aux2T[,l]) ); 

MT=MT/(2*v); 

MR=(sum(auxlR[,l])+sum(aux2R[,l]))l(2*v); prlnt MT MR; 

n=nl+n2; v=nl+n2-2; theta=l.75; 

E1=(0.5*(v-2)*( delta **2)) I ( v*MT); E2=(0.5*( v-2)*( delta**2)) I ( v*MR); 
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E3=(0.5*(v-2) *(n-1 )*MI) / ( v*n*MT); E4=(0.5*( v-2)*(n-l )*MI) / ( v*n*MR); 

E5=(0.5*(v-2)*MT)/(2*v*MR); E6=(0.5*(v-2)*MR)/(2*v*MT); 

/*Obtenção dos lbnites superiores de confiança* f 
nc=( ( delta)**2) /(MI/n); 

fl=íinv(0.95,l,v,nc); f2=íinv(0.95,v,v);f3=íinv(0.05,v,v);/*print f2 fJ;*/ 

Hl=El*fl; H2=E2*f1; H3=E3*f2; 

H4=E4*f2; H5=E5*f2; H6=E6*f2; 

Ul=(Hl-El)**2; U2=(H2-E2)**2; U3=(H3-E3)**2; 

U4=(H4-E4)**2; U5=(H5-E5)**2;U6=(H6-E6)**2; 

Heta=(El+E2+E3+E4+E5+E6)-l.5+sqrt(Ul+U2+U3+U4+U5+U6); 

eta=El+E2+E3+E4+E5+E6-1.5; print Heta eta; 

if heta> 1.75 then print 'Não Bioequivalência individual com método DKL-2'; 

else print 'Bioequivalência individual com método DKL-2'; 

quit; 

%mend estimacao; 

%estbnacao; 

D.2 Hyslop-BEI 

/* Programa em SAS para verificar BEI para método de Hyslop *f 
data albert; 

input indlv trat $ periodo seq auc inauc; 

datalines; 

data seql; set albert; if seq=l; proc print; 

data seq2; set albert; if seq=2; proc print; 

/*Organizando seqüência 1 de (RRTT) para (TTRR)* / 

data onell; set seql; if periodo=l; y3=lnauc; 

data onel2; set seql; if periodo=2; y4=1nauc; 

data onel3; set seql; if periodo=3; yl=lnauc; 

data one14; set seql; if periodo=4; y2=lnauc; 

proc sort data=onell; by indiv;proc sort data=onel2; by indiv; 
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proc sort data=onel3; by indiv; proc sort data=onel4; by indiv; 

data workl; merge onell one12 one13 onel4; by proc sort data=workl; by indiv; 

/*Organizando seqüência 2 de (TTRR) para (TTRR)* / 

data one21; set aaq2; lf yl=lnauc; 

data one22; set aaq2; if periodo=2; y'2=lnauc; 

data one23; set aaq2; if periodo=3; y3=lnauc; 

data one24; set seq2; if periodo=4; y4=lnauc; 

proc sort data=one21; by indiv; proc sort data=one22; by indiv; 

proc sort data=one23; by indiv; proc sort data=one24; by indiv; 

data work2; merge one21 one22 one23 one24; by indiv; proc sort by indiv; 

data work; merge workl work2 ;by indív; proc sort data=work; indiv; 

proc print data=work; var indiv yl y2 y3 y4;run; 

/*leitura dos dados para matriz*/ 

%macro estimacao; 

proc iml; 

use work; 

read all var yl y2 y3 y4 into yik ; 

print yik; 

j*particionando a matriz por indlviduo* I 
yTl=yik(,l]; yT2=yik[,2]; yRl=yik[,3]; yR2=yik[,4]; 

nl=lO; n2=10; total=nl+n2; medlaT=j(total,l,O); mediaR=j(total,l,O); 

j* média para indivíduos* I 

mediaíjT=(yTl +yT2) 12; mediaijR=(yRl +yR2) 12; dif=medlaijT -mediaijR; 

/*média para aaqüências* I 
seql T=mediaijT[l:nl,l]; seq2T=mediaijT[nl + 1 :total,l]; 

medaaqlT=(sum(seqlT[,l]))/nl; medseq2T=(sum(aaq2T[,l]))/n2; 

miT=(medseqlT+medseq2T)I2; 

aaqlR=mediaijR[l:nl,l ]; seq2R=mediaijR[nl + l:total,l]; 

medseqlR=(sum(seqlR[,l]))lnl; medseq2R=(sum(seq2R[,l]))ln2; 

miR=(medseq1R+medaaq2R)I2; delta=miT-miR; print miT miR delta; 

j*dlferença para seqüências* I 
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n=nl+n2-2; seqldíf=dif[l:nl,l]; seq2díf=dif[nl+l:total,l]; 

medseqldif=(sum(seqldlf(,l]))/nl; 

medseq2dif=(sum(seq2dif!,1]))/n2; 

aux=j(total,l,O); 

do i=l to 

aux[i,l ]=( dlf(i,l]-medseqldlf)**2; 

endj 

do i=nl + 1 to total; 

aux[i,l]=( dlf[i,l J-medseq2dlf) **2; 

/*Obtenção dos estimadores MJ, MT e MR*/ 

auxl=aux[l:nl,l]; aux2=aux[nl+l:total,lj; 

MJ=( snm( anxl [,1 ])+sum( aux2[,1]) ); 

Ml=Ml/n; 

print MJ; 

Tij=yTl-yT2; Rij=yR1-yR2; 

seql Tij=Tij[l:nl,l]; seq2Tij=Tij[nl + l:total,l]; 

medseqiTij=(sum(seqlTij[,l]))/nl; 

medseq2Tij=(sum( seq2Tij[,l J)) jn2; 

seqlRij=Rij[l:nl,l ]; seq2Rij=Rij[nl + l:total,l ]; 

medseqlRij=( sum(seqlRij [,1])) jnl; 

medseq2Rij=(sum(seq2Rij[,1]) )/n2; 

auxT=j(total,l,O); auxR=j(total,l,O); 

do i=l to nl; 

auxT[i,l J=(Tij [i, I ]-medseql Tij)**2; 

auxR[i,l]=(Rij[i,l]-medseq1Rij)**2; 

do i=nl + l to total; 

auxT[i,l]=(Tij[i,l]-medseq2Tij)**2; 

auxR[i,l]=(Rij[i,l]-medseq2Rij)**2; 

end; 
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auxl T=auxT[l:nl,l]; aux2T=auxT[nl + l:total,lj; 

auxlR=auxR[l:nl,l]; aruc2R.=auxll[nl+ 1 

MT =(sum( auxl T[,l ])+sum( aux2T[,l]) ); 

MT=MT/(2*n); 

MR=(sum(auxlR[,l])+sum(aux2R[,1]))/(2*n); print MT !VIR; 

theta=2.4948; 

ED=delta**2; EI=Ml; ET=0,5*MT; ER=-(1.5+theta)*MR; 

t=tinv(0,95,n);c=cinv(0,05,n); c1=cinv(0,95,n); 

/*Obtenção dos limites superiores de confiança* J 
HD=( abs( delta)+t*sqrt( ( (1/nl )*Ml+(l/n2)*Ml)/ 4) )**2; 

HI=(n*Ml) /c; HT=(0,5*n*MT)/c; HR=( (-1.5-theta)*n*MR)/cl; 

1JD=(HD-ED)**2; Ul=(HI-EI)**2; UT=(HT-ET)**2; tJR=(HR-ER)**2; 

print HD ED UD; 

print HI EI UI; 

print HT ET UT; 

print HR ER UR; 

Heta=(ED+EI+ET+ER)+sqrt(UD+Ul+UT+UR); print Heta; 

if heta > O then print 'Não Bioequivalência individual com método de Hyslop'; 

else print 'Bioequivalência individual com método de Hyslop'; 

quit; 

%mend estimacao; 

%estimacao; 

D.3 DKL-2-Poder do Teste 

/* Programa em SAS para Poder do Teste para método DKL-2 * j 

%macro geracaodados( rep); 

proc iml; 

total=O; nl=6; n2=6; n=nl+n2; v=nl+n2-2; difmedia=0.12; sigmaD=(O.Ol); sigmaWT=0.5; sig

maWR=0.5; 

sigmai2=(sigmaD )**2+0.5*( (sigma WT)**2)+0.5*( (sigma WR) **2); 
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nc=( ( difmedla )**2) f (slgmai2/n); 

%do rep=l %to &rep; 

pl=ranunl(O); xl=flnv(pl,l,v,nc); 

El=(sigmai2)/{2*n*( (sigma WT)**2) ); El=El *xl; El=(El *(v-2) )/v; 

p2=ranunl(O); x2=flnv(p2,l,v,nc); 

E2=(sigmai2)/(2*n*((sigma WR)**2) ); E2=E2*x2; E2=(E2*(v-2))/v; 

p3=ranunl(O); x3=flnv(p3,v,v); 

E3=(sigma12) j (2*( (sigma WT)**2) ); E3=E3*x3; E3=(E3*(n-1 )*( v-2) )/ (n*v); 

p4=ranuni(O); x4=flnv(p4,v,v); 

E4=(sigmai2)/(2*((sigmaWR)**2)); E4=E4*x4; E4=(E4*(n-l)*(v-2))/(n*v); 

p5=ranuni(O); x5=flnv(p5,v,v); 

E5=((sigmaWT)**2)/(4*((sigmaWR)**2)); E5=E5*x5; E5=(E5*(v-2))/v; 

p6=ranuni(O); xô=flnv(p6,v,v); 

E6=((sigma\VR)**2)/(4*{(sigmaWT)**2)); E6=Eú*x6; E6=(E6*(v-2))/v; 

j*print delta MI MT MR;* / 

fl=flnv(0.95,1,v,nc); f2=flnv(0.95,v,v); 

Hl=El *fl; H2=E2*fl;H3=E3*f2; 

H4=E4*f2;H5=E5*f2;H6=E6*f2; 

Ul=(Hl-El)**2; U2=(H2-E2)**2;U3=(H3-E3)**2; 

U4=(H4-E4)**2; U5=(H5-E5)**2;U6=(H6-E6)**2; 

Heta=(El+E2+E3+E4+E5+E6)-1.5+sqrt(Ul+U2+U3+U4+U5+U6); 

eta=El+E2+E3+E4+E5+E6-l.5;j*print Heta;*/ 

if (heta<= 1.75) then total=total+l; 

%end; 

poder= (total/ &rep); print total; print poder ; 

qnlt; 

%mend geracaodados; 

%geracaodados( 5000 ); 
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DA Hyslop-Poder do Teste 

/* Cálculo de Poder do Teste para Método proposto por Hyslop /* 
%macro geracaodados(rep); 

proc iml; 

total=O; nl=14; n=nl+n2-2; difmedla=O,lO; sigmaD=(0,15);sigmaWT=0,15; sigmavVR=0,15; 

sigmal2=(sigmaD) **2+0,5*( (sigma WT)**2)+0,5*( (sigma WR)**2); 

%do rep=l %to &rep; 

x=rannor( O); 

delta= difmedla + sqrt(l/4*(1/n1+1/n2))*sqrt(sigma12)*x; 

auxl=2*rangam(O,n/2); MI=(sigma12*auxl)/n; 

aux2=2*rangam(O,n/2); MT=((sigmaWT**2)*aux2)/n; 

aux3=2*rangam(O,n/2); MR=((sigmaWR**2)*aux3)/n; 

j*print delta MI MT MR;* / 

varw0=0,04; theta=2.4948; 

ED=delta**2; EI=MI; ET=0,5*MT; 

if MR>varwO then ER=-(1.5+theta)*MR; 

else ER=-1.5*MR; 

t=tinv(0,95,n);c=cinv(0,05,n); cl=cinv(0,95,n); 

HD=( abs( delta)+t*sqrt( ( (1/nl )*MI+(1/n2)*MI) f 4)) **2; 

ID=(n*:l>ll)/c; HT=(0,5*n*MT)/c; 

if MR>varwO then HR=((-1.5-theta)*n*MR)/cl; 

else HR=((-1.5)*n*MR)/cl; 

UD=(HD-ED)**2; UI=(ID-EI)**2; UT=(HT-ET)**2; 1:JR=(HR-ER)**2; 

if MR>varwO then do; 

Heta=(ED+EI+ET+ER)+sqrt(UD+UI+UT+UR); 

eta= ED+EI+ET+ER; 

end; 

else do; 

Heta=(ED+EI+ET+ER)-theta*varw0+sqrt(1:JD+UI+UT+UR); 

eta=ED+El+ET+ER-theta*varwO; 
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end; 

print eta Heta ; 

/*if heta> O then print 'Não Bioequlvalência individual com método de Hysíop'; 

else print 'Bioequlvalência individual com método de Hyslop';* / 

if (heta< O) & (eta< O) then 

if (heta> O) & (eta< O) then 

if (heta> O) & (eta>= O) then c=4; 

if c=l then total=total+ 1; 

%end; 

poder= (total/&rep); 

print total; 

print poder; 

quit; 

%mend geracaodados; 

%geracaodados( 5000); 
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