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ETAPA  ESTATÍSTICA  -  IMPORTÂNCIA 

•   Limitar  o  risco  de  uma  falsa   declaração   

    de  equivalência.  

 

•   Demonstrar   que  é  pouco  provável  uma  

    diferença  clínica  significativa  na  BD  entre  

    os  medicamentos  teste  e  referência.  

                                                     

•   Empregar  os  procedimentos  estatísticos   

    estabelecidos  no  protocolo. 



NOMENCLATURA  ESTATÍSTICA  EM  

BIOEQUIVALÊNCIA 

•    T  -  Medicamento  Teste;   R:  Medicamento  de    

     Referência 

 

•    T  ou  R :  Media  Geométrica  de  Cmax  ou  ASC 

     para  os  medicamentos  T  ou  R 

 

•   Ponto  Estimado:  T / R 

 

•   IC 90% : Intervalo  de  Confiança  90%  



ESTATÍSTICA  EM  BIOEQUIVALÊNCIA 

•  Estatística  descritiva  (medidas  de  tendência   

   central  e  de  dispersão). 

•  Transformação  logarítmica  dos  dados  

   originais. 

•  Análise  de  Variância  (ANOVA). 

•  Estabelecimento  do  Ponto  Estimado  para  ASC0-t       

   ASC0-  e  Cmax 

•  Cálculo  do  IC 90%  do  Ponto  Estimado  (dois  

   testes  de  uma  cauda  -  Schuirmann, 1.981). 



 

CRITÉRIO  PARA  BIOEQUIVALÊNCIA 
 

  Dois  produtos  são  bioequivalentes  quando  o     

  Intervalo  de  Confiança  de  90%  para  a   

  diferença  entre  as  médias  (ou  quociente  entre   

  as  médias)  de  ASC  e  Cmax  para  os  dois  

  medicamentos  não  exceda  ± 20%  (80% - 120%),  

  ou  80%  - 125%  para  parâmetros      

  transformados   logarítmicamente. 

   

 CRITÉRIO  COMUM  PARA  TODAS  AS     

 AUTORIDADES   REGULADORAS 



 

CONSENSO  DA  COMUNIDADE  CIENTÍFICA 

 

“ +/-  20%  significa  a  maior  diferença  aceitável 

entre  duas  formulações  do  mesmo  fármaco,   

considerada  sem   relevância  clínica”. 

 

CRITÉRIO  PARA  BIOEQUIVALÊNCIA 

O  paradigma  dos  +/-  20% 



+/-  20%  NÃO  SIGNIFICA  20%  DE  DIFERENÇA  ENTRE  

CONCENTRAÇÕES  PLASMÁTICAS  DO  TESTE  EM  RELAÇÃO  

AO  REFERÊNCIA 

 

•  JAMA, v. 258, n. 9, 1.987 :  224  Estudos  de  BE  (1.985-1.986):  

   Diferença  menor  que  3,5%  para  ASC 

 

•  JAMA,  v. 282,  n. 1,  1.999 :  127  Estudos  de  BE :   

   +/-  3,5%  para  ASC  e  +/-  4,29%   para   Cmax 

 

•  Ann.  Pharmacother.  2.009  Oct; 43 (10): 1583-97: 

   1996 – 2007 :  2070  Estudos  de  BE  (FF orais)  n =  12  a  170 

   Diferenças:  ASC(0-t)   +/- 3,56%  (em 98% diferença menor  que 10%) 

                          Cmax        +/-  4,35%   

 

CRITÉRIO  PARA  BIOEQUIVALÊNCIA 

O  paradigma  dos  +/-  20% 



TRANSFORMAÇÃO  LOGARÍTMICA 

   Os  parâmetros  farmacocinéticos  concentração  

    dependentes  (ASC  e  Cmax)  devem  ser  log  

    transformados  empregando  logaritmos  na  base 

10  ou  neperianos.  

 

•  Garante  a  adição  das  fontes  de variação. 

 

•   Tende  a  gerar  uma  distribuição  log normal  

    (ASC  e  Cmax):  aplicação  de  métodos   

    paramétricos. 

 

 



 TESTE  DE  HIPÓTESES 

 

Estudo  

 

H0 

(p  0,05) 

 

H1 

(p < 0,05) 

 

Diferença 

(Sem  limites) 

 

A = B 

 

A  B 

 

Equivalência 

(LI  e  LS) 

 

A  B 

Bioinequivalência 

 

 

A = B 

Bioequivalência 



•   Hipótese  nula - H0: 

    Os  medicamentos  T  e  R  não  são  bioequivalentes 

•   Hipótese  1 - alternativa - HA: 

    Os  medicamentos  T  e  R  são  bioequivalentes 

         

               Portanto, se  recusamos  a  Hipótese  nula,   

               pode-se   concluir  que  as  formulações 

                  são  bioequivalentes  (Schuirmann, 1.981) 

HIPÓTESES  EM  BIOEQUIVALÊNCIA 



•  Erro  1:  Aceitar  que  duas  formulações   

   são   bioequivalentes,  quando  esta  não  é  a   

   realidade. 

•  Error  2:  Aceitar  que  duas  formulações  não  são  

   bioequivalentes,  quando  na  realidade  são    

   bioequivalentes. 

•  :  probabilidade  de  cometer  o  erro  tipo 1 

•  :  probabilidade  de  cometer  o  erro  tipo 2 

ERROS 



  O  erro  1   é  o  mais  grave  e  deve     

  ser  controlado  ( = 0,05). 

 

  Poder  do  Teste  (1- ):   

  A  probabilidade  de  aceitar  a    

  bioequivalência  corretamente. 

ERROS 



    As  hipóteses  podem  ser  decompostas      

    em  dois  conjuntos  de  hipóteses  unilaterais: 

•  Um  conjunto  para  verificar  se  a  Bd  da  

    formulação  teste  não  é  muito  baixa  (Limite   

    Inferior = LI) 

•  Outro  para  verificar  se  a  Bd  da  formulação   

   teste  não  é  muito  alta  (Limite Superior = LS) 

PROCEDIMENTO  DE  DOIS  TESTES  UNILATERAIS  

(Schuirmann, 1.987) 



PROCEDIMENTO  DE  DOIS  TESTES  UNILATERAIS  

(Schuirmann, 1.987) 

Duas  formulações  não  são  equivalentes 

T- R T- R LI LS 

LI LS 
T- R 

Duas  formulações  são  equivalentes 



ANOVA 

Os  parâmetros  farmacocinéticos  concentração 

dependentes  e  log  transformados  devem  ser  

analisados   empregando  análise  de  variância  

(ANOVA) 

 

•   Modelo  ANOVA  inclui  os  fatores  de  

    variabilidade  que  dependem  de: 

       - formulação 

       - sequência  

       - sujeitos  

       - período. 



    Yijk =  + Sik + Pj + F(j,k) +R(j-1,k) + ijk    

 

   

  Yijk  :  resposta  do  sujeito  (ASC  ou  Cmax) 

   : média  geral  

  Sik : efeito  do  sujeito 

  Pj :  efeito  fixo  -  período 

  F(j, k) : efeito  fixo  -  formulação 

  R(j-1, k) : efeito  residual  fixo 

  ijk :  erro  aleatório  (intra-sujeito).        

EFEITOS  -  DESENHO  2  X  2 



A  presença  de  efeitos  sequenciais  pode  ser  

aceita  se: 

1 -  Estudo  dose  única  -  voluntários  sadios 

2 -  Fármaco  não  é  um  composto  endógeno 

3 -  Período  de  eliminação  adequado 

4 -  Amostras  de  pré-dose  sem  nível  de  fármaco   

      detectável  para  todos  os  voluntários 

5 -  O  estudo  atende  a  todos  os  critérios  

      científicos  e  estatísticos  propostos 

EFEITOS  -  DESENHO  2  X  2 



DADOS  ANÔMALOS  (“Outliers”) 

•   Os  métodos  para  identificar  e  manejar  possíveis  

    dados  anômalos  devem  ser  especificados  no 

    protocolo  (possíveis  explicações  médicas  ou  

    farmacocinéticas). 

 

•   Podem  indicar  o  fracasso  do  produto:  não  

    é  aceitável  a  eliminação  posterior  dos  

    mesmos,  principalmente  para  desenhos   

    não  replicados. 



Informação  

da  amostra 

do  

estudo 

Características da 

população 

em 

geral 

ESTIMATIVA 

  O  Intervalo  de  Confiança  corresponde  ao  estimador  que  

melhor  expressa  a  incerteza  estatística  entre  o  valor  obtido   

  (da  amostra  do  estudo)  e  o  verdadeiro  valor  (populacional). 

INTERVALO  DE  CONFIANÇA 



INTERVALO  DE  CONFIANÇA 

   CÁLCULO 

 

•   Os  antilogarítmos  dos  limites  de  confiança  

    obtidos  constituem  o  intervalo  de  confiança   

    de  90%  para  a  razão  das  médias   

    geométricas  entre  o  medicamento  teste   

    e  o  medicamento  de  referência. 



INTERVALO  DE  CONFIANÇA 

 

O  QUE  SIGNIFICA ?    

   “Se  realizamos  uma  série  de  100  estudos     

    idênticos  repetidamente  com  diferentes    

    amostras   de  um  mesmo  lote,   90%   dos   

    resultados   obtidos  estarão  incluídos  no   

    verdadeiro  valor”. 



OUTROS  ESTUDOS 

    

ESTUDOS  NO  ESTADO  ESTACIONÁRIO  

(DOSES   MÚLTIPLAS)  OU  DADOS  DE  EXCREÇÃO  

URINÁRIA   ? 

 

 

 

 

MESMO  PROCEDIMENTO  PARA  ANÁLISE 



Tmax  e  t(1/2) 

ESTATÍSTICA  DESCRITIVA  PARA  Tmax  e  t(1/2)  

 

•   Se  é  necesaria  a  análise  estatística  de  Tmax:   

    empregar  métodos  não  paramétricos  com  dados         

    não  transformados.  



 

ACEITAÇÃO  -  ASC 

    

 

EM  GERAL,   

O  INTERVALO  DE  

CONFIANÇA  DE  90%  PARA  

ASC  DEVE  ESTAR  

DENTRO  DE  0,8 - 1,25   

(80 – 125%).  



•   Em  geral: 0,8 – 1,25  (80  -  125%) 

 

•   Em  certos  casos  (variabilidade)  pode-se  aceitar   

    uma   faixa  maior  ( 0,75 - 1,33  =  75  -  133%).  

 

 

 

    A  faixa  de  aceitação  empregada  deve  estar  

    definida  no  protocolo   considerando-se  aspectos    

de  eficácia  e  segurança. 

 

 

ACEITAÇÃO  -  Cmax 

    



 

AVALIAÇÃO  ESTATÍSTICA  DE  Tmax  ? 

     

 Quando  há  relevância  clínica:  ação  ou   

potenciais  efeitos  adversos.  

 

•   FDA  recomenda  a  determinação  de  ASC  

    de  0  até  Tmax   -  publicada  para  o  

    medicamento  de  referência  como  medida  de   

    equivalência. 

 

 

ACEITAÇÃO  -  Tmax 

    



PAÍS 
IC 90% 

FÁRMACO  /  CONDIÇÃO 

ASC Cmax 

  CANADÁ 90,0-112,0 80,0-125,0 FÁRMACOS  CRÍTICOS  -   JEJUM  E  COM  ALIMENTO 

  CANADÁ 

 

80,0-125,0 

 

- 

FÁRMACOS  NÃO  COMPLICADOS  -  PONTO  ESTIMADO  PARA  

Cmax  DENTRO  DE  80,0-125,0  

 

  EMA 80,0-125,0 75,0-133,0 
JUSTIFICAR  PREVIAMENTE  QUE  NÃO  AFETA  A  SEGURANÇA  

E/OU  EFICÁCIA 

  JAPÃO 80,0-125,0 80,0-125,0 

PODE  CONSIDERAR  BIOEQUIVALÊNCIA  SE  CUMPRE  COM: 

•  POTO  ESTIMADO   DENTRO  DE  90-110 

•  n=20  E/OU  30  (ESTUDO  ADD-ON) 

• TESTE  DE  DISSOLUÇÃO  T  e  R   (SEMELHANÇA)  

  ÁFRICA  DO      

  SUL 
80,0-125,0 75,0-133,0 

NÃO  INCLUEM  FÁRMACOS  DE  ESTREITA  FAIXA  

TERAPÊUTICA 

FAIXAS  DE  ACEITAÇÃO  -  CASOS  ESPECIAIS  (SHARGEL & KANFER,  2.010 ) 

    



CONSIDERANDO-SE: 

•  Tabelas  1 e 2  -  Cp  x  tempo  (T  e  R)    

•  Tabela  3  -  Cmax   ASC0-t   e   ASC0-   

•  Tabela  4  -  ANOVA  ln  Cmax 

•  Tabela  5  -  ANOVA  ln  ASC 

•  Tabela  6  -  Intervalos  de  Confiança  90 % 

EXEMPLO  PRÁTICO  -  BE  MÉDIA 



Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

0,5 4,0 9,6 13,5 6,9 10,2 41,7 42,6 51,1 36,9 47,5 52,1 29,7

1 4,2 14,4 66,2 11,3 10,8 47,1 59,5 52,5 43,7 48,3 79,4 78,2

1,5 19,6 13,8 64,5 21,9 26,1 58,8 80,5 78,6 58,6 48,2 79,6 79,4

2 30,8 17,5 64,5 35,1 56,2 62,8 75,8 73,4 66,7 51,6 71,2 67,3

2,5 36,4 32,5 52,9 34,7 73,2 65,2 73,1 63,2 61,2 49,6 65,4 61,3

3 43,8 59,3 53,4 41,9 72,2 71,9 67,8 58,6 57,0 46,8 60,3 56,4

3,5 67,9 60,6 48,5 65,8 65,9 64,4 66,5 60,7 52,0 44,2 57,1 56,5

4 71,6 56,8 46,4 74,7 62,9 64,8 64,4 56,8 50,6 42,0 53,4 52,0

6 49,7 41,2 37,8 61,7 46,1 48,2 49,9 42,3 38,5 33,3 42,4 40,2

8 34,7 31,4 32,2 51,5 38,6 43,0 42,7 38,3 32,4 30,1 36,9 36,1

12 33,0 23,2 27,5 40,5 32,9 31,4 34,8 29,4 27,4 23,3 28,3 25,4

24 19,2 14,1 16,2 22,6 21,2 16,9 22,1 21,0 15,4 12,3 17,5 15,0

36 13,3 7,8 10,4 14,4 13,2 10,2 13,1 11,5 9,3 7,2 9,6 8,6

48 3,5 5,9 6,8 9,1 7,9 5,6 9,4 8,0 6,0 4,9 6,2 5,7

72 3,4 2,2 2,6 3,8 3,5 2,1 4,1 3,2 2,7 1,5 2,3 2,0

Tab. 1  Concentrações plasmáticas (ng/ml) ao longo do tempo do medicamento teste (T)

Voluntário



Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

0,5 24,4 5,9 67,6 25,7 16,3 56,6 15,7 24,7 60,1 4,1 65,2 5,6

1 61,2 8,4 51,4 64,7 50,4 61,4 18,6 26,6 66,7 44,6 71,4 27,5

1,5 68,0 18,0 61,5 67,3 78,8 64,1 28,1 40,6 62,5 46,3 82,3 75,5

2 64,3 29,3 55,3 84,6 81,3 67,5 31,8 61,3 61,6 62,4 72,4 69,5

2,5 62,9 48,8 56,6 80,0 76,8 69,1 32,3 74,8 60,6 56,8 68,6 65,8

3 61,8 59,5 57,1 71,2 68,5 68,0 45,6 66,4 57,5 52,4 61,0 55,7

3,5 54,3 53,6 54,8 70,9 61,8 61,0 76,8 63,8 54,8 48,1 60,8 56,8

4 76,2 51,3 54,1 67,4 59,6 61,6 77,4 58,0 50,9 43,8 57,8 53,1

6 33,5 36,2 38,8 56,0 47,4 43,0 57,5 44,8 40,9 35,8 44,1 40,6

8 38,5 30,8 33,0 51,0 40,9 37,3 43,4 37,8 38,0 29,8 38,1 31,2

12 29,0 22,6 30,1 38,8 34,4 28,6 38,8 29,7 26,2 24,5 31,0 26,1

24 17,7 14,2 17,4 29,1 22,0 16,1 21,4 19,5 18,7 13,7 19,8 13,6

36 10,4 9,1 11,3 15,6 13,0 9,0 12,9 11,2 11,4 7,7 10,5 7,9

48 7,0 6,0 7,0 9,7 8,2 5,4 8,9 7,4 6,6 4,5 6,9 4,4

72 2,8 2,7 3,1 3,9 3,8 2,1 3,9 3,1 2,8 1,6 2,4 2,0

Tab. 2  Concentrações plasmáticas (ng/ml) ao longo do tempo do medicamento referência (R)

Voluntário



Tab. 3  Parâmetros farmacocinéticos dos indivíduos nos medicamentos teste e referência

Indivíduos Seqüência

teste referência teste referência teste referência

1 RT 71,61 76,23 1155,00 1203,84 1230,36 1280,38

2 TR 60,61 59,51 932,13 941,86 988,25 1022,60

3 RT 66,24 67,60 1103,32 1193,31 1168,81 1279,42

4 TR 74,72 84,64 1456,95 1648,79 1559,72 1751,71

5 TR 73,20 81,25 1303,85 1397,37 1394,81 1509,19

6 RT 71,94 69,07 1213,54 1152,94 1261,25 1206,27

7 RT 80,48 77,39 1461,12 1395,65 1575,94 1509,92

8 RT 78,60 74,84 1295,92 1230,59 1378,47 1314,55

9 TR 66,69 66,68 1080,74 1193,96 1161,09 1262,69

10 TR 51,57 62,43 903,57 924,88 934,89 961,63

11 TR 79,55 82,31 1186,50 1280,80 1241,66 1337,75

12 RT 79,36 75,53 1080,55 990,65 1126,50 1037,57

Cmax ASC0-t ASC0-inf



Os resultados da análise de variância para o 
parâmetro Ln(Cmax) são apresentados abaixo. 

 

•  Efeito  de  período  (valor de P < 0,05).  

•  Não  existe  efeito  de  sequência  ou  de  tratamento   

   com  relação  ao  parâmetro  ln(Cmax). 

ANÁLISE  DE  VARIÂNCIA  PARA  ln(Cmax) 



ANÁLISE  DE  VARIÂNCIA  PARA  ln(ASC0-t) 

•   Efeito  de  período  (valor  de  P < 0,05) 

•   Não  existe  efeito  de  sequência  ou  de  tratamento   

    com  relação  ao  parâmetro  ln(ASC0-t) 



INTERVALO  DE  CONFIANÇA  DE  90%  PARA  OS 

PARÂMETROS  Cmax  e  ASC0-t  

•   IC de 90%  para  os  parâmetros  Cmax  e   ASC0-t     

    dentro  dos   limites   estabelecidos   de  80  a   

    125%. 

•   Conclusão:   Bioequivalência  entre  os   

    Medicamentos  Teste  e  Referência. 



WORKSHOP: “Aspectos Regulatórios 
Relacionados aos Medicamentos Genéricos e 

Similares” 
 

ANVISA/GGMEG – Unidade de Bioequivalência 

 

Brasília, 18-19 de março de 2003 

 

Principais exigências relativas aos estudos de 
bioequivalência 

 
www.anvisa.gov.br/medicamentos/bioequivalencia/eventos/workshop/silvia.ppt 
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Principais  causas  para 
reprovação  de  estudos 

• Resultados  dos  IC 90%  calculados  para  os  parâmetros 
farmacocinéticos  fora  dos  limites  preconizados  pela 
legislação 

 

• Validação  inadequada  e  problemas  nos  métodos 
analíticos 

 

• Problemas  no  planejamento  do  estudo  (desenho,  lista 
de  randomização,  cronograma  de  coleta  das  amostras, 
etc) 

2 



Principais  exigências 
relativas  aos  estudos  de 

bioequivalência 

Relativas  à  etapa  estatística: 

 

• ANOVA  realizada  de  forma  inadequada 

 

• retirada  de  outliers 

 

• ausência  de  interpretação  dos  resultados  emitidos  pelo 
software 

 

• decorrentes  da  não  participação  do  estatístico  na  fase 
de  planejamento  do  estudo 

3 
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