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ETAPA ESTATISTICA - IMPORTANCIA

 Limitar o risco de uma falsa declaracao
de equivaléncia.

« Demonstrar que é pouco provavel uma
diferenca clinica significativa na BD entre
0S medicamentos teste e referéncia.

« Empregar os procedimentos estatisticos
estabelecidos no protocolo.




NOMENCLATURA ESTATISTICA EM
BIOEQUIVALENCIA

T - Medicamento Teste; R: Medicamento de

Referéncia

ul ou uwR: Media Geométrica de Cmax ou ASC

para 0s medicamentos T ou R

Ponto Estimado: ul / uR

IC 90% : Intervalo de Confianca 90%



ESTATISTICA EM BIOEQUIVALENCIA

Estatistica descritiva (medidas de tendéncia

central e de dispersao).

/.
originais. @Eﬂfﬁ"r

Analise de Variancia (ANOVA).

Transformacao logaritmica dos dados 4\

Estabelecimento do Ponto Estimado para ASC,,
ASC, , € Cmax
« Calculo do IC90% do Ponto Estimado (dois

testes de uma cauda - Schuirmann, 1.981).



CRITERIO PARA BIOEQUIVALENCIA

Dois produtos sao bioequivalentes quando o
Intervalo de Confianca de 90% para a
diferenca entre as médias (ou quociente entre
as meédias) de ASC e Cmax para os dois
medicamentos nao exceda = 20% (80% - 120%),
ou 80% - 125% para parametros
transformados logaritmicamente.

CRITERIO COMUM PARA TODAS AS
AUTORIDADES REGULADORAS




CRITERIO PARA BIOEQUIVALENCIA
O paradigma dos +/- 20%

CONSENSO DA COMUNIDADE CIENTIFICA

“+/- 20% significa a maior diferenca aceitavel

entre duas formulacbes do mesmo farmaco,

considerada sem relevancia clinica”.




CRITERIO PARA BIOEQUIVALENCIA
O paradigma dos +/- 20%

+/- 20% NAO SIGNIFICA 20% DE DIFERENCA ENTRE
CONCENTRACOES PLASMATICAS DO TESTE EM RELACAO
AO REFERENCIA

« JAMA,v. 258,n.9, 1.987: 224 Estudos de BE (1.985-1.986):
Diferenca 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 (FForais) n= 12 a 170
Diferencas: ASC(0-t) +/- 3,56% (em 98% diferenca menor que 10%)

Cmax +/- 4,35%



TRANSFORMACAO LOGARITMICA

Os parametros farmacocinéticos concentracao
dependentes (ASC e Cmax) devem ser log

transformados empregando logaritmos na base
10 ou neperianos.

« Garante a adicao das fontes de variacao.

« Tende a gerar uma distribuicao log normal
(ASC e Cmax):. aplicacao de metodos
parametricos.



TESTE DE HIPOTESES

Estudo HO H1
(p 20,05) (p < 0,05)
Diferenca A=B A =B

(Sem limites)

Equivaléncia A #B A=B
(LI e LS) Bioinequivaléncia| Bioequivaléncia




HIPOTESES EM BIOEQUIVALENCIA

 Hipotese nula - HO:
Os medicamentos T e R nao sao bioequivalentes
 Hipotese 1 - alternativa - HA:

Os medicamentos T e R sao bioequivalentes

u}

~ . ,
Portanto, se recusamos a Hipotese nula,
“ pode-se concluir que as formulacoes

sao bioequivalentes (Schuirmann, 1.981)




ERROS ERROR!

Erro 1: Aceitar que duas formulacoes
sao bioequivalentes, quando esta nao € a
realidade.

Error 2: Aceitar que duas formulacOoes nao sao
bioequivalentes, quando na realidade sao

bioequivalentes.

o. probabilidade de cometer o erro tipo 1

p. probabilidade de cometer o erro tipo 2



ERROS

O erro 1 € 0 mais grave e deve

ser controlado (= 0,05).

Poder do Teste (1- f):

A probabilidade de aceitar a

bioequivaléncia corretamente.



PROCEDIMENTO DE DOIS TESTES UNILATERAIS
(Schuirmann, 1.987)

As hipoteses podem ser decompostas
em dois conjuntos de hipoteses unilaterais:
« Um conjunto para verificar se a Bd da
formulacéo teste nao € muito baixa (Limite
Inferior = LI)
« Outro para verificar se a Bd da formulacao

teste nao é muito alta (Limite Superior = LS)



PROCEDIMENTO DE DOIS TESTES UNILATERAIS
(Schuirmann, 1.987)

HT= BUR U= UR

‘\ /

Duas formulacbes nao sao equivalentes

HT™ HR

|

Duas formulacbes sao equivalentes




ANOVA

Os parametros farmacocinéticos concentracao
dependentes e log transformados devem ser

analisados empregando analise de variancia
(ANOVA)

« Modelo ANOVA inclui os fatores de
variabilidade que dependem de:

- formulacao )
- sequéncia
- sujeitos )

- periodo.




EFEITOS - DESENHO 2 X 2
Yik =+ S+ P+ Fo TR + &k

Yk - resposta do sujeito (ASC ou Cmax)

L. media geral

S, : efeito do sujeito +
P,: efeito fixo - periodo

Fi «: efeito fixo - formulagao

Ri.1 1 : efeito residual fixo

g - erro aleatorio (intra-sujeito).



EFEITOS - DESENHO 2 X 2

A presenca de efeitos sequenciais pode ser
aceita se:

1 - Estudo dose uUnica - voluntarios sadios

2 - Farmaco nao € um composto endogeno

3 - Periodo de eliminacédo adequado

4 - Amostras de pré-dose sem nivel de farmaco
detectavel para todos os voluntarios ?

5- O estudo atende a todos o0s criterios &
cientificos e estatisticos propostos



DADOS ANOMALOS (“Outliers?”)

Os métodos para identificar e manejar possiveis
dados andmalos devem ser especificados no
protocolo (possiveis explicacdoes médicas ou

farmacocineticas).

Podem indicar o fracasso do produto: nao
é aceitavel a eliminacao posterior dos
mesmos, principalmente para desenhos

nao replicados.




INTERVALO DE CONFIANCA

\‘ Caracteristicas da
ESTIMATIVA populacio

em
I geral

O Intervalo de Confianca corresponde ao estimador que

melhor expressa a incerteza estatistica entre o valor obtido

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



INTERVALO DE CONFIANCA

¢7

CALCULO &

« Os antilogaritmos dos limites de confianca
obtidos constituem o intervalo de confianca
de 90% para a razdo das medias
geomeétricas entre o medicamento teste

e 0 medicamento de referéncia.



INTERVALO DE CONFIANCA

O QUE SIGNIFICA ?
“Se realizamos uma série de 100 estudos
Idénticos repetidamente com diferentes
amostras de um mesmo lote, 90% dos
resultados obtidos estarao incluidos no

verdadeiro valor”.



OUTROS ESTUDOS

ESTUDOS NO ESTADO ESTACIONARIO

(DOSES MULTIPLAS) OU DADOS DE EXCRECAO
URINARIA ?

MESMO PROCEDIMENTO PARA ANALISE



Tmax e t(1/2)

ESTATISTICA DESCRITIVA PARA Tmax e t(1/2)

« Se é necesaria a analise estatistica de Tmax:
empregar metodos néao paramétricos com dados

nao transformados.




ACEITACAO - ASC

EM GERAL,

O INTERVALO DE
CONFIANCA DE 90% PARA
ASC DEVE ESTAR
DENTRO DE 0,8 -1,25

(80 — 125%).




ACEITACAO - Cmax

« 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 aceitacao empregada deve estar

definida no protocolo considerando-se aspectos
de eficacia e seguranca.




ACEITACAO - Tmax

AVALIACAO ESTATISTICA DE Tmax ?

Quando ha relevancia clinica: acao ou
potenciais efeitos adversos.

* FDA recomenda a determinacao de ASC
de 0 ate Tmax - publicada para o
medicamento de referéncia como medida de
equivaléncia.




FAIXAS DE ACEITA(;AO - CASOS ESPECIAIS (SHARGEL & KANFER, 2.010)

; IC 90% ; '
PAIS FARMACO / CONDICAO
ASC Cmax
CANADA 90,0-112,0 80,0-125,0 FARMACOS CRITICOS - JEJUM E COM ALIMENTO
FARMACOS NAO COMPLICADOS - PONTO ESTIMADO PARA
CANADA 80,0-125,0 - Cmax DENTRO DE 80,0-125,0
EMA 80,0-125,0 75’0_133’0 JUSTIFICAR PREVIAMENTE QUE NAO AFETA A SEGURANCA

E/OU EFICACIA

PODE CONSIDERAR BIOEQUIVALENCIA SE CUMPRE COM:

« POTO ESTIMADO DENTRO DE 90-110

JAPAO 80,0-125,0 80,0-125,0
» n=20 E/OU 30 (ESTUDO ADD-ON)

- TESTE DE DISSOLUGCAO T e R (SEMELHANCA)

AFRICA DO NAO INCLUEM FARMACOS DE ESTREITA FAIXA

SUL 80,0-125,0 75,0-133,0 _ . oeimica



EXEMPLO PRATICO - BE MEDIA

CONSIDERANDO-SE:

« Tabelas 1e2 - Cp x tempo (T e R)

« Tabela 3 - C,,, ASC,; e ASC,_,
 Tabela 4 - ANOVA In Cmax

 Tabela 5 - ANOVA In ASC

 Tabela 6 - Intervalos de Confianca 90 %



Tab. 1 Concentracdes plasmaticas (ng/ml) ao longo do tempo do medicamento teste (T)

Tempo (h)

Voluntario

1

2

3

4

5

6

/

8

0,0
4,0
4,2
19,6
30,8
36,4
43,8
67,9
71,6
49,7
34,7
33,0
19,2
13,3
3,5
3,4

0,0
9,6
14,4
13,8
17,5
32,5
59,3
60,6
56,8
41,2
31,4
23,2
14,1
1,8
59
2,2

0,0
135
66,2
64,5
64,5
52,9
53,4
485
46,4
37,8
32,2
275
16,2
10,4

6,8

2,6

0,0

6,9
11,3
21,9
351
34,7
41,9
65,8
14,7
61,7
51,5
40,5
22,6
14,4

91

3,8

0,0
10,2
10,8
26,1
56,2
13,2
12,2
65,9
62,9
46,1
38,6
32,9
21,2
13,2

7,9

3,5

0,0
41,7
47,1
58,8
62,8
65,2
71,9
64,4
64,8
48,2
43,0
31,4
16,9
10,2

5,6

2,1

0,0
42,6
59,5
80,5
75,8
73.1
67,8
66,5
64,4
49,9
42,7
34,8
22,1
13,1

9,4

4,1

0,0




Tab. 2 Concentracoes plasmaticas (ng/ml) ao longo do tempo do medicamento referéncia (R)
Voluntéario
Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 8
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
24,4 59 67,6 25,7 16,3 56,6 15,7 24,7
61,2 8,4 514 64,7 50,4 61,4 18,6 26,6
68,0 18,0 61,5 67,3 78,8 64,1 28,1 40,6
64,3 29,3 55,3 84,6 81,3 67,5 31,8 61,3
62,9 48,8 56,6 80,0 76,8 69,1 32,3 74,8
61,8 59,5 57,1 71,2 68,5 68,0 45,6 66,4
54,3 53,6 54,8 70,9 61,8 61,0 76,8 63,8
76,2 51,3 54,1 67,4 59,6 61,6 17,4 58,0
335 36,2 38,8 56,0 474 43,0 57,5 44,8
38,5 30,8 33,0 51,0 40,9 37,3 434 37,8
29,0 22,6 30,1 38,8 344 28,6 38,8 29,7
17,7 14,2 17,4 29,1 22,0 16,1 21,4 19,5
10,4 9,1 11,3 15,6 13,0 9,0 12,9 11,2
7,0 6,0 7,0 9,7 8,2 54 8,9 7,4
2,8 2,7 3,1 3,9 3,8 2,1 3,9 3,1




Tab. 3 Parametros farmacocinéticos dos individuos nos medicamentos teste e referéncia
Individuos Seqliéncia Criax ASC,. ASCy.int
teste referéncia teste referéncia teste referéncia

1
2
3
4
5
6
{
8
9
10
11

[EEN
N

RT
TR
RT
TR
TR
RT
RT
RT
TR
TR
TR
RT

71,61
60,61
66,24
74,72
73,20
71,94
80,48
78,60
66,69
51,57
79,55
79,36

76,23
59,51
67,60
84,64
81,25
69,07
77,39
74,84
66,68
62,43
82,31
75,53

1155,00

932,13
1103,32
1456,95
1303,85
1213,54
1461,12
1295,92
1080,74

903,57
1186,50
1080,55

1203,84

941,86
1193,31
1648,79
1397,37
1152,94
1395,65
1230,59
1193,96

924,88
1280,80

990,65

1230,36

988,25
1168,81
1559,72
1394,81
1261,25
1575,94
1378,47
1161,09

934,89
1241,66
1126,50

1280,38
1022,60
1279,42
1751,71
1509,19
1206,27
1509,92
1314,55
1262,69

961,63
1337,75
1037,57




ANALISE DE VARIANCIA PARA In(Cmax)

Estatistwca F Walor de P

Vohntario (seq) 00273
Perinda 0011% 5,388 0427 «
1,00 2,a104 0,1672

Tratamento 0, 0045

Fesidial

« Efeito de periodo (valor de P <0,05).
« Nao existe efeito de sequéncia ou de tratamento

com relagao ao parametro In(C, )



ANALISE DE VARIANCIA PARA In(ASC,,)

Tab. S ANOVA para IN(ASCh)
Fonte it E: 't ati':ti-" aF Valorde P

seqiléncla 00050 0,Tebs

Wohmntano (seq) 10,0541
Parinda 00112 T.a56] 00212 «

Tratamento 22825 0,161%

Fasidial 0, |_||_|1_

 Efeito de periodo (valor de P <0,05)
« Nao existe efeito de seguéncia ou de tratamento

com relagcao ao parametro In(ASC,,)



INTERVALO DE CONFIANCA DE 90% PARA OS
PARAMETROS Cmax e ASCO-t

Tabela & Intervalos de Confiancs

Farimetros razaol 1 JE) L. Inferor Lim. superor

_1riass 9y 2045 93 9021

Co |

AT, a7 6372 94 G762 100 4756

 |ICde90% para os parametros C.. e ASCg;
dentro dos Ilimites estabelecidos de 80 a
125%.

« Conclusao: Bioequivaléncia entre os
Medicamentos Teste e Referéncia.



WORKSHOP: "Aspectos Regulatorios 1
Relacionados aos Medicamentos Geneéricos e
Similares”

ANVISA/GGMEG - Unidade de Bioequivaléncia
Brasilia, 18-19 de marco de 2003

Principais exigéncias relativas aos estudos de
bioequivaléncia

www.anvisa.gov.br/medicamentos/bioequivalencia/eventos/workshop/silvia.ppt



Principais causas para
reprovacao de estudos

e Resultados dos IC 90% calculados para os parametros
farmacocinéticos fora dos limites preconizados pela
legislacao

e Validacao inadequada e problemas nos meétodos
analiticos

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



Principais exigéncias
relativas aos estudos de
bioequivaléncia

Relativas a etapa estatistica:

e ANOVA realizada de forma inadequada

e retirada de outliers

e auséncia de interpretacao dos resultados emitidos pelo
software

e decorrentes da nao participacao do estatistico na fase
de planejamento do estudo

3



 CHIANN,C. — Planejamento e Analisa Estatistica dos Estudos
de Biodisponibilidade e Bioequivaléncia de Medicamentos. In:
STORPIRTIS, S.; GONCALVES, J.E.; CHIANN, C.; GAI, M.N. —
Biofarmacotécnica — Colecao Ciéncias Farmacéuticas. Ed.
Guanabara Koogan, cap. 10, p. 124-134, 2.009.

« SCHUIRMANN, D. A. - Comparison of the two one-sided test
procedure and the power approach for assessing the equivalence
of average bioavailability. 3 Pharm Biopharm 15 (6): 657-70, 1987.

« BOLTON, S. - Statistical considerations for establishing
bioequivalence. In: SHARGEL, L. ; KANFER, |. — Generic Drug
Product Development. Solid Oral Dosage Forms. Marcel Dekker,
New York, c. 11, p. 257- 279, 2.005.

« INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE. Guia Técnica
G-BIOF 01 - Estudios de Biodisponibilidad Comparativa con
Producto de Referencia (R) para Establecer Equivalencia
Terapeéutica, 2.007.



« CHOW, S.C.; LIU J. - Design and Analysis of Bioavailability and
Bioequivalence Studies 2"d Ed., Marcel Dekker, New York, 2.002.

« HAUCK, W. W.; ANDERSON, S. - Types for Bioequivalence and
Related Statistical Considerations. International Journal of
Clinical Pharmacology, Therapy and Toxicology, 30, 5, 181-187,
1.992.

* BRASIL. Resolucao 898, de 29 de maio de 2.003. Diéario
Oficial da Unido. Brasilia, 02 de junho de 2.003. Secao 1.
Guia para Planejamento e Realizacao da Etapa Estatistica de

Estudos de Biodisponibilidade e Bioequivaléncia.

« SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product Development
Solid Oral Dosage Forms, Marcel Dekker, New York, 2.005, 381p.

« SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product Development
International Regulatory Requirements for Bioequivalence,
Informa Healthcare, New York, 2.010, 309p.



« WHO Technical Report Series, n°® 937, 2.006 — Annex 7.
Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirements to establish interchangeability -
disponible en www.who.int

« US Dept of Health and Human Services, Food and Drug
Administration, CDER. Guidance for Industry: Bioavailability
and Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug
Products — General Considerations, March 2003.

« GUIDANCE FOR INDUSTRY - Bioequivalence Requirements:
Critical Dose Drugs. Health Products and Food Branch (HPFB),
Canada, 2.006.

 European Medicines Agency - Questions & Answers on the
Bioavailability and Bioequivalence Guideline.
(EMEA/CHMP/EWP/40326/2006).


http://www.who.int/

