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RESUMO

SOUZA, R. M. “Estatistica em Bioequivaléncia: Garantia na qualidade do
medicamento genérico”. 2008. 42 f Dissertagdo (Mestrado em Satide na Comu-
nidade) Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto - USP

Como alternativa aos medicamentos de uso humano de grande circulagao no mer-
cado brasileiro foram regulamentados os medicamentos genéricos, conforme a Lei dos
genéricos n2 9787/99, que evidenciaram os estudos de bioequivaléncia e biodisponibili-
dade no Brasil com o objetivo de avaliar a bioequivaléncia das formula¢oes genéricas,
tomando-se como referéncia os medicamentos ja existentes no mercado e com eficacia
comprovada. Duas formulacoes de um mesmo medicamento sao consideradas bioequi-
valentes se suas biodisponibilidades nao apresentam evidéncias de diferencas significa-
tivas segundo limites clinicamente especificados, denominados limites de bioequivalén-
cia. Os estudos de bioequivaléncia sao realizados mediante a administracao de duas
formulacoes, sendo que uma estd em teste e a outra é a referéncia, em um numero de
voluntarios previamente definidos, usando-se um planejamento experimental, na maio-
ria das vezes do tipo crossover. Apés a retirada de sucessivas amostras sanguineas ou
urinarias em tempos pré-determinados, estudam-se alguns parametros farmacocinéticos
como area sob a curva de concentragao, concentracao maxima do fairmaco e tempo em
que a concentracao maxima ocorre. Esta dissertacao de mestrado introduz alguns con-
ceitos basicos de bioequivaléncia para, logo em seguida, apresentar andlises Bayesianas
para medidas de bioequivaléncia tanto univariada como multivariada assumindo a dis-
tribuicao normal multivariada para os dados e também a distribuicao ¢ de Student
multivariada. Uma aplicacao a fim de exemplificar o que foi introduzido é apresentada
e, para o conjunto de dados em estudo tém-se, por meio de critérios de selecao de
modelos, evidéncias favoraveis a escolha dos modelos multivariados para a conducao

deste estudo de bioequivaléncia média.

palavras-chaves: bioequivaléncia média, etapa Estatistica, inferéncia bayesiana,

medicamento genérico.



ABSTRACT

SOUZA, R. M. “Statistics on Bioequivalence: Guarantee in quality of
generic drug”. 2008. 42 s Dissertation (Master Degree) Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto - USP

As an alternative to medicines for human use of great movement in Brazil, the use
of generic medicines were regulated, according to the law of the generic n® 9787/99,
which establish the studies of bioavailability and bioequivalence in Brazil in order to
evaluate bioequivalence of generic formulations, considering as reference existing medi-
cinal products, with proved efficacy. Two formulations of the same drug are considered
bioequivalents if your bioavailability do not present evidence of significant differences
according to clinically specified limits known as bioequivalence limits. Bioequivalence
studies are carried out by the administration of two formulations (one is in test and
the other one is the reference) in a pre-defined number of volunteers using an experi-
mental plan that is often the crossover one. After the withdrawn of successive blood
or urinary samples in predetermined intervals, some pharmacokinetic parameters were
studied, such as area under concentration curve, maximum concentration of drug and
time that the maximum concentration occurs. This dissertation introduces some basic
concepts of bioequivalence and following that, it is presented Bayesian analysis for both
as univariate and as multivariate bioequivalence measures assuming the multivariate
normal distribution for the data and also the distribution of multivariate t student
distribution. An application in order to illustrate what was introduced is presented in
this work, and by using means of selection criteria of models, it was observed that for
all data on study, there were evidences that lead to choose the multivariates models in

order to conduct this study of average bioequivalence.

Keywords: average bioequivalence, step Statistics, Bayesian inference,

generic drug.
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1 INTRODUCAO

Bioequivaléncia é um termo farmacocinético utilizado para avaliar a equivaléncia
biolégica de duas drogas (CHOW et al., 2003). Para Hyslop et al. (2000), a proposta de
ensaios de bioequivaléncia é mostrar que duas formulacoes tém biodisponibilidade simi-
lar e Barret et al. (2000) consideram que ensaios de bioequivaléncia sao realizados para
estudar a equivaléncia terapéutica de diferentes formulacoes, baseados na similaridade

das caracteristicas farmacocinéticas das formulagoes testadas.

No Brasil, de acordo com a Lei n® 9787 de 1999, que dispoe sobre a vigilancia sanita-
ria e estabelece o medicamento genérico, dispoe sobre a utilizacao de nomes genéricos
em produtos farmacéuticos e administra fatos relacionados também apresenta uma
definicao de bioequivaléncia. Nesta, define-se bioequivaléncia como a demonstragao de
equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéu-
tica, contendo idéntica composigao qualitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham
comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho experimen-
tal.

Biodisponibilidade indica a velocidade e a extensao de absorcao de um principio
ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentragao/tempo na circu-

lagao sistémica ou sua excregao na urina. (FDA, 2002).

Uma definicao de medicamento genérico, no Brasil, pode ser encontrada na Lei
Federal que o estabelece (BRASIL, 1999), ou seja, é um medicamento similar a um pro-
duto de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente
produzido apds a expiracao ou renuncia da protecao patentaria ou de outros direitos
de exclusividade, comprovada a sua eficdcia, seguranca e qualidade, e designado pela
DCB (Denominagao Comum Brasileira) ou, na sua auséncia, pela DCI (Denomina-
¢ao Comum Internacional). Também é importante considerar o FDA (Food and Drug

Administration) como referéncia.

No Brasil, o medicamento genérico é de extrema importancia para os administradores
publicos, visto que o Sistema Unico de Satde (SUS) garante gratuitamente o acesso da
populacao aos medicamentos essenciais e sabe-se que os medicamentos genéricos (em
sua mairoria) tém seu preco final, menor que um medicamento original. Além disso,
na receita da prescricao medicamentosa deve constar o nome genérico da formulagao

receitada pelo prescritor (SALAZAR et al., 2003).

Para se ter uma idéia do quao o medicamento genérico é mais barato que o medica-
mento de referéncia no Brasil, Vieira e Zucchi (2006) estudaram um periodo compreen-
dido entre janeiro de 2000 a junho de 2004. Neste periodo observaram que, no inicio,

os medicamentos genéricos eram, em média, 40% mais baratos do que os medicamen-
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tos de referéncia e, ao passar dos anos em que este estudo foi realizado, tal diferenca

aumentou chegando a 68% no final do perfodo.

Para que um medicamento genérico possa atender todas as exigéncias apresentadas
em sua definicao é necessario que sejam apresentadas evidéncias de que o medicamento
em teste (T) seja bioequivalente ao medicamento de referéncia (R). No Brasil, a AN-
VISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria) é a responsavel pela inspegao dos

testes de bioequivaléncia realizados no pais.

Basicamente, um teste de bioequivaléncia pode ser dividido em trés grandes etapas.
A primeira é a clinica, que envolve a formulacdao do projeto de pesquisa, do protocolo
experimental e do termo de consentimento livre e esclarecido, que devem ser submetidos
a um Comité de Etica em Pesquisa para anélise e aprovagao. Em seguida sao seleciona-
dos os individuos para o estudo. A segunda etapa é a analitica, em que é administrado
o farmaco e mede-se a sua concentragao no sangue dos individuos selecionados na etapa

anterior.

A ultima etapa é a estatistica, etapa conclusiva, em que é conduzida a andalise dos
parametros farmacocinéticos, comparando as biodisponibilidades do medicamento em
estudo com as do medicamento em teste. De acordo com as normas do FDA, o uso
adequado de ferramentas estatisticas voltadas a analise dos ensaios de bioequivaléncia é
essencial para a garantia da seguranca e eficacia da formulagao (FDA, 2001). No Brasil,
de acordo com o Conselho Regional de Estatistica (CONRE, 2007) toda a etapa estatis-
tica de um estudo de bioequivaléncia deve ser acompanhada por um profissional com
formacao em estatistica, conforme Lei n2 4.739/65 e o Decreto Federal n® 62.497/68,

que oficializaram e regulamentaram a profissao do estatistico, respectivamente.

Cada pafs tem suas normas e / ou particularidades para a validagao de um estudo
de bioequivaléncia. No Brasil, por exemplo, os detalhes destas etapas podem ser en-
contrados no Manual de Boas Préticas em Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b). Neste
Manual encontra-se um modulo que apresenta as especificidades da etapa Estatistica.
Tal médulo foi criado devido a observacao de uma grande caréncia quanto ao esclareci-
mento dos métodos estatisticos utilizados nos ensaios de bioequivaléncia realizados no

Brasil.

Os estudos de bioequivaléncia sao conduzidos com administracao de dosagens do
farmaco aos individuos, medindo entao a concentracao da droga no sangue em um
instante imediatamente anterior (em torno de 30 minutos) a administracao e em varios
instantes de tempo pré-determinados apds a administracao. Neste processo utilizam-se
trées medidas, geralmente chamadas parametros farmacocinéticos, para a determinacao
da biodisponibilidade a fim de estabelecer a bioequivaléncia do medicamento. Segundo
a Resoluc@o nimero 478 (ANVISA, 2002a) sao elas:
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e Concentragao méaxima (C,,4,): indica a maior concentragao sangiiinea do farmaco
obtida apds administracao. Esta medida estd diretamente relacionada com a

fracao absorvida do farmaco;

e Tempo em que ocorre a concentragdo maxima (t,,q,): medida associada & veloci-

dade de absorc¢ao;

e Area sob a curva de concentragao sangiiinea (ASC): é uma medida importante na
determinacao da biodisponibilidade. Representa a fracao que entra na circulagao
e é independente da velocidade de absorcao. A ASC pode ser estimada pela
conhecida “regra dos trapézios” (CHOW; LIU, 2000).

Quanto ao planejamento, geralmente recomenda-se que os estudos de bioequivalén-
cia sejam conduzidos utilizando-se desenhos do tipo crossover, afim do individuo ser

seu proprio controle, garantindo assim o controle desta fonte de variagao.

Tanto os trés parametros farmacocinéticos apresentados quanto os demais parame-
tros farmacocinéticos que podem ser obtidos em um estudo de bioequivaléncia (Area
sob a curva do tempo 0 ao infinito, taxa de eliminagao do farmaco e tempo de meia

vida) e os desenhos experimentais serao discutidos em uma sec¢ao particular.

Em geral, para a decisao de bioequivaléncia, sao considerados apenas os parametros
farmacocinéticos ASC e C,.x € esta é tomada em termos médios, ou seja, é construido
um intervalo de confianca para a diferenca entre os farmacos para cada parametro far-
macocinético e os mesmos devem estar totalmente contidos nos limites de bioequivalén-
cia, previamente estabelecidos pelas agéncias reguladoras. A este tipo de procedimento

da-se o nome de bioequivaléncia média.

A comparacao do parametro t,,.x é realizada quando ha necessidades clinicamente
relevantes para a rapida liberacao ou acao do farmaco em estudo, ou sinais relacionados
a efeitos adversos (HAUSCHKE et al., 2007) e é usual encontrar na literatura a recomen-
dacao do uso de métodos nao-paramétricos para a comparagao destes tempos entre

farmacos.

Nota-se que, embora o mesmo individuo forneca mais de um parametro farma-
cocinético, as agencias reguladoras, como a ANVISA por exemplo, recomendam que
os intervalos de bioequivaléncia para a diferenca entre farmacos sejam construidos de
forma independente para cada parametro farmacocinético, o que nao leva em conta a
possivel correlacao existente entre estas medidas. Berger e Hsu (1996) e, mais recente-
mente, Ghosh e Gonen (2008) sugerem o uso de modelos multivariados (que levam em
conta a correlagao entre os parametros farmacocinéticos de interesse) na avaliacao de

bioequivaléncia média.
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Na pratica, também é natural observar que na distribuicao dos parametros far-
macocinéticos ASC e Cy 0correm alguns pontos extremos que podem estar fora do
campo de abrangéncia da distribuicao normal usualmente assumida. Assim, sabendo
que a distribuicao ¢t de Student apresenta caudas um pouco mais pesadas e que pode
acomodar melhor estes pontos discrepantes, a utilizacao da mesma em sua forma mul-
tivariada para andlise dos parametros farmacocinéticos (ASC e Cax) pode ser uma

alternativa a distribui¢ao normal.

O uso da distribuigao ¢ de Student multivariada na etapa estatistica dos ensaios de
bioequivaléncia nao é comum pelo fato da mesma nao estar implementada em softwares
destinados a este tipo de andlise que em sua maioria utilizam o conceito de inferéncia
freqiientista. Assim, a utilizacao de métodos Bayesianos é fundamental para permitir
a utilizagao da distribuicao ¢ de Student multivariada na etapa estatistica de ensaios
de bioequivaléncia, principalmente devido a simplicidade da utilizacao dos mesmos
utilizando o software WinBUGS (SPIEGELHALTER et al., 2003).

Embora esta dissertacao ira considerar apenas o enfoque de bioequivaléncia média
é importante saber que existem outros dois enfoques de bioequivaléncia, o individual e
o populacional, que foram introduzidos por Anderson e Hauck (1983; 1990) e também
por Shao et al. (2000). Basicamente, enquanto a avaliacdo de bioequivaléncia média
esta relacionada com a comparacao entre farmacos em termos médios, a bioequivaléncia
populacional é focada na comparacao da variabilidade entre os farmacos e a avaliacao
de bioequivaléncia individual considera a variabilidade intra individual e a interacao
da formulagao e o individuo (DRAGALIN et al., 2003).

Nesta dissertacao pretende-se introduzir alguns conceitos bésicos de bioequivaléncia
(se¢@o 2); uma andalise Bayesiana para bioequivaléncia média sob o ponto de vista uni-
variada (secao 3) e multivariada (segdo 4) assumindo a distribui¢do normal e ¢ de Stu-
dent multivariada para os parametros farmacocinéticos, além de explorar a elicitagao
das distribuicoes a priori para os componentes de variancia dos modelos utilizados;
alguns critérios para a selegdo de modelos sob o enfoque Bayesiano (secao 5) e uma
aplicagao a fim de exemplificar o que foi introduzido nas segoes anteriores (se¢ao 6)

além de algumas consideragoes finais (se¢ao 7) encerram esta dissertagao de mestrado.
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2 PLANEJAMENTO E PARAMETROS FARMACOCINETI-

COS

2.1 Desenhos Experimentais

Estudos de biodisponibilidade ou bioequivaléncia sao realizados por meio de experi-
mentos planejados objetivando fornecer informacoes da biodisponibilidade das formu-

lagoes em estudo que serao administradas nos individuos.

Devido a existéncia de uma grande variabilidade intrinseca aos individuos, torna-se
fundamental a escolha de critérios que levam a homogeneidade das caracteristicas do
grupo de individuos participantes do estudo. Sexo, idade, peso, hébitos alimentares,

estado de saude, etc. devem ser considerados.

Historicamente, a aplicacao de um planejamento experimental teve seu inicio na
agricultura através dos trabalhos de Sir Ronald A. Fisher entre os anos de 1920 e 1930
(MONTGOMERY, 2001).

Fisher introduziu o principio de aleatorizagao e de andlise de variancia. Todo plane-

jamento experimental depende de trés principios basicos:

1. replicacao: repeticao do experimento basico;

2. blocagem: uma técnica experimental usada para diminuir a imprecisao na com-

paragao entre os fatores de interesse; e

3. aleatorizacao: a alocagao do material experimental e a ordem na qual as corridas

experimentais serao realizadas sao determinadas ao acaso.

Em bioequivaléncia, o planejamento mais utilizado é o crossover 2x 2. Uma desvan-
tagem deste planejamento é que o mesmo pode tornar o estudo mais longo quando
comparado a estudos com grupos independentes (paralelos), pois necessita-se de um
tempo de descanso entre um periodo e outro, denominado washout para garantir a nao

existéncia do carry-over effect, ou efeito residual.

O efeito residual consiste no individuo receber o farmaco no segundo periodo estando
ainda sob o efeito do farmaco recebido no primeiro periodo. Dangelo et al. (2001)
e Jones e Kenward (2003) discutem com detalhes a questao do efeito residual em
bioequivaléncia. Putt (2006) estuda o poder de alguns testes utilizados na detecc¢ao do

efeito residual.

Em algumas situagoes, como por exemplo quando o farmaco testado apresenta

um tempo de meia-vida muito longo, a droga seja potencialmente toxica, individuos
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debilitados sao utilizados para o estudo ou quando a adicao de um periodo no estudo
encarece o mesmo quando comparada a de mais individuos, planejamentos paralelos

podem ser utilizados, embora nao recomendados.

Recentemente, planejamentos mais sofisticados tem sido utilizados. Por exemplo,
Bandyopadyay e Dragalin (2007) apresentam um estudo em que o objetivo foi eviden-
ciar bioequivaléncia entre um farmaco de Referéncia (R) e um farmaco em Teste (T)
que foram administrados em pacientes com um tipo de cancer em estdgio avancado.
Eles verificaram, em estudos prévios, que o coeficiente de variagao para a concentracao
méxima (C,,4,) do farmaco R chegou a 53%, o que exigia uma amostra de, no mi-
nimo, 132 individuos para a confirmacao de bioequivaléncia com um poder de 95%,
utilizando os critérios adotados, por exemplo, no Canada. Considerando inviavel o
nuimero de individuos necessarios para um estudo de bioequivaléncia trivial, os autores
apresentaram um estudo de bioequivaléncia utilizando um desenho experimental se-
qiiencial adaptavel (JULIOUS, 2004). Neste caso, com uma amostra de 57 individuos,
utilizando um desenho de quatro estagios, foi possivel verificar bioequivaléncia entre os

farmacos.

Nos planejamentos seqiienciais o uso da filosofia Bayesiana pode ser de grande
utilidade pois, diferentemente dos métodos freqiientistas que levam em consideracao
apenas a informacao dos dados, na inferéncia Bayesiana, além da informagao dos dados,
informagoes a priori (como por exemplo as informagoes obtidas em etapas anteriores

de um desenho seqiiencial) podem ser aproveitadas na etapa seguinte.
2.2 Parametros Farmacocinéticos

2.2.1 Area sob a curva de concentracao

Levando em conta que seria invidvel, devido a grande sofisticagao matematica, en-
contrar uma equagao para a curva de concentragao plasmatica de cada individuo (ver
figura 1), a drea sob a curva de concentracdo pode ser obtida através de métodos

numéricos, sendo que o mais utilizado é o método dos trapézios devido a sua simplici-

dade.

Sejam Cy, C, ..., Cy, as concentragoes obtidas em um experimento para os tem-
pos de coleta 0,14, ...,1, respectivamente. Utilizando-se o método dos trapézios para
cada um dos intervalos [to,t1], [t1,t2], ..., [tk—1,1k] ajusta-se uma reta para os pontos

(ti—1,Ci—1) e (t;, C;) conforme é apresentado na figura 1.

A priori, encontra-se o coeficiente de inclinagao da reta dado por:

Ci—Ci
ti—ti1
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Plasmaticas

Concentragdes

til i Tempos

Figura 1: Exemplificagdo da interpolagao linear utilizada no calculo da ASC.

e 0 mesmo, é substituido a seguir, para encontrar a equacao completa da reta:

C—-Ci_y = M (t — tFl) .
t; —ti

Por meio de manipulacoes algébricas, a equacao completa da reta é apresentada

pela féormula,

tCia = Citiy Gy —Ciy

C t 1
W L (1)

em que t € [t; 1,t;],e hy=1t; —t;_; parai=1,... k.

A integragao dareta C' em (1), de t;_; a t;, retorna a drea sob a reta neste intervalo, o

que equivale a drea de um trapézio delimitado pelos pontos (t;_1, C;_1) e (t;, C;). Assim:

|:tz'0i—1 —Citiy n C; — Ciy

t|dt
h; h; } ’

t;
ASC(ti—l,ti) :/
t

i—1

pode ser reescrita em duas integrais

tdt,

ASC(tiflyti) = / : 1dt + / :
ti—1 hl ti—1 hZ

tornando-se uma integral simples de ser resolvida que resulta na equagao (2).

Cz'— + Cl
ASCt; 1) = (17) X (ti —tio1). (2)
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Portanto, a ASC de 0 a tj, denotada por ASC, é obtida a partir da equagao (3):

ASC = Z( 1+C)><(ti—ti_1). (3)

Uma outra forma de se obter a equagao (2) é fazendo uma analogia a drea de um

trapézio dada pela equacao,

B+0b)xh
Atrapézio = %7 (4)

em que B e b sao os comprimentos da base maior e menor, respectivamente do trapézio

e h a sua altura conforme a Figura 2.

Ci -+

Concentragdes Plasmaticas

Tempos

Figura 2: Analogia entre a area abaixo da reta e a area do trapézio.

Segundo o Manual de boas préticas em biodisponibilidade (ANVISA, 2002b) é im-
portante ressaltar que a ocorréncia de alguns valores faltantes e/ou valores inesperados
na curva de concentragao, geralmente nao acarretara em um grande impacto no célculo
da ASC exceto se esses valores forem relativos aos ultimos pontos da curva, como por

exemplo t;. Assim sendo, a estimativa de ASC pode vir a ter um viés.

Com a Resolucao n2 896, de 29 de maio de 2003, a ANVISA regulamentou que em
um estudo de bioequivaléncia, nao serao aceitos conjuntos de dados com falta de mais
de 10% dos valores das concentracoes sangiiineas do farmaco, para cada voluntério, em

um estudo de bioequivaléncia.
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2.2.2 Concentragao maxima do farmaco (Cp,.x) € tempo em que a concen-

tracao maxima do firmaco ocorre (t.x)

Visto que a concentragao maxima de um farmaco em um individuo e o tempo em que
ela ocorre sao parametros obtidos diretamente da curva de concentracao plasmaética, a

Figura 3 ilustra claramente a obtencao destas medidas.

Cmaf

Concentragdes Plasmaticas

bax Tempos

Figura 3: Concentragdo maxima do farmaco(Ci,.x) € 0 tempo em que a mesma ocorre
(tmax)'

2.2.3 Outros parametros farmacocinéticas

As trés medidas ja discutidas (ASC, Cpax € tmax) s@0 as medidas mais importantes
na avaliacao de bioequivaléncia, porém algumas outras medidas podem ser obtidas
da curva de concentracao dos individuos como por exemplo o tempo de meia vida
do farmaco que é de grande utilidade na determinacao do tempo de descanso de um

periodo para o outro.

A area sob a curva de concentragao contra o tempo pode ser extrapolada e calculada
do tempo zero até um tempo entendido como a completa eliminagao do farmaco. Essa
medida é conhecida como a area sob a curva do tempo zero ao infinito. O complemento
ou valor a ser somado na ASC para encontrar a ASC,, é expressa pela relagao entre a

ultima concentragao medida C, e a taxa de eliminagao do farmaco, denominada K.

De acordo com o Manual de boas préticas em biodisponibilidade (ANVISA, 2002b),
a taxa eliminacao é calculada para cada individuo como o coeficiente de inclinacao

da reta de regressao ajustada nos 4 a 6 ultimos valores do logaritmo da concentragao,
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multiplicada por —1. A drea sob a curva de zero ao infinito é obtida conforme a equagao

(5). E importante notar que quando a tltima concentracao for 0, a ASC,, = ASC.

ASC., = ASC + Sk (5)
Kel

“A meia-vida (Tl /2) de um farmaco é o tempo gasto para que a concentragao plas-
mética ou para que a quantidade do mesmo no organismo diminua em 50%”. (ANVISA,
2002b).

Considerando que a taxa de decaimento do farmaco possa ser obtida através de

uma equagcao diferencial de primeira ordem, a seguinte relacao pode ser expressa:

ac
dt

em que C' é a concentracao do farmaco e K, é a taxa de eliminacao da droga. A

—Ne X Cv (6)

equagao (6) é resolvida a seguir:

C dC t
— = _Kel/ dt; entdao InC —InCy = —K, x t.
aw © 0

Fazendo t =T/, = C = % Logo:

In2
Kel.

C
In (f)—lnC’oz— a0 X Tyjg; isto & Ty =

A Resolucao n2 478, de 19 de maio de 2002, define que o tempo entre os periodos

do estudo deve ser de no minimo sete vezes a meia-vida do farmaco estudado.
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3 UMA ANALISE BAYESIANA - MODELO UNIVARIADO

Segundo o Manual de boas préticas em biodisponibilidade (ANVISA, 2002b), duas
formulacoes sao bioequivalentes se um intervalo de confianca 90% para a diferenca entre
médias (na escala original ou logaritmica dos dados) dos parametros farmacocinéticos
(usualmente ASC ou Cp,x) estd incluida nos limites de bioequivaléncia (bioequivaléncia
média). Estes limites de bioequivaléncia sao dados por —0,20up < pr — pp < 0,2005
em que pp € a média para a nova formulagao em teste e pp € a média para o farmaco de
referéncia (ver por exemplo, Manual de boas praticas em biodisponibilidade (ANVISA,
2002b)). Considerando a razao ur/py tem-se os limites de bioequivaléncia dados por

0,80 < pp/pp < 1,25 ou na escala logaritmica —0, 2231 < log (ug)—log (up) < 0,2231.

Para uma analise de bioequivaléncia média, sob o enfoque freqiientista, a ANVISA
recomenda a utilizagdo de um modelo linear de efeitos mistos (ver Littell et al. (1996)
e McLean et al. (1991)). Desta forma sao utilizados, como efeitos fixos, o tratamento
que cada individuo recebe, a seqiiéncia em que recebe este tratamento e o periodo em

que isto ocorre e, como efeito aleatorio, os individuos.

Em uma primeira etapa estuda-se o efeito de seqiiéncia, sendo recomendado pela
ANVISA que utilize-se um nivel de 0, 10 de significancia. Nao evidenciado este efeito,
constréi-se um intervalo com 90% de confianca para a diferenca entre farmacos, esperando-
se que o mesmo esteja contido dentro dos intervalos de bioequivaléncia. Este procedi-

mento é realizado separadamente para cada parametro farmacocinético.

Assumindo um planejamento crossover no qual incorpora-se a possibilidade do
efeito residual, considera-se o seguinte modelo para a andlise univariada dos parametros

farmacocinéticos:

Yiiky = 1+ ik + B+ vk + 0k + €y (7)

emque i =1,2,...,n;k=1,2;7=T,R (T é a formulacdo teste e R é a formulagao
referéncia); p é a média geral; (; é o efeito fixo da formulagao j; ay, ¢ um efeito
aleatorio para o individuo ¢ na seqiiéncia k; 5 € o efeito fixo da seqiiéncia k; 7, é
o efeito fixo de periodo para o tratamento j na seqiiéncia k e € ) € o erro aleatoério.
O efeito aleatério oy, e o erro aleatdrio €;(;x) sao assumidos independentes para todo

i,7,k com ay, -~ N (0,02) e €55y « N (0,0%2), respectivamente.

Usualmente y;(;r) ¢ ASC e Cyax na escala original ou transformada para o uso do

modelo proposto.

Assumindo que os parametros farmacocinéticos sigam aproximadamente uma dis-

. . ~ ~ . . 2
tribuicao normal, a funcao de verossimilhanca para 0 = (u,3,v,d,072), em que 3 =
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(51752)/>’Y = (7117712>7217’Y22)/a5 = (51752)/ ;7=1 (T) ;] =2 (R)7 ¢ dada por,

2 2 1 )
L(0) = oo - (i — .
(©) i=lyl;[1k1;[1 \/2mo? P 202 (yjk ’uﬂk) (8)

em que

Mgk, = 1+ Qi + B + Yry + 0k (9)

Para uma andlise Bayesiana hierdrquica do modelo (7) (PAULINO et al., 2003) assume-

se, no primeiro estagio, as seguintes distribuicoes a priori:

i o~ N (a“, bi) Qs bi conhecido; (10)
B; -~ N (ag, bé) ;aﬁ,b% conhecido; 7 = 1,2

Yory © N (ay,bi) Q%Jﬁ conhecido; 7 =1,2;k=1,2
O N( ) ;as, b2 conhecido; k = 1,2

as, bg
)

o? «~ IG (e, f);e, f conhecido,

em que N (a,b?) denota uma distribuigao normal com média a e variancia b e IG (e, f)
denota uma distribuigdo gama inversa com média f/ (e — 1) e variancia
£/ [le=1)" (e = 2)].

Para o segundo estégio da anélise Bayesiana, assume-se oz «~ N (0,02) com dis-

tribuigao a priori para o2 dada por,

02 « IG (c,d); c,d conhecido (11)

Além disso assume-se independéncia a priori entre os parametros. Na pratica

: _ _ _ 2 _ 12 2 12 :
considera-se a, = ag = a, = a; = 0 e b, = by = b5 = bj = 10000 para obter dis-
tribuicoes a priori aproximadamente nao informativas. De forma similar assume-se

c=d=ec= f=0,1 para as distribui¢es a priori de o2 e 2.

Assumindo as distribuigoes a priori (10) e (11), a distribui¢ao a posteriori conjunta
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para ¢ = (60, ), em que a = (a1, ..., Uy 1, A2, ..., Apye) € dada por,

Jj=1
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em que fi,;;, ¢ dada em (9).
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(12)

Para simular amostras da distribui¢ao a posteriori conjunta (12) pode-se usar méto-

dos MCMC (Monte Carlo em Cadeias de Markov) (GELFAND; SMITH, 1990).

As distribuigoes a posteriori condicionais necessérias para o algoritmo Gibbs Sam-

pling (GELMAN et al., 2004) sdo dadas por,

(Z) | ~ N apo 207 3 Yh Z?=1 953111 . alb?
Kl Py Y 0242(n1+n2)b2 1 o242(n1+n2)b2

em que
1 — —_ —
91(-]'11 = Yijk — Qik — B = Y(jr) — Ok

e () denota o vetor ¢ exceto o [ componente;

v 2
(ii) 5, | BN L B
J SO(ﬁj)’ Y Ug+(n1+n2)b% ) Uz+(n1+n2)b25

para j =1,2 ¢
2
0 = yij — 1 — ik — V(i) — Ok

2,12 5"k g(3) 272
ayoe+b3 it eijk, ocbs
(i) V(jk) \ 90(7<jk))’y N < o2 tnyb2 ' 024 n,b2

paraj =1,2;k=1,2¢

3
92(512; = Yijk — b — i, — B; — Ok

2,32\ "k V2 (4)
. asoZ+bs >, 5 D5 0,k o2b3
(iv) O | P Y N < 02 +2n; b2 ? o24-2nb3

(13)



para k=1,2¢e

4
91(-]-;1 = Yijk — M — Qi

2 \2 (5)
762 j=1%k. oo?
(U) Qik | Plaw) ¥ N ( 024202 7 024202

parat=1,2,... . np;k=1,2¢

6

25

— B = 76w

ik = Yigk — = B; = Yk — Ok

(m) Ug | Po2): Y ¥ IG [nl +mng +e; f + % Zz:kl Zi:l 23:1 (yijk - :uijk) }

(Uii) Ui ‘ @(aa),y « IG [% +¢ d+ % Z?:IH Zi:l afk}

Das distribuicoes condicionais a posteriori, simula-se amostras para a distribuicao

conjunta a posteriori (12).
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4 UMA ANALISE BAYESIANA - MODELO MULTIVARI-

ADO

4.1 Distribuicao Normal Multivariada

Para analisar os dados sob o enfoque multivariado (usualmente os parametros far-
macocinéticos ASC e C,,., ou os mesmos em escala transformada, como a logaritmica,

por exemplo), assume-se o seguinte modelo em um planejamento crossover 2 x 2:
Yigr) = B+ Qi + B + Yy T Ok + € (14)

el que Yik) = (yijkla---ayijkp>/>i = 1,2,....n;5 = 1(1),2(R);k = 1,2; con-

siderando a situacao geral de p parametros farmacocinéticos.

Um caso especial é dado pelo modelo bivariado (p = 2) considerando a situagao
Yijk1 associada a ASC (ou a escala logaritmica de ASC) e y;jx2 associada a Cpax (ou a

escala logaritmica de Cyay)-
De forma similar ao modelo (7) no caso univariado, g = (i, t5)" é um vetor com
= (ﬁjlaﬁjg)/ é um vetor de

efeitos de tratamento para a formulacao em cada parametro farmacocinético; o, =

as respostas médias dos parametros farmacocinéticos; 3

(g1, @ikg)/ é um vetor de efeitos aleatérios para o individuo 7 na seqiiéncia k para os
dois parametros farmacocinéticos; vy ;) = (v(jk)l, ’Y(jk)z)/ ¢ um vetor de efeitos fixos do
periodo em que o farmaco j foi administrado e na k — ésima seqiiéncia para os dois
parametros farmacocinéticos; &, = (81, 6x2)" é 0 efeito fixo de seqiiéncia para os dois
parametros farmacocinéticos e €;;r) = [ei(jk)l, Ei(jk)2:|l é um vetor de erros para os dois

parametros farmacocinéticos.

Os vetores de efeitos aleatérios oy e os referentes aos erros €;(;;) sao assumidos
independentes para todo i, j,k com oy~ MN(0,%°) € €ry v~ MN(0,)",), em
que MN (0,)") denota uma distribui¢ao normal multivariada com média 0 e matriz
de variancia-covariancia y .

No caso bivariado (dois parametros farmacocinéticos) denota-se as matrizes de

variancia-covariancias de oy, € €(;x), respectivamente, por

2

2
Palal0 a2 Oa2

2
o 01 PeOe10 €2
Ze - 2
Pe0e10e2 Oc
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em que Jil e 032 sao, respectivamente, as variancias dos efeitos aleatorios ayri € aupa,

pa ¢ 0 coeficiente de correlagao entre agy e qura,i = 1,2, ..., ny; similarmente, 02 e

2 ~ . N . , .
0%, sao0, respectivamente, as variancias dos erros €i(jk)1 € €i(jk)2 € P € O coeficiente de

COI'I'GI&(;&O entre €i(jk)1 e €i(jk)2-
A funcao de verossimilhanga para 0" = (u, 3,7, 8,02, 0%, p.) ¢ dada por,
ne 2 2 1

pylo7) = Il —_— (16)
===l 2”\/031032 (1=p2)

L. _ 2 o 2 .. _ .. _
X expd — 1 . (yzjkl Hijk1 > + (y”zcz ui]’k2> ~2p. (ymm Hijr1 ) <yuk2 Hijk2>
2(1—p2) Tel Oe2 Oel Te2

em que

ijin = My + Qikt + B+ Ve + Orl
para [ =1,2.

Diferentemente da inferéncia freqiientista, que utiliza somente a informagao dos
dados para a analise, na filosofia Bayesiana a crenca do pesquisador na obtencao das
quantidades de interesse pode ser informada. Quando nao ha certeza desta crenca,
estas prioris podem ser elicitadas de forma que nao contenham nenhuma informacao
e, neste caminho, ha uma discussao sobre as prioris nao informativas utilizadas nos
componentes de variancia dos modelos em que assume-se distribuicao normal para os
dados (GELMAN, 2006).

Sendo assim, serao consideradas duas diferentes elicitacoes das distribuigoes a priori
para os componentes de variancia deste modelo. No primeiro caso, a distribuicao mais
comum (gama inversa) serd utilizada e, no segundo caso serd proposta a distribuigao

uniforme.

4.1.1 Distribuicao gama inversa

Para uma andlise Bayesiana hierarquica do modelo (14) assumindo a distribuigao

gama inversa como priori para os componentes de variancia do modelo e considerando



28

dois estdgios assume-se, no primeiro estagio, as seguintes distribuicoes a priori:

po- MN(aM;Z“>; (17)
B, - MN(aB;ZB>;j:1,2
0 v~ MN (as;) 5); k=1,2
Yor & MN(aV;ZAY);j:l,Q;k:l,Q
ol v IG(er; fi);
ol IG (en; fo);
pe ~ U(=11),

em que a, = (a1,,as,); ag = (ai,,az,); a5 = (a1;,02,); a, = (a1, a2,); Y, =

B2 0 B0 B2 0 B2 0
g D= g s = ° Py = " U (-1,1
( 0 b%ﬂ) 225 ( 0 b3, 2 0 b3 2o 0 b3 (=1.1)

denota uma distribuigdo uniforme no intervalo (—1, 1) e todos os hiperparametro sao

considerados conhecidos.

Para o segundo estagio, considerando oy, «~ MN (0, ), com Y dado em (15),

assume-se as seguintes distribuigoes a priori para 02, 02, € p,:

o2, « IG(cy;dy); (18)
022 v IG (eg5da) ;
Po U(_Ll)’

em que todos os hiperparametros sao conhecidos. Além disso, assume-se independéncia

a priori entre os parametros.
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A distribuigao conjunta a posteriori para ¢ = (0", a, 02,03, p,,) ¢ dada por,
2 1 )
plely) o qllexp | —5s (1 —ay) (19)

At |z 00}

2 2 1
X {H [T exp {——2 (O — al6>2:| }
=1 k=1 2b55
2 2 1 )
x ¢ IT IT exp — 53 (Ve — ay)
2 _
<L) e (22
=1 Oq
2

(e —d
x |1 (ail) (ert1) exp <a_2l)

al

ne 2 1

i=1k=12m\/ 051005 (1 — p2)
1 042k;1 a2k2 Qi1 Q2
% _ 7 7 -9
eXp{ 2(1 —/%) [‘731 - ‘731 Pa Oal 002

As distribuigoes condicionais necessarias para a obtencao das quantidades de inte-

(20)

resse sao dadas a seguir:

1)

1 )
P (1] Py, y) o exp [_252 (b — %)2] xp(y|0), 1=1,2
lp
€ P(m) denota o vetor ¢ exceto o m*™ componente;

2.)

1 2 “ )
p(ﬁﬂ | @(ﬁﬂ),y) o exp [—%(ﬁﬂ—am) ] xp(yl6), j=121=1,2

3.)

1 .
P (O | @5, Y) o exp {_W (Ops — aw)ﬂ xply|6), k=1,2; 1=1,2
is
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1)
1 2 * .
p (ij)z | 90(7(7.,0[),3’) cexp | ~gy (Y —an)" | xp(y [07), j=1,2 k=12 1=1,2
| 2
5)

—(er+1) —/i o
p<U§l|‘P(ggl)>Y> O((Uzl) : €Xp (0‘_2) xp(y|0 ),l:1,2

el

em que p (y | 0%) é dada em (16).

6.)
ng 2 2 1
P (Ps | ¢(p€):Y> oo [T IT II ——— % exp {Q (Yijh1, Yijk2) }
mI=tR= 2”\/031‘732 (1=p2)
em que
1 Yijkl — Hijk1 2 Yijk2 — Hijk2 2 Yijkl — Hijk1 Yijk2 — Hijk2
Q (Yijk1, Yijr2) = — ( +|—) -2
(Wi, vigea) 2(1—p2) Oc1 Te2 ‘ oel Oea
7)
2 _ — ng 2 1
(ar+1) dy
p(o‘il | SO(UZZ),y) o I (o’il) c exp <2> X H 11 -
« =1 Tl i=1k=1 QW\/UiloiQ (1—p2)
1 a? a? . )
X expl — 5 ”“Zkl + ’2k2 —2p,, <%) <M>
2(1—p2) | 02, o024 Cal Oa2
paral=1,2.
8.)

ng 2 1

o -——
==t om [0 102, (1- p2)
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Observe que as distribuicoes condicionais apresentadas nao sao fechadas sugerindo,
por exemplo, o uso do algoritmo Metropolis Hastings (ver Chib e Greenberg (1995)).
Na aplicagao sera utilizado o software WinBUGS (SPIEGELHALTER et al., 2003) que ja

tem implementado algoritmos para a obtencao das quantidades aleatorias de interesse.

Observe que no caso multivariado para mais de dois parametros farmacocinéticos,
tem-se diferentes correlagoes entre os erros €y e entre os efeitos aleatérios av; no
modelo (14), mas esta situacao pode ser contornada usando métodos MCMC em uma

analise Bayesiana deste modelo.
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4.1.2 Distribuicao uniforme

Utilizando o mesmo procedimento considerado para a distribuicao gama inversa
apresentada previamente, para o modelo de andlise Bayesiana (14) tem-se, na primeira

fase, as mesmas distribui¢oes assumidas anteriormente para p, ,Bj, 6k,'y(jk) e p., mas

assumindo:

o« U(0,u); (21)
o, «w U(0,u),

em que U (0, u) denota uma distribuigao uniforme no intervalo (0, u), com u conhecido.

Para um segundo estagio, considerando o, «~ MN (0,5 ), com ) dado em (15),

assume-se as seguintes distribui¢oes a priori para 02, e 02,:

ol o U(0,u); (22)
022 v U (0,u).

Assumindo independéncia a priori entre os parametros, a distribuicdo conjunta a

posteriori para ¢ = (0", @, 02,025, p,) ¢ dada por,
2 1 )
plely) o §Ilexp | =g (—ay) (23)
=R TS
2 1
[T exp |~ (B — )
11 202,
X e ! (O — azs)’
j 3 Xp 25125 Kl — Qs
1
{ : exp [—W (Ve — alwf] }

xp (o) xp(y|07),

o
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em que p(y | 8%) é a fungao de verossimilhanca (16) e p () é dada por (20).
Assim, as distribuigoes condicionais para o2, 0%, 02, e 02, sdo dadas por:

1)

=

n 2 2 1
P <U§z \ Po2,)Y ) IT 11 ———————— X exp {Q (Yijr1, Yijk2) }
el i=1j=1k= 12%\/031032(1—@

em que

1 Yijkl — Hijk1 2 Yijk2 — Hijk2 2 Yijkl — Hijk1 Yijk2 — Hijk2
Q (Yijr1,Yijr2) = — ( + | —] —2p
( * Y ) 2 (1 - Pz) Tel Te2 € Tel T¢e2
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para [ =1,2.

2.)

ng 2 1

P (Uil | Lp((’il)’y> & H Il 2 9
i=1k=12m, /02,02, (1 — p2)
X exp IR S K1 +O‘?k2 —9p (%‘kl) (%)
2(0=p2) [021 o1 “\oa/) \oa

paral=1,2.

Da mesma forma como foi observado para a distribuicao gama inversa, neste caso

a utilizacao do algoritmo Metropolis Hasting faz-se necessaria.

4.2 Distribuicao ¢t Student Multivariada

Assumindo o mesmo modelo de regressao dado em (14) e a mesma matriz de
variancia-covariancia dada em (15) e assumindo a distribuigao ¢ Student multivariada,

~ . . * 2 2 Z .
a funcao de verossimilhanga para 8* = (u, 3,7,0,0%,02%, p.,v) é dada por:

. ng [
p(y|6%) = 1H1]H1 knl T [%} o \/031032 (1— p2)

1 _(v£2)
) x {Q* (Yijk1,vijn2)} 2

em que

* 1 Yijkl — Pijr1 ) 2 Yijk2 — Mijr2 \ 2 Yijkl — Hijk1 Yijk2 — Hijk2
Q (yijklvyijm) = — 5 < ” i ) T b B L B 2p. i ij ij ij
’U(l 7pe) Oel Oe2 Oel Te2

ijige = My + Qikt + B + Ve + Oxl
paral=1,2ev > 2.

Assumindo o uso da distribuicao gama inversa, as mesmas distribuicoes a priori
apresentadas em (17) serao utilizadas e, para os graus de liberdade denotado por v

pode-se assumir a seguinte distribuicao a priori:
v U(2,V) (24)

em que U (2,V) denota uma distribui¢ao uniforme no intervalo (2,V’) com V — oc.

Para o segundo estagio, considerando oy «» MN (0,) ), com ) dado em (15),
assume-se as mesmas distribui¢oes a priori dadas em (18). A distribui¢do a priori

conjunta para ¢ = (0", a,0%,,0%,, p,) ¢ a mesma dada em (19).

Para a obtencao das quantidades de interesse sob o enfoque Bayesiano através

do método MCMC (Monte Carlo em Cadeias de Markov) seria necessério encontrar
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também as distribuicoes condicionais de cada parametro da distribuicao conjunta a
posteriori (19) e utilizar algoritmos como o Gibbs Sampling ou o Metropolis Hasting
denpendendo da distribuicao condicional de cada parametro. Utilizando-se o software
WinBUGS (SPIEGELHALTER et al., 2003) faz-se necessério apenas a especificacao da

distribuicao dos dados e das distribucoes a priori para as quantidades de interesse.

Como apresentado para a distribuicado normal sob o enfoque multivariado, para
a distribuicao ¢ de Student multivariada também podem ser consideradas duas dis-
tribui¢oes a priori diferentes (gama inversa e uniforme) na especificagdo dos compo-
nentes de variancia do modelo e a metodologia para a obtencao dos sumarios a poste-

riori das quantidades de interesse ¢ analoga.
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5 ALGUNS CRITERIOS PARA A SELECAO DE MODE-

LOS

Para a selecao de modelos, algumas técnicas aplicadas para analises Bayesiana sao
consideradas: o uso do Deviance Information Criterion (DIC') (SPIEGELHALTER et al.,
2002) e o Conditional Predictive Ordinate (CPO) (GELFAND et al., 1992).

O DIC é uma ferramenta Bayesiana equivalente ao AIC (Akaike Information Cri-
terion) utilizado, em geral, na discriminacdo de modelos hierdrquicos. O DIC é dado
por,

DIC = D+ 2pp (25)

em que D é o desvio avaliado na média a posteriori e pp é o numero efetivo de para-
metros no modelo, dado por pp = D — 15, em que D é o desvio médio a posteriori. O
DIC pode ser estimado pela geracao de amostras MCMC e é dado automaticamente
pelo WinBUGS.

Menores valores do DIC' implicam em melhores modelos quando varios valores
do DIC sao comparados. Usualmente quando os valores do DIC' para dois modelos
diferem em 10 unidades, tém-se fortes evidéncias para rejeitar o modelo com maior

DIC e assumir o modelo com menor DIC (BURNHAM; ANDERSON, 2002).

Outra medida considerada é a Conditional Predictive Ordinate (CPO) para cada

observacao. A densidade preditiva para y; dado

Yo = (yl) o Yi-1, Yig1, - 7yn)

¢ dada por,
& =pWilyw) = /p(yi 10)p (6 ]yw)do (26)

em que p (0 | y(i)) ¢ a densidade a posteriori para um vetor de parametros 6 dado y;.
Os valores de ¢; também podem ser obtidos através de estimativas de Monte Carlo

baseadas na geracao de amostras MCMC e compoem o CPO.

Grandes valores de ¢; (em média) indicam um melhor modelo. O CPO pode ser

resumido em um tnico nimero para cada modelo tomando H ¢; (1) (ou logaritmo) em
i=1
que [ indica cada modelo.
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6 UMA APLICACAO

Para ilustrar a metodologia apresentada sera utilizado um conjunto de dados apre-
sentado por Brioschi (2006). Estes dados representam um estudo de bioequivaléncia
conduzido em um planejamento do tipo crossover 2 x 2 consistindo de 23 individuos.
Neste estudo foram tomadas 18 amostras de sangue de cada individuo em cada periodo
possibilitando assim a construcao da curva de concentracao contra o tempo e, conse-

qlientemente, a obtencao dos parametros farmacocinéticos.

Um breve resumo dos dados utilizados nesta aplicagao considerando a escala lo-
garitmica sao apresentados na tabela 1 e na figura 4. Nesta figura é apresentado um
grafico de dispersao para cada parametro farmacocinético onde as linhas horizontais no
centro de cada nuvem de pontos representam as médias do farmaco em cada periodo

para cada parametro farmacocinético.

Tabela 1: Descricao dos dados considerados no exemplo na escala logaritmica.
parametro farmaco média desvio padrao coeficiente de

(ng/ml) (ng/ml) variagao (%)

Cor R 1,89 0,34 13, 14
T 1,91 0,36 19,08
ASC R 5.15 0,47 9,16
T 5,16 0,45 8,72
Féarmaco Féarmaco
o- R 7.0 — -e- R
- T - T
25 7 g
= g 65
%a %° ’%
E 2.0 — ® ;
g | o - - g
- e g 55 -,
L £ . I
45
) . ) 2
Periodo Periodo
(a) Gréfico de Dispersao: Cuax (b) Gréfico de Dispersao: ASC

Figura 4: Gréficos de dispersao.
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Para analisar os dados deste exemplo serao considerados alguns casos especiais do

modelo introduzido em (14):

e Modelo 1: p, = p, = 0 (Cpax € ASC independente);
e Modelo 2: p, = 0;
e Modelo 3: p, = 0;

e Modelo 4: p, e p, desconhecido.

Dos quatro modelos considerados, o Modelo 1 é o mais simples pois nao assume
qualquer tipo de correlacao em sua construcao. Os modelos 2 e 3 apresentam correlagao
ora entre os efeitos aleatérios (Modelo 2) ora entre os parametros farmacocinéticos
(Modelo 3). Enfim, o modelo 4 pode ser considerado o mais completo e também o
mais complexo pois sao considerados, simultaneamente, as correlacoes entre os efeitos

aleatorios e também os parametros farmacocinéticos.

Na figura 5 é apresentado um grafico do parametro farmacocinético ASC contra
Cmax- Nesta figura observa-se uma correlagao positiva entre os parametros farma-
cocinéticos Cax € ASC e, utilizando a inferéncia Bayesiana pode-se incorporar esta
informacao nos modelos 3 e 4. Assim, assume-se distribui¢oes a priori para os modelos

3 e 4, dadas pela distribui¢ao uniforme U (0, 1) para o coeficiente de correlagao p,.

500 — °
400 — °
8 300 — o
<
® . °
200 — °
o °° e o
° o8 °
o g ° °
100 - ¢, @ oo
I T T 1
4 6 8 10
Cmax

Figura 5: Grafico de ASC contra C,.x.

Nas tabelas 5, 6, 7 e 8 do Apéndice A, sao apresentados, tanto para a distribuigao
normal quanto para a distribuicao ¢ de Student, os resultados referentes as distribuicoes
a posteriori para os parametros de interesse assumindo os modelos 1, 2, 3 e 4 (e tam-

bém as diferentes distribuicoes a priori para os componentes de variancia propostos na
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metodologia) considerando 5000 amostras geradas e com distribui¢oes a priori dadas
por (17) e (18) quando assumida distribui¢do a priori gama inversa ou (21) e (22)
quando assumida distribuicao uniforme para os componentes de variancia do modelo
assumindo variancias grandes no que resulta em prioris aproximadamente nao informa-
tivas para os parametros. Quando assumida a distribuicao ¢ de Student, a distribuicao

dada em (24) foi utilizada para os graus de liberdade.

Os valores dos hiperparametros para as distribuigdes a priori (17), (18), (21), (22)
e (24) foram: a, =ag=as=a,=0,b,=bg=b;=0,=100, c=d=e= f=0,]1,
u =V =100).

As amostras foram geradas usando o software WinBUGS (SPIEGELHALTER et al.,
2003) tomando sempre a 50 amostra a fim de obter amostras aproximadamente nao
correlacionadas além de serem eliminadas as primeiras 5000 amostras com o objetivo
de eliminar um possivel efeito dos valores iniciais na distribuicao a posteriori dos pa-

rametros.

Observe que assumindo p, = p, = 0, Cpax € ASC s@o assumidos independentes.
Este procedimento é usualmete assumido pela ANVISA (2002b). Neste caso, sob o
enfoque Bayesiano, as amostras poderiam ser geradas para as distribuicoes conjuntas
(12) das distribuigdes a posteriori condicionais (13) usando o algoritmo Gibbs sampling,
porém é importante observar (nas tabelas 5, 6, 7 e 8 do Apéndice A) que as correlagoes
apresentadas para as quantidades aleatérias p, e p, sdo ao menos moderadas (ZOU et
al., 2003).

Para a selecao dos modelos pode-se usar os métodos de discriminacao vistos na secao
anterior. Na tabela 2 tem-se os valores de DIC' e na figura 6 tem-se os graficos de CPO’s
baseado em 5000 amostras geradas para cada modelo, assumindo cada distribuicao e
as diferentes especificacoes de distribuicao a priori para os componentes de variancia

dos modelos.

Para os resultados da tabela 2 observa-se que usando o DIC como critério de selecao,
o modelo 4 apresenta-se como o melhor modelo ajustado tanto assumindo distribuicao
normal multivariado quanto distribuicao ¢t de Student multivariada sendo os menores
valores observados quando as distribuicoes dos dados sao combinadas com a distribuicao

uniforme.

Ainda na tabela 2, de maneira geral, o menor valor de DIC' é obtido para o modelo
4 assumindo a distribuicao ¢ de Student multivariada combinada com a distribuicao
uniforme como priori para os componentes de variancia. Este menor valor de DIC pode
ser atribuido ao fato da distribuicao t de Student apresentar caudas mais pesadas que

a distribuicao normal.

Para a figura 6 (a e b) observa-se, em média, maiores valores de CPO assumindo o
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Tabela 2: Valores de DIC' (Modelos 1, 2, 3 e 4).

Distribuicao Modelo Distribuicao a priori para a variancia

dos dados Gamma Inversa Uniforme
Normal 1 16,163 2,699
2 2,734 —11,194
3 2,406 5,753
4 —8,935 —30, 770
t Student 1 17,531 —85, 064
2 —59, 348 —93, 187
3 —52, 858 —53, 666
4 —69, 141 —96, 498

modelo 4 quando utilizada a distribui¢ao normal multivariada. Ainda na figura 6 (c)
os modelos 3 e 4 competem entre sim e em (d) observa-se vantagem para o modelo 3
indicando que estes sao os melhores modelos ajustados para os dados aqui utilizados
considerando este critério. Assim observa-se a importancia de considerar, ao menos, a

correlacao entre os parametros farmacocinéticos no modelo.

Nas figuras 7, 8, 9 e 10 do Apéndice C sao apresentados os graficos de dispersao para
os parametros farmacocinéticos C.x € ASC considerando, no eixo das ordenadas os
valores observados e, no eixo das abscissas os valores preditos para cada modelo (1,2, 3,
e 4), cada distribuicdo (Normal e ¢ de Student) e também a escolha das diferentes
distribuicoes a priori para os componentes de variancia. Nestes gréaficos, de uma forma
geral, nota-se que todos os modelos sao razoaveis para os dados devido a linha de

aproximadamente 45° formada pelos pares ordenados.

Em estudos de bioequivalencia é importante checar se existe efeito residual ou de
seqiiéncia utilizando um nivel de 0,10 de significancia (ANVISA, 2002b). Na tabela 3
sao apresentados os intervalos de credibilidade para o efeito de seqiiencia considerando
todos os modelos adotados. Observa-se que os intervalos construidos com 90% de
credibilidade para o efeito residual incluem o valor 0, o que singifica que nao existem

evidéncias de efeito de seqiiéncia neste problema.

Desta forma, podem ser construidos os intervalos com 90% de credibilidade para a
diferencga entre farmacos para cada parametro farmacocinético. Tais intervalos devem
estar totalmente contidos nos limites de bioequivaléncia (—0,2231;0,2231) conforme
regulamenta a ANVISA.

Na tabela 4 sdo apresentados os intervalos com 90% de credibilidade para a diferenca

entre farmacos dos diferentes parametros farmacocinéticos ASC e C .« assumindo os di-
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Tabela 3: Sumarios a posteriori do efeito de seqiiéncia para os dados na escala logarit-
mica.

Modelo Par. Farmac. Normal (ICr 90%) t (ICT 90%)
o'i e 02 Gama cra e o2 Unif. o'i e 02 Gama ai e o2 Unif.
1 Crox 0,08 (—0,33;0,17) __—0,08 (—0,31;0,14) _ —0,08 (—0,33;0,17) _ —0,10 (—0, 33;0, 13)
ASC —0,07 (—0,40;0,26)  —0,07 (—0,39;0,24)  —0,07 (—0,38;0,27) —0,10 (—0,41;0, 22)
2 Crmax —0,09 (—0,34;0,17) __—0,08 (—0,32;0,16) _ —0,09 (—0,34;0,17) _ —0,08 (—0, 32;0, 15)
ASC —0,07 (—0,40;0,26)  —0,07 (—0,37;0,24) —0,08 (—0,41;0,25) —0,08 (—0,37;0, 23)
3 Crmax 0,08 (—0,31;0,15) __ —0,08 (—0,26;0,10) _ —0,09 (—0,33;0,15) _ —0,09 (-0, 27;0, 10)
ASC —0,07 (—0,37;0,23) —0,07 (—0,31;0,16)  —0,07 (—0,38;0,22)  —0,07 (—0,31;0, 15)
4 Crmax —0,08 (—0,33;0,17) —0,09 (—0,31;0,14) —0,08 (—0,32;0,18) —0,08 (-0, 30;0,14)
ASC —0,07 (—0,39;0,25) —0,08 (—0,38;0,24) —0,06 (—0,40;0,27) —0,07 (=0, 36;0, 23)

ferentes modelos, distribuicoes para os dados e distribuicoes a priori considerados nesta
analise. Nesta tabela nota-se que todos os intervalos de credibilidade estao contidos
nos intervalos de bioequivaléncia indicando que o medicamento em estudo é bioequiva-
lente ao medicamento referéncia. Realizando a anélise sob o ponto de vista freqiientista
quando possivel (modelo univariado e assumindo distribuigdo normal para os residuos),
os intervalos com 90% de confianga sao similares aos intervalos de credibilidade (mo-
delo univariado, distribuicao normal para os dados e a distribuicao gama inversa para
os componentes de variancia) levando as mesmas conclusoes encontradas sob o enfoque

Bayesiano neste caso.

Tabela 4: Sumarios a posteriori do efeito de tratamento para os dados na escala loga-
ritmica.

Modelo  Par. Farmac. Normal (ICr 90%) t (ICT 90%)
eo? Gama 02 eo? Unif. o2 eo? Gama o2 e o2 Unif.
0,090,15)  (=0.04;0.13

1 Cmax (-0,09;0,13)  (-0.07;0.11)  (— )
ASC (=0,09;0,12)  (—0.08;0.11)  (—0,10;0.13)  (—0.03;0.13)
2 Crnax (=0,08;0,12)  (=0.07;0.11)  (—0.07;0.13)  (—0.04;0.13)
ASC (=0,09;0,12)  (—0.07;0.10)  (—0.08;0.12)  (—0.04;0.12)
3 Crmax (—0,10;0,14)  (—0.13;0.18)  (—0.09;0.15)  (—0.14;0.17)
ASC (=0,10;0,14)  (—0.15;0.18)  (—0.10;0.14)  (—0.16;0.17)
4 Crnax (=0,08;0,13)  (—0.07;0.11)  (—0.08;0.13)  (—0.07;0.12)
ASC (-0,09;0,12)  (—0.08;0.11)  (—0.09;0.13)  (—0.08;0.11)

Ainda na tabela 4 é importante notar que existem diferencas nas amplitudes en-
tre os intervalos de credibilidade obtidos e, para a utilizacao dos modelos propostos,
torna-se fundamental a utilizacao de métodos para a discriminagao dos modelos a fim
de encontrar o melhor entre os propostos independente da amplitude do intervalo de

credibilidade encontrado.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Métodos estatisticos precisos sao importantes na avaliacao de bioequivaléncia. Sendo
assim, modelos capazes de incorporarem a maioria das particularidades de um estudo
de bioequivaléncia nao devem ser ignorados, como por exemplo o modelo 4 apresentado
neste texto, que leva em consideracao a correlagao entre os parametros farmacocinéticos

ASC e Cphax € também entre o vetor de efeitos aleatérios do modelo.

No exemplo apresentado observa-se que a introducao do parametro de correlacao en-
tre os efeitos aleatorios, entre os parametros farmacocinéticos ou entre ambos, trouxe
indicadores de melhor modelo quando comparado ao usual, que assume total inde-
pendéncia entre estas caracteristicas além desta correlacao ser, na maioria das vezes,

alta.

Com o uso da inferéncia Bayesiana ainda é possivel incorporar alguma informagcao
na analise como, por exemplo, a correlacao positiva entre os parametros farmacocinéti-
cos ASC e Cpx. Caso os pesquisadores tenham mais informacao a priori, as mesmas
poderiam ser introduzidas no modelo através dos valores dos hiperparametros das dis-

tribuicoes a priori, desde que justificadas.

O uso do método MCMC, mais especificamente usando o software WinBUGS,
garante a simplificacao da aplicacao destes métodos e na obtencao das distribuicoes
a posteriori para os parametros de interesse porém, a elicitacao da distribuicao a priori
deve ser cuidadosa (mesmo quando nao for informativa) pois, como visto no exemplo
deste texto, distribuigoes a priori diferentes para os componentes de variancia podem
diminuir ou aumentar a amplitude dos intervalos de credibilidade e, sendo assim, uma

boa critica dos modelos em estudo é imprescindivel.

Quanto a especificacao das distribuigoes para os dados, o uso da distribuicao ¢ de
Student multivariada em problemas de bioequivaléncia média pode acarretar um maior
custo computacional nas analises, pelo fato da mesma apresentar uma complexidade
maior, porém é esta complexidade que faz com que a mesma possa adequar-se melhor

aos dados a distribui¢ao normal nos estudos em que possa haver alguns pontos extremos.

Outros procedimentos abordando a analise de bioequivaléncia média sob o enfoque
multivariado sao abordados por vérios autores, como por exemplo: Hsu et al. (1995);
Chinchilli e Elswick (1997); Munk e Pfluger (1999), usando métodos de inferéncia

freqiientista.
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APENDICES

A Resultados das distribuicoes a posteriori

Tabela 5: Sumarios a posteriori assumindo a distribui¢ao normal para os modelos 1 e
2.

param. o2 e 02 Gama o2 e o2 Uniforme
modelo pardm. | média D.P. IC,. 9% IC,. 90% | média D.P. IC,. 9%5% IC,. 90%
farmac.
m 1,90 0,08 1,75;2,05 1,77;2,02 1,90 0,07 1,76;2,03 1,79;2,01
B 1,91 0,08 1,74;2,08 1,77;2,04 1,91 0,07 1,76;2,05 1,79;2,03
By 1,89 0,08 1,73;2,05 1,75;2,02 1,89 0,07 1,74;2,03 1,77;2,00

Yan 1,96 0,12  1,72;2,18  1,76;2,15 | 1,96 0,11  1,75;2,16  1,78;2,13
Yaz2) 1,86 0,12  1,64;2,09 167205 | 1,86 0,10 1,66:2,06  1,69;2,03
Crax Y1) 1,92 0,12  1,692,16  1,72;2,12 | 1,92 010 1,722,13  1,75;2,09
Y(22) 1,85 0,11  1,62;208 166204 | 1,85 0,10 1,652,05  1,682,02

51 1,04 011  1,72:2,16  1,76;2,12 | 1,94 0,11  1,75:2,13  1,78;2,097
5o 1,86 0,10  1,65;2,06 1,68203 | 1,86 0,09 1,67:2,04 1,70;2,01
o2 0,05 0,02 0,030,09 0,030,008 | 004 001 0,020,07 0,020,06
1 o2 0,11 0,05 0,050,222 0,050,19 | 009 004 0,030,17 0,040,15
m 515 0,12 492,539 4,96;5,35 | 5,05 0,11  4,03;5,37  4,97;5,34
8, 516 0,10  4,96;537 499534 | 516 0,10 4,97;535  5,00;5,32
B 514 0,17  4,82;547 487542 | 514 0,15  4,84;545  4,89;5,40

Yar) 518 0,15  4,88;5,48  4,93;543 | 5,18 0,14  4,91;547  4,955,42
Y12) 514 0,15 485543  4,90:5,38 | 514 0,14  4,87;540  4,92:5,36
ASC Y(21) 520 0,15  4,90;550  4,95:545 | 5,20 0,14  4,92;548  4,97;5,43
Y(22) 509 0,22 4,675,510  4,73;544 | 509 020  4,70;548  4,76;5,41

51 519 0,14  4,90;548 495543 | 519 0,14  4,93;546  4,97;5,42
5o 512 0,13 4,87:5,36  4,91:5,32 | 511 0,12  4,89;5,34  4,92;5,30
o2 0,05 0,02 0,020,09 003008 | 003 001 0,020,06 0,020,06
o2 021 0,08 0,0;0,40 0,11;0,36 | 0,18 0,07  0,09;0,34  0,10;0,31
M 1,90 0,08 1,74;2,05 1,77;2,02 | 1,00 0,07 1,76;2,04  1,78,2,02
8, 1,01 0,08  1,74;2,07 1,77:2,04 | 1,91 0,08  1,76:2,06  1,79;2,03
By 1,80 0,08  1,72;2,05 1,752,02 | 1,89 0,08  1,74;2,04  1,76;2,01

Y1) 1,906 0,12  1,72:2,19  1,76:2,15 | 1,96 0,11  1,73:2,17  1,77;2,14
Yaz) 1,86 0,12  1,63;2,09 167205 | 1,86 0,11  1,65207  1,69;2,04
Crax Y1) 1,92 0,12  1,69:2,15  1,73:2,12 | 1,92 0,111  1,70;2,14  1,74;2,11
Y(22) 1,85 0,12  1,62:208 166204 | 1,85 0,11  1,64:2,07  1,68,2,03

51 1,04 0011  1,72:2,16 1,76;2,12 | 1,94 0,10 1,73:2,14  1,77;2,11
52 1,85 0,11  1,64;207 1,68203 | 1,86 0,10 1,66:2,06  1,70;2,02
o2 0,04 0,01  0,02007 003007 | 003 001 0020,06 0,020,05
2 o2 0,12 0,04 0,06;0,23 0,060,220 | 0,10 0,04 0,050,19  0,050,17
m 515 0,11  4,94;5,36  4,98,5,33 | 5,15 0,10  4,96;5,34  4,995,32
8, 516 0,10  4,96;5,37 499533 | 516 0,10  4,97;536  5,00;5,32
By 514 0,13 4,89;540  4,93:5,36 | 5,14 0,11  4,92;5,37  4,96;5,33

Ya) 518 0,15  4,80;548  4,94:543 | 518 0,14  4,90;5,46  4,95;5,41
Yaz2) 514 0,15 485543  4,90;5,38 | 5,14 0,14  4,87;541  4,92;5,37
ASC Y(a1) 520 0,15  4,90;550  4,95:544 | 519 0,14  4,91;547  4,96;5,43
Y(22) 509 0,16  4,77:540  4,82:535 | 5090 0,14  4,82:536  4,87;5,31

51 519 0,14  4,91;545  4,95543 | 519 0,14  4,92545  4,965,41
52 511 0,13  4,87:5,36  4,91;5,32 | 512 0,12  4,89535  4,92;5,31
o2 0,04 001  0,02008 003007 | 003 001 002006 0,020,05
o2 021 0,08 0,00,40 0,12:0,35 | 0,19 0,07  0,090,35  0,10;0,31

Po 0,73 0,12 0,43;0,90 0,50;0,88 0,90 0,06 0,77,0,96 0,79;0,96
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Tabela 6: Sumaérios a posteriori assumindo a distribui¢ao normal para os modelos 3 e

4.

param. o2 e 02 Gama 02 e o2 Uniforme
model param. | média D.P. IC, 95% IC, 90% | média D.P. IC, 95% IC, 90%
farmac.
o 1,90 0,07 1,76;2,04  1,78;2,01 1,90 0,06 1,79;2,01  1,81;1,99
B 1,91 0,08 1,75;2,06  1,78;2,04 1,91 0,07 1,76;2,05  1,79;2,03
Bo 1,89 0,08 1,73;2,04  1,76;2,02 1,89 0,07 1,74;2,03  1,76;2,01
Ya1) 1,96 0,11 1,73;2,18  1,77;2,15 1,96 0,10 1,76;2,16  1,78;2,13
Y(12) 1,86 0,11 1,64;2,08 1,68;2,04 1,86 0,10 1,65;2,06  1,69;2,03
Crmax Y21) 1,902 0,11 1,70;2,15 1,73;2,11 | 1,92 0,10 1,71;2,13  1,75:2,09
Y(22) 1,86 0,11 1,64;2,08 1,67;2,04 1,85 0,10 1,65;2,05  1,68;2,02
01 1,94 0,10 1,74;2,14 1,77;2,11 1,94 0,08 1,78;2,10 1,81;2,07
o2 1,86 0,10 1,66;2,05  1,70;2,02 1,86 0,08 1,70;2,01  1,73;1,98
o? 0,06 0,03 0,03;0,13  0,03;0,11 0,10 0,03 0,04;0,17  0,05;0,16
3 a2 0,08 0,04 0,03;0,18 0,03;0,16 0,02 0,02 0,01;0,07  0,01;0,06
m 5,16 0,09 4,98;5,34  5,01;5,31 5,15 0,08 4,99;5,31  5,02;5,28
51 5,16 0,10 4,97;5,36  5,01;5,33 5,16 0,09 4,99;5,34  5,02;5,31
By 5,15 0,10 4,95;5,35  4,99;5,31 5,14 0,11 4,92;5,36  4,96;5,32
Y1) 5,19 0,14  4,91;5,47  4,96;5,42 5,19 0,12 4,94;5.43  4,98;5,39
Y2 514 0,14 4,86;5,42 4,91:537 | 514 0,12  4,90:;5,38  4,94:5,35
ASC Y(21) 5,20 0,14  4,92;5,48  4,97;5,43 5,20 0,12 4,95;5.44  4,99;5,40
Y(22) 5,10 0,14  4,83;5,38  4,88;5,33 5,09 0,14 4,81;5,36  4,86;5,32
51 519 0,13 4,94;545 498541 | 519 0,10 4,99:5,39 5,02:5,36
o2 5,12 0,13 4,87;5,38  4,92;5,33 5,11 0,09 4,94;5,29  4,97;5,27
a? 0,06 0,03 0,03;0,14  0,03;0,12 0,12 0,05 0,04;0,23  0,05;0,21
a? 0,16 0,07  0,06;0,33 0,07;0,29 0,06 0,04 0,01;0,17 0,02;0,14
Pe 0,64 0,14  0,31;0,86 0,37;0,84 0,90 0,06 0,74;0,96  0,79;0,95
o 1,90 0,08 1,75;2,05  1,78;2,02 1,90 0,07 1,76;2,03  1,79;2,01
B 1,91 0,08 1,75;2,08  1,77;2,05 1,91 0,07 1,76;2,06  1,79;2,03
By 1,89 0,08 1,73;2,05 1,75;2,02 1,89 0,07 1,74;2,03 1,77;2,01
Y1) 1,96 0,12 1,72;2,19 1,76:2,16 | 1,96 0,11  1,74;2,16 1,78;2,13
Y(12) 1,86 0,11 1,63;2,09 1,68;2,05 1,86 0,10 1,66;2,07  1,69;2,03
Crmax Y1) 1,02 0,12 1,692,16 1,73;2,12 | 1,92 0,11 1,71;2,14 1,75:2,10
Y(22) 1,85 0,11 1,63;2,08 1,67;2,04 1,85 0,10 1,65;2,06 1,68;2,02
51 1,904 0,11 1,72:2,16 1,76;2,12 | 1,94 0,10 1,74;2,14 1,78:2,10
d2 1,86 0,10 1,65;2,07  1,69;2,03 1,86 0,09 1,67;2,05  1,70;2,01
o2 0,05 0,01 0,030,08 0,030,007 | 004 001 0,020,07 0,020,06
4 a2 0,11 0,04  0,05;0,22 0,06;0,19 0,09 0,04  0,04;0,18 0,04;0,15
m 515 0,11  4,94;5,36  4,98:5,32 | 5,15 0,10 4,96;5,34  4,99;5,31
B 5,16 0,10 4,95;5,37  4,99;5,33 5,16 0,10 4,96;5,36  5,00;5,32
By 5,14 0,13 4,89;5,40  4,93;5,35 5,14 0,11 4,92;536  4,96;5,32
Y1) 5,18 0,15 4,89;5,49  4,94;5,43 5,18 0,14  4,90;5,46  4,95;5,41
Ya2) 5,14 0,15 4,85:;5,43  4,90;5,38 5,14 0,14  4,87;5,41  4,92:;5,37
ASC Y(21) 5,20 0,15 4,90;5,49  4,95;5,44 5,20 0,14  4,92;547  4,97;5,42
Y(22) 5,09 0,15 4,79;5,40  4,84;5,34 5,09 0,13 4,83;5,34  4,88;5,30
o1 5,19 0,14  4,91;5,48  4,96;5,42 5,19 0,13 492;546  4,97;5,41
o2 5,11 0,12 4,87;5,36  4,91;5,32 5,11 0,11 4,89;5,34  4,93;5,30
o? 0,05 0,02 0,03;0,09  0,03;0,08 0,04 0,01 0,02;0,07  0,02;0,06
a2, 0,20 0,08 0,10;0,39  0,11;0,34 0,18 0,07  0,09;0,34 0,10;0,31
Pe 0,56 0,14  0,24;0,79  0,30;0,76 0,71 0,11 0,46;0,87  0,51;0,85
Pa 0,71 0,13 0,40;0,89  0,47;0,87 0,84 0,08 0,64;0,95  0,69;0,94
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Tabela 7: Sumaérios a posteriori assumindo a distribuicao ¢ de Student para os modelos

1le?2.
param. o2 e o2 Gama o2 e o2 Uniforme
modelo pardm. | média D.P. IC,. 95% I1C,. 90% média D.P. IC,. 9% IC,. 90%
farmac.
m 1,90 0,07 1,75;2,04 1,77;2,01 1,90 0,07 1,77;2,04 1,79;2,02
8, 1,91 0,08  1,752,08 1,77:2,05 1,93 0,07 1,782,08  1,81:2,05
Bs 1,89 0,08 1,73;2,04 1,76;2,02 1,88 0,07 1,74;2,02 1,76;2,00
Y 1,97 0,12 1,74;2,19 1,77;2,15 1,97 0,11 1,77;2,19 1,81;2,15
Y(12) 1,86 0,12 1,63;2,09 1,67;2,05 1,88 0,10 1,68;2,08 1,71;2,04
Crnax Y21 1,93 0,12 1,60:2,15  1,74;2,12 1,93 0,11  1,72;2,14  1,76;2,11
Y(22) 1,85 0,11  1,63;2,08 1,67;2,04 1,83 0,10  1,63:2,03  1,66;2,00
41 1,95 0,11 1,73;2,15 1,78;2,11 1,95 0,10 1,76;2,16 1,79;2,12
P 1,85 0,10 1,66;2,06 1,68;2,03 1,85 0,10 1,67;2,04 1,69;2,01
o2 0,06 0,02 0,03;0,10 0,03;0,09 0,02 0,01 0,01;0,05 0,01;0,04
1 o2 0,11 0,04 005022  0,050,19 0,09 0,04 0,040,18  0,050,16
" 5,35 1,15 4,92;9,69 4,95;5,42 5,17 0,12 4,94;5,39 4,98;5,36
51 5,39 1,28  4,94;10,74 4,99:5.4 5,19 0,10 4,99;5,38 5,03;5,35
Bs 5,30 1,03 4,8;8,64 4,86;5,52 5,14 0,16 4,83;5,46 4,88;5,40
Yan 5,35 1,03 4,89;8,79 4,95:5,51 5,22 0,14 4,93;5,50 4,99;5,46
Ya2) 791 4,11  4,93;1534  4,93;15,2 516 0,14  4,88:5,43  4,93;5,38
ASC Y(21) 5,37 1,03 4,91;8,62 4,94;5,53 5,21 0,14 4,93;5,50 4,97;5,45
Y(22) 5,24 1,04 4,65;8,67 4,71;5,55 5,07 0,20 4,69;5,46 4,74:5,39
o1 5,36 1,03 4,9;8,68 4,96;5,52 5,22 0,14 4,94;5,49 4,99;5,44
b2 5,33 1,28 4,88;10,7 4,91;5,4 5,12 0,12 4,88;5,35 4,91;5,31
o2 0,06 0,02 0,03;0,11 0,03;0,1 0,02 0,01 0,01;0,04 0,01;0,03
a2 2,21 12,69 0,09;37,09 0,1;0,42 0,19 0,07 0,09;0,35 0,10;0,31
g.l. 56,51 26,54 9,65;98,3 12,28;96,16 12,07 19,33  2,22;80,82  2,38;65,24
nw 1,90 0,08 1,75;2,06 1,77;2,03 1,90 0,07 1,76;2,04 1,78;2,02
B 1,91 0,08 1,75;2,08 1,78;2,05 1,92 0,07 1,77;2,07 1,80;2,05
By 1,89 0,08 1,72;2,05 1,75;2,02 1,88 0,07 1,74;2,02 1,76;2,00
Y 1,96 0,12  1,72;2,20  1,76;2,16 1,97 011  1,752,18  1,79;2,14
Ya2) 1,86 0,12  1,63;2,10 1,67:2,05 1,88 0,10 168210  1,71:2,05
Crmax Y1) 1,02 0,12  1,69:2,16 1,73;2,12 1,902 011  1,70;2,13  1,75:2,09
Y(22) 1,85 0,12 1,61;2,07 1,65;2,03 1,84 0,10 1,64;2,04 1,67;2,01
51 1,04 0,11  1,73;2,17  1,76;2,12 1,94 0,10  1,74;2,15  1,78:2,11
b2 1,86 0,11 1,64;2,07 1,67;2,02 1,86 0,10 1,67;2,05 1,70;2,02
a2 0,04 0,01 0,02;0,07 0,02;0,06 0,02 0,01 0,01;0,04 0,01;0,04
2 a2 0,12 0,04 0,06;0,23 0,06;0,20 0,10 0,04 0,05;0,19 0,05;0,17
" 5,16 0,11 4,94;5,38 4,97;5,33 5,16 0,10 4,97;5,35 5,00;5,32
81 5,17 0,11 4,96;5,38 5;5,35 5,18 0,10 5,00;5,37 5,03;5,34
B 514 0,13 4,88;5,40  4,92;5,37 514 0,11  4,92:535  4,95;5,32
Y 5,19 0,15 4,89;5,49 4,94;5,45 5,21 0,14 4,93;5,48 4,99;5,43
Y(12) 5,15 0,14 4,88;5,44 4,91;5,39 5,16 0,13 4,89;5,43 4,94:5,38
ASC Y(21) 5,20 0,15 4,90;5,50 4,96;5,44 5,20 0,14 4,92;5,48 4,98;5,43
Y(22) 5,08 0,16 4,76;5,41 4,81;5,35 5,08 0,13 4,81;5,33 4,86;5,29
1 5,20 0,15 4,91;5,49 4,96;5,44 5,20 0,13 4,94:5.47 4,99;5,42
b2 5,12 0,12 4,86;5,36 4,91;5,32 5,12 0,11 4,89;5,34 4,93;5,31
02 0,04 0,01 002007  0,020,07 0,02 00l 001,004  0,01;0,03
o 0,21 0,07 0,11;0,37 0,12;0,34 0,19 0,07 0,10;0,36 0,11;0,32
Do 0,73 0,12 0,45,0,90  0,51,0,88 0,80 0,06 0,75,0,96  0,78,0,96
g.l. 47,89 2846  5,55;97,32 6,81;94,87 10,73 17,52 2,2;73,59  2,33;55,12
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Tabela 8: Sumarios a posteriori assumindo a distribuicao ¢ de Student para os modelos
3ed.

param. o2 e 02 Gama o2 e o2 Uniforme
model pardm. | média D.P. IC 95% IC: 90% média D.P.  IC, 95% ICy 90%
farmac.
I 1,90 0,07 1,76;2,04 1,79;2,01 1,90 0,06 1,78;2,01 1,80;1,99
B1 1,92 0,08 1,75;2,07 1,78;2,04 1,91 0,08 1,75;2,05 1,78;2,03
By 1,89 0,08  1,74;2,04 1,76:2,02 1,89 0,07  1,74;2,04  1,77;2,01

Y1) 1,97 0,11  1,75:2,19 1,77:2,15 1,96 0,10  1,75:2,16  1,79;2,13
Y2) 1,87 0,11 1,64:2,08 1,68:2,05 1,86 0,11  1,64:2,06  1,68;2,03
Crnax Y1) 1,93 0,11 1,71;2,15 1,75:2,11 1,92 011  1,72;:2,13  1,75;2,09
Y(22) 1,85 0,12  1,63;2,08 1,66;2,04 1,85 0,10  1,64;2,06  1,68;2,02

51 1,95 0,10  1,75:2,16 1,78:2,12 1,94 0,08  1,782,11  1,81;2,08
52 1,86 0,10  1,66;2,06 1,69;2,02 1,85 0,08  1,70;2,02  1,72:1,99
o2 0,06 0,02  0,030,12 0,03;0,11 0,10 0,03 0,030,18  0,04;0,16
3 o2 0,09 0,04  0,030,19 0,04;0,17 0,02 0,02 0,01;0,08  0,01;0,06
m 515 0,11 4,93;5,37 1,98,5,33 515 0,08 4,99532  5,02:5,20
8, 517 0,10  4,97;5,36 5,01;5,32 516 0,09 499533  501;5,31
By 514 0,15  4,855,43 4,89;5,38 514 0,11  4,93:537  4,96:5,34

Y1) 519 0,14  4,92;5,48 4,96;5,43 519 0,13 4,93:5,43 4,98;5,4
Ya2) 514 0,13 4,88;5,40 4,92;5,36 514 0,12 4,89:538  4,93:5,34
ASC Y(21) 520 0,14  4,93:5,48 4,98:5,43 520 0,13 496547  5,00;5,42
V(22) 508 0,20  4,68;5,47 4,7635,41 509 0,14  4,81;5,38  4,85:5,32

51 519 0,13 4,94;5,46 4,98:5,41 519 0,11  4,99;542  5,02:5,37
52 511 0,12  4,87:5,35 4,92;5,31 511 0,09 493529  4,96;5,26
o2 0,06 0,03  0,030,14 0,03;0,12 0,11 0,05 0,03;0,22  0,04;0,20
o2 0,16 0,07  0,060,33 0,07;0,29 0,06 0,04 0,01;0,18  0,01;0,15
Pe 0,62 0,15  0,29,0,85 0,36;0,83 0,89 0,06  0,72;0,96  0,77:0,95
g.l. 57,57 2545 11,54;97,64 15,11;9543 | 54,96 26,98  9,54;98,33  13,22;96,72
m 1,90 0,07  1,75;2,04 1,78;2,02 1,90 0,07 1,76;2,03  1,79;2,01
8, 1,91 0,08  1,76:2,07 1,78:2,04 1,91 0,07  1,76:2,06  1,79;2,04
By 1,89 0,08  1,73;2,05 1,76;2,02 1,89 0,07  1,75;2,03  1,77;2,01

Va1 1,96 0,12  1,72;2,18 1,77;2,14 1,96 0,10  1,752,16  1,78;2,12
Y12 1,87 0,11 1,64;2,08 1,67;2,05 1,8 0,10  1,66;2,00  1,69;2,04
Crmax Y21 1,92 0,12  1,682,16 1,72;2,12 1,92 0,10  1,72;2,12 1,75;2,09
V(22 1,85 0,12  1,63;2,08 1,66;2,05 1,85 0,11  1,64;2,07  1,68;2,03

51 1,904 0,11 1,72;2,15 1,76;2,11 1,904 0,10  1,742,12  1,78;2,10
52 1,86 0,11 1,65;2,07 1,68;2,03 1,86 0,10  1,66;2,05  1,70;2,02
o2 0,05 0,01  0,020,08 0,03;0,07 0,03 0,01 002007  0,020,06
4 o2 0,11 0,04  0,050,23 0,06:0,20 0,09 0,03 0,040,17  0,04;0,15
m 515 0,10  4,95;5,36 4,98:5,33 515 0,10 4,96;5,35  4,99;5,31
8, 517 0,10  4,96;5,37 5,00;5,34 517 0,10  4,97;5,36  5,005,33
By 514 0,13 4,89:5,39 4,92:5,35 514 0,11  4,92:536  4,96;5,32

Yau) 518 0,15  4,89;5,49 4,95;5,42 518 0,14 491545  4,96;5,41
Y12) 515 0,14  4,86;5,43 4,91;5,38 515 0,14  4,87;542  4,92:5,37
ASC Y21y 519 0,15  4,89;5,49 4,94;5,45 519 0,14 492546  4,97;5,42
Y(22) 509 0,15  4,80;5,38 4,84;5,34 508 0,13  4,84;535  4,88:5,30

51 519 0,15  4,90;5,48 4,96:5,42 519 0,13  4,93;5,44 4,97:5,4
5o 5,12 0,12  4,87:5,37 4,91:5,33 512 0,12 489535  4,93;5,31
o2 0,05 0,02  0,020,09 0,03;0,08 0,03 0,01  0,02006  0,020,06
o2 0,20 0,07  0,10;0,37 0,11;0,33 0,18 0,07 0,090,334  0,10;0,30
Pe 0,55 0,14 0,220,719 0,29:0,76 0,68 0,13 0,37,0,87  0,44;0,85
Pur 0,71 0,13  0,40;0,89 0,48;0,87 0,84 0,00 0,630,95  0,69;0,94

g.l. 56,07 25,89  9,72:97,5  14,06;95,05 | 4543 29,21 4,18;96,82  5,75;93,59
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B Programa WinBUGS

Listagem 1: Modelo 4; Distribuicao t de Student Multivarada; Distribuicao Uniforme

a priori para as variancias.

model

" dnorm (0.0, 0.01)
" dnorm (0.0, 0.01)

" dnorm (0.0, 0.01)
" dnorm (0.0, 0.01)

" dnorm (0.0, 0.01)
" dnorm (0.0, 0.01)

for (i in 1:N)

{

~ dnorm (0.0, 0.01)
" dnorm (0.0, 0.01)

for (P in 1:2)

{

Y[i,P,

1:M] ~ dmt(mu[i,P,], Omega| , |, gl)

for(j in 1:M)

{

+ S[j]*X3[i,P,j] + alfa[i,j]

alfa[i,1:2] 7 dmnorm(mn[1:2], T[1:2,

1:2] <~ inverse (Omegal,])

e_1

e_2

—ro_1 * sqrt(e_l % e_2)
Omega|[1 ,2]

1:2])
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e_1
e_2

ro_

1

dunif (0, 100)
dunif (0, 100)
dunif (0, 1)

IT[1:2, 1:2] <— inverse(T[ , ])

ro_

gl

2

1] <— a_l

2] <— a_2

2] <— —ro_2 x sqrt(a_l % a_2)
1] <= T[1,2]

dunif (0, 100)
dunif (0, 100)
dunif(—1, 1)

dunif(2, 100)

ol
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distribuicao gama inversa como priori para os componentes de variancia do modelo.
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BIOEQUIVALENCIA: USO DE METODOS BAYESIANOS

Roberto Molina de SOUZA!
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Edson Zangiacomi MARTINEZ!
Jorge Alberto ACHCAR!

= RESUMO: Ensaios de bioequivaléncia sao utilizados, em sua maioria, para garantir
a seguranca na intercambialidade entre medicamentos, possibilitando a veiculagao de
medicamentos genéricos no mercado, sendo assim de extrema importancia para a
indudstria farmacéutica. Dentre as etapas de um ensaio de bioequivaléncia, tém-se a
etapa estatistica que, por sua vez, é a etapa conclusiva do estudo. Este artigo, apresenta
uma breve revisao sobre estudos de bioequivaléncia, os métodos de bioequivaléncia média
e individual e a andlise estatistica sob o enfoque de bioequivaléncia média conforme
as exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e, como uma
alternativa, o enfoque Bayesiano da andlise. Os dados hipotéticos apresentados no
Manual de Boas Préticas em Biodisponibilidade disponibilizados pela ANVISA foram
utilizados para a aplicagdo dos enfoques cldssico e Bayesiano para a avaliacdo de
bioequivaléncia média.

» PALAVRAS-CHAVE: Bioequivaléncia média; andlise Bayesiana; bioequivaléncia
individual; biodisponibilidade.

1 Introducao

A proposta de ensaios de bioequivaléncia é mostrar que duas formulagoes
tem biodisponibilidade similar (ver Hyslop et al., 2000; Barret et al., 2000).
Segundo a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC), nimero 10, (ANVISA, 2001),
a “biodisponibilidade indica a velocidade e a extensao de absor¢ao de um principio
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Sao Paulo - FMRP/USP, Ribeirdao Preto, SP, Brasil. E-mail: rmolina.souza@gmasl.com |/
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ativo em uma forma de dosagem a partir de sua curva concentragio/tempo
na circulacao sistémica ou sua excre¢do na urina’. Em outras palavras, um
ensaio de bioequivaléncia busca comparar uma nova formulacao sob investigagao
com uma formulagao de referéncia. Tal processo é de fundamental importancia
para a industria farmacéutica, visto que agéncias como a U.S. Food and Drug
Administration (FDA), dos Estados Unidos da América, somente permite que
a formulacao estudada seja comercializada quando é demonstrado que esta é
bioequivalente & formulagao de referéncia.

De acordo com as normas da FDA, o uso adequado de ferramentas
estatisticas voltadas & analise dos ensaios de bioequivaléncia é essencial para a
garantia da segurancga e eficicia da formulacdo (ver FDA, 1999). Barret et al.
(2000), apresentam uma sintese dos principais fatos histéricos relacionados a
bioequivaléncia.

O advento dos estudos de bioequivaléncia no Brasil, ocorreu a partir da
aprovagao da Lei Federal 9787-99 que dispoe sobre a vigilancia sanitaria, estabelece
o medicamento genérico e dispoe sobre a utilizacao de nomes genéricos em produtos
farmacéuticos. O medicamento genérico, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), é aquele que contém o mesmo principio ativo ou substancia
existente na formulagdo do medicamento, responsavel pelo seu efeito terapéutico,
na mesma dose, administrado pela mesma via e com a mesma indicagao terapéutica
do medicamento de referéncia no pais, apresentando a mesma seguranca deste.

Dentre suas diversas atribuicoes, a ANVISA é responsavel pela inspecao dos
ensaios de bioequivaléncia realizados no Brasil. A bioequivaléncia, na maioria
dos casos, evidencia que o medicamento genérico é o equivalente terapéutico do
medicamento de referéncia, ou seja, assegura que o genérico apresenta a mesma
eficdcia clinica e a mesma seguranca em relagdo ao medicamento de referéncia,
possibilitando a intercambialidade entre os mesmos.

Segundo a ANVISA, os medicamentos bioequivalentes sdo os equivalentes
farmacéuticos que, ao serem administrados na mesma dose molar, nas mesmas
condicoes experimentais, nao apresentam evidéncias de diferengas significativas em
relagdo a biodisponibilidade.

Na realizacao de um ensaio de bioequivaléncia, trés etapas sao essenciais.
A primeira é a clinica, a segunda é a analitica e a terceira é a estatistica,
onde é conduzida a andlise das medidas farmacocinéticos, comparando as
biodisponibilidades do medicamento em estudo com as do medicamento em teste.
Detalhes destas etapas podem ser encontradas no Manual de Boas Praticas em
Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b).

Os estudos de bioequivaléncia sdo conduzidos com administracoes de dosagens
do farmaco aos voluntérios, medindo entdo a concentracao da droga no sangue
em um instante imediatamente anterior a administracdo e em varios instantes de
tempo pré-determinados apds a administracdo. Neste processo, utilizam-se trés
medidas, geralmente chamados pardmetros farmacocinéticos, para a determinagao
da biodisponibilidade e entao estabelecer a bioequivaléncia do medicamento.
Segundo a Resolucao 478 (ANVISA, 2002a) sdo elas:
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e Concentracdo méxima (Cpax): indica a maior concentracdo sangiiinea do
farmaco obtida apds administragao. Esta medida esta diretamente relacionada
com a fragao absorvida do farmaco.

e Tempo em que ocorre a concentragdo maxima (Tpn.x): medida associada a
velocidade de absorcao.

e Area sob a curva de concentragio sangiifnea (ASC): é uma medida importante
na determinacao da biodisponibilidade. Representa a fracao que entra na
circulagdo e é independente da velocidade de absor¢do. A ASC pode ser
estimada pela conhecida “regra dos trapézios” (ver Chow e Liu, 2000).

A comparaciao destes trés parametros entre grupos de individuos que
receberam o farmaco em estudo e o farmaco de referéncia ¢ realizada em estudos de
bioequivaléncia, sendo assumido que os farmacos sdo terapeuticamente equivalentes
quando nao mostrarem diferencas superiores a determinados valores de referéncia
em relacao a velocidade e & quantidade de absorcao.

O objetivo deste artigo é apresentar como é realizada a andlise estatistica dos
estudos de bioequivaléncia média no Brasil conforme as exigéncias da ANVISA;
apresentar a analise sob o enfoque Bayesiano como uma alternativa aos métodos
classicos apresentados; apresentar o método de bioequivaléncia individual como
uma alternativa ao método de bioequivaléncia média e apresentar uma analise
de bioequivaléncia média para um conjunto de dados hipotéticos introduzido
no Manual de Boas Préticas em Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b) usando
abordagem classica e Bayesiana.

2 Bioequivaléncia média

De acordo com o Manual de Boas Praticas em Biodisponibilidade (ANVISA,
2002b), dois farmacos sao bioequivalentes se um intervalo com 90% de confianca
para diferenca entre as médias (ver Schuirmann, 1981) (na escala original ou
logarftmica) das medidas farmacocinéticas drea sob a curva de concentragao (ASC)
e concentracdo maxima (Cy,qz) estiverem contidos nos limites de bioequivaléncia.
Tais limites sao construidos a partir de um critério de mais ou menos 20% da média
estimada do medicamento referéncia (ver Apéndice A). E importante salientar que
antes da construcao do intervalo de confianga, é necessario verificar a nao existéncia
de efeitos residuais do modelo, ao nivel de 0, 10 de significancia, segundo o Manual
de Boas Praticas em Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b) que recomenda que os
estudos de bioequivaléncia sejam realizados a partir de um planejamento do tipo
crossover.

O efeito residual (carry-over effect) ocorre quando a resposta ao farmaco
administrado em um particular momento do estudo é afetada pelas administragoes
realizadas nos periodos anteriores. Os efeitos residuais, quando presentes, trazem
grande impacto nas inferéncias estatisticas, sendo importante estratégias que
discriminem os efeitos residuais dos efeitos do farmaco. A importancia de inserir ou
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nao um parametro associado ao efeito residual na modelagem estatistica é discutida
por Dangelo et al. (2001). Ensaios crossover sao aqueles em que cada um dos
individuos amostrados é submetido a todos os tratamentos, em periodos diferentes
(ver Senn, 2002).

Além da ndo existéncia de efeitos residuais, deve-se verificar a nao existéncia
do efeitos de farmaco e de periodo, ao nivel de 0,05 de significincia, a partir do
modelo,

Yijk = 1+ Sik + P + Fijp) + Rij-1,k) + €ijik (1)

onde:

e vk ¢ a medida farmacocinética na escala original ou logaritmica do i-ésimo
individuo (i = 1,2, ...,ng), no j-ésimo periodo (j = 1,2,...,p) e na k-ésima
seqiiéncia (k =1,2,...,8);

o 1 é a média geral;

o S;1 é o efeito aleatdrio do i-ésimo individuo na k-ésima seqiiéncia;
’ . s z y4 _ .

o P; é o efeito fixo do j-ésimo periodo, tal que ijl P; =0;

e Fjr) ¢ o efeito fixo da formulagao administrada na k-ésima seqiiéncia e j-
ésimo perfodo tal que Y30_ 73 Fijx) = 0;

® R(j_1 ¢ o efeito residual fixo de primeira ordem da formulagao administrada

na k-ésima seqiiéncia e (j-1)-ésimo periodo, tal que Rpr = 0 e
p Zs R,. =0
j=2 Luk=1*Y(j—1,k) )

® ¢ ¢ o erro aleatério com distribui¢ao normal.

Assume-se que Sj e €, sao mutuamente independentes e identicamente

distribufdos (i.i.d.) com distribui¢des normais, com médias 0 e varidncias 72 e

o? respectivamente, isto é S;, ~ N (0, 72) e~ N (0, 02). As estimativas de 72
sao usadas para explicar a variabilidade dos individuos, enquanto que as estimativas
de 02 sdo usadas para explicar a variabilidade do modelo ajustado.

Planejamentos do tipo crossover requerem um intervalo entre um periodo
e outro denominado “washout”. O “washout”, ou periodo de eliminagao, é
um intervalo de tempo considerado suficientemente grande entre os periodos de
administragdo para que o efeito residual de uma formulacdo administrada em um
periodo seja eliminada até o préximo.

Assumindo que este periodo seja satisfatério, ou seja, assumindo a nao
existéncia de efeito residual, em um planejamento do tipo crossover 2 x 2, um
modelo mais simples é proposto por Racine-Poon et al. (1987) e dado por,

=t s (17 (50) 4201 (57) e )
onde:
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yi;1 ¢ a medida farmacocinética na escala logaritmica para o i-ésimo individuo
(i=1,2,...,n) recebendo a j-ésima formulacdo (j = 1,2) no I-ésimo periodo
(1=1,2);

o 1 é a média geral;

s; é o efeito fixo associado ao i-ésimo sujeito (s + s2 + ... + 8, = 0);
e ¢ é um parametro que mede o efeito de formulacao;

e 7 é um parametro que mede o efeito de periodo;

£i; 6 um erro aleatorio associado a0 modelo com distribui¢do normal N (0, o).

Na pratica, usualmente considera-se a medida farmacocinética na escala

logaritmica nos estudos de bioequivaléncia, onde o pesquisador tem interesse
em um intervalo de confianca para a razao de médias ¢ = <Z—§), isto é,
log (¥) = log (ur) — log (ug), onde pr é a média da medida farmacocinética do

medicamento em estudo e pur é a média do medicamento referéncia.

2.1 Abordagem classica

Segundo o Manual de Boas Praticas em Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b)
e supondo normalidade das medidas farmacocinéticas em um experimento crossover
2 x 2 (duas seqiiéncias e dois periodos), um intervalo de confianca da diferenga das
médias (ur — pug) com nivel de significancia 100 (1 — 2a) %, é dado por

(U1 — Ur) £ t(an-2)04 (3)
onde:

e yr e Yr sao estimadores de pur e ug das formulagoes R e T

® t(ani4n,—2) ¢ 0 percentil de ordem (1 — «) da distribuigao ¢ de Student com
(n — 2) graus de liberdade (n =ny + ng);

e G4 é o erro padrao estimado associado a diferenca entre médias.

As estimativas dos parametros dos modelos considerados, podem ser obtidos
usando métodos de maxima verossimilhanca com restricao obtidos, por exemplo,

no médulo PROC MIXED do Software SAS.

2.2 Abordagem Bayesiana

M¢étodos Bayesianos para estudos de bioequivaléncia sao propostos por alguns
autores (ver, por exemplo, Selwyn e Hall, 1984; Selwyn et al., 1981; Mandallaz e
Mau, 1981).
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Racine-Poon et al. (1986) considera como uma motiva¢io para a aplicagao
de métodos Bayesianos em estudos farmacoldgicos, o fato da necessidade cada
vez maior de experimentaces eficientes e com menores tamanhos amostrais,
levando a redugao de custos e melhores éticas de experimentagao. Recentemente,
Ghosh e Gonen (2007), apresentaram um modelo mais sofisticado, em que os
mesmos apresentam uma estrutura de correlacdo positiva entre os parametros
farmacocinéticos ASC e Ciax (0s dois sao analisados simultaneamente), além de
apresentarem também uma estrutura de correlagdo para o efeito de tratamento,
sendo fundamental a utilizagdo da inferéncia Bayesiana para imposicao das
estruturas de correlagdo necessarias.

Assume-se o modelo para bioequivaléncia (equivalente ao modelo 1) dado por,

Yijk = o+ Sik + PX1i]- + FXQOM + RX3(j—1,k) +5ijk (4)
onde j=1,..p;k=1,....,8i=1,...,n; €,

e Xj,, ¢ uma variavel “dummy” contendo a informagao do j-ésimo periodo no

qual foi obtida a medida farmacocinética do i-ésimo individuo;

e Xy, €uma varidvel “dummy” contendo a informagao do farmaco recebido
no j-ésimo periodo pelo i-ésimo individuo pertencente a k-ésima seqiiéncia;

o X3, ,, € uma varidvel “dummy” da k-ésima seqiiéncia no qual o i-ésimo
individuo foi alocado;

o S é um efeito aleatério suposto com uma distribuigao normal N (07 72);
® cij, ¢ um termo aleatério suposto com uma distribui¢ao normal N (O7 02).

Além disso, assume-se independéncia entre Sjj, e €.
A funcdo de verossimilhanca para p, P, F, R e o2 ¢ dado por,

p s Nk
1 1
2\ _ T (i — )2
vurere) =[] mp{ I ——
onde ji;5;, ¢ dado por,
Uzgk—ﬂ+szk+PX1 -|—FX2 )+RX3(j—1,k) (5)

onde j=1,..p;k=1,....,81=1,...,n.
Para uma andlise Bayesiana hierarquica do modelo, assume-se as seguintes
distribuigdes a priori em um primeiro estagio:

p~ N(au;b%); ay e by conhecidos; (6)
P ~ (ap, bp) ; ap e bp conhecidos;

F ~ (aF,bF) : ap e bp conhecidos;

R ~ (aR,b ) : ag e bgr conhecidos;

0* ~ IG(e;f); ee f conhecidos;
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onde N (a,;b%) denota uma distribuiio normal com média a e variancia b* e

IG (e; f) denota uma distribuigdo gama invertida com média (ef n e variancia

f2
[(8—1)2(6—2)] ’

Para o segundo estagio da andlise Bayesiana considerando o efeito aleatdrio
S;r com uma distribuigdo normal N (0, 72), assumir uma distribuicao a priori gama
invertida para 72 dada por,

72 ~IG (¢;d); ¢ e d conhecidos; (7)

Assumir, também, independéncia a priori entre os parametros.
Na prética, pode-se considerar distribuigdes a priori nao informativas com os
valores dos hiperparametros das distribuigoes a priori (6) e (7) dados por:

a, = ap=ap=ap=0
by = bp=bp=>bp=1000
¢ = d=e=f=0,01

Com as distribuigoes a priori (6) e (7), a distribuigdo a posteriori conjunta
para § = (u, P, F, R,S,0%,7%) onde S = (511, ..., Sy.s) ¢ dada por,

1 1
m(@|y) o« exp {—%2 (u— aﬂ)z] exp {—21)2 (P— ap)2 r (8)
m P
1 2 1 2
X exp —%(F—GF) exp —@(R—a}g)

x ﬁﬁ ﬁl exp <—Si2k> ()" exp <—d>
jo1iml V2mT? 27° 7

A e [amema] 0

onde ;i1 ¢ dada em (5).
As distribuigoes condicionais necessérias para o amostrador de Gibbs (ver, por
exemplo, Gelfand e Smith, 1990) sao dadas por:

1.

2, 12\ s nk (1) 272
apo” by D5y D Dity Qi o-by, )

9 5 (ad N 9
i (1Y ( o2 _|_pr 22:1 g o2 +pb/% 22:1 ne

onde "
Q5 = Yijk — (Sik +PXy,; + FX?(j.,k) + RX3(j—1,k>>
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6(1) = (917 vy 91_1,91+1, ...701,)

denota o vetor de todos os parametros, exceto 6;;

2.
S n 2
POy ~N apo? + b ?:1 Dokt 2aic1 X1 al(.jl)c. o2,
(P)» o2 ‘|‘BP ' 52 ‘|‘BP
onde
ijk = Yijk ik 260 3610
p s ng
Bp = bQPZZZXi‘j
j=1k=1i=1
3.
S n 3
F |0,y ~N aro” + b ?:1 L=t ity XQ(jymo‘gjl)c, a* by
onde
ijk = Yijk ik 1i; 361
S ngk
_ 12 2
Bp = bF ZZ ZXQ(j,k)
J=1k=11i=1
4.
S n 4
R| 6,y ~N apo? +b% ?:1 D ket e XS(j—l,k)az(jl)g. o2b%
(R) s o
onde
ijk Yijk ik 145 205
P s Nk
BR - b%{ZZZX3(j—1,k)
j=1k=11i=1
D.

2\ P (5) 2_92
T Zj:laijk. o°T )

S‘ 0 ) "VN 9
ik | 0(si), Y ( o2 +pr2 o2+ pr2

ondei=1,...n; k=1,....,5¢e

0‘1(75'1)6 = yijr = (PX1, + FXp ) + RXg )
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SN 1o
T2|9(72),yNIG( 5 +C;d+QZZSi2k>

k=11i=1

S Nk

2|902 ,y ~1G p82ng+ e;f+ 2 ZZZ yljk lhjk

j=1k=11=1

onde p;;5, € definido em (5).

De forma simplificada, os passos do algoritmo Gibbs sampling para este
problema sao descritos da seguinte forma:

(1) Gerar p") de = (u \y, PO FO .,02“”) :
()GerarP deTr(P|y N()F(O)...’02(0)>;

(3) Gerar F! deﬂ(F|y, (),P(l),...,02(0)>;

(30) Gera‘r 02(1) de 7 (F 'y, lu(l); P(1)7 ey 7'2(1))

A seguir, substituir 6° por #', em que 6 representa qualquer parametro em
questao e repetir este processo um grande nimero de vezes.

Uma grande simplificacio na geragdo de amostras para a distribuigdo a
posteriori conjunta (8) é dada pelo uso do Software Winbugs (ver Spiegelhalter
et al., 1999) que requer somente a especificacdo da distribuicdo dos dados e as
distribuigoes a priori para os pardmetros do modelo.

3 Bioequivaléncia individual

Uma alternativa a avaliacdo de bioequivaléncia média, é a utilizagdo do
conceito de bioequivaléncia individual (ver Anderson e Hauck, 1983). A motivacao
da aplicagdo de métodos de bioequivaléncia individual estd no fato da mesma
considerar a variabilidade associada a cada individuo para um mesmo farmaco em
seu modelo, tomando-se mais de uma medida de cada individuo para o mesmo
farmaco, o que pode ser extremamente 1til para a verificacdo de bioequivaléncia em
farmacos que causam grande variabilidade nas respostas dos individuos.

Sejam yr e yg respostas na escala original ou logaritmica de alguma medida
farmacocinética tomado de um individuo. O parametro associado a esta resposta,
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é dado por Shao et al. (2000)

E _ 2—E % 2
g — Elyr—yr) (Yr — Yr) cse E(yr—yk)* /2> 02 ou  (10)

E(?JR - 93)2 /2
E(yr —yr)’ — E(yr - y3)°

0 — ~ L se E(yr —yh)* /2 < o?
0

em que o2 é uma constante e Y ¢ a média do parametro farmacocinético para o

mesmo individuo e, sendo assim, E (yp — y}%)Z /2 é a variancia individual para a
medida farmacocinética do farmaco referéncia.

Note que, em (10), o parametro yj s6 pode ser estimado se o desenho
experimental tiver no minimo 3 periodos, visto que um mesmo individuo tera
que receber, no minimo, 2 vezes a mesma formulagao. Logo, para a utilizacdo de
métodos de bioequivaléncia individual, estudos mais longos sao necessarios, quando
comparado ao método de bioequivaléncia média, o que pode ser uma desvantagem.

Em termos de custo, comparando o método de bioequivaléncia individual com
o método de bioequivaléncia média, vale a avaliacdo em termos do aumento do
numero de individuos comparados ao acréscimo de mais um periodo no estudo.

Para um experimento do tipo crossover 2 x 4 (duas formulagdes e quatro
perfodos), assumir o seguinte modelo introduzido por Shao et al. (2000),

Yijk = B+ F1 + Pj + Qp + Wik + Sirt + €ijk (11)
onde,

® y;i; ¢ a resposta observada na escola original ou logaritmica para o i-ésimo
sujeito (i =1,2,...,nx), j-ésimo perfodo (i =1,2,3,4) e k-ésima seqiiéncia
(i=1,2);

o 1 é a média geral;

e P; é o efeito fixo do j-ésimo periodo (P + P> + P3 + P, = 0);

o () ¢ o efeito fixo da k-ésima seqiiéncia (Q1 + Q2 =0);

e Fj é o efeito fixo da I-ésima formulagao (Fr + Fr = 0)

o Wi é o efeito fixo de interagao (Zle Z?Zl Zi:l Wik = 0)

o Siki € o efeito aleatdrio do o i-ésimo sujeito na k-ésima seqiiéncia, recebendo
a [-ésima formulacao e (S;kr, Sikr) sdo vetores aleatérios i.i.d. com média 0
e matriz de covariancia desconhecida

2
0T POBTOBR
0.2
BR
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e ¢, é 0 erro aleatdrio com média 0 e varidncia o%,. (SikT, Sikr) € €ijk S0
independentes.

Sob o modelo (11), # dado em (10), pode ser escrito como

(Fr — Fr)’ + 0%y + 0% — 20057058 + 0%yp — 0¥/ p

max {08, 03 p}

9:

Definindo 6y como o limite superior de bioequivaléncia individual, duas
formulagoes sdo bioequivalentes se um intervalo de 100(1 — «)% de confianca
unilateral para 6, for menor do que 6y .

O FDA sugeria que o intervalo de confianga unilateral para 6 fosse construido
usando o método bootstrap, com 95% de confianga, sendo os estimadores dos
parametros necessarios para a estimativa de 6, obtidos através do método de méxima
verossimilhanca restrita ou método dos momentos. Shao et al. (2000), estudou
de forma ampla a aplicacao de métodos bootstrap na avaliagdo de bioequivaléncia
individual. Hoje, o FDA sugere a obtencao do intervalo de confianga para 6 através
dos métodos de linearizagao (ver FDA, 2001).

Contudo, devido a falta de critérios comuns que estabelecam bioequivaléncia
individual entre dois farmacos, usualmente opta-se pela bioequivaléncia média que
tem seus critérios de decisao claramente estabelecidos.

4 Um exemplo de aplicacao

Como forma de ilustrar os métodos de bioequivaléncia média apresentados
neste artigo, serdo consideradas as medidas farmacocinéticas ASC e Cpaz,
apresentadas no conjunto de dados hipotéticos introduzidos no Manual de Boas
Préticas em Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b). As medidas farmacocinéticas,
por individuo, sdo apresentadas na Tabela 4, Apéndice B, e a analise exploratdria
destas é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Andlise exploratéria das medidas farmacocinéticas apresentadas no
Manual de Boas Praticas em Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b)
Medida  Escala  Farmaco Média D.P. C.V.
Original R 430,27 163,44 0,38

ASC T 457,01 162,78 0,36
Log R 599 0,40 0,07

T 6,06 0,36 0,06

Original R 220,72 87,09 0,38

Conas T 247,72 96,42 0,39
Log R 538 0,34 0,06

T 545 0,37 0,07
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Como a avaliacdo de bioequivaléncia média pode ser conduzida na escala
logaritmica dos dados, (ver Apéndice A), a mesma serd utilizada para a obtengao
dos parametros ou médias a posteriori do exemplo de aplicagao.

4.1 Abordagem classica

A estimagado dos parametros apresentados no modelo 1 e depois obtidos
novamente na auséncia de efeitos residuais (modelo restrito), foram obtidos através
do médulo PROC MIXED do Software SAS (listagens 1 e 2 do Apéndice C), e sao
apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Estimativas classicas dos pardametros para o modelo completo apresen-
tado em (1) e para o modelo restrito (auséncia de efeito residual)
Intervalo de

Pardmetro  Modelo  Efeito  Estimativa Erro Padrao Confianca
(*90%;™* 95%)
R 0,1848 0, 1464 (=0, 0666; 0, 4363)"
Completo P -0, 0681 0,045 (—0,1613;0,0251)*"
ASC F 0,0726 0,045 (=0, 0206; 0, 1658)*
Restrito P —0, 0681 0,045 (—0,1613;0,0251)*
F 0,0726 0,045 (—0,0046;0,1498)*
R 0,0415 0,1368 (—0,1933;0,2764)"
Completo P -0, 0692 0,053 (=0,1791;0,0408)*
Crac F 0,0691 0,053 (—0,0408;0,1791)**
Restrito I —0,0692 0,053 (=0,1791;0,0408)"
F 0,0691 0,053 (—0,0219;0,1602)"

A partir dos resultados da Tabela 2, observa-se que zero estd incluido em todos
os intervalos de confianca, o que significa que existem evidéncias, ao nivel de 0,05
de significancia, que os parametros nao sao diferentes de zero.

4.2 Abordagem Bayesiana

Para uma andlise Bayesiana, assumindo-se as distribuicoes a priori
apresentadas em (6) com a, = ap = ap = ag = 0; bi = b% = b% = b% = 1000
ec =d=e = f = 0,01, tém-se distribuigbes a priori aproximadamente
nao-informativas. Foram geradas 201000 amostras de Gibbs considerando um salto
de tamanho 20, ou seja, a cada 20 amostras tomou-se uma a fim de obter amostras
aproximadamente nao correlacionadas além de serem descartadas as primeiras 1000
amostras para eliminar o efeito dos valores iniciais.

As médias a posteriori para os pardmetros apresentados no modelo 1 e depois
estimados novamente na auséncia de efeitos residuais, foram obtidas através do
Software Winbugs, listagens 3 e 4 do Apéndice D, e sido apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Médias a posteriori dos parametros para o modelo completo apresentado
em (1) e para o modelo restrito (auséncia de efeito residual)
Intervalo de

Parametro  Modelo  Efeito Média Desvio Padrao Credibilidade
(*90%;™* 95%)
R 0,1848 0,1586 (—0,0761;0,4468)"
Completo P —0,06804 0,05536 (—0,1762;0,04017)*
ASC F 0,07204 0,05529 (—0,03736;0, 1809)*"
Restrito P —0,06847 0,05496 (=0,1776;0,04051)*
F 0,07259 0,05527 (—0,01793;0,1625)"
R 0,0416 0,1495 (—0,2035;0,2888)"
Completo P —0,06907 0,06261 (—0,1915;0,05397)*"
Cmaz F 0,06852 0,06259 (=0, 05445; 0, 1908)*"
Restrito P -0, 06959 0,06196 (-0, 193;0,05295)*"
F 0,06911 0,06246 (—0,03416;0,171)"

A partir dos resultados da Tabela 3, tem-se resultados Bayesianos similares
aos obtidos via inferéncia classica. E importante notar que distribuigoes a priori
nao informativas para os parametros do modelo estao sendo utilizadas.

4.3 Consideragoes sobre o exemplo

Dos resultados obtidos através das abordagens classica e bayesiana, Tabelas 2
e 3, nota-se evidéncias da nao existéncia de efeitos residuais para as duas medidas
farmacocinéticas em estudo, (ASC e Ciax) Ou seja, os intervalos de confianca ao
nivel de 90% do efeito R, contém o valor 0.

Tomando o modelo restrito, os intervalos de confianca ao nivel de 90% do efeito
F, estao contidos no intervalo de bioequivaléncia (—0,233;0,233), o que evidencia
a bioequivaléncia dos farmacos Re T.

Vale ressaltar que os pressupostos necessarios para a validacao dos modelos
cldssicos e os critérios de convergéncia para a validagao dos resultados sob o enfoque
bayesiano, foram integralmente atendidos. Para a verificacao da convergéncia dos
algoritmos de simulacdo Gibbs Sampling, foi utilizada técnicas gréficas e indices
usuais (ver, por exemplo, Gelman e Rubin, 1992)

Conclusao

A avaliagao de bioequivaléncia pode ser determinada de forma individual ou
média (ver Hauck e Anderson, 1992). O método mais utilizado é o da avaliacdo
de bioequivaléncia média, método apresentado em detalhes no Manual de Boas
Préticas em Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b).

A avaliagio estatistica de bioequivaléncia média é tradicionalmente abordada
por métodos clssicos de inferéncia. Entretanto, métodos Bayesianos tém sido
atualmente propostos. Por exemplo, Ghosh e Khattree (2003) apresentaram
um modelo baseado em uma aplicacdo do fator de Bayes voltado ao estudo da
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bioequivaléncia média. Em um outro artigo, Ghosh e Rosner (2006) relaxaram o
pressuposto usual de normalidade para os erros aleatérios em um modelo semi-
paramétrico de efeitos mistos para bioequivaléncia, baseado em uma mistura de
distribuigoes normais.

O método Bayesiano, em ensaios de Bioequivaléncia (ver Selwyn et al., 1981;
Flehler et al., 1983; Selwyn e Hall, 1984), é facilmente implementado em programas
como o Winbugs, e pode tornar-se uma plausivel alternativa aos métodos classicos,
por nao depender de resultados assintoticos, e ao bootstrap, ainda utilizado em
andlises de bioequivaléncia individual.
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» ABSTRACT: Bioequivalence trials are used to guarantee the security in the
interchangeability between drugs, making possible the generic drug propagation in the
market, being thus of extreme importance for the pharmaceutical industry. Amongst the
stages of a bioequivalence trial, the stage statistics is the conclusive one of the study.
This article, presents one brief revision on studies of bioequivalence, the methods of
average and individual bioequivalence and the analysis statistics under the approach
of average bioequivalence in according to ANVISA and, as an alternative, Bayesian
approach of the analysis. The hypothetical data available in the Manual of good practical
in bioavailability presented for the ANVISA had been used for the application of the
classic and Bayesian approaches for the evaluation of average bioequivalence.

» KEYWORDS: Average bioequivalence; Bayesian analysis; individual bioequivalence;
bioavailability.
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Apéndices

A Intervalos de Bioequivaléncia

De acordo com o Manual de Boas Praticas em Biodisponibilidade (ANVISA,
2002b), para a construgao de um intervalo de bioequivaléncia, seja

einf < HT — UR < esup (12)

onde Bint e Oy, 530 0s limites inferior e superior do intervalo.
A partir do critério de £20%, Oins € Osyp podem ser escritos como

—=0,20pRr < pr — pr < 0,20pR (13)

Para a razao £, tém-se
KR
0,80 < XX < 1,20 (14)
KR

Na escala logaritmica do medida farmacocinética e na busca de intervalos
simétricos, (14) pode ser escrito como

log (0, 80) < log <“T> < log (1,25) (15)
KR
que resulta em
—0.2231 < log (pur) — log (ug) < 0.2231 (16)
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B Dados

Tabela 4 - Medidas farmacocinéticas apresentadas no Manual de Boas Préticas em
Biodisponibilidade (ANVISA, 2002b)

Individuo  Seqiiencia Perfodo  ASC (R) Chax (R) Perfodo ASC (T) Chmax (T)

1 RT 1 252,95 205, 4 2 225, 38 215,9
2 TR 2 764, 32 287,0 1 844,32 335,5
3 RT 1 402, 22 198,3 2 465, 30 285,5
4 TR 2 583, 50 204, 2 1 759, 38 324,5
5 RT 1 364, 60 270,3 2 398,18 221,6
6 TR 2 181,45 129,6 1 247,92 188,0
7 TR 2 258, 65 256, 9 1 495, 40 291, 4
8 RT 1 448,53 233,3 2 443,52 250, 4
9 TR 2 526, 88 317,2 1 519,92 304,8
10 RT 1 393,32 259, 2 2 335,40 127,8
11 TR 2 334, 88 117,6 1 480,12 117,0
12 RT 1 622,28 177,9 2 527,80 208, 5
13 RT 1 359, 88 154, 2 2 272,08 141,9
14 TR 2 529, 65 171,6 1 548,18 215,2
15 RT 1 264, 65 178,3 2 272,25 17,7
16 RT 1 473,65 165, 3 2 444, 40 203,9
17 TR 2 385, 22 145,2 1 390,18 205,3
18 TR 2 578,38 297, 4 1 556, 85 256, 3
19 TR 2 417,40 209, 7 1 331,30 227.0
20 RT 1 337,60 248,6 2 445,78 277,5
21 TR 2 312,78 215,3 1 452,50 267, 4
22 TR 2 593, 42 372,3 1 520, 22 325,9
23 RT 1 765, 05 515,5 2 747,90 586, 2
24 RT 1 175,25 183,1 2 244,00 250, 1
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C Programas SAS

Listagem 1: Programa para obtencao das estimativas do modelo completo.

proc mixed data=novo;

class farmaco voluntario periodo sequencia;

model l_ascc=farmaco periodo sequencia / s outp=predito;
random intercept / subject=voluntario(sequencia) s;
estimate ”sequencia”sequencia -1 1 / cl alpha=0.10;

run;

@ ot s W N oH

Listagem 2: Programa para obtengao das estimativas do modelo restrito.

proc mixed data=novo;

class farmaco voluntario periodo sequencia;

model l_ascc=farmaco periodo / s outp=predito;
random intercept / subject=voluntario(sequencia) s;
estimate ”farmaco”farmaco -1 1 / cl alpha=0.05;
estimate ”periodo”periodo -1 1 / cl alpha=0.05;
estimate ”farmaco”farmaco -1 1 / cl alpha=0.10;
run;

0 N O Ut kR W N A
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D Programas Winbugs

Listagem 3: Programa para obtencao das médias a posteriori do modelo completo.

model {

for (iin 1:24) {

for(j in 1:2) {

y[i,j] v dnorm(mli,j], taul)
m[i,j] < — mu + s[i] + P*x1[i,j] + F*x2[1,j] + R*x3[i,j] } }
for(i in 1:24) {

s[i] «~ dnorm(0, tau2) }
taul « dgamma(0.1,0.1)
tau2 v dgamma(0.1,0.1)
mu « dnorm(0,0.001)

P « dnorm(0,0.001)

F « dnorm(0,0.001)

R « dnorm(0,0.001) }

© o N O Ot W N

e
w N = O

Listagem 4: Programa para obtengao das médias a posteriori do modelo restrito.

T model {

2 for (iin 1:24) {

8 for(jin 1:2) {

* ylij] « dnorm(mli,j], taul)
5 mlij] < — mu + sfi] + P*x1[i,j] + F*x2[i,j] } }
6 for(iin 1:24) {

T §[i] «~ dnorm(0, tau2) }

¥ taul « dgamma(0.1,0.1)

% tau2 « dgamma(0.1,0.1)
1% mu v dnorm(0,0.001)

"' P - dnorm(0,0.001)

12

F « dnorm(0,0.001)
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