LUCIANA DA ROCHA PITTA

ESTUDO DOS METODOS ESTATISTICOS NA
ANALISE DA BIODISPONIBILIDADE RELATIVA
IBIOEQUIVALENCIA PARA O REGISTRO DE
MEDICAMENTOS NO BRASIL

INCQS/FIOCRUZ

2004



ESTUDO DOS METODOS ESTATISTICOS NA
ANALISE DA BIODISPONIBILIDADE RELATIVA /BIOEQUIVALENCIA
PARA O REGISTRO DE MEDICAMENTOS NO BRASIL

LUCIANA DA ROCHA PITTA

Programa de pos-graduacao em Vigilancia Sanitaria
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Fundagao Oswaldo Cruz

Orientadores: Prof. Dr. André Luis Gemal

Dr. Eduardo Werneck Barroso

Rio de Janeiro

2004

i



ESTUDO DOS METODOS ESTATISTICOS NA
ANALISE DA BIODISPONIBILIDADE RELATIVA /BIOEQUIVALENCIA
PARA O REGISTRO DE FARMACOS NO BRASIL

LUCIANA DA ROCHA PITTA

Dissertacao submetida a Comissdao Examinadora composta pelo corpo
docente do Programa de Pés-Graduagdo em Vigilancia Sanitaria do Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude da Fundagdo Oswaldo Cruz e por
professores convidados de outras instituicbes, como parte dos requisitos

necessarios a obtengao do grau de Mestre.

Aprovado:

(FIOCRUZ)
Prof. Dr. André Luis Gemal

(UFRJ)
Prof. Dra. Paula Fernandes de Aguiar

(FIOCRUZ)

Prof. Dr. Marcio Labastie

Orientadores: Prof. Dr. André Luis Gemal e Dr. Eduardo Werneck Barroso

Rio de Janeiro

2004

111



FICHA CATALOGRAFICA

Pitta, Luciana da Rocha

Comparar resultados de alguns métodos
estatisticos no estudo de bioequivaléncia no Brasil./
Luciana da Rocha Pitta. Rio de Janeiro: INCQS/
FIOCRUZ, 2004.

Dissertacao em Vigilancia Sanitaria, Prog. P6s-Graduagao
em Vigilancia Sanitaria/ INCQS, 2004. Orientador: André
Luis Gemal e Eduardo Werneck Barroso

1. Bioequivaléncia. 2. Biodisponibilidade. 3. Métodos
Estatisticos. 4. Intervalo de Confianca 5. Teste de
Hipotese. 6. ANOVA.

l. Titulo

v



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, que me ajudaram e apoiaram na conclusao desta etapa. Ao
Professor Adolfo Mariny de Souza, pela perfeita didatica, que despertou em mim o
prazer pelas ciéncias exatas. Ao Professor Jorge Guilherme de Araujo Carvalho,
pela dedicagcdo durante todo o meu periodo de mestrado. Ao Doutor Gilberto De
Nucci, por disponibilizar os dados. A Doutora Paula Fernandes de Aguiar e ao
Doutor Marcio Labastie pelas sugestdes fornecidas e participagdo na banca
examinadora. Aos meus orientadores Doutor André Luis Gemal pelo apoio € um
obrigado especial ao Doutor Eduardo Werneck Barroso que durante o processo de
producao deste trabalho sempre disponibilizou seu tempo com muita dedicagao e

principalmente paciéncia.



DEDICATORIA

Dedico esse trabalho a minha familia e as minhas amigas, Ana Paula Rafael,
Leticia Nogueira da Silva e Viviane Prestes Boa Nova, pelo apoio e por serem
exatamente do jeito que sdo. Dedico ainda este trabalho ao meu pai, quem eu amo

muito.

vi



RESUMO

A ANVISA, érgao que regulamenta e controla a liberagdo dos medicamentos
no Brasil, ndo indica um método estatistico especifico para ser utilizado nos estudos
de BDrelativa/BE. Tendo em vista que existem varios métodos estatisticos possiveis,
hipotetizamos aqui que, em determinados casos, poderiamos obter um resultado
nao bioequivalente com um determinado modelo estatistico e bioequivalente
utilizando um outro modelo.

Em nosso trabalho, comparamos os resultados dos seguintes métodos
estatisticos: Filler, Anderson e Hauck, Shortest, Lehmann (NP), T-test, Westlake,
Baseado ANOVA, Hauschke

Trabalhamos com 49 estudos de bioequivaléncia e constatamos que 28 (57%)
destes foram bioequivalentes, enquanto 9 (18,4%) se apresentaram
bioinequivalentes em todos os meétodos utilizados. Nos 12 (24,5%) restantes,

obtivemos resultados contraditérios.

Analisando o resultado de um determinado método em relacdo ao da maioria,
demonstramos que o Teste t na diferenga, Lehmann, Hauschke e o Anderson e
Hauck foram os que concluiram mais resultados diferentes da maioria dos métodos
em questdo. Ja o Teste t e o teste baseado na ANOVA, ambos utilizando a razao
das médias, e o0 método de Westlake, foram os que obtiveram apenas um resultado

diferente da maioria dos métodos estatisticos utilizados.

Podemos ressaltar que a maior parte dos resultados em bioinequivaléncia foi
em funcdo do parametro Cnax com 67,36%. Ja em relagdo ao parametro ASC,
concluimos bioinequivaléncia em apenas 1,04% dos métodos. Além disso,
obtivemos 31,61% dos resultados acusando n&o bioequivaléncia em ambos os

parametros.
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ABSTRACT

ANVISA, organ that regulates and it controls the liberation of the medicines in
Brazil, it doesn't indicate a statistical method specify to be used in the studies of
BDrelative/BE. Tends in view that several possible statistical methods exist, we
presume that, in certain cases, we could obtain a result no bioequivalente with a

certain statistical model and bioequivalente if we use another model.

In our work we compared the results of the following statistical methods: Filler,
Anderson and Hauck, Shortest, Lehmann (NP), T-test, Westlake, Based ANOVA,

Hauschke

With the end of our study, where we worked with 49 bioequivalence studies
and we verified that 28 (57%) studies were bioequivalentes and 9 (18,4%) they were
bioinequivalentes in all of the used methods. In the 12 (24,5%) remaining studies had

resulted contradictory.

Analyzing the result of a certain method in relation to the result of most of the
methods, we demonstrated that the Test ¢ in the difference, Lehmann, Hauschke and
Anderson and Hauck were the ones that ended more results different from most of
the methods in subject. Already the Test t and the test based on ANOVA, both using
the reason of the averages and the method of Westlake, they were the ones that just

obtained one result different from most of the used statistical methods.

We can stand out although most of the results in bioinequivalence was in
function of the parameter Cmax with 67,36%. Already the parameter ASC concluded
bioinequivalence in only 1,04% of the methods. Besides, we obtained 31,61% results

of no bioequivalence with both parameters.
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1 - INTRODUCAO

Apesar de ja estarmos no 3° milénio, é visivel no Brasil, especialmente na area
de saude publica, um quadro similar ao do inicio do século passado. Segundo a
Organizagéo das Nagdes Unidas cerca de 30 milhdes de brasileiros vivem abaixo da
linha da pobreza e 60 milhdes dependem de assisténcia médica publica, que nao
atende as expectativas. O acesso a medicamentos € restrito. O nosso pais, um dos
dez maiores consumidores mundiais de medicamentos, sofre continuamente com 0s

elevados precos apresentados no mercado.

Ha um grande desafio: Como proteger o consumidor, que necessita do
medicamento, e o acionista do laboratério, que precisa ter lucro para fazer novas
pesquisas e a descobrir novidades contra doencas como a AIDS e o cancer. No
mundo inteiro, governos tentam encontrar esse equilibrio por meio de um controle cada

vez mais rigoroso sobre as industrias farmacéuticas.

Uma das alternativas encontradas por paises com o Estados Unidos, Japéo e o
continente Europeu, foi a introducdo de genéricos, que reduziu consideravelmente o
preco dos medicamentos. O Brasil seguiu com atraso a mesma politica e introduziu em
1999 a lei que define as normas para produgao e comercializagdo dos medicamentos
genéricos no pais. Destarte, feitos 0s controles necessarios, contribui para uma
melhoria na qualidade de vida dos que necessitam de medicamentos, mas ndo tém

poder aquisitivo para obté-los.

Em 1999, foi criada a categoria de “medicamentos genéricos” pelo governo
federal, cujo objetivo foi implantar uma politica de precos mais condizentes com a
realidade socio-econémica do Brasil. A Lei 9.787, “Lei dos Genéricos” foi sancionada
em 10 de fevereiro de 1999 e regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) em 10 de agosto de 1999, com a publicacéo da resolucdo 391/99.

Em janeiro de 2001, foi publicada a resolucdo 10 em substituicdo a resolucao
391. O objetivo foi dar maior agilidade ao processo de registro dos medicamentos
genéricos e melhorar o fluxo das analises. A norma agregou informacdes, revisou

pontos de resolucdo original e preencheu lacunas, tais como a regularizagdo do
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registro de genéricos importados. Em, 19 de marco de 2002, foi publicada pela
ANVISA a Resolucdo RDC n° 84, esta foi revogada pela resolugdo RDC n® 135 de, 29

de maio de 2003, a qual vigora até o presente momento.

Para termos nocdo de como esta o mercado do medicamento genérico
atualmente, trés anos apos a efetiva ado¢éo do produto no pais, podemos citar alguns
nameros disponibilizados no site da ANVISA: os genéricos cobrem 56 classes
terapéuticas, incluindo as de doencas cronicas como hipertensdo, diabetes, gota e
hipercolesterolemia, com 397 diferentes principios ativos. Até o inicio deste ano, 1700
medicamentos genéricos haviam sido registrados pela ANVISA, dos quais 275 ja séo
comercializados. Outros 178 pedidos de registros estdo em tramitacdo e sé&o
enviados, continuamente, mais processos para registro. Em 2000, quando foram feitos
0S primeiros registros, a média mensal era de 24; em 2001, subiu para 36; em 2002,

alcancou 44.
Medicamento de Referéncia e Medicamento Genérico

Sempre que utilizarmos o termo “medicamento”, estaremos mencionando toda
substancia ou associacdo de substancias contida em um produto farmacéutico
empregado para modificar ou explorar sistemas fisiol6gicos ou estados patoldgicos,
em beneficio do usuério. Ao citarmos uma molécula que possui atividade biolégica
testada e conhecida, utilizada para tratamento de patologias (doencas), estaremos
falando de farmaco, proveniente do termo grego “Pharmakon”, cujo significado é
“droga”, que constitui-se em "qualquer entidade quimica ou mistura de entidades (mas
outras que ndo aquelas necessérias para a manutencdo da saude, como por exemplo
agua e oxigénio), que alteram a funcado biolégica e possivelmente a sua estrutura”
(Organizacdo Mundial da Saude - OMS, 1981). Ou seja, medicamento é o farmaco em

sua forma terapéutica.

Medicamentos de Referéncia sdo, normalmente, medicamentos inovadores,
registrados e comercializados no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram

comprovadas cientificamente junto a ANVISA.

Os medicamentos genéricos sdo produtos semelhantes aos medicamentos de

referéncia em: quantidade de principio ativo, concentracao, forma farmacéutica, modo
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de administracao e qualidade. Além disso, devem agir no organismo exatamente da
mesma forma que o medicamento original. S8o produzidos apds expiragdo ou
renldncia da patente e apdés comprovacdo de sua seguranca e eficacia, através de
testes obrigatdrios. Sdo comprovadamente téo eficazes e seguros quanto os de marca
e, em média, menos onerosos. O conceito principal de um produto genérico € possuir
uma qualidade comparavel ao produto inovador, amplamente estudado no processo
de primeiro registro. Assim fica garantida a sua intercambialidade, ou seja, produtos

gue podem ser substituidos durante o tratamento sem causar nenhum mal ao usuario.

Vale ressaltar que o parametro utilizado para comparacédo dos medicamentos,
esta relacionado a absorcao, portanto ndo se aplica ao farmaco administrado por via
intravascular. A absorcéo é a transferéncia do farmaco do local de administracao para
a corrente sanguinea. Assim, por definicdo, um farmaco administrado por via
intravenosa € 100% biodisponivel, isto €, toda a dose do farmaco € administrada
diretamente na corrente circulatéria e esta disponivel para interagir com os receptores
e desencadear o efeito farmacolégico. Existem diversas formas farmacéuticas através

das quais podemos realizar este tipo de estudo:

? Suspensfes - Forma farmacéutica onde um sélido finalmente dividido esta

disperso em um meio liquido que ndo é um solvente do farmaco.

? Cépsulas - Invilucros de gelatina que contém o farmaco. Apos a ingestao, a
gelatina é digerida e o farmaco, menos compactado do que em um
comprimido, € liberado. Dispersa-se com facilidade e tem boa

biodisponibilidade.

? Comprimidos - Forma solida comprimida sob alta pressdo. A

biodisponibilidade desta forma farmacéutica é muito afetada pelos

excipientes presentes.

? Comprimidos recobertos - Comprimidos contendo uma cobertura de aculcar,
polimero ou uma cobertura entérica. A cobertura tem como funcéo proteger o
farmaco do ambiente, mascarar odor ou sabor, melhorar a aparéncia ou

controlar a liberagédo do farmaco.



Depois de explanarmos com um leve enfoque o perfil do genérico no pais e de
definirmos os termos em questdo, conhecermos o processo do estudo para a
liberacdo desse tipo de medicamento. Para garantirmos a intercambialidade é
necessario um estudo de bioequivaléncia, no qual se verifica, as quantidades e
velocidades de absorcdo do medicamento de referéncia e o que esta em teste,
comprovando, assim, que ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas,

sob as mesmas condigdes experimentais.
Etapas do Estudo de Bioequivaléncia

Existem trés etapas no estudo de bioequivaléncia. A primeira é a clinica, na qual
0 projeto de pesquisa, 0 protocolo experimental e o termo de consentimento livre e
esclarecido devem ser submetidos a um comité de ética em Pesquisa. Em seguida,
selecionam-se voluntarios sadios através de exames clinicos e laboratoriais, com
idades entre 18 e 50 anos e capazes de fornecer seu consentimento livre e
esclarecido. Os individuos sdo, entdo, internados e seguem uma dieta padronizada.
Apoés 12 horas de jejum, os medicamentos sdo administrados e, de tempo em tempo,
séo retiradas amostras sanguineas. Vale ressaltar que o volume de distribuicdo de
determinado farmaco pode variar em funcédo da idade, sexo, doenga e composi¢ao
organica de cada pessoa (BAUER, 2001). Nesse sentido, sdo extremamente
importantes os critérios de inclusdo dos voluntarios no estudo, para que se possa obter

caracteristicas o mais homogéneas possiveis.

Na etapa seguinte, analitica, € mensurada a concentracdo do farmaco nas

amostras coletadas na etapa anterior.

Na dUltima etapa, estatistica, realiza-se a analise dos parametros
farmacocinéticos e sdo comparadas as biodisponibilidades do medicamento de

Referéncia com o medicamento em Teste.

Segundo a RDC 1? 10 (2001): "Biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensdo de absorcdo de um principio ativo em uma forma de dosagem a partir de sua
curva concentragdo/tempo na circulacdo sistémica ou sua excrecao na urina”. Assim
como a RDC, o érgdo que regulariza e administra a producéo e a comercializacao dos

medicamentos nos Estados Unidos, o Food Drug Administration (FDA) (1998), ratifica



0 que é biodisponibilidade com o texto: "Biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensdo pelas quais um farmaco é absorvido, a partir de um produto farmacéutico e

torna-se disponivel no local de acao".

Os parametros farmacocinéticos a serem considerados na avaliacdo

comparativa apos a administracdo de doses simples de duas formula¢cbes séo:
? Concentracdo maxima (Cmax)
? Tempo no qual ocorre o pico da concentracdo maxima (Tmax)
2 Area sob a curva de concentragéo-tempo (ASC)

Esses parametros farmacocinéticos sdo obtidos através da coleta e
guantificacdo do principio ativo do medicamento em amostras sanglineas e em
intervalos pré-determinados. Os valores obtidos compdem uma curva de
concentragdo-tempo, como mostra o Gréafico 01. O eixo vertical desse tipo de
diagrama mostra a concentracdo do farmaco na amostra sangiinea coletada e o eixo
horizontal representa o tempo em que as amostras foram colhidas, depois da
administracdo. Quando o farmaco é administrado no inicio do estudo (tempo zero), a
concentracdo sanglinea deve ser indetectavel. Quando passa pelo estdbmago e

intestino, é liberado da forma farmacéutica e absorvido.

As amostras sanguineas revelam concentracdes crescentes do farmaco até que
a concentracdo maxima (Cnax) Seja atingida em um determinado tempo (Tmax). A
seguir, a concentracdo do farmaco no sangue diminui progressivamente e, se nao
forem administradas outras doses, no final cai para niveis indetectaveis. A area total
sob a curva de concentracao-tempo é uma estimativa da quantidade total absorvida

em funcédo do tempo.



Gréfico 01 — Diagrama da Concentracao do farmaco no sangue versus Tempo
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Usando o Gréfico 01 como exemplo, os parametros mencionados anteriormente
se tornam mais claros. A Cnax € equivalente a 4,2 pg/ml do farmaco; o tempo no qual
ocorre a Cnax € 2 (duas) horas depois da administracéo, e; a area sob a curva de 0 a
12 horas é calculada como 33,40 pg/ml x horas, como é demonstrado na tabela 01. Os

significados e o uso desses parametros serdo explicados com mais detalhes a seguir.

Concentragdo Maxima

O pico da curva concentracdo-tempo indica a concentracdo maxima do
farmaco, observada na matriz bioldgica depois da administracdo de uma dose. Cax €
a medida que representa a maior concentracao do farmaco observada e é diretamente
proporcional ao montante total de droga absorvida pelo organismo. Para as formas
farmacéuticas convencionais, como comprimidos ou capsulas, a Cnax, hormalmente
ocorre em apenas um ponto no tempo, denominado Tyax. A quantidade de farmaco,
geralmente é expressa em termos de sua concentracdo relativa a um volume

especifico de sangue, soro ou plasma.
Tempo da Concentracdo Maxima

Esse parametro reflete a velocidade de absorcdo do farmaco em uma

determinada forma farmacéutica. E a sua velocidade de absor¢do que determina o



tempo necessario para que a concentracdo maxima efetiva seja atingida e, assim,
tenha inicio o efeito farmacologico desejado. A velocidade de absorcdo também

influencia o tempo em que o farmaco entra na corrente sanguinea.
Area Sob a Curva

A ASC de um grafico de concentracao-tempo representa a quantidade total de

farmaco absorvida depois da administracdo de uma dose.

Poderiamos mencionar que a operacao utilizada para céalculo da ASC foi a
integral, mas a compreensao se tornaria mais complexa para profissionais que,
usualmente, ndo tém habilidades numéricas, portanto, apenas com o intuito de
esclarecer de uma maneira mais facil, ressaltamos que a area abaixo da curva pode
ser medida matematicamente, por uma técnica conhecida como regra dos

trapezoides, expressa em quantidade de farmaco/volume de liquido x tempo.

Supondo que Cy, C4, . . . Cxsejam as concentracdes plasmaticas das amostras
sanguineas obtidas no tempo O, &, . . ., & respectivamente. A ASC de zero até ft,

definida por ASC (0 —ty), € obtida por:

k2C.,.?2C 2
ASC(0?t,)? ? /221t 2t
( k) . 9 2 ’:;;(I |.1)

i?71 ¢

A seguir apresentaremos um exemplo, para que possamos demonstrar como é

feito o calculo da ASC, Cax, Tmax-

A tabela 01 mostra as concentracbes e o tempo de coleta das amostras
sanguineas, durante 30 horas apoés ter sido ingerido um comprimido de 250mg. A
primeira coluna (i) sdo as amostras sanguineas, t é o tempo em que foram coletadas

as amostras, C; é a concentracdo do farmaco em suas respectivas amostras.



Tabela 01 — Calculo da ASC utilizando a regra do Trapezoide

[ ti Ci (Ci+Ci2 ti-tia (ti -ti1) (Ci+Ci )2
1 0,0 0,0 - ~- -
2 0,5 18 0,90 0,5 0,45
3 1,0 3,0 2,40 0,5 1,20
4 15 3,8 3,40 0,5 1,70
5 2,0 4,2 4,00 0,5 2,00
6 3,0 4,0 4,10 1,0 4,10
7 4,0 3,7 3,85 1,0 3,85
8 6,0 3,2 3,45 2,0 6,90
9 8,0 2,6 3,30 2,0 6,60
10 10,0 0,8 1,70 2,0 3,40
11 12,0 0,3 0,55 2,0 1,10
12 20,0 0,1 0,20 8,0 1,60
13 30,0 0,0 0,05 10,0 0,50

A ASC(0 — 30) pode ser obtida da seguinte maneira:

(18?0)
2

K 2C,,?C 2
ASC(0?30) ? ? ?%g(ti ?ti21) ?

[

(17 0,5) ?

(&0—;18)(1,5?1) 2.

?
2 (0'0—2-0'1)(30 ? 20) ? 3340(?ghr /mL)

Corax ? max (0;1,8;3,0;3,8;4,2; ...;0,1:0,0) = 4,2 29/ mL

O thax €, exatamente, o tempo onde foi encontrado 0 Cya, OU Se€ja, a maior

concentracdo encontrada foi 4,2, na quinta amostra, 10go tnax = 2,0 horas.

Definidos e encontrados todos 0s pardmetros necessarios para o estudo, o
passo seguinte serd como comparar as biodisponibilidades do medicamento de

referéncia com o medicamento em teste.



Entraremos, agora, no estudo de bioequivaléncia propriamente dito, que tem
como objetivo comparar a biodisponibilidade de medicamentos semelhantes
produzidos, geralmente, por fabricantes diferentes, ja que aspectos farmacotécnicos

podem ser decisivos e repercutir em resultados clinicos completamente diversos.

A bioequivaléncia entre diferentes farmacos estd baseada na seguinte
premissa que € fundamental: quando dois medicamentos equivalentes em velocidade
e em quantidade de absorcdo sdo disponiveis na circulagdo assume-se que Sao
terapeuticamente equivalentes. Assim, o0 propésito basico dos ensaios de

bioequivaléncia é a identificacdo de uma alternativa terapéutica que pretende a
intercambialidade (Manual da ANVISA - Volume | / Modulo 3).

Uma questéo importante a ser mencionada € o fato de um individuo poder reagir
diferente de outro em relacdo a resposta da droga em estudo. Para entendermos
melhor este fator, analisaremos os graficos a seguir, nos quais podemos verificar a
mesma média, mas com variabilidade da ASC diferente (Gréafico 02), ou seja, duas
curvas extremamente diferentes, em termos de altura maxima, podem ser bastante
semelhantes, em termos da area sob a curva e, portanto, na quantidade de farmaco

absorvido.

Grafico 02 — Equivalentes na média, mas nao na variabilidade
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Podemos, ainda, ter a variabilidade equivalente, mas as médias diferentes, ou
seja, no aspecto de altura maxima e tempo maximo elas serem significativamente

semelhantes, mas suas meédias podem ser ligeiramente distintas (Grafico 03).

Grafico 03 — Equivalentes na variabilidade, mas ndo nas médias
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Desenho do estudo Cruzado 2 x 2

Devido aos fatores mencionados anteriormente, devemos garantir que o
desenho escolhido para o estudo possa analisar e isolar a variabilidade entre os
voluntarios. Qualquer desenho que consiga isolar a variabilidade sera mais eficiente do
gue um desenho que néo consiga identificar e remover a variabilidade (METZLER, op.
cit).

O desenho cruzado 2 x 2 foi inicialmente proposto por Cochram e Cox em 1962
e, desde entdo, tem sido o mais utilizado para esse tipo de estudo. (METZLER, op.

cit).

7

Este modelo de desenho €& preconizado pelo FDA para estudos de
bioequivaléncia pelo fato de isolar a variabilidade inter-individual na comparacéo entre
formulagbes. Neste desenho, cada individuo serve como seu proprio controle apds um
certo periodo de tempo, 0 que permite uma comparacédo do individuo com ele mesmo,

para as diferentes formulacées e com uma aleatorizacdo apropriada de individuos
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para a sequéncia de administracdo de formulacbes. O planejamento produz os
melhores estimadores para diferenca (ou razdo) né&o tendenciosas entre as

formulacdes.

Figura 01 - Desenho Cruzado 2 x 2

Periodo
I [l
A
L |
E N
A Seqiiéncia | | o | Referéncia | ___ 7 Teste
T
— o S
Individuo — R v
N A —
Z Sequéncia Il (=) Teste L —| Referéncia
A
O
¢
A
O

Veremos, entdo, como € realizado o desenho mais utilizado para estudos de
bioequivaléncia (figura 01). ApdOs recrutarmos 0s voluntarios, estes serdo divididos
aleatoriamente, formando dois grupos, lembrando que a quantidade de individ uos deve
ser suficiente para a obtencdo de um poder estatistico adequado. Cada individuo é
aleatoriamente alocado para a sequéncia RT ou TR em dois periodos de dosagem,
onde R € o medicamento de referéncia e T, 0 medicamento em teste. Isto &, individuos
alocados na sequéncia RT (TR) recebem formulacdo R (T) no primeiro periodo de
dosagem e formulacdo T (R) no segundo periodo. Os periodos de dosagem sé&o
separados por um tempo, suficiente para que a droga recebida no primeiro periodo
seja completamente metabolizada e/ou eliminada do corpo quando iniciar o segundo

periodo de dosagem.
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O intervalo no desenho cruzado € o espa¢co de tempo encontrado entre 0s
periodos, sendo que o efeito do medicamento ingerido no periodo anterior ndo afeta o
periodo seguinte. Esse tempo deve ser longo o suficiente para que nao se encontre
residuo de um tratamento para o outro. A duracao desse intervalo depende da natureza
do farmaco. A legislacdo brasileira recomenda que o intervalo entre os periodos deve
ser de, no minimo, sete meias-vidas de eliminacdo do farmaco estudado. Meia-vida de
um farmaco € o tempo gasto para que a concentracao plasmatica ou a quantidade do

mesmo, no organismo diminua em 50%.

Na prética no estudo de bioequivaléncia, ndo pode ter o efeito do periodo, nem
o efeito do residuo. Segundo a ANVISA, um estudo bem conduzido pode eliminar o
possivel efeito de periodo, e o periodo de eliminacdo suficientemente espacado pode
ser escolhido para assegurar a auséncia dos efeitos residuais. Portanto, antes da
comparacao de biodisponibilidades entre formulacfes, € necessario que verifiguemos
a existéncia ou nao destes efeitos. Demonstraremos, a seguir, como pode ser

detectado o efeito entre os medicamentos.
Efeitos Residuais (T))

O efeito residual é o efeito da droga que persiste apés o fim do periodo da
dosagem. Sabendo-se que C = Ct + Cg, 0s efeitos residuais podem ser determinados

testando-se as hipoteses:
Ho: C=0(Ct =Cp)
Ha:C? 0 (Ctr ? Cpg)
Sendo: C; - Concentracédo do medicamento Teste; e
Cr- Concentracdo do medicamento de Referéncia.

Lembrando que a inexisténcia do efeito residual (ndo rejeitar Hy) ndo implica
necessariamente, que os efeitos sejam nulos, mas que se existirem, terdo a mesma

intensidade em ambas sequéncias de tratamento (MANUAL DA ANVISA, 2003).

12



Rejeitaremos H, ao nivel de ? se [T|?t(?/2n?n,?2), no qual
t(? /2,n,?n,?2) é o valor critico da distribuicdo t de student ao nivel de significancia

? ,comng + n, — 2 graus de liberdade;

~

R

T ? .
\/Cff)(i?i) |
n n

1 2

onde Uik = Yik + Yiox, i=1,2,...,n¢ k =1, 2.

Sendo: Yjjx a resposta do i-ésimo voluntéarios (i=1, 2, . . ., ny), j-€simo periodo (J

=1, 2) e na k-ésima sequéncia (k =1, 2).

Desde que a estatistica T. envolve o estimador ? > ?2(2? 2 ?? 2), que inclui

r
a variabilidade entre e intra individuos, isto proporciona um poder menor quando a
variabilidade entre individuos for maior que a variabilidade intra individual. Esse fato
ocorre devido ao tamanho da amostra da maioria dos estudos de bioequivaléncia ser
definido através de estudos nos quais o poder de calculo tenha sido dimensionado
para o efeito da droga, que envolve, apenas, a variabilidade intra-individual. Para
aumentar o poder de teste, Grizzle (1965) sugeriu testar a hipétese nula com ? ? 10%,
ao invés do tradicional 5%. Ressaltamos que o poder é a probabilidade de aceitar

corretamente um resultado.

Baseado na estatistica t, o intervalo de confian¢a para C de (1??)?100% pode

ser obtido com:

R?2t(?/2,n,?n, ?2)?, 1,1
1 n2
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Se o intervalo de confianga contiver o valor O (zero), ndo rejeitaremos Ho, ou
seja, ndo havera efeito do residuos, ou os efeitos serdo iguais, para ambas as
formulacdes. Se nao tiver o 0 (zero) no intervalo, concluiremos que os efeitos dos

residuos sao diferentes.

Efeitos da Droga (T)

Efeito da droga é observado durante o periodo em que ela é administrada.

Sabendo-se que F ?E__l ?a_.z 2Yr ?VR, podemos testar se existe ou néo efeito da

droga, utilizando as hipéteses:
Ho: Fr =Fgr
Ha: F ? Fr

Rejeitaremos Ho ao nivel de ? se [T,|?t(?/2n,?n,?2) e observaremos

existéncia do efeito da droga.

~

F
onde T4 ? T °
\/(?f)(—?—)
n n
22 N — n?
77— 1 55 % 2475
N ?N,?2 %5 im ?

Efeitos do Periodo (Tp)

P e .
Sabendo-se que P ?E[(Y.Zl ?Y 1) ?(Y12?Y22)], podemos testar se existe ou

nao efeito do Periodo, utilizando as hipéteses:

Ho: Pl = P2

HaiP1 ? P>
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Rejeitaremos Hy, ao nivel de ? se |Td| ?2t(?/2n,?n,?2) e observaremos

existéncia do efeito do Periodo.

~

P

onde Tp ? e
11"
\/(?“i)(—?—)
n n

22 N
?j?—of) ? 21 7dk
N?2Nn,?2%% i

onde P? C_)_l ?C_),z ? %’{pﬂ ?Y_.ll?? ?12 ?Y_.zz?:

Segundo o MANUAL DA ANVISA (2003), em varios casos, o efeito do periodo
e/ou o efeito residual ainda podem permanecer. A presenca de efeitos residuais pode
certamente, aumentar a complexidade da andlise estatistica para a verificacdo da
bioequivaléncia entre formulacdes. Portanto, torna-se imprescindivel estabelecer
alguns testes preliminares para detectar a presenca do efeito de periodo e/ou dos
efeitos residuais antes que a comparacao de biodisponibilidades entre formulagdes

seja feita.

ANOVA

Podemos ainda inferir os efeitos através da andlise da variancia (ANOVA), que
deve gerar resultados equivalentes aos obtidos da estatistica t de duas amostras. Sob
algumas suposicdes de normalidades, utilizaremos o modelo aditivo (1) a seguir para

construir a tabela da ANOVA (Tabela 02).
Y 2?2?23 ?P ?F; 1 ?Clinni ? 8k 1)

na qual Yjjx a resposta do i-ésimo voluntarios (i = 1, 2, . . ., ny e j-ésimo periodo (J =1,

2), k-ésima sequéncia (k= 1, 2).

? : média geral

S, : efeito aleatério do i-ésimo individuo na k-ésima seqiiéncia
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Pj . efeito fixo do j-ésimo periodo

F

(i

? R

0 20.

j k)

,- € o efeito fixo da droga administrada no periodo j na sequéncia k, tal que

C-1 w: € o efeito do residuo nos (j-1)’s, no j periodo na sequéncia k. No desenho

cruzado 2 x 2, o efeito do residuo s6 pode ocorrer no segundo periodo.

&, erro aleatorio (intra-individuo)

Tabela 02 — ANOVA particionada

Fonte G.L. SQ QM = SQ/G.L. Estatistica F
Inter-individual
Residual 1 SQresidual  SQresiduarll QMieesidual/ QMinter
(Sequéncia)
Residuos (inter) N+nN2—2  SQinter SQinted (N + Ny — 2)
Intra-individual
Droga 1 SQuroga  SQurogall QMuroga/ QMintra
Periodo 1 SQperiodo  SQperiodo/1 QMperiodo/ QMintra
Residuo (intra) M+n-2  SQiua SQintral (N1 + N2 — 2)
Total 2(m +ny) -1 SQotal SQtotal

Caso o efeito dos residuos seja nao significativo, o modelo (1) pode ser

reduzido para:

Destarte a tabela da ANOVA serd modificada com o ndo particionamento da

SQentre, portanto, QMenre = SQentre/ M + M, — 2 para o efeito inter-individual e o teste

estatistico sera obtido através de F = QMenre/QMinra. COmMo mostra a tabela 03.

Tabela 03 — ANOVA néo particionada
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Fonte G.L. SQ QM =SQ/G.L. Estatistica F

Inter-individual Mm+n—2  SQente SQentre/ (N1 + Nz —2) QMentre/QMinter
Intra-individual
Droga 1 SQuroga  SQurogall QMaroga/ QMintra
Periodo 1 SQperiodo  SQperiodo/1 QMgeriodo/ QMintra
Residuo (intra) M+nN2-2  SQna SQinral/ (N + N2 — 2)

Total 2(np+n2) -1 SQotal SQtotal

Concluiremos que, se o F calculado for maior que o F tabelado (F-1,n -« a), h&,

entdo, evidéncias de diferenca entre os tratamentos.

A idéia basica da ANOVA ¢é verificar se o0 modelo é significativo ou nao.

Incluiremos uma breve explicacdo (BUSSAB, 1988), para melhor compreenséo.
Sendo nosso modelo inicial:
Yi=? + &
no qual
yij = j-ésima observacéo correspondente ao i-ésimo tratamento

? = efeito fixo, comum a todos os individuos;

e; = f(sexo, idade, etc...) também chamado de erro ou efeito residual. Na
realidade, e; pode ser considerado como o efeito resultante de vérias
caracteristicas que ndo estdo explicitas no modelo, e usando a linguagem
matematica podemos dizer que, Uma condicdo muito importante no
momento € que os residuos assumam valores positivos e negativos e que
sua média, quando calculada para todos os individuos da populacao, seja

Zero.

Inicialmente, devemos que estimar os parametros ? e ?Z2, em funcdo da

e’
7

amostra obtida. Uma das maneiras de estima-los é usar o principio de minimos

guadrados (MORETTIN, 2002). De acordo com o modelo proposto, teremos:
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ei:yi-’?

e, para cada valor de ?, teremos um residuo diferente. O valor mais apropriado de ?
serd o que produzir residuos pequenos. Pelo fato dos mesmos serem positivos e
negativos, e por necessitarmos de uma medida comum deles, definiremos a soma de

guadrados dos residuos como sendo essa medida.

Q)22 €22 (%.22)° @

i71 i71

Para cada valor de ?, teremos um valor SQ(?), e sem duvida o valor mais

adequado de ? sera o que minimizar SQ(?). Observe que para uma dada amostra, 0s

valores de y, sdo constantes. Para encontrar a solucdo ? que minimiza SQ(?),

devemos derivar a expressao (2) e iguala-la a zero, logo:

N'(?)? ’P 2(y, 2?)(?1) ? 0 ®)

i?1

Ou segja,

5010y 92y (4)
nl I

Entdo, a média aritmética da amostra € o valor que minimiza a soma dos

quadrados. Substituindo (4) em (2), teremos:

AF) 22 (32

Sabendo-se que o melhor estimador de ? ? sera

1 — 2 . Q)
T2 _— D (y?Vy)?2—="L72¢g?
A A Ul

- 1.0
y, ?—"7? Yij

N o
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Vi ?Y. Vi 7Y Yi.?Y.
Mede o desvio de uma Medida do desvio da Medida do afastamento da média
observacdo em relacao ‘a observacdo em relacéo a do i-ésimo tratamento em relacéo
média amostral gera,l sem média do seu grupo a média geral.

levar em conta a que
tratamento pertence a

observacao

Elevando os dois membros da identidade ao quadrado e somando-os em

relacdo aos indices “i” e “J” temos:

k n _ k n _ k n __ _
? 20y, ?2y)227? ?2(y;?Y)2?? ?(y.?y.)°

71 j7 i1 j7 71 j7

SQT SQR SQE

Como se trata do célculo do erro, se nao eleva-lo ao quadrado o somatorio sera
igual a zero.

k n _ k n __ _
2?2 ?(y;?y)? ?2 (. ?y.)

71 j71 i 71

Quadrados médios

OMR 7 2R

n?K

OME 7 2
K 21

Estatistica teste
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» QVE
QMR

(0]

RejeitaHo,se F, ? F 51 00k2)

Quando os fatores séo fixos o denominador sera sempre o quadrado medio dos

residuos.
F o QMA F o QVB F 2 QMAB
QMR QMR QMR

Ja nos fatores aleatérios o denominador sera o seguinte:

QVA Fo QVB F o QMAB

Fo, ?
QMAB QMAB QVR

Definido, explicado e exemplificado teoricamente o processo de comparacao
das biodisponibilidades e ap0s identificarmos e isolarmos os efeitos, partiremos para
a comparacdo numérica propriamente dita, utilizando métodos estatisticos. Antes,
porém, ndo podemos deixar de mencionar que o FDA e a ANVISA preconizam a

utilizacao da transformacéo logaritmica para os parametros em questao (ASC e Cpax)-

Se a distribuicdo da populacdo for normal, a distribuicdo amostral de Z sera,
também, normal para qualquer tamanho de amostra, pois Z serd, entdo, uma

combinacao linear de variaveis normais independentes.

Para muitas variaveis aleatorias, a distribuicdo de probabilidade é
representada por uma curva especifica, em forma de sino, chamada curva normal e € a
distribuicdo de probabilidade mais util em Estatistica. Além disso, muitas outras
podem ser aproximadas pela curva normal. O grafico da curva normal tem seu maximo
no valor zero. A medida que caminhamos para a esquerda ou para a direita de 0, 7
aumenta no expoente negativo e, assim, p (z) decresce, tendendo para zero em ambas
as extremidades. Esta curva também é simétrica: como z sO aparece elevado ao

guadrado, -z gera a mesma probabilidade que em +z (WONNACOTT, 1981).
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A média e a variancia de Z, uma variavel aleatoria normal, podem ser
calculadas por integracao, como isso exige conhecimento de célculo, mencionaremos

apenas os resultados, sem deduzi-los:
M, =0
s;=1

Mais adiante, quando falarmos de uma variavel normal, sera precisamente isto
gue queremos dizer: desloca-la de modo que sua média seja igual a zero e

reescalona-la de forma que seu desvio padrédo ( ou variancia ) seja igual a um.

Na resolucdo 898 (ANVISA, 2003), é recomendado que os valores dos
parametros (ASC e Chax) Sejam transformados usando logaritmo natural ou logaritmo
na base 10. Podemos utilizar as medidas farmacocinéticas sem transformacao, se a
normalidade for comprovada. Entretanto, segundo a lei, caso se considere que €
melhor realizar a andlise estatistica nas escalas originais do que as escalas

logaritmicas, devem ser apresentadas justificativas.

As hipéteses de intervalo em estudos de bioequivaléncia podem ser expressas
em termos da razdo, ou da diferenca. Mas, para determinar se os limites da
bioequivaléncia calculados sdo aceitaveis ou ndo, serdo aplicadas regras de
decisdes, como mostra o quadro a seguir (Quadro 01). A regra de decisdo adotada
pela ANVISA conclui, pela bioequivaléncia, se a diferenca ou a razdo das médias dos
medicamentos de referéncia com o medicamento de teste estiver dentro de ? 20% da

média de referéncia, com uma certa confianca.

Quadro 01 — Intervalo de aprovacéo

Diferenca ?,, ? 72 ? 2, ?7? ~ ?;
Escala " %P | Razdo ?, ? 2?7,

"R

up

?020?,?7?,.?7?,?20,20? ?
Original ROTOOR R 0,80?7—T?120
"R
?0,2231?7?,. ??, 70,2231 4
Logaritimica TR 0807 ,7—T ?125

"R
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O intervalo de bioequivaléncia das medidas farmacocinéticas sem

transformagao das diferencas das médias € expresso por ?,? 2. ??.?7?,.

Utilizando a regra de 20%, os limites de bioequivaléncia séo:

2. 220,207, 240 7 0207,

e, entdo, o intervalo de bioequivaléncia é:
?020?, 7?7, ?7?,?202?,
na pratica estes limites devem ser estimados, pois dependem do parametro

populacional. A escolha natural é ?,; ??20,20Y, e ?,,? 0,20Y, naqual Y, é a média

amostral da formulacao de referéncia. Assim, o intervalo de bioequivaléncia é:
?0,20Y; ? ?; ? ?5 ?0,20Y4

O intervalo de bioequivaléncia das medidas farmacocinéticas sem
transformacédo da razao das médias é definido por:
?
2. ?2—L?2?_ .
inf s sup
"R
Como foi visto acima, o intervalo de bioequivaléncia para a diferenca entre as
médias aritméticas das duas formulagbes é ? 0,207, ? ?, ? ?; ?0,20? . Dividindo-se

227 2
por ?., obtém-se ?0,20’?'T9'—'R?0,20 ou?O,ZO?;—T?l?O,ZO, ou ainda
"R "R

s
0,807 O—T ?1,20. Assim, pela regra de 20%, os limites séo ?,, 7080 e ?
"R

»?120 eo

S

o
intervalo de bioequivaléncia é: 0,80 ? ')—T ?1,20
"R

Nas medidas farmacocinéticas com transformacédo, denotaremos por 7 a

média geométrica na escala original X e ? a média aritmética da medida

22



transformada de X na escala logaritmica (Y = In X), pode-se facilmente mostrar que

? ?In 7. Portanto, na escala original a média geométrica é 7 ? exp(?).

O intervalo de bioequivaléncia das medidas farmacocinéticas com

?
transformacdo na razdo das médias € definido por: ?,, ?7—T??
"R

sendo que os

sup’

limites sdo ?,, 7080 e ? ., ?125, ou seja, o intervalo de bioequivaléncia & dado por

S

7
0807 = ?125.

I)

"R

O uso dos limites 80% e 120% para o intervalo de bioequivaléncia da razédo das
médias na escala original é justificado pelo fato de haver correspondéncia a um
intervalo de bioequivaléncia simétrico para as diferencas na escala transformada,

como mostrado a seguir:

O intervalo de bioequivaléncia das medidas farmacocinéticas das diferencas

das médias com transformagao € expresso por ?, . ? 7. ? ?,?? .. Como visto acima,

o intervalo de bioequivaléncia para a razao das médias geométricas na escala original

7
e 0,80?%—T?125. Utilizando a transformacdo logaritmica, teremos que
"R

7
log 0,80 ? Iog’,'),—T? log,25 ou ainda ?0,2231?log?; ?log 7, ?0,2231. Finalmente,
"R

? 0223177, ??;?0,2231 , isto €, o intervalo de bioequivaléncia das diferencas das

médias aritméticas na escala transformada. Assim, os limites sdo dados por

?.¢ 770,2231 ?4p 202231 e o intervalo de bioequivaléncia  é:

?0,22317 7, ??, 70,2231

7

A hip6tese de bioequivaléncia € expressa por um intervalo, portanto, é
denominada hipétese de intervalo. Varios procedimentos para testar a
biodisponibilidade média baseada na hipétese de intervalos foram desenvolvidos. No
entanto, sempre existe um procedimento particular com maior poder para a mesma
hipotese em determinadas condicfes. Assim, alternativamente, muitos procedimentos

nao paramétricos tém sido propostos.
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Apresentado o intervalo de aprovacao, devemos saber como é feito o calculo
para que possamos garantir a intercambialidade. Podemos utilizar o Intervalo de
Confianca ou o Teste de Hipotese, por isso, esclareceremos a seguir alguns detalhes
gue podem ser necessarios na compreensao dos métodos estatisticos utilizados para

comparacao das biodisponibilidades.

A determinacdo de um dado parametro, valor médio, é a meta final do estudo
estatistico. A estimacao por ponto é, em geral insuficiente, pois a probabilidade da
estimativa adotada vir a coincidir com o verdadeiro valor do parametro €, em geral,
nula ou praticamente nula. Devido a esse fato, surge a idéia de se construir um
intervalo em torno da estimativa por ponto, de modo que esse intervalo tenha uma

probabilidade conhecida de conter o verdadeiro valor do parametro.

Ao intervalo que, com probabilidade conhecida, contiver o valor real do
parametro, chamaremos intervalo de confianca. A probabilidade, que designaremos 1
— a, de que um intervalo de confianca contenha o valor do parametro chamaremos nivel
ou grau de confianca do respectivo intervalo. Vemos que a serda a probabilidade de
erro na estimacao por intervalo, isto €, a probabilidade de errarmos ao afirmar que o

valor do parametro esta contido no intervalo de confianca.

Para utilizar a raz&o das médias, devemos transformar os dados antes de fazer
qualquer calculo. A transformacdo logaritmica mais utilizada é na base 10 ou o
logaritmo natural. Lembrando sempre, que ap0s fazer a transformacéo logaritmica,

passamos a utilizar a média geométrica, ao invés da média aritmética.

O método Westlake supbe que a diferenca das médias populacionais

r r r— — r
71 ? ? 1t é simétrica em relagdo a diferenca das médias amostrais ¥t ?Yr ! e ndo

em relacdo a 0 (zero). Este método foi muito criticado desde seu desenvolvimento por

Mantel (1977), Kirkwood (1981), Mandallaz e Mau (1981), Shirley (1976), Steinijans e
Diletti (1983), entre outros.

Em 1992, depois de uma analise feita de acordo com o método de Westlake,

Chow (1992) verificou que as criticas mais comuns foram:
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? O fato da suposicéo do intervalo de confianca, ser simétrico em relacéo a

?5 aoinvés de Y+ ?Y, o desviou da direcdo que deveria de fato ser utilizada.

? As probabilidades encontradas em ambos os lados do gréfico da curva
normal ndo sédo simétricas. O intervalo de confianca simétrico, de Westlake, deixa
de ser bilateral, tornando-se unilateral com a aproximacdo da diferenca das

médias e/ou 0 aumento da variancia.

O argumento que Metzler (1988) utilizou, em relacdo ao método supra citado, é
qgue o método de intervalo de confianca simétrico, de Westlake, deve ser utilizado
como ferramenta para se chegar a uma deciséo, ao invés de ser um teste para calculo

de estimador.

Os métodos Shortest e Westlake, para célculo de intervalo de confianca para a

razado, ndo levam em consideracdo a variabilidade da média do medicamento de
referéncia (Y r) e a correlagéo entre Yr e Y1 ?YRr. Para considerar a variabilidade de

\_(R, Locke (1984) propbs a aproximacdo do intervalo de confianga com a razéo
baseado no teorema de Filler. Esta utilizacdo teve bastante receptividade tem sido

muito aceito, devido ao fato de produzir um intervalo de confianga para razao igual a (1
— 2a) x 100% e por levar em consideracdo a variabilidade de Yr, além deve ser

: I L 2 2 :
considerada a variabilidade entre os voluntarios. Mesmo que ? 1 ??  , o intervalo

de confianca (1 — 2a) x 100% para razdo, utilizando o teorema de Filler, ainda

continuard valido.

A maioria dos métodos utilizados no estudo de bioequivaléncia para
comparagéo de dois farmacos, supde que Si (efeito randomizado de i’'s individuos e
k's sequéncias, no qual i =1, 2, ..., ne k=1, 2, ..., g) e g (erro, intra individuo,

randomizado do modelo) sdo mutualmente independentes e apresentam uma
T P in . 2 2 ~
distribuicdo normal com média O (zero) e variancia ? 5 e 7. Alguns modelos s&o

métodos parameétricos e s6 podemos utiliza-los assumindo que a distribuicdo dos
dados esteja dentro de uma normal. Garantida esta suposic¢ao, o intervalo de confianca
€ calculado utilizando a estatistica-t ou a estatistica-F. O problema surge se a

normalidade for violada. Se isto acontecer, ndo poderemos utilizar nenhum dos
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meétodos supra citados. Caso os dados ndo estejam aproximados da distribuicéo

normal, deveremos utilizar testes Nao Paramétricos.

Diferentemente do Intervalo de Confianca, o Teste de Hipdtese, consiste em
formular hipéteses: nula (Hp,) e alternativa (H;), com o intuito de rejeitar Ho e,
consequentemente, estabelecer H;. Faz-se necesséario fixar o erro do Tipo |, isto é, o
erro de concluir bioequivaléncia entre R e T sendo que a formulacdo T ndo €
bioequivalente a formulacdo R. Para torna-la mais simples a compreenséo,

esclareceremos, os tipos de erros possiveis a serem cometidos.

Qualquer que seja a decisdo tomada constatar-se-4 que estamos sujeitos a

cometer erros. Analisemos as seguintes definicdes:
Erro tipo | — rejeitar a hipotese nula quando esta é verdadeira (a)
Erro tipo Il — ndo rejeitar Hy quando Hy é falsa (R)

A probabilidade a, de cometer um erro de primeira espécie, € um valor
arbitrario e recebe o nome de nivel de significaAncia do teste. O resultado da amostra
tende a rejeitar Hy quanto menor for o nivel a. Usualmente, esses valores sao fixados

em 5% e 1%.

Continuando nas formula¢des das hipdteses, diremos que as hipoteses nula Hy

e alternativa H, , séo portanto:
Ho: ndo bioequivalente versus H;: bioequivaléncia

Schuirmann (1981) introduziu o uso de hipéteses de intervalo para avaliacéo de
bioequivaléncia média, que pode ser formulado como dois conjuntos de hipéteses

unilaterais. A proposta de dois testes unilaterais tem com concluséo a bioequivaléncia
de ?; e?; com a de nivel de significAncia, se e somente se Hy; e Hy, tiverem sido

rejeitadas com um nivel de significancia (a) predeterminado.

Schuirmann propds o teste bilateral, onde sdo encontrados dois valores p,

verificamos, entdo, se ndo € muito baixo por um lado e nem muito alto por outro.

Ho:?1 27?25?27, versus H, 1?2, ?2 7, 2%
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Hop 1?0 225 ?22,versus H, 1?2 272,727,

Quando a medida farmacocinética & analisada sem transformagao, ?,, e ?,,
das hipdteses anteriores (diferenca das médias) sédo escolhidos como 20% de ?;.
Quando a medida farmacocinética € analisada com transformagéo logaritmica, ?,, e

assumem os valores — 0,2231 e 0,2231, respectivamente.

?
* sup

As hipéteses de intervalo em estudos de bioequivaléncia, também podem ser

expressas em termos de razoes:

Ho 1?2+ /1?25?72, versus H, 1 2. /2, 272,

inf

Hop: 20175 2 2y, versus H, 1?2, /7,272,

Os valores de?, e de ?,,, quando a medida farmacocinética € analisada sem

inf
transformacéo, sao, respectivamente 80% e 120%. Segundo a regra de 20%, e podem
ser 80% e 125% quando se utliza transformacdo logaritmica para a medida

farmacocinética.

Se concluirmos que ?, ?7?;, 7?7, rejeitaremos, entao, Hyi; se ?. ??,??,,

rejeitaremos Hy., rejeitando-se ambas, podemos concluir que ?,,? ?,.??,?7

*sup?
consequentemente, que ?, e ?, sdo bioequivalentes em média. Raciocinio analogo é

utilizado para as hipéteses de intervalo para razéo das médias. A rejeicdo de Ho; € Hos

para a razao implica na conclusao de bioequivaléncia média.

Como o Intervalo de Confianca, os métodos de testes de hip6teses podem ser
paramétricos quando se supde normalidade da medida farmacocinética em estudo, ou

nao-paramétrico quando a suposi¢cao de normalidade é violada.

No teste de hipoteses, diferente do procedimento de dois testes unilaterais de
Schuirmann, que usa a estatistica T, e Ty para estimar Hy; € Hyp, ao invés de testar Hy
diretamente, Anderson e Hauck (1983) propuseram uma estatistica teste que estima Hy
diretamente. Em outras palavras, podemos rejeitar a hip6tese inicial H, de

bioinequivaléncia utilizando o p-valor.
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Devemos ressaltar que sdo raras as informagdes disponiveis sobre a relativa
eficiéncia dos diversos procedimentos estatisticos e, principalmente, sobre a influéncia
destes procedimentos no resultado final de bioequivaléncia de produtos genéricos.
Neste contexto, pretendemos aprofundar nosso estudo e, simultaneamente, avaliar
experimentalmente o impacto do mesmo no resultado final com a utlizacdo de

procedimentos diversos.

Para a verificacdo da bioequivaléncia, podemos utilizar varios modelos
estatisticos. Segundo Chow (1992), no término dos anos setentas e inicio dos anos
oitentas, a procura de métodos estatisticos para estudo de bioequivaléncia obteve
especial atencao. InUmeros métodos foram propostos: Teste de hipotese (Anderson e
Hauck, 1983; Schuirmann, 1981), ou do Intervalo de Confianca (Metzler, 1974,
Westlake, 1972, 1976, 1979) ou o Método Baysiano (Rodda e Davis, 1980; Mandallaz

e Mau, 1981), apesar deste Ultimo ndo ser muito utilizado.

Como pode ser visto na tabela 04, nossa revisdo da literatura disponivel sobre o
assunto revelou ao menos, 16 métodos estatisticos distintos, para se avaliar um estudo
de bioequivaléncia com desenho cruzado 2 x 2. Podemos verificar, ainda na tabela 04,
gue os métodos podem ser realizados de diversas formas: Podemos trabalhar com
dados originais e calcularmos a diferenca ou a razdo das médias, ou, transformar os

dados e analisar a diferenca ou a razao das médias de Teste e de Referéncia.

Na tabela a seguir (Tabela 04), pode ser verificado os diferentes métodos
estatisticos encontrados em nossa literatura, sendo apresentados com ou sem
transformacdo e utilizando Intervalo de Confianca (IC), Teste de Hipdtese (TH) ou

Métodos Baesianos (MB), para a diferenca (Dif.) ou a razao (Raz.) das médias.

Tabela 04 — Métodos estatisticos encontrado na literatura

SEM COM
) TRANSFORMACAO TRANSFORMACAO
METODOS
IC TH MB IC TH

Dif. | Raz | Dif. | Raz | Dif. | Raz | Dif. | Raz | Dif. | Raz
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01 | Filler

02 | Chow e Shao

03 | Anderson e Hauck X

04 | Rodda e Davis X

05 | Mandallaz e Mau

06 | Bootstrap (NP)

07 | Shortest X X X X

08 | Schuirmann X X X X
09 | WMW (NP) X

10 | Lehmann (NP) X

11 | T-test X X

12 | Westlake

13 | Tukey (NP) X

14 | Baseado ANOVA X X

15 | Hauschke X

16 | Pitmans (NP) X

O resultado final de um estudo de bioequivaléncia depende da diferenca das
médias entre os farmacos e de sua variabilidade no estudo. A ANVISA, n&o indica um
método estatistico especifico para ser utilizado (Resolucéo 898, 2003). Hipotetizamos
agui que, em determinados casos, poderiamos obter um resultado ndo bioequivalente
com um determinado modelo estatistico e bioequivalente se utilizassemos um outro

modelo.
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2 - OBJETIVOS

1. Verificar se as conclusdes sobre bioequivaléncia podem ser diferentes com o uso

de métodos estatisticos distintos;

1.1 Avaliar a propor¢éo de resultados discrepantes entre os métodos, nos
estudos disponibilizados.

1.2 Determinar se a utilizacdo da transformacéo dos dados interfere no
resultado.

1.3 Indicar, entre os métodos selecionados os que tenham menos resultados

diferentes dos demais.

2. Analisar a contribuicdo dos parametros Cnax € ASC na conclusdo de nao

bioequivaléncia.
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3 - MATERIAL E METODOS
Desenho experimental

Pretendeu-se desenvolver um trabalho com os dados reais de estudos de
bioequivaléncia ja realizados em um centro especializado. Para isso, inicialmente, um
levantamento bibliogréafico foi realizado. Em seguida, estudamos os diversos modelos
e procedimentos estatisticos existentes. Os ensaios clinicos que preencheram o0s

critérios de inclusédo foram selecionados e os dados repassados a base de dados.

Critério de inclusao de estudos

Foram selecionados apenas estudos que preenchem todos os critérios a seguir

destacados:

Aprovados por CEP vinculados a CONEP;

Desenho cruzado randomizado em dois periodos;

Efeito “carry over” descartado pelo adequado intervalo inter-periodos; e

Com validag&o analitica dos valores das concentragdes séricas.

Protocolo do ensaio estatistico

Foram selecionados aleatoriamente 50 estudos com desenho cruzado 2 x 2. Os
dados foram processados pelo centro especializado que os realizou. Estes foram
enviados via Internet com extensao .xlIs (planilha do Microsoft Excel), ressaltamos que

nao se fez necesséria digitacdo, portanto ndo houve manipulacéo de dados.

Em seguida, as férmulas de cada método estatistico foram reescritas em
planilhas especificas no Microsoft Excel. Todas as formulas desenvolvidas nestas
planilhas foram validadas utilizando-se dados brutos de referéncias classicas,
apontadas na reviséo da literatura. Os resultados encontrados foram considerados

exatos se idénticos até duas casas decimais.
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Foi criada uma macro (processo do Microsoft Excel que executa tarefas
automaticamente e que agrupa em um Unico comando, seqiéncias de comandos e
instrucbes do programa), cuja funcédo é de selecionar os dados do primeiro estudo,
inseri-lo no arquivo criado. Apds os métodos rodados, os resultados sdo colocados na
primeira linha da planilha final (quadro 02). Este procedimento sera feito
sequencialmente para cada um dos estudos, até completar as cinquentas linhas, que

representam os cinquentas estudos em questao.

Informacdes do Centro de bioequivaléncia que forneceu os dados

Existem algumas informacdes, enviadas do centro que nos forneceu os dados

dos estudos de bioequivaléncia em questéo, que cabem ser mencionadas:

?  Apesar de terem sido utilizados tamanhos de amostras diferentes para
cada estudo, os voluntarios selecionados eram de ambos 0s sexos e
considerados sadios através de exames médicos e laboratoriais. O estudo foi
de administracdo Unica de cada formulacdo (referéncia e teste), e seu

desenho foi cruzado de duas fases.

?  Amostras de sangue foram colhidas apés a administracao do farmaco, em
intervalos pré-determinados, e seu ultimo tempo de coleta foi diferente para
cada estudo. A concentracdo plasmatica foi determinada através de
cromatografia liquida de alta pressao, acoplada a espectrometria de massa
(LC-MS-MS).

? Conforme as boas praticas clinicas, os voluntarios foram monitorados
durante o estudo. As pressdes sistdlica e diastélica, assim como a frequéncia
cardiaca, foram medidas previamente a administracdo do medicamento e, até

a ultima coleta, em intervalos pré-determinados.
Aspectos éticos

Nenhum procedimento adicional sera realizado em humanos ou animais. Os
dados do estudo e das industrias envolvidas nao estardo disponiveis para

apresentacao publica, em momento algum, garantindo-se a total confidencialidade.
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Métodos estatisticos selecionados

Nem todos os métodos encontrados na literatura foram utlizados na
comparacdo. Na tabela 05, podemos verificar os métodos que foram utilizados no
nosso projeto. E na tabela 06, especificamos as referencias na qual foi retirado cada

método que utilizaremos.

Tabela 05 — Métodos Estatisticos utilizados para comparacao

SEM N COM N
TRANSFORMACAO TRANSFORMACAO
METODOS IC TH IC TH
Dif. | Raz | Dif. | Raz | Dif. | Raz | Dif. | Raz
03 | Filler X
05 | Anderson e Hauck X
09 | Shortest X X X X
12 | Lehmann (NP) X
13 | T-test X X
14 | Westlake X X
16 | Baseado ANOVA X X
17 | Hauschke X
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Tabela 06 — Referéncias dos métodos utilizados

METODO MODELO REFERENCIA
Diferenca, SEM
BASEADO NA ¢ . Eur J Clin Phamacol (1983) 24: 127-136
ANOVA transformacao (T — R)
WESTLAKE Diferenca, SEM Eur J Clin Phamacol (1983) 24: 127-136
transformacéo (T — R)
FILLER Razdo, SEM CHOW
transformacao (T — R)
Diferenca, COM International Journal of Clinical
HAUSCHKE

transformacgéao (InT — InR)

Pharmacology, Therapy and Toxicology,
Vol 28 No 2 - 1990 (72-78)

LEHMANN (NP)

Diferenca, SEM

transformacao (T — R)

ANVISA e CHOW

Diferenca, SEM

ANDERSON E CHOW
HAUCK transformacéo (T — R)
SHORTEST Diferenca e Razéo, SEM ANVISA e CHOW
transformacéo
SHORTEST Diferenca e Razédo, COM ANVISA

transformacao

A seguir, serdo apresentadOs os métodos de nosso projeto, que serdo

utilizados para comparacao.

Intervalo de Confianca

Para calcular os limites inferior e superior das diferencas das médias, no

método Shortest, devemos utilizar as seguintes férmulas:
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- = 1 1
L ? (YT ?YR) ?t(? ,nl?nz?Z)?d n—? — e

U,?2 (Y71 ?2YR)? to non22)? d 1,1

n n
Onde:

? N enysdo os numeros de voluntarios na sequéncia 1 e 2 respectivamente;

? Yr é a media amostral do medicamento de referéncia e Y+ é a media amostral

do medicamento de teste;
? t(?,m?nz?z), € um valor tabelado de t-student, com a e (n;, + n, -2) graus de
liberdade; e

? 7, é o desvio padrdo, dos diferentes periodos, de ambas as seqiiéncias. Este

sera calculado, utilizando a férmula a seguir.

2 n 2
7 ?\/;’? 2% 2d.7

nl?nZ ’)2 k.?l i?1

O intervalo de confianca para a razdo das médias, deste mesmo método, com
nivel de confianga de (1-2a) x 100%, € calculado a partir dos limites do intervalo de

confianca para a diferenca das médias. Deve-se utilizar as seguintes formulas:
L, ? (L, /Yr ?1)2100%
U, ?(U,/Yr 21) 2100%

Assim, o intervalo de confianca, para a diferenca das médias sera:

IC 2 (Y; 2YR) 2 non00)? a|— 2 —
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Entao:

~

? Yy é amédia geométrica do farmaco de Referéncia

? Y; é amédia geométrica do farmaco Teste

e para a razao das médias sera:
IC ? exp?LD,, 2exp LD, 7

inf »

Concluiremos a bioequivaléncia se:

Transformagéo Diferenca Razéo
Sem (L;U,) ? (?0,2YR;0,2YR) (L,;U,) ? (80%;120%)
Com (LD,y;LDg,) ? (?0,2231,0,223) | (LR, ;LR,) ? (80%:125%)

Devemos utilizar o procedimento seguinte para obtermos o intervalo de

confianca para o método de Westlake na diferenca.

PP PP _?77?_ 7?7
T . ITIIRII

A formula anterior é equivalente a construir um intervalo de confianca para o

medicamento teste em relacdo ao medicamento de referéncia, isto é:

P PP DP_??_7?7
IRII " ITI IRII

29Kk7, |22 ooV ok, [ Lol o¥, 2¥,?
‘ nl n2 ‘ nl n2

Sendo,
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K 2k 2 21 ?YRr !
1 ¢ Ky

7 L.t

n n

Este teste ira concluir a bioequivaléncia se |?| ? 0,2?.

As formulas para calcular o limite inferior e superior, no método de Filler para

razdo, com (1 — 2a) x 100% de intervalo de confianca, sao respectivamente:

f)
IRETE OV 5 S =
: 1oG%YR sz 5 3(”1”2) Ye o 33

oV 2 ?

o L 2 ,65m,5 25 6.2
3 2 2% Ao, ?
1’?G’?')YR RR? 3B Yr 29

Sabendo-se que:

2 ? S
(?.n?,%2) ' T —2
R

, G271

Vv
” Gr 251 55 S S 172G >r éGSTR 2277

2Yr? SRR Stk ? SRR YR?
1 1,172
5 = el
' 437 nzé
2 1 7’% 2Y 7'):])2 2Y 272
7 Sw? m?.ﬂ?’l Y 'ial?‘”Y'”@

1 2N — 7 i — 7’)
2 n_ = 2 ”? 9 /
2 S 7 T 72321?Y 2Y 2 .i?l?Yllz.Y.lz 3

2  SR? mom %11 ')Ylle ?7.21?? 21 %12 ?7.12??Yi22 ?V.zz%
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Lembrando sempre que em Yj;, temos i = voluntario, j = periodo e k = sequéncia.

Neste desenvolvimento, devemos verificar a condic¢éo inicial. Como foi indicado
por Filler (1954) e confirmado por Locke (1984), a condicdo para que Lz e Uz, sejam

nameros reais e positivos sao:
/_Y R2 ’) t(? ,n?n,?2)
Yt
252

? t(’? N ?n,?2)

Com este método, aprovaremos um medicamento como bioequivalente se,
além de as duas condicdes iniciais forem confirmadas, encontrarmos também Lz >
80% e Uz < 120%.

Para calcular o intervalo de confianca do tteste, para diferenca das médias,

utilizaremos:

r

d.? l:'.fh?l;o,go?sd \/ﬁ:

Onde:

2 K _
> S, ?\/i? 2% 2d."

N?1 % g

? a ? (912. ?921.)/2? 6/11- ?3_/22-)/2

r
[
'

R r
Assim, teremos o limite inferior = |—4 ?d..? t?n?l;o,go?sd A/n

r

I r
e o limite superior = U 4 ?d.? 1?,1?1;0,90?5d \/ﬁf

Concluiremos a bioequivaléncia se: (L,;U,) ? (?O,ZVR;O,ZVR) .
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Podemos, ainda, utilizar os dados transformados e, assim como nos outros
métodos em que utilizamos a razdo das médias, neste método também devemos

transformar os dados antes de fazer qualquer calculo.

O intervalo de confianca sera encontrado através de:
r r
Y1 ? (tno1:0,907S4 \/ﬁ) 1 Yr
Onde teremos o limite inferior = Lg ? Y7 ? (t3,51.0,6075 NOYAR

r_ r _
e o limite superior = Ug ? ¥r ? (t3,51,0,002S4 \/ﬁ) Vg
Concluiremos a bioequivaléncia se:. (Lg;U;) ? (80%;125%)

Utilizando o método baseado na ANOVA para a diferenca, teremos o limite

inferior = Lg 20,7 $351000V2MSE/NT e o limite  superior =
Ug 2 d..? £3500V 2MSE/ D!
MSE € o erro médio quadratico encontrado na Analise de Variancia.
Concluiremos a bioequivaléncia se: (Lg;Ug)? (?0,2\_(R ;O,ZVR) ,

Para que se possa utilizar a razdo das médias neste método, devemos efetuar

a transformacéo logaritmica dos dados originais antes de qualquer calculo.

Obtemos, entao, o limite inferior = L, ? ¥; ?(t555.0000V 2ZMSE/N) /Y e 0

r r
limite superior = U, ? §; ? (1350008 2MSE/ ) 1 ¥,
Concluiremos a bioequivaléncia se: (L,;U,) ? (80%;125%)

O método de Hauschke difere dos demais, por nao ter formulas mais complexas
para chegar a uma conclusdo. Bastando seguir os passos, relativamente simples,

mencionados a seguir:

39



Calcular todos os possiveis pares de diferencas das diferencas de periodos

entre ambas as sequéncias, dos valores previamente transformados;
Ordenar as diferencas;

Dividir cada valor encontrado por dois;

Extrair o antilog; e

Identificar os valores correspondentes aos percentis de ordem ae 1l — a
denotados por D(w(a)) e D(w(1 — a)), que serdo os limites inferior e superior

do intervalo de confianca deste método.

O método de Hodges-Lehmann é ndo paramétrico e utiliza o intervalo de

confianca de (1 - 2a) x 100 para a diferenca das médias.

?

limites:

Calcular todos os possiveis pares de diferencas das diferencas de periodos

entre ambas as sequéncias;
Ordenar as diferencas;

Calcular a mediana, que é o estimador pontual das diferencas das médias,

conhecido como estimador de Hodges-Lehman;

Identificar os valores correspondentes aos percentis de ordem ae 1l — a
denotados por D(w(a)) e D(w(1 — a)+1), que serdo os limites inferior e

superior do intervalo de confianca deste método.

Teste de Hipdtese

Os dois conjuntos de hipoteses unilaterais podem ser testados através dos

Hy 2. 225 22 versus Hyi?: 2?2722 220
e
Hp i ?: 2722 2250 Versus Hap 1?7 272 774
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No método de Anderson e Hauck, supondo a normalidade, Tay Segue a

distribuicdo t com o parametro ? ,

T ? 11

calculando através de:

A~ 222 270 222
5002272, 77

2. Ji?i
n n

D2 Flte| 27 2 F 2t |27
2R M) ?R (L)
Se tan < 01090 [ty 22 21, € ?Jtu| 2?7 21,
Assim,
D2 Fjty| 27 12 F 2ty |27

?R(7T) ?R(T)
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4 - RESULTADOS

Dos 50 estudos inicialmente selecionados, apenas 1 (um) ndo foi incluido em
nosso trabalho pelo fato do respectivo arquivo estar corrompido. Os farmacos e as
industrias farmacéuticas nao foram identificados em momento algum. Os dados brutos
recebidos foram: a maxima concentracdo atingida e as areas sob a curva calculada
desde a hora da administracdo do medicamento até a Ultima concentracdo plasmatica

mensuravel (anexo |).

Ndo pudemos validar todos os métodos estatisticos encontrados nas
referéncias bibliogréaficas (tabela 04). O Método Baesiano, por exemplo, trabalha com
suposi¢cdes que exigem um estudo mais minucioso, por isso, eliminamos os dois
métodos (04 e 05 da tab. 04, pg. 28) que utilizam este procedimento que requer uma
informacdo prévia, ou seja, necessitamos supor um fato, o que diminui nossa garantia
(MORETTIN, 2002).

Os métodos 02 e 16, em alguma parte do seu desenvolvimento, ndo puderam
ser validados de uma maneira automatica, portanto, também nao foram incluidos em
nossos estudos. No método de Wilcoxon-Mann-Whitney (09), além de ordenarmos as
diferencas de periodos, assinalariamos os postos aos valores ordenados e, em
seguida, somariamos os postos dos sujeitos da sequiéncia 1 e 2, portanto teriamos que

fazer um a um, o que aumentaria a chance de um resultado erréneo.

O motivo da nédo inclusdo do método de Schuirmann (08) em nosso projeto, se
deve ao fato de termos encontrado duas referéncias (ANVISA (2003) e Chow (1993))
gue divergem em relacdo as analises finais. Os métodos validados no nosso projeto

estdo mencionados na tabela 05 (pg. 33).

No caso dos efeitos dos periodos serem iguais, tanto 0 método proposto por
Steinijans e Diletti em 1983 como o proposto por Hauschke et al (1990) geram o
mesmo resultado. No caso dos efeitos dos periodos serem diferentes, o que ndo é
raro, 0 metodo proposto por Steinijans e Diletti pode gerar um intervalo de confianca
incorreto. Para evitar erros, o procedimento ndo paramétrico proposto por Steinijans e

Diletti em 1983 deve ser substituido pelo método proposto por Hauschke et al (1990).
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No apéndice |, podemos notar, com certa facilidade, que o estimador pontual da
razdo das meédias, dos valores transformados assim como os ndo transformados
permanecem sempre em torno de 1 (um), independentemente do parametro em que
estamos trabalhando, podendo ser ASC ou 0 Cnax. Na diferenca das médias dos
valores transformados, verificamos que permanecem sempre proximo de zero, para
ambos os parametros. Ja com a diferenca das médias para os valores sem
transformacdo ndo podemos tirar uma conclusdo como sendo um grupo, pois seus
termos sdo muitos distintos uns dos outros, porém, se olharmos com um pouco mais
de atencdo veremos que isso também se deve a maneira que foram expressos 0s

resultados.

Ja nas tabelas do apéndice Il, estdo representadas as Estatisticas descritivas
dos medicamentos de referéncia e de Teste, para 0os parametros farmaconinéticos, a
Cmax € a ASC, para cada um dos 49 estudos. Os parametros selecionados foram:
Média, Mediana, Desvio Padrdo, Intervalo, Concentracdo Minima, Concentracao

Méaxima, Soma e Contagem (quantidade de voluntérios no estudo).

Analisarmos todos o0s estudos como um conjunto Unico sera uma tarefa
complexa, pois cada estudo teve sua concentracao expressa de diversas formas. Um
estudo pode ter sido medido em g/100ml enquanto outro medido em ng/100ml.
Poderiamos ter colocado todas as concentracdes expressas da mesma maneira, no
entanto a intencdo era ndo manipular os dados originais. Além do que a forma de
medir ndo alterara o resultado final. Portanto, nas tabelas do apéndice Il, podemos

apenas analisar os parametros de cada estudo separadamente.

Cabe a analise do quadro 02 para que tenhamos a real dimensédo da
incoeréncia dos resultados dos estudos de bioequivaléncia para cada método
estatistico testado. E de facil percepcdo o fato de que um estudo pode ser
considerado ndo bioequivalente por um determinado método e bioequivalente por um

outro método estatistico.

Para a realizacdo da comparagédo, supomos que o resultado gerado pela
maioria dos métodos seria considerado correto, ou seja, sabendo-se que temos 13

métodos estatisticos incluidos em nosso projeto, se obtivermos 7 (sete) ou mais
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resultados bioequivalentes (ou bioinequivalentes), concluiremos que o0s demais

resultados serdao contraditorios.

Por ndo podermos garantir que determinado resultado estad absolutamente
correto iremos, sempre, comparar, o resultado de um método com o da maioria. Para
melhor compreenséo, tomemos como exemplo as conclusdes do estudo 25 (Quadro
02). Obtivemos 9 (nove) resultados bioequivalentes e os 4 (quatro) métodos restantes
sao diferentes. Com isto, diremos que o resultado deste determinado estudo é ser
bioequivalente, pelo fato da maioria dos métodos terem gerado esse resultado. Nao
necessariamente esses sdo 0s métodos mais indicados, apenas optamos por

trabalhar desta maneira.
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Quadro 02 — Resultados dos estudos nos métodos estatisticos selecionados

Métodos

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23

24
25
26
27

28
29
30
31

32

33

34
35

36

37
38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

45



Onde: B — Bioequivalente e NB — N&o Bioequivalente
Apresentaremos agora, os resultados utilizando a representacdo grafica da
distribuicdo de uma variavel, por ter a vantagem de, concisamente, informar sua

variabilidade.

No grafico 04, no qual analisamos os diferentes métodos com a porcentagem
dos resultados dos estudos, comparamos 0s métodos em relacdo ao resultado de
bioequivaléncia e concluimos que houve diferengas. Verificamos que o método que
obteve maior quantidade de resultado de bioequivaléncia foi o0 método de Filler, com
37 estudos, e o de menor quantidade foi o método de Lehmann, com 32 estudos. Nao
significa que o fato de ter a maior quantidade de resultados bioequivalentes, o torna a
melhor escolha, também nao podemos inferir que o método de Lehmann seja 0 menos
apropriado, pelo fato de ter concluido em maior quantidade a bioinequivaléncia. Para
facilitar o entendimento, foi colocada acima de cada setor de bioequivaléncia a
respectiva porcentagem das observacfes e a de bioinequivaléncia é exatamente a

porcentagem que falta para fechar o total de 100%.

Grafico 04 — Método x Resultado
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Assim como foi visto no grafico 04, no quadro 03 podemos verificar a
guantidade e a porcentagem de bioequivaléncia e de bioinequivaléncia de cada

método separadamente.

Quadro 03 — Aprovacao e reprovacgao por método

Resultado

Bioequivalente | Bioinequivalente
Método
Shortest Razao 33 67% 16 33%
Shortest Diferenca 33 67% 16 33%
Shortest Razéo ¢/ Trans 34 69% 15 31%
Shortest Diferenca c/ Trans 34 69% 15 31%
Testet - Razéo 34 69% 15 31%
Testet - Diferenca 35 71% 14 29%
Baseado ANOVA Razao 34 69% 15 31%
Baseado ANOVA Diferenca 34 69% 15 31%
Westlake 36 73% 13 27%
Filler 37 76% 12 24%
Hauschke 33 67% 16 33%
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Lehmann 32 65% 17 35%
Anderson e Hauck 35 71% 14 29%
Roda e Davis 39 80% 10 20%

Analisando o resultado de um determinado método em relagéo ao resultado da

maioria dos métodos, concluimos que o Teste t na diferenca, Lehmann, Hauschke e o

Anderson e Hauck foram os obtiveram resultados que mais diferiram da maioria dos

métodos em questdo. O Teste t, 0 baseado na ANOVA, ambos utilizando a razéo e o

Westlake, foram os que obtiveram apenas um resultado diferente da maioria dos

métodos estatisticos utilizados. Como pode ser analisado no grafico 05, temos no eixo

horizontal os diferentes métodos utilizados no estudo e no eixo vertical se encontra a

guantidade de resultados diferentes comparado com a maioria.
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Gréfico 05 — Resultado diferente por método
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Por meio do grafico 06 podemos verificar que 61 (31,61%) resultados de nao
bioequivaléncia ocorreram devido a ambos os parametros. Ressaltamos que a massa
de resultados em bioinequivaléncia sucedeu em funcédo do parametro Cyax com 130
(67,36%), sendo 58 devido ao limite inferior e 72 devido ao limite superior. J& no

parametro ASC, concluimos bioinequivaléncia em apenas 2 (1,03%) métodos.

Uma pergunta cabivel neste momento €: como foram encontrados valores altos,
se foram utilizados apenas 49 estudos? Lembramos portanto que em cada estudo
trabalhamos com os 13 métodos diferentes, por isso, poderiamos encontrar 637

resultados. Destes apenas 193 foram n&o bioequivalentes.
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Grafico 06 — Comparacédo de reprovacao por parametro
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O gréafico 07 representa o Efeito da Droga em cada um dos estudos.
Poderiamos suspeitar que os estudos 13, 26 e 44, que obtiveram como efeito da
droga os valores 7,45, -3,91 e -4,66 respectivamente, por serem valores aberrantes
iriam gerar resultados de bioinequivaléncia. A suspeita foi confirmada, como pode ser

visto no Quadro 02, no qual todos os métodos obtiveram como resultado, a ndo

bioequivaléncia para os trés estudos em questao.
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Grafico 07 — Efeito da Droga X Estudos
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Assim como no gréafico anterior, no grafico 08 da Razdo do Coeficiente de
Variacdo (T/R) X Estudos, deveriamos dar enfoque aos estudos 12, 13, 26, 27, 36 e
44. Se analisarmos o intervalo de 80 a 120, em quee se encontra a maior parte dos
dados, os estudos mencionados anteriormente se encontram fora do intervalo, iSso nos
levou a supor que esses estudos seriam ndo bioequivalentes. De fato foi exatamente o
gue ocorreu, apenas com a ressalva de que os estudos 13, 36 e 44 obtiveram um

resultado de bioequivaléncia em apenas um dos métodos.
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Gréfico 08 — Razao do Coeficiente de Variacao (T/R) X Estudos
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Considerando o gréfico de Box Plot, um retangulo onde estdo representados a
mediana, o 1° e o 3° quartil, como a linha central, os lados inferior e superior do
retangulo respectivamente e que a partir do retangulo tanto para cima como para baixo
segue uma linha até o ponto mais remoto que sdo chamados de limite superior e
inferior respectivamente. As observacdes que estiverem acima do limite superior ou
abaixo do limite inferior seréo representadas por asteriscos. Essas observagdes sao
destoantes das demais e podem ou néo ser o que chamamos de outliers ou valores

atipicos.

No grafico 09, o Box Plot representa o coeficiente de variacdo do medicamento
de referéncia (CV R) e do medicamento teste (CV T) para que possamos ter uma idéia

de posicao, dispersao e assimetria.

Neste tipo de grafico podemos verificar a variacdo do resultado do grupo como
um todo. Quanto maior o retangulo, maior sera a dispersao dos dados. Neste caso, a
variacdo ndo é muito grande dentro, nem entre os grupos (CV R e CV T), pois, 0o

tamanho e a posicédo dos retangulos ndo variam muitos. Podemos, ainda ratificar o
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suposto no grafico 09, que os estudos 01, 12, 27 e 44 sao valores destoantes e podem

gerar resultados de ndo bioequivaléncia.

Grafico 09 — Coeficiente de variacdode Re T
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Analisando os dados em conjunto, concluiremos bioequivaléncia em 70% dos
estudos, independentemente do método utilizado, ou seja, podemos trabalhar com ou
sem transformacao logaritmica nos dados originais, ou com a raz&o ou a diferenca das
médias (Quadro 04, pg 53).

Muitas vezes, queremos resumir ainda mais os dados, apresentando um ou
mais valores que sejam representativos da série toda. Quando usamos um sé valor
obtemos uma reducéo drastica dos dados, por isso, cabe ressaltar, que por termos um
indice em torno de 0,7, independente da maneira que trabalharmos, nao significa que
obtivemos os mesmos resultados comparando 0os métodos separadamente, ou seja, 0
préximo quadro (04), mostra a média de uma andlise geral, que nos proibe de

constatar as diferencas dos métodos separadamente.
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Tomando como exemplo o método Shortest com razéo e o comparando com e
sem transformacdao logaritmica, verificaremos que o resultado é diferente em 10% dos
estudos (Quadro 02, pg. 45). Concluimos assim, que ao usarmos a transformacao dos
dados, podemos obter resultados diferentes, fato ndo evidente quando comparamos

os totais de cada método.

Quadro 04 — Porcentagem dos resultados finais

Com Transf Sem Transf Razao Diferenca
Bio 207 70% 237 69% | 172 | 70% 272 69%
N&oBio 87 30% 106 31% 73| 30% 120 | 31%
SubTotal 294 343 245 392
TOTAL 637 637

Também podemos fazer uma comparacdo entre o tamanho da amostra no
estudo e o indice do resultado de bioequivaléncia, mencionado anteriormente.
Analisando a ultima coluna (TOTAL) do quadro 05, verificamos que os estudos com
uma quantidade menor de voluntarios (< 22) resultaram em ndo bioequivaléncia.
Utilizando uma quantidade maior de individuos (> 27), o resultado foi bioequivaléncia.
Ratificamos, que se a maioria dos métodos em um determinado estudo obteve
bioequivaléncia como resultado, hipotetizaremos que esse estudo é bioequivalente. O

mesmo acontecera com a bioinequivaléncia.



Quadro 05 — Resultado da amostra em relagéo ao tamanho da amostra

n°de | Todos métodos’: | Maioria dos métodos®: TOTAL'*?
Amostra
estudos | Bioeg. | N&o Bioeqg. Bioeg. Nao Bioeg. | Bioeg. | Nao Bioeq.
<22 2 0 1 0 1 0 2
23 5 2 2 1 0 3 2
24 13 9 1 1 2 10 3
25 13 9 2 1 1 10 3
26 12 7 3 1 1 8 4
> 27 4 1 0 3 0 4 0
TOTAL 49

Podemos, ainda,

verificar graficamente (Grafico 10) a porcentagem de

resultado de bioequivaléncia ou bioinequivaléncia versus a quantidade de voluntarios

utilizados no estudo. Temos 100% de bioinequivaléncia dos estudos com menos de 22

voluntarios. Se a quantidade de voluntérios for maior de 27, encontramos 100% de

bioequivaléncia. Conforme aumentarmos o tamanho da amostra, a tendéncia € crescer

a bioequivaléncia e decrescer a bioinequivaléncia.
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Grafico 10 — Tamanho da amostra X Porcentagem do resultado
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Por ultimo, talvez o mais conclusivo, verificamos o gréfico 11, onde no eixo
vertical simboliza a quantidade de estudos e no eixo horizontal temos o resultado dos
estudos de bioequivaléncia, que podem ser: “100% Bioequivalente”, se todos os 13
métodos em questdo gerarem este resultado, ou “100% Bioinequivalente” se todos 0s
métodos trabalhados obtiverem este resultado e diremos “Diferentes” se pelo menos
um método gerar um resultado diferente dos demais. Assim, transcrevendo o grafico,
diremos que 28 (57%) estudos sao bioequivalentes em todos os métodos utilizados e
9 (18,5%), bioinequivalentes. Nos 12 (24,5%) estudos restantes, houve resultados

contraditorios.
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Estudos

Grafico 11 — Conclusao dos estudos
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5 - DISCUSSAO

Nas ultimas trés décadas do século passado, inimeras questdes convergiram
para o0 questionamento da qualidade da saude publica. Entre diversos topicos
podemos citar uma maior atencdo aos custos dos cuidados médicos; o crescente
envolvimento dos governos de varios paises no financiamento e controle do tratamento
médico da populagdo; o movimento de auto-defesa dos consumidores; a necessidade
de controlar os precos abusivos das industrias farmacéuticas; e os custos altissimos
da pesquisa para desenvolvimento de novas drogas. A crescente atividade regulatoria
dos governos, no intuito de garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos e a
revisdo do papel do farmacéutico de liberar medicamentos intercambiaveis aos

pacientes, fez emergir a necessidade de estudos para comparacao de medicamentos.

Como vimos, a evidéncia mais direta da equivaléncia terapéutica de duas
formulacbes que possuem mesmo principio ativo, € verificada através de estudos
clinicos de eficacia. Entretanto, tais estudos sdo onerosos e demorados. O estudo de
bioequivaléncia, ao compararem biodisponibilidades, € uma tentativa de inferir
equivaléncia terapéutica sem a realizacdo de ensaios clinicos de eficacia. Assim, a
premissa basica supbe que, se duas formulacbes medicamentosas liberam
guantidades semelhantes do principio ativo na circulacéo sanguinea, podem, entdo, ser

definidas como equivalentes terapéuticas.

A participacdo de estatisticos em estudos BD/BE pode ser classificada em
quatro éareas distintas profundamente relacionadas com todas as questdes
apresentadas na introducéo deste trabalho: 1) a escolha do método de estimativa e
comparacao dos parametros relacionados a biodisponibilidade; 2) a formulacdo de um
modelo estatistico; 3) a elaboracdo do desenho experimental; e 4) determinagdo do

tamanho amostral.

No Brasil, a ANVISA, nessa questdo, segue 0s mesmos critérios do FDA e néo
define um determinado método estatistico para estimativa e comparacdo dos
parametros relacionados a biodisponibilidade. E senso comum que diferentes
métodos estatisticos devem ter equivaléncia operacional e, portanto, gerar resultados

iguais. Na literatura pesquisada ndo conseguimos encontrar trabalhos que
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comparassem resultados de métodos estatisticos distintos utilizando os mesmo dados.
Tais comparacdes s6 puderam ser observadas em exemplos timidos de artigos

isolados ou em poucos livros especializados.

Alguns meétodos sd@o operacionalmente equivalentes, obtendo, assim, a
sensacdo de que os resultados seriam os mesmos. Como, por exemplo, os testes
unilateriais de Schuirmann (ANVISA (2003)) sédo equivalentes a (1 — 2a ) x 100%,
intervalo de confianca classico (shortest) (ANVISA (2003)), e ao método baesiano de
Rodda e Davis (CHOW (1992)). O intervalo de confianca da razdo, baseado no
teorema de Filler (CHOW (1992)), € equivalente ao método baesiano de Mandallaz e
Mau (CHOW (1992)). Da mesma forma, para os métodos ndao paramétricos, os dois
testes unilaterais de Wilcoxon-Man-Whitney (ANVISA (2003)) sdo equivalentes ao
intervalo de confianga baseado no estimador de Lehmann-Hodges (CHOW (1992)).
Apesar de alguns métodos aparentarem ser equivalentes, a interpretacdo €

ligeiramente diferente.

No presente trabalho, avaliamos 49 estudos selecionados aleatoriamente e
realizados em um mesmo centro de pesquisa, com a mesma rotina clinica e analitica,
todos com desenho cruzado de duas sequéncias e dois periodos, randomizados, de
dose Unica em voluntarios sadios. Foi utilizada a regra de + 20% com a suposicdo da

nao existéncia dos efeitos residuais.

Ciente de que a liberacdo de um produto de qualidade duvidosa prejudicaria o
consumidor, o enfoque principal deve ser o risco do consumidor. Esse deve ser um
valor definido previamente, o qual chamamos de nivel de significancia (a), ou seja, é a
probabilidade de rejeitar a hipétese de néo bioequivaléncia quando esta é verdadeira.
Portanto ao testar a similaridade de dois medicamentos, existira sempre a
probabilidade de um erro. O estudo de bioequivaléncia tem como funcéo, provar que o
medicamento em teste ndo difere estatisticamente significativa em relacdo ao

medicamento de referéncia.

A preocupacdo primordial do estudo de bioequivaléncia ndo é se as
formulacdes séo idénticas e sim o quanto a quantidade média da droga de Referéncia
absorvida difere da média da droga Teste. Por isso, foi descrito e proposto por

Westlake (1972), por Metzler (1974) e por Steinjans (1983) que o Intervalo de
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Confianga, ao invés do Teste de Hipdtese das biodisponibildades, aparenta ser mais
apropriado. No entanto, na préatica ainda existem publicagdes utilizando o teste de
hipbtese na comparacdo de dois ou mais farmacos, como a RE i’ 898 (ANVISA,
2003), que menciona que a conclusdo de bioequivaléncia média alcancada no
intervalo compreendido entre 80% e 125%, € equivalente ao procedimento de dois
testes unicaudais correspondentes a hipétese nula de bioinequivaléncia, com nivel de

significancia de 5%.

Um outro problema da analise estatistica dos estudos de bioequivaléncia é
definir se 0 método a ser utilizado deve ser paramétrico ou ndo paramétrico. A
alternativa foi a utilizacdo do método néo paramétrico, proposto por Hauschke (1990) e
Liu (1991), pois nele ndo se faz necessaria a, ndo € necessario a suposicao da
normalidade. Segundo Chow (1992), tera sempre um procedimento mais apropriado
para uma mesma hipotese em determinada condicdo. No entanto, existem poucas
informagbes que comparem a eficiéncia dos métodos ndo paramétricos com 0s

paramétricos, nos estudos de bioequivaléncia.

Como ndo sabemos se a distribuicdo estara ou ndo dentro da normalidade,
alguns estatisticos sugerem o uso de testes de normalidade (Hauschke, 1990). O teste
de Kolmogorov-Smirnov, exemplificado por Campos (1979), menciona que a vantagem
deste teste é que ele pode ser aplicado, sem restricbes. Além disso, ele trata dados
individualmente, ndo perdendo informacdes devido a agrupamentos, conclui ainda que
na maioria dos casos ele é poderoso, principalmente no caso de pequenas amostras.
No entanto, o 6rgdo fiscalizador ndo exige a utilizacdo de um teste para avaliar a
normalidade, o que ocasionou, nas Ultimas duas décadas, maior empenho em relacéo
a pesquisas direcionadas na busca de alternativas ndo paramétricas (MANUAL DA
ANVISA, 2003).

Para a utilizacdo de métodos ndo paramétricos, ndo ha exigéncias sobre a
distribuicdo da variavel estudada e, por esta razdo, sdo também chamados de
meétodos de distribuicdo livre. Portanto, sdo boas opc¢des para situacées em que ndo
se conhece a distribuicdo ou quando a varidvel ndo segue a distribuicdo normal. Por
outro lado, acredita-se ndo ser a melhor atitude, pois, quanto mais fraca forem as

restricbes mais gerais as conclusées e menos poderosa sera a discriminagdo do
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teste. Os métodos nao paramétricos tém restricbes mais fracas. Caso utilizemos o
método ndo paramétrico em uma amostra de distribuicdo normal, estaremos perdendo

preciséo.

Talvez, a normalidade na distribuicdo poderia ser garantida com uma amostra
maior, pois o teorema do limite central abonaria a questdo, ou seja, dada uma

populacdo com variavel que ndo tem uma distribuicdo normal com média ? e

variancia ? ?, para amostras com uma dimens&o suficientemente grande (n > 30), a
distribuicdo das médias amostrais, X sera aproximadamente normal, com média ? e
2?7
variancia — .
n
Uma das maiores fontes de variabilidade, em um estudo de
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia, surge de diferencas entre individuos, e qualquer
desenho que torne possivel isolar esta variacdo sera mais eficiente. Portanto, a menor
controvérsia para comparar a biodisponibilidade de duas formulacdes € em relacéo ao
desenho do estudo. Apesar de haver varios desenhos que, usando cada individuo mais
de uma vez, permitam remover a variabilidade entre voluntarios na comparagéo entre
formulacbes. O desenho cruzado como foi proposto originalmente € um deles,

certificamos, ainda, que é o escolhido pela maioria. (METZLER, 1974).

Vale destacar que determinacdes de bioequivaléncia com base apenas nos
valores médios podem ndo ser suficientes para detectar diferencas na variabilidade
inter e intra-individual entre formulagbes e que podem ser clinicamente significantes.
De uma forma geral, uma amostra maior seria necessaria para melhor avaliacdo da

diferenca de variabilidade.

Em estudo de bioequivaléncia o tamanho amostral € determinado por trés
fatores: a variabilidade esperada nas observacdes; a diferenca na biodisponibilidade;
e o tamanho permissivel dos riscos por resultar em conclusées incorretas dos
resultados. Uma estimativa da variabilidade €, normalmente, disponivel de
experiéncias preliminares ou da literatura. A diferenca entre duas formulagdes € uma
guestdo de saude publica. Como normalmente € o caso em estatistica aplicada, a
escolha do tamanho dos riscos permissiveis € uma pergunta complexa que envolve

consideracdes sobre o bem-estar do paciente e cuidados médicos, responsabilidades
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de agéncias reguladoras e economias de producéo de droga e comercializados. Uma
vez estas perguntas respondidas, torna-se mais facil mencionar o tamanho da amostra
(METZLER, 1974).

Um aspecto importante da modelagem dos dados é fazer previsfes, a partir
das quais se pode tomar decisfes. A inferéncia para uma populacdo é analisada
através dos dados amostrais obtidos. Quanto melhor for a representacéo da amostra,
mais precisa sera a conclusado. Portanto, caso a medida de aumentar o nimero de
voluntarios fosse tomada, sanariamos ndo s6 o problema da avaliacdo da diferenca
das variabilidades, como poderiamos utilizar os procedimentos paramétricos, pois nao

precisariamos testar a normalidade da distribuicao.

Em tese, caso as meédias ndo sejam muito distantes e as variabilidades ndo
sejam muito diferentes umas da outras, poderiamos utilizar qualquer tipo de método,
pois teriamos 0 mesmo resultado, como acontece com 0s exemplos propostos tanto no
manual da ANVISA (2003), como no livro do Chow (1993). A duvida s6 surgira, caso a

diferenca entre as médias das variabilidades ndo seja muito pequena.

Em nosso trabalho, foram encontradas algumas referéncias que utilizaram
apenas um estudo e compararam o resultado de métodos estatisticos diferentes.
Nessas referéncias, trabalhou-se a comparacdo de métodos, cujos resultados ndo
eram contraditorios. A média dos medicamentos dos estudos escolhidos nao diferia
muito. Provavelmente, se as médias dos parametros utilizados fossem muito
diferentes, qualquer método selecionado, geraria um resultado de ndo bioequivaléncia.

A questao é se as médias forem limitrofes.

Varios procedimentos estatisticos sdo baseados na suposicdo de que 0s
dados provem de uma distribuicdo normal ou, entdo, mais ou menos simétrica. Mas,
em muitas situacOes de interesse pratico, a distribuicdo dos dados da amostra é
assimétrica. Propde-se é efetuar uma transformacgéo nas observagdes, de modo a se

obter uma distribuicdo mais simétrica e proxima da normal.

A utilizagdo da transformacdo logaritmica empregada na analise de dados
permite inferéncias estatisticas sobre a diferenca entre duas médias na escala

logaritmica, as quais podem ser re-transformadas em inferéncias estatisticas sobre a
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razdo das duas médias na escala original SCHUIRMANN, 1989). A diferenca dos
log’s é igual ao log da razédo, entdo, a razao dos dados originais deve gerar o mesmo
resultado do antilog do log da razdo. Em outras palavras: In(a) — In(b) = In (a/b) ?

antin (In(a/b)) = a/b. Teoricamente este argumento, garante a igualdade nos resultados
com um mesmo meétodo, ou seja, razdo, diferenca, com ou sem transformacéo.
Entretanto, na pratica ndo € exatamente isso que ocorre, como podemos verificar em

nossos dados (Quadro 02).

Foram explicados anteriormente que tipos de erros podemos cometer.
Devemos analisar com cuidado e verificar se € pior rejeitar algo verdadeiro ou aceitar
algo falso. Pois diminuir a probabilidade de rejeitar a bioequivaléncia,
automaticamente aumenta a possibilidade de aceitar a ndo bioequivaléncia e vice
versa. O erro se da ndo s6 para o teste de hipétese como, também, para o Intervalo de
Confianca. Devemos associa-lo a um grau de risco para o valor real do parametro nao
pertencer ao intervalo de confianga. Assim como no intervalo de confianga, no teste de

hip6tese o usual é optarmos por 1 ou 5% para o risco a.

Esta questdo esta ligada diretamente a hipétese nula e a alternativa escolhida.
Se optarmos pela bioinequivaléncia na hip6tese nula, estaremos supondo que sera
menos pior aceitarmos esta hipétese, mesmo sendo falsa, do que a rejeitarmos e ela
ser verdadeira, iSso se a preocupacao maior for em relacdo ao consumidor. Ou seja,

devemos sempre definir previamente qual sera o risco do consumidor (a) e do produtor

®).

Se mantivermos o valor do risco a e aumentarmos o valor de n (tamanho da
amostra), a amplitude do intervalo tendera a diminuir. Se fixarmos o valor de n e
variarmos a, observaremos que a amplitude variarg, isto é, quando a diminuir, a

amplitude do intervalo de confian¢ca aumentara.

Tomando como base apenas os resultados de n&o bioequivaléncia, verificamos
gue 67,36% dos estudos foram devido ao parametro Cpax, ja @ ASC so obteve 1,04%
deste mesmo resultado. Os 31,61% restantes sdo 0s estudos que geraram nao
bioequivaléncia em ambos os parametros. O resultado de ndo bioequivaléncia para

Cmax Ser definitivamente maior do que para a ASC ja foi estudado e questionado por
outros autores, por isso, foi sugerido que o limite de comparacao para Cnax fosse ?1 =
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0,7e ?2 = 1,3 para drogas com liberacdo rapida (SCHULZ, 1992). Ainda na mesma

referéncia, foi mencionado que para farmacos com limite terapéutico estreito, o limite

para ASC deveria ser ?1 =09e ?2 =1l11e ?1 =08e ?2 = 1,25 para Cmax.

Registramos que ndo foi proposta da presente avaliacdo indicar um método
especifico para o estudo de bioequivaléncia, muito menos chegar uma concluséo, de
qgual o melhor, ou qual 0 método mais propicio. A intencdo foi demonstrar que o0s
meétodos podem gerar conclusdes diferentes. Apenas com este tipo de analise nédo
podemos indicar qual dos métodos seria 0 mais apropriado. Mas, constatamos que na
amostra coletada, obtivemos em 24,5% dos estudos, pelo menos, um método com

resultado diferente dos demais.
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6 - CONCLUSAO

1. Verificamos que os estudos de bioequivaléncia com métodos estatisticos

distintos podem gerar resultados diferentes.

11

1.2.

1.3

Ao avaliarmos a proporcado de resultados discrepantes entre os
métodos, verificamos que em 24,5% dos estudos houve resultados
contraditorios, ou seja, 28 estudos foram bioequivalentes em todos
os métodos utilizados, 9 foram bioinequivalentes e nos 12 restantes,
em alguns métodos concluiu-se bioequivaléncia e em outros a ndo

bioequivaléncia.

Comparando a utilizacdo da transformacéo logaritmica para a razao
e os dados originais para diferenca, concluimos que os resultados

podem ser diferentes para os estudos de bioequivaléncia.

Podemos constatar que o Teste t, 0 baseado na ANOVA (ambos
utilizando a razdo) e o método de Westlake, foram os que obtiveram
apenas um resultado diferente da maioria dos métodos estatisticos

utilizados.

2. Sabendo-se que trabalhamos com 13 métodos em cada um dos 49 estudos e

que em um total de 637 resultados possiveis, obtivemos 252 resultados né&o

bioequivalentes, dos quais 130 (67,36%) ocorreram em funcéo do parametro Cax, 61

(31,61%) devido a ambos os parametros e somente 2 (1,04%) em funcdo da ASC.
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ANEXO |

DADOS BRUTOS
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Medicamento Referéncia - Cnax

E 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1] 098 | 235.63| 123.83| 1.21 1169.20 33.02 | 120.46| 0.27 | 0.66 398.36 | 5.85| 140.72 | 2.65 834.00 | 17.05 [ 110.30 | 1901.90
2| 0.66 | 106.50 | 137.77 | 1.22 1699.40 | 112.96 | 101.04| 0.57] 1.09 71205 5.46 | 107.32| 1.70 1340.00 | 20.27 | 116.90 | 1888.60
3| 0.65| 260.75| 202.37 | 1.54 1927.00 | 13499 | 173.08 | 0.39 | 0.77 646.59 [ 6.47 | 116.35| 2.79 651.00 [ 20.39 [ 177.40 | 2032.90
4| 0.33 42.54 | 206.35| 1.22 1117.20 78.81 78.13 | 0.38] 1.07 469.93 | 7.31 | 259.54| 2.10 938.00 | 19.17 [ 173.90 | 1792.00
5] 0.72 | 306.09| 160.94 | 1.44 1202.30 76.45 96.29 | 0.40| 0.86 685.29 | 5.35| 134.17| 2.36 1330.00 | 15.73 | 139.30 | 2140.60
6| 116 | 186.70 | 144.37 | 1.43 1248.50 74.72 | 153.37 | 0.35[ 0.98 665.38 [ 4.90 | 220.56 | 3.29 895.00 [ 14.96 94.30 [ 1275.40
7| 0.46 | 230.01 | 104.12 | 0.99 1239.10 | 105.58 91.63 | 0.29 ] 1.05 35237 8.43 | 17452 | 2.12 640.00 [ 16.24 [ 135.00 | 1888.20
8] 086 | 359.86 | 105.82 | 1.06 1452.40 | 110.15 98.19| 0.24| 0.81 568.20 | 6.36 57.13| 1.91 730.00 | 16.43 90.10 | 1528.60
9] 042 126.03| 126.57 | 1.13 1486.70 60.01 94.45| 0.18 672.72 | 5.93 86.18 | 2.68 1220.00 | 16.73 | 103.10 | 1273.00
10| 0.25 | 163.73 92.11 | 1.07 927.50 24.98 87.21 | 0.25 122750 | 8.14| 169.70 | 3.23 1060.00 | 13.34 97.10 [ 1772.10
11| 0.43 | 120.99 | 120.12 | 1.18 2353.20 | 185.48 | 162.33 | 0.32 790.79 [ 5.38 38.03 | 2.50 1150.00 | 15.40 | 130.90 | 1474.40
12| 0.37 | 542.03| 12852 | 0.89 1977.00 34.29 | 101.23 | 0.65 612.68 | 6.06 | 113.61 | 2.49 1050.00 | 17.40 | 199.90 | 2000.10
13| 056 | 111.55| 139.89| 1.50 110.18 86.85 | 0.33 822.66 | 6.08 80.77 | 2.12 1310.00 | 14.79 | 150.80 | 1457.00
14| 058 [ 259.36 | 151.93| 1.33 87.08 [ 13481 | 0.19 669.66 [ 7.42 | 183.31 | 3.20 904.00 [ 28.01 [ 192.60 | 2328.90
15| 0.44 | 305.72 | 213.49| 1.32 91.14 [ 176.69 | 0.46 915.23 [ 7.10 57.10 | 2.88 1160.00 | 17.76 | 199.20 | 2485.70
16 | 0.31 | 462.12 | 179.67 | 0.82 113.98 [ 143.70 | 0.59 539.65| 5.52| 469.86 | 3.63 874.00 [ 16.34 [ 109.70 875.80
17 ] 0.72 | 278.10| 141.31 )] 0.67 44.95 98.16 | 0.40 1231.97 | 6.54| 178.09 | 2.47 1140.00 | 18.37 | 153.10 | 2044.40
18| 0.75 [ 195.06 | 281.60| 2.12 76.02 [ 197.40 | 0.51 517.32 [ 5.26 | 329.13 | 3.33 1020.00 | 22.06 | 127.90 | 1277.50
19| 048 241.22 | 118.91| 0.91 114.20 | 163.66 | 0.38 499.33 | 7.92 33.21 | 3.08 1400.00 | 19.31 | 146.40 | 1223.00
20| 150 | 317.88 | 174.66 | 1.23 76.11 | 157.43 | 0.58 1131.08 | 8.07 | 214.32 | 3.06 991.00 | 18.56 [ 161.50 | 1963.10
21| 0.74 | 138.18 | 237.65| 1.51 53.38 86.88 | 0.28 706.26 | 5.72 62.76 | 2.67 1810.00 | 18.30 | 144.50 | 1437.00
22| 0.37 | 256.60 | 198.65| 1.23 62.39 | 175.47 | 0.64 753.58 [ 6.06 6.03| 2.84 1000.00 | 20.46 93.80 [ 2180.10
23| 0.26 | 274.71 | 211.90| 1.04 7111 113.74 | 0.50 322.80 [ 8.93 92.89 | 2.81 1290.00 | 21.26 | 164.30 | 1951.50
24| 0.42 163.67 | 1.09 117.32 | 145.98 | 0.37 265.63 | 7.41 60.81 | 4.08 1650.00 | 22.76 | 250.80 | 2848.80
25 206.82 | 1.69 41.85| 133.14 | 0.62 479.78 167.02 | 2.87 17.78 | 143.20 | 2303.20
26 163.02 | 1.01 1011.20 3.25 15.34
27
28
29
30

71




Medicamento Referéncia - Cmax

Continuacgao

Y E 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
1] 041 2.67 74.97 | 0.79 [ 1204.00 93.08 108.58 245.00 | 448 53,50 | 043 | 2850 1.61( 1.81 | 1.65| 1.00 81.20
2| 069 | 2.33 33.87 | 1.17 | 1241.40 54.66 60.28 288.00 | 3.53 | 36.70| 0.36| 28.90| 3.54| 1.95 | 2.06 | 0.68 34.88
3| 0.39| 3.22 105.81 | 1.12 | 2106.20 82.08 81.66 198.00 | 1.80| 66.90 | 0.36 | 48.30| 1.86( 2.02 | 1.02 | 1.51 89.61
4| 043 | 2.87 97.76 | 1.60 [ 1638.00 28.12 116.50 241.00 | 3.21 [ 40.30| 0.23] 36.70 | 223 | 1.71 [ 0.74 | 1.51 | 157.99
5] 047 | 2.74 107.35 | 3.01 | 2386.60 82.64 76.00 348.00 | 3.26 | 29.10) 0.46 | 23.30 | 4.25| 2.18 [ 1.76 | 0.70 86.55
6 031 | 2.52 112.99 | 2.16 | 1578.60 118.66 101.96 264.00 | 1.70| 40.10| 0.29| 26.90| 5.13| 298 | 1.67 | 1.34 53.62
7| 0.62 | 2.61 100.81 | 0.63 | 1049.20 55.74 157.39 245.00 | 465 | 17.10| 0.43 | 28.90| 248 | 2.02 [ 1.86 | 0.55| 106.65
8] 050 ] 2.95 240.64 [ 1.14 | 1774.30 80.72 89.93 344.00 [ 3.53 | 19.90| 0.23 | 22.60| 292 | 1.68 | 0.64 | 0.97 70.81
9] 0.83 ] 2.97 93.96 [ 0.96 [ 3031.20 30.11 179.45 188.00 | 2.29 | 41.20| 0.35| 23.10) 556 | 1.98 ) 1.53| 1.37 61.95
10 | 0.52 | 3.17 103.72 | 1.45 ] 1863.60 50.41 55.14 27400 | 261 | 48.30| 042 | 2520 | 6.47| 1.90 | 1.79 | 0.94 52.82
11| 0.36 | 2.70 137.43 | 2.37 946.40 84.12 70.39 400.00 [ 1.20 [ 80.90 | 0.30 | 45.80 ) 543 | 1.76 | 0.97 | 1.00 43.19
12 ] 0.30 | 3.53 165.24 | 1.35| 1964.90 109.63 116.01 334.00 [ 495| 66.80| 0.82 | 36.10 [ 4.21 | 231 [ 1.59 | 0.96 66.76
13 ] 0.43 | 3.49 98.68 [ 2.30 [ 1178.30 67.63 107.46 405.00 | 2.25| 26.00| 0.23 | 35.30| 3.38| 3.49 | 0.42 | 0.67 79.81
14| 041 | 2.86 71.85 | 2.46 | 1521.40 48.05 143.53 210.00 | 3.11 | 57.80| 0.47 | 40.20 | 3.76 | 2.24 | 259 [ 1.07 80.09
15| 0.43 | 3.82 77.79 | 0.90 | 1121.00 57.39 128.61 365.00 [ 4.75| 37.30 ] 0.39| 30.20 | 2.54 | 2.22 | 2.96 | 0.77 48.21
16 | 0.42 | 3.67 140.92 | 1.69 | 1819.20 77.14 161.18 295.00 | 3.29 33.10| 0.27 | 3150 9.39 [ 247 [ 1.92 | 0.84 88.03
17 ] 045 | 3.27 147.19 | 1.84 | 2327.20 85.03 173.57 208.00 | 3.82 | 27.60| 0.44 | 33.40| 341 2.74 | 1.12 | 0.33 78.01
18 | 0.68 | 3.32 174.70 | 2.63 | 2149.10 75.86 83.58 245.00 | 3.90| 59.70| 0.24 | 43.30| 6.92| 151 | 0.71 | 1.05 56.06
19 | 0.58 | 3.78 125.80 | 1.48 | 2100.00 32.77 85.00 184.00 | 5.65| 31.20 | 0.31| 3290 | 5.17( 1.73 | 0.87 | 0.75 33.41
20| 051 ) 4.33 127.66 | 1.11 | 2207.30 41.92 135.09 212.00 | 443 20.70| 051 | 23.30| 6.25[ 2.43 [ 0.52 | 0.80 61.85
21] 0.61 ] 3.63 105.43 | 0.94 | 1614.10 46.45 116.83 292.00 [ 475 51.30| 0.15] 27.80| 855 2.72 | 2.10 | 1.12 85.41
22| 0.73 | 3.54 190.88 | 1.33 | 1701.50 89.78 86.83 258.00 | 4.18| 60.00| 0.55| 4490 | 7.37| 294 | 1.44| 1.08 80.26
23| 0.58 | 3.94 104.94 | 1.69 | 1329.90 84.64 154.77 212.00 | 3.50 | 21.80| 0.26 ( 42.00| 5.17| 2.08 | 1.66 [ 1.01 80.38
241 0.71 | 3.38 128.33 | 2.18 | 1749.40 84.94 114.48 298.00 19.80 [ 0.52 4.02 ] 2.03 ] 1.54| 0.98 48.08
25] 0.69 | 2.49 1462.50 281.00 56.80 | 0.36 740 [ 2.00 [ 0.68 [ 1.11
26 3.76 2460.20 58.60 [ 0.33 6.33 | 254 | 1.39| 0.72
27 4.21 0.46 0.66
28 4.39 0.28 1.22
29 0.50 0.89
30 0.67
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Medicamento Referéncia - Cnpax

Continuacgao

Vv E 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49
1]11.00] 119 1.04 ] 21.84 827.57 | 105.18 | 1197.48 41.89 | 22.74 | 146.67 32.40 | 106.00 [ 132.00 | 1.61 | 39.80
2[(11.00f 0.93] 1.57 ) 29.85 901.69 85.06 580.15 | 132.73 | 49.81 | 328.03 44.10 68.30 88.00 [ 3.54 | 24.00
3 (1320 1.95]| 0.89 | 34.14 936.48 [ 137.78 | 1010.67 | 127.63 | 23.54 | 187.40 44.40 75.10 93.00 [ 1.86 | 36.70
42040 1.27] 0.80 | 26.08 983.77 | 136.72 | 1359.06 [ 101.88 [ 30.79 | 353.95 30.00 71.60 72.00 [ 2.23 ] 26.30
5] 16.80| 5.69| 0.89 ) 33.30 | 1063.22 | 115.49 | 1425.95 | 124.88 [ 35.94 | 486.08 51.00 | 149.00 [ 119.00 | 4.25| 61.80
61470 7.21| 1.27 ) 20.99 | 1508.16 | 142.04 | 1353.60 | 118.48 | 43.77 | 243.55 36.30 76.40 33.00 [ 5.13 ] 33.70
7 (1820 4.98| 0.91 | 37.36 929.64 [ 147.38 | 1615.96 | 136.47 | 34.39 | 275.66 55.60 [ 110.00 [ 130.00 | 2.48 [ 42.20
8] 1390 1.79| 1.03 | 39.25 878.48 | 113.95| 1055.01 79.84 | 43.42 | 307.07 27.30 77.30 63.00 [ 2.92 | 27.50
9] 1320 | 212 1.17 ] 29.64 798.31 | 106.91 | 1440.36 79.14 | 53.65 | 324.66 80.50 | 111.00 [ 158.00 | 5.56 | 45.50

10| 11.80 | 3.39| 0.78 | 24.51 | 1459.84 | 172.09 | 1477.83 | 168.55 | 47.16 | 424.52 38.90 83.30 [ 134.00 | 6.47 [ 26.40
11 7.38| 242 | 1.05 ]| 48.79 | 1037.40 | 128.72 900.17 | 196.32 | 45.39 | 292.87 37.90 72.50 34.00 [ 5.43 | 47.40
12 ] 19.00 | 4.36| 0.75]41.65| 1490.13 | 112.14| 1104.86 | 195.62 | 34.44 | 262.30 | 130.00 | 113.00 41.00 | 4.21 | 56.30
13 18.20 ) 3.94| 1.26 | 33.18 | 1268.30 | 113.84 | 1673.23 59.37 | 33.50 | 358.43 38.50 | 107.00 [ 174.00 | 3.38 | 26.90
14| 1880 3.14 | 1.87 | 28.17 803.46 [ 123.80 | 1081.59 | 177.50 | 45.30 | 206.04 77.50 | 183.00 23.00 [ 3.76 | 41.60
15| 15.10 | 2.42 | 0.94 | 25.77 712.82 | 104.07 604.47 92.44 | 26.96 | 335.78 21.20 | 123.00 | 153.00 | 2.54 | 13.50
161 1790 1.74| 1.56 | 37.74 | 1539.51 | 136.42 959.77 | 118.86 | 24.38 | 223.64 37.50 | 144.00 [ 145.00 | 9.39 | 17.50
1711260 ) 3.86| 0.81 | 33.12 | 1477.95| 115.27 534.86 [ 105.74 | 39.72 | 410.99 51.90 86.90 [ 133.00 | 3.41 | 31.90
18| 4980 1.19| 1.74 ] 29.82 881.87 [ 160.11 | 1479.30 65.62 | 34.63 [ 314.10 57.60 [ 200.00 [ 157.00 | 6.92 [ 44.90
19| 1730 1.80| 1.22 | 48.90 | 1218.79 | 124.04 | 1201.24 55.25 | 48.92 | 357.68 61.00 | 112.00 88.00 [ 5.17 | 40.00
20 536 | 1.22| 0.95 | 22.40 996.03 | 106.10 | 1212.91 77.36 | 64.76 | 223.99 54.40 | 177.00 99.00 [ 6.25] 72.90
21 1390 | 4.66| 0.88 | 30.20 | 1223.40 95.96 819.26 55.93 [ 47.96 | 415.00 [ 111.00 | 142.00 52.00 [ 8.55] 38.70
2211290| 1.24] 151 | 28.00 | 1736.79 | 204.82 | 1780.65 | 147.72 | 32.72 | 161.76 56.40 [ 127.00 | 182.00 | 7.37 [ 51.80
23 7.65| 823 0.98 | 26.49 805.74 | 122.27 | 1345.79 | 115.83 | 41.30 | 284.66 78.20 54.10 | 104.00 | 5.17 [ 24.50
24 8.12 | 1.41) 0.94 [ 29.75 885.77 81.46 | 16.57 | 147.15 47.90 | 103.00 [ 129.00 | 4.02 | 69.50
25 16.70 39.49 63.20 34.90 81.60 [ 126.00 | 7.40 | 31.20
26 104.38 124.00 | 6.33

27 113.48

28

29

30

V => Voluntario e E => Estudo
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Medicamento Referéncia- ASC

VE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1| 525| 467.74 [ 1021.13 | 4.73 | 4060.74 | 109.03 | 2459.31 | 2.21 | 23.19 | 4316.01 55.88 | 1491.06 42.22 | 23754.17 | 264.56 728.64 | 5857.44
2] 4.02 [ 453.11 956.77 | 4.76 | 5535.52 | 294.45 [ 2584.74 | 3.71| 27.28 | 7307.25 [ 106.46 | 1050.04 86.08 | 31967.96 [ 366.54 921.21 | 6756.48
3| 3.31] 199.08 | 1116.18 | 4.76 | 7054.07 | 371.22 | 3348.13 | 2.85| 17.51 | 4607.38 84.30 | 1097.61 | 124.25| 23330.88 | 281.09 [ 1063.18 | 6083.49
4| 2.16 | 151.32 | 1036.16 | 3.83 | 4496.62 | 358.92 | 2706.94 | 3.10| 33.02 | 3910.89 97.64 | 3267.82 | 122.17 | 31323.46 | 353.27 | 1068.41 | 7085.46
5| 3.30| 550.49 834.75 | 4.11 | 4581.99 | 328.96 | 2430.00 | 2.86 | 13.96 | 8507.59 | 123.52 | 2473.04 | 128.89 | 40185.02 | 381.70 | 1249.43 [ 7126.83
6| 476 | 310.24 834.82 [ 4.20 | 4947.09 | 178.09 | 2706.80 | 2.42 | 33.49 | 6075.33 | 102.61 | 2362.38 | 113.34 | 25581.12 | 251.78 749.08 [ 5573.86
7] 269 560.43 791.59 | 3.37 | 3582.70 | 158.93 [ 3390.91 | 2.64 | 20.92 | 4089.27 [ 101.43 | 1011.98 | 158.16 | 15554.92 | 384.49 873.39 | 5584.17
8| 3.57 ] 510.40 614.29 | 3.65 | 5686.73 | 279.62 [ 1686.31 | 1.76 | 20.74 | 4432.39 [ 108.89 615.72 | 115.13 | 28277.69 | 302.07 697.21 | 5825.11
9| 2.11] 228.56 810.24 | 4.55 | 5557.48 | 118.67 | 3209.53 [ 1.52 5564.98 81.15 | 1238.72 | 127.45| 31051.49 | 331.88 769.89 | 5274.46
10| 1.40| 332.25 671.35| 3.24 | 4237.60 99.72 | 3162.44 | 2.47 9358.16 [ 156.56 | 3006.00 | 166.59 | 40725.83 | 263.80 748.53 | 6654.65
11| 1.88| 238.38 744.14 | 3.81 | 7033.34 | 311.63 | 2355.26 [ 2.08 6418.64 79.59 458.76 | 133.26 | 16889.46 | 275.86 722.08 | 4825.50
12| 2.68 | 673.05 613.74 | 3.71 | 7414.41 | 214.18 | 3769.20 | 5.50 4119.25 | 151.93 | 1524.06 | 162.10 | 25876.60 | 375.25 | 1437.00 | 7732.96
13| 255 237.98 894.19 [ 4.17 215.32 | 2237.59 | 2.41 7417.61 99.11 | 1051.07 | 112.73 | 30197.68 | 375.64 | 1183.75 | 5973.02
14| 3.25| 342.28 | 1014.86 | 4.08 172.19 | 3081.33 | 1.54 5678.59 60.80 | 2732.65 [ 160.07 | 22432.03 | 298.93 994.92 [ 7687.69
15| 255 | 559.62 [ 1123.65| 3.64 234.28 | 2464.09 | 2.34 6537.57 [ 134.41 564.97 | 102.34 | 22047.58 | 363.46 | 1188.83 | 7544.54
16| 156 | 712.22 815.38 | 3.12 220.55 | 2551.09 | 3.29 5083.66 84.14 | 4755.51 | 183.38 | 25553.19 | 297.19 576.72 | 34583.35
17| 3.19| 550.10 970.67 | 2.49 98.94 | 3307.70 | 3.63 8930.31 71.21 | 1267.93 | 133.70 | 23362.53 | 503.40 886.92 | 8234.63
18 | 3.03| 224.90 [ 1131.65| 5.06 237.09 | 3358.46 | 4.77 4564.28 | 116.45| 1742.42 | 128.16 | 24178.07 | 524.68 | 1056.51 | 5041.81
19| 3.26| 414.03 607.25 | 2.80 168.71 | 2763.79 | 2.18 3838.35 | 186.44 380.03 | 220.75| 20148.96 | 331.03 823.77 | 4336.57
20| 6.04] 369.86 | 1053.47 | 4.66 292.66 | 3656.57 | 3.17 4910.37 63.57 | 3050.51 | 135.46 | 25356.63 | 435.89 884.03 [ 6999.56
21| 3.23 | 267.17 | 1185.79 | 5.18 149.24 | 2786.73 | 2.35 6494.95 87.31 | 1100.73 89.67 | 41422.26 | 324.62 | 1011.89 [ 5676.66
22 | 2.02 ] 510.90 816.19 [ 3.81 209.47 | 3449.36 | 4.03 8121.70 | 143.94 42.21 | 163.34 | 20949.55 | 214.60 808.17 [ 6582.90
23| 121 | 438.06 | 1263.06 | 3.88 302.62 | 2535.27 | 3.71 3680.10 | 156.23 829.49 | 104.55| 61898.75 | 346.03 | 1054.61 | 6370.82
24| 2.44 1216.11 | 4.31 346.11 | 2536.82 | 2.52 2937.58 [ 121.71 863.16 | 155.57 | 22879.67 | 530.82 | 1066.51 | 9138.72
25 1220.44 | 4.68 161.35 | 3087.83 [ 3.85 4316.28 1568.09 | 187.10 437.43 877.52 | 7761.03
26 3606.32 [ 6.19 7888.84 119.51 302.91
27
28
29
30
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Medicamento Referéncia- ASC

Continuacgéao

Vv E 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
1] 3.88| 131.55] 146.10 4.56 | 3726.61 | 666.65 | 175.74 | 1046.45 | 10.14 | 395.88 | 3.03 587.23 3.83 94.60 6.37 | 2.25 | 492.83
2| 5.32] 120.73 98.45 4.76 | 4331.79 | 497.96 92.63 | 1636.09 453 ] 191.61 | 2.25 503.81 3.88 96.77 6.95| 1.02 | 328.18
3] 3.06| 15753 | 171.39 4.46 | 5340.13 | 663.83 | 120.77 | 1058.37 2.88 | 571.22 | 2.34 640.33 3.40 73.37 498 | 3.79 | 763.12
41 2.75] 140.90 | 136.23 6.79 | 5649.45| 391.56 | 190.86 776.14 571 336.79 | 1.72 416.65 4.45 82.83 3.37 | 3.44 | 733.20
5[ 4.45] 141.25| 156.63 [ 10.28 | 7795.83 | 466.81 | 120.97 | 1050.00 3.89 | 235.03 | 3.87 435.09 3.54 | 131.96 594 | 1.65 | 492.81
6 246 | 139.31 | 224.70 9.02 | 5449.74 | 693.28 | 179.91 | 1289.94 247 | 279.61 | 2.07 339.94 6.24 | 118.89 6.33 | 3.11 [ 484.40
7] 358 131.52 | 158.40 3.09 | 3839.96 | 481.05 | 161.06 675.83 9.45| 161.30 | 4.12 586.50 [ 4.22 [ 136.51 9.69 | 1.46 | 785.57
8| 408 135.17 | 381.96 7.07 | 7204.81 | 492.04 | 151.82 | 1641.51 6.85 | 204.69 [ 1.10 377.76 4.67 | 112.25 237 | 2.00 | 476.21
9] 6.62| 101.89 | 153.76 6.43 | 7518.89 | 385.14 | 295.00 846.35 3.12 | 365.41 | 2.21 423.16 6.24 | 166.52 525| 2.86 | 431.53
10| 3.58 | 176.01 | 175.47 6.67 | 6966.80 | 436.82 93.41 | 1097.57 450 | 337.12 | 2.30 450.20 5.35| 105.51 8.16 | 1.88 | 492.00
11| 2.62| 111.95| 202.58 9.00 | 3761.28 | 537.94 | 101.55| 1371.29 152 | 453.90 | 2.71 767.35 5.00 81.60 4.70 | 3.26 | 498.98
12| 2.12 | 130.19 | 285.92 7.70 | 6829.13 | 625.40 | 182.33 984.13 6.08 | 610.78 | 4.16 585.86 455 | 121.47 6.60 | 2.50 [ 451.63
13| 3.22 | 119.47 | 161.24 9.97 | 4765.76 | 464.07 | 186.51 988.37 3.57 | 185.77 | 1.90 764.95 5.34 | 235.07 2.10| 1.30 [ 678.49
14 | 3.32 | 150.11 | 148.31 | 10.12 | 6071.35| 377.31 | 212.39 | 1048.89 415 | 343.35 | 2.55 531.29 453 | 153.10 ( 11.03 | 2.20 | 567.84
15| 3.07 | 192.14 | 148.55 4.38 | 5276.90 | 482.83 | 128.12 | 1213.68 571 | 324.28 | 3.23 638.21 6.17 | 155.62 [ 11.98 | 1.42 | 392.84
16 | 2.88 | 129.55| 220.73 6.83 | 6582.19 | 524.27 | 198.09 965.33 4.88 | 24943 | 2.12 683.26 7.78 | 176.36 7.14 | 1.40 | 481.02
17 ] 3.13| 105.70 | 265.77 7.83 | 7327.85| 632.32 | 256.71 947.99 3.74 | 230.22 | 3.26 | 1209.40 6.97 | 122.03 543 | 0.85 ]| 534.47
18 | 3.83 | 134.64 | 25941 8.49 | 6414.91 | 524.94 | 131.02 968.63 6.32 | 557.17 | 2.05 672.82 5.68 96.88 4.66 | 2.11 | 523.95
19| 4.75| 150.71 | 264.73 6.38 | 7342.27 | 368.75 | 108.98 985.47 8.03| 257.91 | 2.34 517.78 495| 111.74 | 4.69| 1.71 | 338.74
20| 3.37 ] 131.83 | 188.50 451 | 7108.22 | 341.03 | 180.79 878.65 6.15 | 204.60 | 4.58 365.10 7.29 90.48 1.70 | 2.14 | 430.81
21| 4.40 ] 136.71 | 149.67 4.31 | 5384.05| 375.42 | 168.60 985.40 7.68 | 337.56 | 1.27 499.90 | 14.36 87.27 7.23 | 3.00 [ 491.70
22| 6.05] 138.29 | 261.79 6.37 | 6280.91 | 710.41 | 144.68 800.60 7.10 | 461.60 | 2.88 717.26 6.54 | 114.45 579 | 1.77 | 699.97
23| 3.80 | 157.18 | 150.59 559 | 497291 | 705.32 | 215.89 944.71 8.73 | 203.47 | 2.47 705.80 9.03 | 191.96 6.72 | 3.69 | 613.88
24| 3.77 | 154.15| 163.55 7.64 | 4097.69 | 756.22 | 141.65 874.02 181.09 | 4.15 7.35| 114.67 561 | 3.13 | 413.92
25| 419 14154 5427.00 1113.73 476.57 | 2.96 8.24 | 142.01 3.67 | 3.16
26 179.69 6335.76 428.49 | 2.45 8.29 | 121.65 6.17 | 1.00
27 303.15 4.51 1.79
28 150.88 2.71 3.22
29 3.30 1.46
30 4.54
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Medicamento Referéncia- ASC

Continuacéao

Y E 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49
1] 225.62 4.72 | 29.89 | 141.29 | 2813.57 527.88 | 4119.84 605.19 | 3977.23 | 3540.51 56.76 518.77 | 1374.51 3.83 | 327.17
2| 198.40 2.05| 38.04 | 296.41 | 3339.38 583.06 | 2899.97 | 1591.47 | 9087.43 | 7610.73 96.42 422.63| 1155.25 3.88 | 272.65
3| 416.63 7.43 | 20.28 | 237.77 | 3874.07 880.31 | 3699.44 | 1538.78 [ 4393.54 | 4310.90 63.73 564.16 | 1358.08 3.40 | 307.39
4] 328.61 551 | 16.84 | 134.36 | 4075.10 | 1113.99 | 4578.15| 1027.53 | 5153.49 | 4450.96 43.36 434.31 | 1059.07 4.45 | 218.73
5[ 29145 | 23.95( 12.60 | 174.52 | 4275.14 813.10 [ 4664.17 | 1403.23 | 6490.04 [ 7193.28 78.80 856.84 | 1468.41 3.54 | 430.22
6| 283.35| 4751 30.60 | 147.60 [ 4344.78 683.80 [ 4691.76 | 1362.17 | 7096.77 | 5433.15 75.94 636.77 456.26 6.24 | 280.41
7| 48693 [ 37.88 | 15.18 | 224.25| 3144.68 839.59 | 5031.82 | 1565.12 [ 6369.54 | 7032.80 81.05 678.66 | 1657.65 4.22 | 292.55
8| 168.82 8.86 | 35.18 | 241.89 | 3290.44 554.82 | 3093.87 963.76 | 7509.67 | 7849.73 51.71 613.55 718.21 4.67 | 277.33
9| 22347 14.00 | 32.13 | 193.21 | 3627.75 756.43 | 3829.66 | 1098.68 [ 8584.78 | 6529.77 | 171.93 824.87 | 2004.07 6.24 | 288.83
10| 126.93 7.45| 16.08 | 113.50 | 4745.14 | 122244 | 4866.11 | 2112.74| 8824.38 | 13927.24 72.05 556.88 | 1996.21 5.35| 262.40
11| 139.09 7.06 | 15.90 | 208.00 [ 4447.98 964.48 | 3296.55 | 2369.37 [ 8296.60 | 8114.26 64.27 626.67 566.16 5.00 | 350.75
12| 271.85 | 18.80| 13.62 | 258.88 | 3974.82 671.24 | 3705.51 | 2562.61 | 6522.93 | 6014.70 | 224.89 887.24 517.46 455 | 420.14
13| 255.21 | 16.82| 3450 | 224.33 | 4367.20 792.81 [ 4817.67 740.37 | 6042.43 | 12157.48 52.92 767.55 | 2314.26 5.34 | 216.60
14 | 353.69 | 17.14 | 29.66 | 148.52 | 2755.85 876.26 [ 3889.41 | 1863.38 | 8375.15 | 8938.07 | 109.31 836.45 305.49 4.53 | 334.46
15| 269.97 464 | 36.39 | 191.96 | 2413.82 759.51 | 2666.93 | 1055.35 [ 5332.46 | 10753.40 45.43 884.84 | 1251.81 6.17 | 159.03
16 | 325.02 7.33| 39.68 | 207.13 | 5603.69 647.60 | 3560.49 | 1650.29 [ 4932.81 | 4324.16 65.59 694.01 | 1731.40 7.78 | 133.60
17| 289.25 | 30.54 | 25.26 | 144.70 | 4534.87 707.61 | 2362.60 | 1121.47 | 7836.63 | 7837.45 68.01 609.76 | 1449.90 6.97 | 292.11
18 | 936.93 3.38 | 60.58 | 245.36 | 3030.51 983.97 | 5129.23 729.33 | 5231.23 | 5173.94 86.04 | 1052.88| 1760.62 5.68 | 379.12
19| 268.75 7.12 | 20.02 | 264.67 | 5271.12 | 1037.53 | 4560.99 777.01 [ 8428.14 | 8601.09 77.57 803.67 | 1195.67 4.95| 310.53
20| 198.76 6.01 | 21.86 | 148.85| 3461.40 616.04 [ 3945.48 | 1101.19 | 11142.39 [ 6850.63 98.53 989.93 | 1111.62 7.29 | 495.35
21| 21649 | 29.70 | 23.49 | 262.47 | 3919.14 629.82 [ 3126.11 692.15 [ 8289.15| 10321.53 | 170.66 722.01 72425 1436 | 267.25
22 | 193.33 4.66 | 30.86 | 205.65 | 4622.11 704.66 | 4262.92 | 1674.34 | 5685.13 | 4473.44 | 108.11 816.47 | 2120.96 6.54 | 471.20
23| 153.19 [ 44.39 | 21.08 | 190.07 | 3058.03 805.98 | 4406.10 | 1483.52 [ 6408.33 | 5899.72 | 104.39 517.21 | 1297.02 9.03 | 237.08
24 82.11 4.85| 30.88 | 239.62 | 3090.06 940.03 | 3179.51 | 6623.34 66.14 735.89 [ 1497.27 7.35| 374.13
25| 362.01 220.34 618.02 69.83 721.34 | 1482.15 8.24 | 356.66
26 1302.88 1390.57 8.29
27 1552.81
28
29
30

V => Voluntario e E => Estudo
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Medicamento Teste - Cax

E

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1] 059 265.27 | 148,52 | 1.29 | 1041.70 52.15 97.20| 0.22 ] 1.15 501.58 [ 4.83 41.04 | 2.79 784.00 [ 16.28 | 153.40 | 1921.10
2| 042 218.15| 140.37 | 1.47 ]| 1607.60 76.73 75.75] 0.32] 0.96 566.84 [ 4.82 | 174.85| 2.97 | 1260.00 [ 20.31 | 143.30 | 2367.10
3| 1.32| 258.71| 161.19| 1.69] 1279.80| 198.20 | 107.80| 0.41 | 0.81 484.96 | 3.92 53.06 | 2.80 625.00 | 22.52 | 134.20 | 1577.60
4] 0.28 33.18 | 186.14 | 1.23 | 1066.60 64.12 49.77 | 0.21 | 0.92 588.06 | 7.53 78.44 | 2.41 986.00 | 26.60 | 127.90 | 1218.00
5| 0.31] 310.88 | 112.73| 1.39| 1715.50 72.36 90.37 | 0.29 | 1.06 759.31 | 4.96 | 104.63 | 3.32 | 1440.00 | 17.73 | 150.20 | 1693.00
6| 0.39] 131.06 | 13528 | 0.87 | 1344.80| 101.59 87.67 | 0.36 | 1.69 853.13 | 6.83 2431 | 358 | 1020.00 | 19.84 [ 128.90 [ 1840.60
7| 0.05] 315.46 | 109.12 | 1.15| 1313.70| 101.65| 120.79 | 0.38 | 0.94 292.71 | 5.03| 180.72 | 2.90 707.00 [ 17.38 | 167.20 | 1433.50
8| 0.59 | 548.85 98.25 | 1.04 | 1758.70 56.45 6148 | 0.21 | 1.04 573.69 | 4.40] 128.80 | 2.84 760.00 [ 18.99 | 118.30 | 1532.60
9| 0.25] 21644 | 125.86 | 1.31 | 2340.70 51.21 | 108.69 [ 0.20 736.14 [ 5.62 | 109.06 | 2.92 | 1020.00 | 15.82 92.50 977.70
10| 1.11 | 155.74| 128.05| 1.16 | 1542.10 39.97 | 11141 0.33 111442 | 545 155.07 | 3.69 | 1070.00 | 14.43 | 103.80 | 1468.80
11| 0.25| 215.02 | 13156 | 1.17| 2283.10| 121.18 73.14 | 0.49 686.64 [ 5.90 47.05 | 3.40 980.00 | 15.49 | 115.90 | 1599.90
12| 0.47 | 290.76 81.58 | 0.90| 2019.60 63.40 90.84 | 0.45 841.42 | 6.02 57.12 | 3.32 942.00 | 18.09 | 151.80 | 1390.10
13| 0.48 ] 179.24 | 166.24 | 1.28 54.41 | 108.93 | 0.31 702.63 | 591 127.25| 4.42 | 1010.00 | 14.08 94.70 [ 1116.80
14| 0.46 | 161.30 95.68 | 1.02 39.37 | 14249 | 0.17 680.37 [ 6.32 | 123.65| 4.47 | 1050.00 [ 31.67 | 265.20 | 1927.60
15| 0.54 | 577.16 | 203.64 | 1.30 141.82 | 125.40 | 0.50 822.86 | 8.29 | 18352 | 4.85| 1590.00 | 17.46 | 169.10 | 2017.80
16| 0.59 | 262.77 | 148.88 | 1.18 61.65 82.16 | 0.72 1095.35| 4.46 | 333.11 | 3.68 | 1300.00 | 23.42 [ 151.30 | 1156.10
17| 0.21 | 506.77 | 124.14 | 1.15 77.33 | 118.99 [ 0.48 679.45 [ 6.22 33.07 | 3.60 940.00 [ 21.91 | 173.40 | 1855.40
18| 0.84 [ 143.41 | 160.05] 1.53 14551 | 106.82 | 0.44 727.83 | 6.54 74.18 | 4.02 | 1130.00 [ 26.35 | 126.40 | 2051.10
19| 1.04 ([ 541.18 | 146.73 | 0.94 100.36 | 124.66 | 0.38 716.19 [ 6.96 97.44 | 5.48 | 1340.00 [ 26.93 | 175.30 | 1161.80
20| 1.25] 158.01 | 139.00 | 1.15 173.67 | 118.01| 0.53 904.87 | 4.81 | 237.29 | 4.17 957.00 [ 19.44 | 242.00 | 2677.60
21| 0.60| 167.27 96.74 | 0.29 74.61 [ 109.17 | 0.40 849.63 | 4.84 | 147.73 | 4.10 | 1780.00 | 19.94 | 161.10 | 2115.20
22| 0.63 | 192.13 | 242.02 | 1.35 98.78 | 203.39 | 0.69 654.68 | 11.40 14.98 | 4.02 927.00 [ 15,53 | 151.10 | 1608.20
23] 0.36 | 309.90 | 151.83| 1.61 95.63 [ 135.61 | 0.52 182.77 | 7.28 | 216.30 | 3.98 [ 1600.00 | 23.55 [ 150.90 [ 2053.40
24| 0.49 239.10 [ 1.60 150.56 [ 112.56 | 0.42 455.46 | 11.10 58.60 | 5.41 | 1040.00 [ 20.80 | 290.00 | 2676.30
25 274.76 | 1.36 71.16 67.88 | 0.63 606.21 82.81 | 3.90 23.64 | 125.50 [ 1138.90
26 169.64 [ 0.78 1667.40 4.08 13.87
27
28
29
30
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Medicamento Teste - Cax

Continuacgao

E

Vv 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
1] 049 | 3.94 75.46 | 0.69 1061.30 90.94 119.46 264.00 | 3.86 70.70 [ 0.46 39.90| 2.73 | 2.00| 0.90] 1.20 67.60
2| 042 2.02 91.79 | 0.62 1313.50 51.35 75.22 271.00 | 2.23 47.30 | 0.44 3150 | 3.72 | 2.75]| 2.19| 0.66 71.27
3| 058 ] 2.95 96.29 | 1.95 1407.10 70.82 43.93 177.00 | 3.94 90.40 [ 0.38 26.80 | 2.88 | 2.15]| 141 | 1.68 116.12
4| 042 ] 2.79 121.66 | 1.75 1790.80 28.84 106.33 232.00 | 2.03 75.20 | 0.28 3060 | 241 | 2.17| 0.63 ] 1.62 103.06
5| 0.89 ([ 2.89 93.04 | 2.27 2477.20 57.68 113.87 225.00 | 2.37 17.40 | 0.61 2390 283 ] 1.96| 1.57 | 0.98 96.94
6| 036 2.43 104.32 | 1.88 1978.10 143.87 120.65 208.00 | 1.01 36.80 | 0.18 2150 3.52 | 2.85| 2.19| 0.49 46.44
7| 053 2.94 77.44 | 0.81 1696.40 44.75 89.22 310.00 [ 1.36 2250 | 0.70 2530 3.63 | 2.68| 1.10| 0.87 70.80
8| 0.66 [ 2.58 226.99 | 1.24 1453.70 107.84 102.29 281.00 | 0.97 27.90 [ 0.16 26.10 | 486 | 1.99| 0.70] 1.12 70.24
9] 0.80 (| 2.40 88.59 | 1.61 1824.70 32.44 183.89 216.00 | 2.76 61.70 [ 0.27 2440 | 3.69 | 2.09]| 092 ]| 1.04 52.09
10| 0.70) 291 122.96 | 1.22 1223.40 48.24 51.10 159.00 | 0.98 40.60 | 0.36 45.70 | 419 [ 2.00| 1.73| 1.44 73.54
11 ] 0.76 | 2.54 133.00 | 1.40 1010.90 66.54 88.14 256.00 | 1.12 59.40 [ 0.32 49.60 | 539 1.78| 1.39| 0.57 60.97
12| 0.53 | 3.79 205.22 | 2.00 1611.80 91.03 121.96 120.00 | 3.59 198.00 | 0.77 3850 | 3.44 | 256 | 1.60| 1.02 86.45
13| 0.28 | 2.54 119.65 | 2.07 758.70 53.75 55.17 417.00 [ 2.53 21.90 | 0.22 33.30 | 3.32 | 3.47| 0.13| 0.56 89.56
14| 0.36 [ 2.83 97.84 | 2.74 1478.70 36.62 142.06 201.00 | 2.50 85.80 | 0.47 3450 | 433 ] 3.13| 296 | 0.62 81.91
15| 0.57 | 4.10 118.34 | 0.99 1029.10 77.55 154.93 364.00 [ 2.84 56.50 | 0.35 2650 465 | 2.72| 1.90| 0.58 103.04
16 | 0.23 | 2.85 167.54 | 2.37 25.10 88.19 182.14 379.00 | 2.24 48.30 | 0.35 3150 | 587 | 252 | 211] 1.35 110.33
17 ] 042 ) 241 125.94 | 1.99 1377.60 81.81 146.58 235.00 | 4.71 28.30 [ 0.36 29.40 | 487 | 2.34| 144 ] 0.19 55.26
18] 0.59 | 3.40 187.77 | 2.10 2320.40 78.16 108.23 186.00 | 2.61 43.90 | 0.19 35.70 | 5.32 | 2.03| 0.71] 0.67 63.12
19| 0.61 | 3.40 153.86 | 1.78 1849.60 52.94 118.56 144.00 | 3.49 65.70 [ 0.22 3640 | 6.84 | 2.15]| 112 ] 1.01 62.58
20| 055 3855 169.50 | 1.61 2442.80 60.69 212.80 174.00 | 3.79 35.20 [ 0.90 25.20 | 9.06 | 2.26| 053] 0.73 80.30
21| 049 ] 4.19 112.85 | 0.96 1745.40 93.79 196.89 307.00 [ 2.10 52.90 | 0.40 3590 955 | 432 1.08| 131 59.70
22| 0.50 | 3.08 172.36 | 1.44 1436.40 103.42 126.25 200.00 | 2.42 105.00 | 0.57 33.90 | 5.29 | 257 | 1.42| 0.59 86.06
23| 0.38 | 4.44 132.58 | 2.48 1285.60 73.19 122.68 204.00 | 1.92 23.70 | 0.41 2950 567 | 241 | 249 | 1.05 77.77
24| 0.59 [ 3.60 135.43 | 2.06 785.10 103.80 135.48 248.00 41.40 | 0.43 580 ([ 1.86| 1.12 ]| 0.87 68.49
25| 0.30 [ 3.24 1796.40 290.00 96.60 [ 0.36 536 [ 2.87| 0.74] 1.09
26 3.89 2292.20 114.00 | 0.27 8.05 [ 243 | 146]| 0.17
27 3.50 0.38 0.37
28 3.56 0.30 0.82
29 0.44 0.66
30 0.50
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Medicamento Teste - Cax

Continuacgao

Vv E 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49
1] 12.00| 236 1.19] 28.11 885.03 116.28 940.24 29.07 | 18.99 80.22 23.80 67.20 184.00 | 2.73 [ 36.70
2 9.85| 2.67 | 2.38 | 36.65 1058.09 78.63 606.10 91.96 | 35.51 92.70 50.00 76.50 94.00 | 3.72 | 21.20
3| 18.80]0.94| 0.91 [ 40.65 551.59 162.72 665.35 78.10 | 19.47 101.31 37.50 73.70 49.00 | 2.88 | 25.50
4| 15.60] 2.98 | 0.92 [ 20.75 680.70 191.31 1288.97 127.23 | 32.58 202.46 30.30 80.10 71.00 | 2.41 | 30.00
5| 22.20] 451 ] 0.82 | 33.88 1228.03 101.53 1124.38 103.78 | 34.45 113.65 49.30 [ 148.00 85.00 | 2.83 [ 55.60
6| 14.10] 9.66 | 1.05| 24.54 1368.99 124.15 1019.82 78.18 | 48.34 296.67 37.80 85.10 32.00 | 3.52 | 40.30
7| 19.60 ] 9.97 | 0.83 | 30.18 875.12 142.71 1295.08 86.60 | 29.01 216.26 67.90 [ 134.00 89.00 | 3.63 [ 58.90
8] 10.50(3.34] 1.36] 35.91 1158.17 108.94 814.22 78.01 | 31.62 95.77 48.30 | 100.00 87.00 | 4.86 | 49.20
9] 12.30(3.89] 0.96| 2541 797.25 139.53 1099.18 73.44 | 40.99 229.62 61.40 [ 114.00 181.00 | 3.69 [ 38.70
10| 10.50 | 3.08 | 0.91 ] 29.77 1120.70 211.25 1393.72 119.31 [ 39.40 309.71 35.10 77.20 122.00 | 4.19 [ 27.80
11 7451164 ) 0.84 | 28.14 1928.39 104.10 509.21 197.55 [ 49.34 351.13 56.80 | 137.00 39.00 | 5.39 | 64.80
12| 13.20 | 8.56 | 1.02 | 46.37 1858.70 124.87 1453.52 199.49 [ 33.06 143.97 | 121.00 | 174.00 52.00 | 3.44 | 43.80
13| 1590 | 6.06 | 1.73 | 31.97 1239.83 124.05 1177.87 70.92 | 37.87 128.75 35.10 [ 144.00 138.00 | 3.32 | 23.20
14| 1570 | 7.52 | 1.33 | 31.76 1586.17 134.76 651.54 99.67 | 37.01 213.98 97.50 [ 194.00 76.00 | 4.33 [ 59.30
15| 1590 | 3.18 | 1.67 | 26.82 813.72 97.39 641.35 126.57 | 28.08 115.66 29.70 [ 165.00 92.00 | 4.65 | 16.80
16 | 18.90 | 3.19 | 1.67 | 40.42 1561.27 112.88 1310.20 117.57 | 33.76 277.86 42.50 | 136.00 83.00 [ 5.87 | 15.00
17 ] 11.60| 5.01 | 1.43 | 24.89 1276.02 92.15 717.49 44.68 | 34.73 122.31 36.40 [ 110.00 66.00 | 4.87 | 27.40
18 | 26.60| 2.40 | 1.47 | 33.83 1437.11 125.37 1245.05 67.58 | 34.89 286.47 44.90 | 128.00 136.00 | 5.32 [ 45.80
19| 12.30| 2.34 | 1.13 | 38.00 970.42 142.02 1464.36 55.02 | 42.80 195.02 29.80 | 114.00 77.00 | 6.84 | 36.50
20| 22.40(1.25] 0.95| 23.10 1281.15 141.54 1454.95 66.12 | 54.77 150.56 53.00 [ 190.00 92.00 [ 9.06 | 54.30
21| 17.60 ) 8.78 | 0.96 | 24.60 1222.25 97.55 672.36 74.92 | 43.81 229.35 | 124.00 | 177.00 50.00 | 9.55 | 45.60
22| 1460 ) 166 | 1.36 | 23.90 1231.18 135.01 1541.56 94.08 | 89.03 171.84 89.20 [ 150.00 167.00 | 5.29 | 43.90
23| 11.10) 5.70 | 1.09 | 30.15 1375.88 132.60 1461.92 118.91 | 33.24 101.63 58.30 74.30 95.00 | 5.67 [ 16.70
24 9.71 1 0.81 | 1.03 | 46.75 551.21 151.34 [ 22.60 211.77 36.30 [ 109.00 136.00 | 5.80 [ 52.80
25| 11.80 43.03 129.79 62.30 | 152.00 108.00 | 5.36 [ 38.90
26 106.57 96.00 | 8.05
27 193.51
28
29
30

V => Voluntario e E => Estudo
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Medicamento Teste — ASC

E 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1| 3.60]| 493.74 [ 1016.97 | 4.76 | 3969.61 | 119.63 | 1949.11 | 1.52 | 27.05| 5115.99 78.40 | 1083.68 [ 104.17 | 25873.38 | 241.14 | 1040.57 | 6672.97
2| 2.65| 535.92 | 1047.04 | 4.43 | 5814.01 | 355.83 | 2166.01 | 2.23 [ 27.43 | 6498.87 99.60 | 1541.84 | 104.35 | 31281.43 | 333.54 919.66 [ 7285.09
3| 4.32 | 219.57 | 114290 | 5.05| 6252.67 | 382.80 | 2930.53 | 3.02 | 17.42 | 3945.94 60.73 469.19 | 160.26 | 22053.46 | 278.14 911.39 [ 5099.40
4] 154[128.95| 1176.71 | 4.00 [ 4892.77 | 29145 | 2017.16 | 1.83 | 28.58 | 4511.80 58.43 | 1514.93 | 127.31 | 29002.02 | 356.89 990.47 | 5430.00
5] 1.52 | 468.96 837.62 | 4.36 | 6180.30 | 325.16 | 2307.12 | 2.14 | 15.69 | 8672.98 | 113.58 | 2066.79 | 136.85 | 40255.98 | 324.12 | 1256.95 | 6617.97
6| 2.05]| 260.45 804.28 [ 3.41 | 4438.49 | 226.29 | 2131.15| 2.45 [ 38.00 | 6614.81 99.34 | 1152.62 | 137.32 | 26986.04 | 253.97 890.68 | 6089.18
7] 0.49 | 471.46 758.11 [ 3.90 | 4780.62 | 162.89 | 3373.45 | 3.09 | 17.21 | 3665.33 | 104.51 | 1409.62 | 162.61 | 17047.74 | 398.68 747.87 | 4447.60
8| 2.73| 597.36 679.60 | 3.56 | 5445.70 | 245.19 | 1877.11 | 1.53 | 19.85| 4085.72 90.17 962.75 | 124.93 | 26419.33 | 265.38 859.99 | 5405.81
9| 1.14 | 224.47 808.80 | 4.18 | 8089.94 | 123.97 | 3010.94| 1.85 6871.27 71.80 | 1377.75 [ 149.34 | 24526.20 | 292.11 698.84 | 3522.59
10| 3.95] 316.39 742.37 | 4.03 | 6474.25 | 122.79 | 3102.24 | 2.76 9134.08 | 146.26 | 2085.44 | 185.76 | 45477.57 | 259.95 996.04 [ 5337.00
11| 1.33] 369.73 771.05 [ 3.92 | 7351.59 | 266.04 | 2207.49 | 2.80 6443.09 76.09 650.81 [ 150.36 | 17667.21 | 261.63 766.21 [ 5701.85
12| 2.45] 533.46 516.41 | 3.48 | 8227.33 | 222.68 | 2928.84 | 4.13 6240.93 | 156.30 | 1238.75 | 156.07 | 20928.53 | 334.09 976.02 | 5634.50
13| 2.43 ] 188.46 843.68 [ 3.52 273.76 | 2251.87 [ 2.39 6750.53 80.74 | 1304.84 | 143.06 | 28300.34 | 321.22 834.63 | 5594.07
14 | 2.32] 335.77 787.24 | 3.37 162.39 | 3148.71 | 1.46 5237.65 56.61 | 1990.41 | 144.85 | 19042.58 | 312.19 | 1027.25 | 7031.61
15| 2.94| 642.14 975.63 [ 3.73 323.26 | 2336.04 | 3.46 6464.18 | 142.23 | 2255.11 | 158.25 | 26899.52 | 297.07 | 1059.27 | 7186.43
16| 2.45] 753.16 914.34 [ 3.75 238.71 | 229453 [ 3.53 7290.28 86.92 | 2598.75 | 211.28 | 14506.58 | 352.42 702.96 | 4091.52
17| 1.12 ] 647.50 749.77 | 3.94 108.37 | 2560.21 | 3.36 5798.69 85.58 541.80 | 118.34 | 17861.35 | 523.96 885.77 | 6537.53
18| 4.11 ] 232.44 | 1001.71 | 4.40 205.08 [ 3049.33 | 3.84 6406.57 90.52 580.27 | 154.29 | 27959.20 | 402.47 969.47 | 5475.33
19| 6.19 | 448.49 983.87 [ 2.83 25251 [ 279149 | 2.34 5255.44 | 161.59 793.37 | 202.26 | 22046.15 | 309.06 812.83 [ 3399.31
20| 5.52 | 258.62 934.83 [ 4.06 349.84 | 2774.19 [ 2.73 4697.01 79.17 | 2483.54 [ 135.83 | 24097.64 | 388.43 | 1132.65 | 8194.69
21| 3.30] 241.34 467.35| 1.10 162.43 | 273151 | 3.01 7851.90 95.33 | 2364.23 | 101.44 | 57414.53 | 314.01 | 1100.15 | 6837.80
22| 2.74) 462.12 | 1154.04 | 4.33 214.65 [ 3269.59 | 3.82 6958.90 | 138.06 150.96 | 175.32 | 26020.19 | 184.53 850.03 [ 5200.03
23| 1.97 | 398.20 873.02 [ 4.13 276.36 [ 2184.82 | 3.25 1861.33 | 195.78 | 1558.24 | 113.96 | 75826.98 | 303.49 936.47 [ 6009.85
24| 231 1558.84 | 5.22 373.11 | 2879.63 [ 2.93 4463.28 | 111.16 721.60 | 165.84 | 16562.16 | 464.58 | 1366.25 | 8960.01
25 1139.64 | 4.63 191.16 | 2360.05 | 4.22 5065.80 1180.30 | 163.55 471.92 662.33 | 3844.41
26 3776.19 | 4.71 9417.75 125.78 256.04
27
28
29
30
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Medicamento Teste — ASC Continuagéo

E 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
1| 4.88 | 131.04 [ 148.46 3.72 | 3950.57 | 614.53 | 166.51 1058.30 | 11.17 | 492.13| 3.67 630.83 3.07 | 101.50 299 | 2.31 | 430.89
2| 410 110.71| 143.27 4.55| 4463.02 | 426.08 94.92 1578.67 3.01| 201.31) 3.43 522.36 3.83 | 113.69 7.54 | 0.88 [ 540.03
3| 456 169.89 | 172.34 7.73 | 5501.05| 690.62 93.86 897.60 4.97 | 553.50 | 2.28 636.31 3.05 88.94 6.82 | 3.67 [ 831.75
4| 352 146.72 | 154.25 7.93| 6260.07 | 340.83 | 170.67 761.49 3.77 | 42212 | 2.09 346.96 4.29 91.05 3.11| 3.62 | 603.17
5] 7.33[ 14758 | 175.03 | 11.87| 7440.56 | 402.39 | 170.65 975.17 4.05| 158.52 [ 5.55 510.52 3.41| 133.11 6.50 | 1.86 | 577.73
6| 2.86| 138.06 | 233.63 8.75[ 6200.20 | 725.35 | 182.45 1507.97 216 | 234.20 | 1.66 376.39 6.10 | 177.22 8.18 | 1.46 [ 470.72
7| 3.74| 127.29 | 157.26 2.95| 5320.27 | 437.80( 107.62 885.61 2.72 | 158.25| 5.72 684.04 3.91 | 164.84 519 | 1.70 [ 588.17
8| 5.06| 134.74| 370.80 6.26 | 4833.16 | 599.52 [ 151.82 1722.10 3.24 | 15219 | 1.01 433.82 4.38 | 118.41 225] 1.95)] 483.01
9| 7.63| 106.69 | 140.40 7.13| 522451 | 402.52 [ 303.20 913.03 | 11.21 | 479.73 | 2.22 486.95 5.10 | 177.70 402 2.82 | 371.21
10| 5.19| 148.28 | 209.47 7.37| 4981.78 | 373.01 97.15 1153.04 4.08 | 286.62 | 3.25 544.91 5.04 | 104.54 6.67 | 2.88 [ 585.63
11| 4.34| 118.61 | 210.20 7.66 | 4570.58 | 505.23 [ 103.85 1011.90 1.82 | 384.08 | 3.31 747.99 4.71 89.61 6.54 | 1.87 | 613.16
12| 3.54| 162.15| 327.77 9.80 | 5492.81 | 585.58 [ 179.49 588.42 7.92 | 892.16 | 4.87 585.23 4.49 | 119.18 6.56 | 2.10 | 532.81
13| 271 | 115.98 | 187.71 8.71| 3221.69| 443.62 | 137.92 1116.47 4.09 | 145.12 [ 2.45 700.60 4.95| 253.14 0.84 | 1.15) 711.94
14| 3.11| 122.45| 161.62 9.57 | 5393.39 | 304.83 [ 183.63 988.78 5.96 | 466.61 | 3.05 642.89 428 | 108.98 | 11.57 | 2.13 [ 560.53
15| 4.13 | 230.26 | 188.90 3.86 [ 5187.01 | 57451 159.90 1293.04 3.56 | 361.82 | 3.05 511.60 6.07 | 159.06 8.78 | 1.32 [ 581.51
16| 1.99| 152.63 | 230.06 9.31 56.54 | 525.31 | 236.93 905.53 411 261.39( 2.45 554.38 581 | 199.71 9.07 | 1.76 | 491.29
17| 2.79 | 106.55| 201.78 9.14 | 5465.33 | 591.69 | 240.12 851.94 6.99 | 210.31| 2.98 1177.47 6.01 | 121.49 591 | 0.57 | 390.97
18| 3.00| 161.75| 237.01 7.76 | 6527.83 | 494.93 14941 877.46 6.24 | 312.73 | 1.50 604.51 5.02 93.69 4.06 | 1.38 | 513.67
19| 4.96 | 130.00 | 274.28 7.44 | 5900.68 | 514.13 [ 169.33 707.28 6.87 | 467.60 | 1.40 633.37 4.96 | 120.34 561 | 2.29 | 537.62
20| 4.61| 14396 | 257.57 6.88 | 6441.47 | 473.78 [ 304.18 900.05 6.07 | 280.60 | 5.89 416.01 6.63 | 106.58 1.83 [ 2.39 | 544.39
21| 3.71] 138.54 | 139.30 4.34| 6539.90| 716.48 | 288.39 1086.61 7.43 | 336.50 | 2.54 485.23 | 13.35| 108.61 2.83 | 3.51 | 429.56
22| 454 | 137.46 | 239.76 6.27 | 4743.82 | 743.43 | 162.38 701.45 4.63 | 550.45| 3.66 576.53 6.35| 129.10 6.81| 1.30 [ 682.03
23| 2.41| 168.88 | 172.84 7.19 | 4890.45| 461.83  148.31 753.83 7.27 | 262.13 | 3.17 670.34 7.81 | 230.31 6.93 | 4.02 [ 589.64
24| 3.24| 148.10 | 199.12 8.79 | 3694.24 | 919.44 [ 193.35 846.40 319.26 | 4.29 9.93 | 120.18 4.37 ] 3.79 | 597.74
25| 2.71] 134.30 6404.44 1071.52 582.66 | 3.27 7.64 | 173.17 3.40 | 2.68
26 166.37 5885.89 610.50 | 2.12 7.51| 135.27 6.84 | 0.34
27 174.87 3.63 0.97
28 140.85 2.82 2.45
29 3.13 1.40
30 2.83
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Medicamento Teste — ASC

Continuacgao

Vv E 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49
1] 196.83 6.08 | 32.44 | 156.06 | 2916.08 | 574.38 | 3099.61 369.93 3753.98 3998.20 52.81 | 452.00 | 1986.26 3.07 | 316.02
2| 204.17 6.44 | 4431 | 317.48 | 4086.76 | 612.86 | 2554.23 | 1201.26 6594.80 6032.14 78.76 | 378.43 | 1245.58 3.83 | 191.87
3| 380.62 431 | 20.58 | 287.03 | 3236.61 | 836.36 | 2787.62 964.40 3283.81 3430.18 63.32 [ 555.51 581.36 3.05 | 255.13
4] 299.24 9.83 | 17.66 | 167.92 | 2411.33 | 1130.68 | 4669.17 | 1359.71 4815.51 4522.67 47.65 | 492.99 [ 1051.51 4.29 | 244.39
5] 414.13 | 2855 14.61 | 186.51 | 4291.70 | 857.21 | 4160.91 | 1219.67 5572.22 6705.15 89.62 | 883.04 | 1154.16 3.41 | 453.95
6| 358.71 | 83.18 | 29.15 | 160.95| 3907.59 | 726.41 | 3448.94 | 1089.71 7866.33 6657.69 88.24 | 755.23 468.86 6.10 | 317.44
7] 490.49 | 89.65| 14.54 | 212.86 | 3224.05 | 1080.70 | 4512.94 | 1137.34 6044.51 7393.01 | 116.01 | 744.71 | 1364.74 3.91 | 389.89
8| 163.81 | 1531 | 41.72 | 199.75]| 4101.64 | 534.64 | 2961.08 847.56 5683.66 5553.35 87.49 | 655.64 | 1096.21 4.38 | 393.02
9| 248.09 | 23.18 | 32.29 | 145.63 | 3312.10 | 787.68 | 3102.95 862.12 7005.85 5133.22 | 124.47 | 847.53 [ 1755.74 5.10 | 266.99
10| 12552 | 15.92| 17.93 | 133.35 | 4599.13 [ 1299.69 | 5273.64 | 1680.49 6847.30 [ 10776.56 69.35 [ 553.54 | 1791.27 5.04 | 266.77
11| 142.15 6.97 | 14.02 | 214.85| 6816.73 | 794.81 | 2183.07 | 2397.81 8144.79 9229.61 76.36 [ 716.79 576.49 4.71 | 412.43
12| 207.74 | 35.39| 17.06 | 315.20 | 6118.46 [ 790.38 | 3838.13 | 2677.76 5978.03 6399.84 | 200.96 | 809.38 736.02 4.49 | 339.49
13| 289.40 | 19.65| 33.23 | 208.46 | 4488.59 [ 915.95 [ 4581.51 857.51 7169.09 6586.69 61.48 | 855.98 | 1804.15 4.95| 218.61
14| 261.71 | 31.53 | 32.48 | 156.76 | 4841.29 | 1005.20 | 2800.05 | 1148.19 6907.51 9215.72 | 136.67 | 923.76 843.97 4.28 | 404.43
15| 298.47 | 10.11| 36.64 | 168.79 | 3085.55 | 813.95 | 2725.38 | 1591.07 5205.62 8983.15 50.39 | 902.37 | 1109.43 6.07 | 148.04
16| 313.35 | 12.64| 39.90 | 233.69 | 5462.22 [ 712.42 | 3568.58 | 1374.28 6439.54 5804.51 69.59 | 740.59 | 1097.68 5.81 | 119.06
17| 173.78 | 38.59 | 24.08 [ 176.43 | 3892.03 | 680.93 | 2965.57 553.42 7065.59 7473.77 55.76 | 568.86 819.79 6.01 | 231.89
18 | 460.91 7.58 | 47.83 | 243.66 | 4035.97 [ 869.93 | 4309.47 927.02 5742.97 5491.14 75.49 | 870.13 | 1484.84 5.02 | 359.60
19 202.69 | 19.73 | 20.72 [ 278.91 | 3834.03 | 1130.70 | 5206.39 728.50 7648.40 7800.18 73.39 | 876.52 | 1160.00 4.96 | 321.16
20| 597.20 8.46 | 21.24 | 158.21 | 4660.48 | 691.94 | 4439.00 962.84 9724.90 5847.50 88.39 | 958.63 | 1187.81 6.63 | 386.66
21| 236.03 | 42.37 | 18.49 | 223.80 | 3514.26 | 499.90 | 2581.68 894.69 8323.86 | 11356.61 | 192.98 | 794.67 660.47 | 13.35| 300.77
22| 251.07 7.15 | 28.73 | 185.08 | 3386.47 [ 713.30 | 3701.43 943.54 | 17311.13 9357.96 | 110.23 | 762.69 | 1952.60 6.35 | 435.24
23| 155.21 | 25.32 | 21.81 | 171.83 | 4337.07 | 710.32 | 3867.22 | 1276.17 5933.58 5899.61 82.64 | 541.32 | 1094.54 7.81 | 170.91
24| 114.05 3.10 | 32.78 | 294.00 [ 2202.27 1565.77 4071.34 6927.87 60.45 | 695.06 | 1787.98 9.93 | 289.33
25| 269.77 187.56 1474.63 111.32 | 944.02 | 1395.28 7.64 | 425.11
26 1368.62 1155.59 7.51
27 2433.08
28
29
30

V => Voluntario e E => Estudo
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SEQUENCIA

Vv E 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1 r-t t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r
2 r-t r-t t-r t-r r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r r-t r-t r-t t-r r-t r-t
3 t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r r-t t-r t-r r-t t-r t-r
4 t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t
5 r-t r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t t-r t-r r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r
6 t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t
7 r-t t-r r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t r-t r-t r-t
8 t-r r-t t-r t-r t-r r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t t-r t-r
9 r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t r-t t-r t-r t-r r-t r-t
10 r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t t-r r-t t-r r-t r-t t-r t-r t-r
11 r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r
12 t-r r-t t-r t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t
13 t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t
14 r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r r-t t-r r-t t-r t-r
15 t-r t-r r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t
16 t-r r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r r-t t-r t-r
17 r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t
18 r-t t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r r-t r-t
19 t-r r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r
20 r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r
21 t-r r-t t-r t-r r-t t-r t-r r-t t-r r-t t-r t-r r-t r-t r-t
22 t-r t-r r-t r-t t-r r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t t-r t-r t-r
23 t-r r-t t-r t-r r-t r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r
24 r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t t-r t-r
25 r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r r-t r-t
26 t-r t-r t-r t-r r-t
27
28
29
30
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SEQUENCIA

Continuacgao

E

Vv 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
1 r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t t-r r-t r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r
2 t-r r-t r-t t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r r-t t-r r-t t-r r-t
3 t-r t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r
4 t-r r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t r-t
5 r-t t-r t-r r-t t-r r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r
6 t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t
7 r-t t-r r-t t-r r-t t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r r-t t-r r-t
8 r-t t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r
9 t-r t-r r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t t-r r-t r-t
10 r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r r-t t-r t-r t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r
11 r-t r-t t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r
12 t-r t-r r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t
13 r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r r-t t-r t-r t-r r-t
14 t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t t-r
15 r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
16 t-r r-t t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r
17 t-r t-r r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t t-r t-r r-t
18 r-t t-r r-t t-r r-t t-r t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t t-r t-r r-t r-t
19 r-t r-t t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r t-r
20 r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r r-t t-r r-t t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r
21 r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
22 t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r
23 t-r t-r r-t t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t r-t t-r r-t r-t
24 r-t r-t t-r r-t t-r r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t r-t t-r
25 t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r r-t t-r t-r
26 r-t r-t t-r t-r r-t r-t r-t t-r
27 r-t r-t r-t
28 t-r r-t t-r
29 t-r r-t
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SEQUENCIA Continuagéo

y E 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49
1 t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
2 r-t t-r t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r
3 r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
4 t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t
5 r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
6 t-r r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r
7 r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t
8 t-r r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r
9 r-t t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r

10 t-r r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
11 r-t r-t r-t t-r r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r
12 t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r r-t r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r
13 r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t
14 t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r
15 r-t r-t t-r r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r
16 t-r r-t r-t t-r r-t r-t r-t t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
17 r-t t-r r-t r-t t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r
18 t-r t-r t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t
19 r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r
20 t-r t-r r-t t-r r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
21 r-t r-t t-r r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t r-t
22 t-r t-r r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r r-t r-t t-r t-r r-t
23 r-t t-r t-r r-t t-r r-t r-t t-r r-t r-t t-r t-r r-t r-t t-r
24 t-r r-t t-r t-r r-t r-t t-r t-r t-r t-r t-r t-r t-r
25 r-t r-t r-t r-t r-t t-r t-r r-t
26 r-t r-t r-t

27 r-t

28

29

30

V => Voluntario e E => Estudo
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TABELA 07 — ESTIMADOR PONTUAL DA ASC

ASC
Estudos ComNTransforma(;éo Sern~ Transformagéo
Razéo Difer Razéo Difer

1 0.85 -0.15 0.91 -0.26

2 1.00 -0.02 0.99 -3.20

3 0.99 -0.04 0.97 -26.88

4 0.97 -0.04 0.98 -0.10

5 1.01 0.11 1.12 644.08

6 1.01 0.07 1.06 13.77

7 0.99 -0.10 0.91 -262.43

8 0.95 -0.05 0.94 -0.18

9 1.00 0.00 1.01 0.14
10 1.00 0.04 1.04 238.95
11 0.99 -0.04 0.96 -4.02
12 1.00 -0.01 0.86 -218.73
13 1.02 0.12 1.10 12.98
14 1.00 -0.02 1.01 379.61
15 0.99 -0.07 0.93 -23.77
16 1.00 0.00 1.00 -1.90
17 1.00 0.01 0.99 -2.31
18 1.04 0.05 1.07 0.25
19 1.00 -0.01 0.98 -2.82
20 1.01 0.07 1.06 10.77
21 1.04 0.07 1.08 0.53
22 0.97 -0.25 0.89 -661.96
23 1.00 0.01 1.02 11.09
24 1.01 0.05 1.07 10.69
25 0.99 -0.05 0.96 -41.42
26 0.97 -0.04 0.97 -0.17
27 1.01 0.07 1.12 38.37
28 1.07 0.07 1.10 0.27
29 1.00 0.02 1.00 2.59
30 0.96 -0.07 0.94 -0.39
31 0.85 -0.15 0.91 -0.26
32 0.94 -0.10 0.94 -0.36
33 0.84 -0.12 0.94 -0.14
34 1.01 0.06 1.05 27.54
35 1.00 0.00 0.97 -8.23
36 1.17 0.41 1.52 7.89
37 1.00 0.01 1.01 0.15
38 1.00 0.02 1.02 4.78
39 1.00 0.04 1.05 195.07
40 1.00 0.03 1.03 25.97
41 0.99 -0.10 0.91 -342.01
42 0.99 -0.06 0.97 -41.73
43 1.00 -0.02 1.00 -2.31
44 1.00 -0.03 0.96 -307.75
45 1.01 0.04 1.03 2.42
46 1.00 0.03 1.03 20.24
47 0.99 -0.05 0.92 -100.08
48 0.96 -0.07 0.94 -0.39
49 1.00 -0.02 0.99 -3.90
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Tabela 08 — Estimador pontual da Cax

Cmax
Estudos Comjransformagéo SemNTransformagéo
Razao Difer Razao Difer

1 1.24 -0.15 0.94 -0.04
2 1.02 0.08 1.12 27.71
3 0.98 -0.09 0.92 -13.02
4 0.85 -0.03 0.99 -0.02
5 1.01 0.08 1.09 126.20
6 1.02 0.10 1.09 7.71
7 0.96 -0.18 0.84 -20.53
8 1.02 -0.02 0.97 -0.01
9 -0.43 0.15 1.18 0.16
10 1.01 0.05 1.06 41.41
11 0.96 -0.08 0.95 -0.34
12 0.97 -0.16 0.81 -26.76
13 1.30 0.30 1.35 0.96
14 1.00 0.00 1.00 -5.38
15 1.03 0.09 1.10 1.84
16 1.01 0.06 1.07 10.30
17 1.00 0.01 0.99 -2.31
18 1.03 -0.02 0.99 0.00
19 0.96 -0.04 0.96 -0.12
20 1.02 0.11 1.09 10.90
21 1.14 0.05 1.04 0.07
22 0.96 -0.27 0.87 -232.83
23 1.01 0.04 1.05 3.20
24 1.01 0.05 1.08 8.90
25 0.98 -0.14 0.89 -30.64
26 0.69 -0.37 0.71 -1.02
27 1.07 0.27 1.42 17.87
28 0.98 0.02 1.04 0.01
29 0.99 -0.03 0.97 -1.02
30 1.03 0.05 1.02 0.07
31 1.24 -0.15 0.94 -0.04
32 0.66 -0.08 0.96 -0.06
33 2.72 -0.16 0.92 -0.08
34 1.02 0.10 1.07 5.33
35 1.00 0.01 0.96 -0.59
36 1.34 0.31 1.41 1.22
37 1.98 0.07 1.08 0.09
38 1.00 0.00 1.00 -0.03
39 1.01 0.04 1.06 70.49
40 1.00 0.00 1.01 1.36
41 0.98 -0.11 0.90 -115.90
42 0.98 -0.08 0.95 -5.12
43 0.99 -0.03 0.98 -0.68
44 0.91 -0.51 0.63 -109.72
45 1.00 0.01 1.02 0.87
46 1.03 0.13 1.13 14.24
47 0.98 -0.08 0.90 -11.12
48 1.03 0.05 1.02 0.07
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49 |

1.00 |

-0.01 |

1.00 |

-0.15
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TABELA 09 - MEDICAMENTO DE REFERENCIA - Cyax

Estudo Média Mediana DP Interv | Minimo | Maximo Soma Cont
1 0.60 0.52 0.30 1.25 0.25 1.50 14.40 24
2 240.06 241.22 115.81 499.49 42.54 542.03 5521.36 23
3 162.92 151.93 47.14 189.48 92.11 281.60 4073.01 25
4 1.23 1.22 0.31 1.45 0.67 2.12 30.85 25
5 1483.29 1350.45| 424.30 | 1425.70 927.50 | 2353.20 17799.50 12
6 83.65 76.45 37.00 160.50 24.98 185.48 2091.13 25
7 128.24 126.80 35.65 119.26 78.13 197.40 3334.31 26
8 0.43 0.39 0.18 0.83 0.18 1.01 11.15 26
9 0.91 0.92 0.16 0.43 0.66 1.09 7.29 8

10 679.54 667.52 259.25 966.34 265.63 | 1231.97 17668.01 26
11 6.57 6.22 1.14 4.03 4.90 8.93 157.67 24
12 142.12 116.35 102.80 463.83 6.03 469.86 3553.11 25
13 2.77 2.80 0.55 2.38 1.70 4.08 72.10 26
14 1099.46 1055.00 288.96 | 1170.00 640.00 | 1810.00 26387.00 24
15 18.24 17.77 3.10 14.67 13.34 28.01 474.21 26
16 144.24 143.20 39.87 160.70 90.10 250.80 3606.00 25
17 1813.75 1888.60 | 457.87 | 1973.00 875.80 | 2848.80 45343.80 25
18 0.52 0.50 0.14 0.52 0.30 0.83 13.06 25
19 3.29 3.29 0.58 2.06 2.33 4.39 92.15 28
20 119.53 106.58 43.19 206.77 33.87 240.64 2868.72 24
21 1.60 1.47 0.65 2.38 0.63 3.01 38.29 24
22 1750.98 1725.45 504.25 | 2084.80 946.40 | 3031.20 4552550 26
23 69.23 76.50 24.46 90.54 28.12 118.66 1661.55 24
24 112.68 111.53 35.60 124.31 55.14 179.45 2704.21 24
25 273.36 264.00 63.98 221.00 184.00 405.00 6834.00 25
26 3.51 3.53 1.15 4.44 1.20 5.65 80.84 23
27 42 .40 40.20 17.58 63.80 17.10 80.90 1102.50 26
28 0.39 0.36 0.14 0.68 0.15 0.82 11.61 30
29 33.00 31.50 7.95 25.70 22.60 48.30 759.10 23
30 4.82 4.69 2.09 7.78 1.61 9.39 125.32 26
31 2.21 2.06 0.47 1.97 1.51 3.49 57.45 26
32 1.43 1.54 0.64 2.54 0.42 2.96 37.19 26
33 0.95 0.97 0.28 1.18 0.33 1.51 27.61 29
34 71.90 74.41 26.35 124.58 33.41 157.99 1725.62 24
35 15.40 13.90 8.22 44 .44 5.36 49.80 384.91 25
36 3.01 2.27 2.00 7.30 0.93 8.23 72.14 24
37 1.12 1.01 0.32 1.11 0.75 1.87 26.82 24
38 32.02 29.85 7.56 27.91 20.99 48.90 800.40 25
39 1098.55 989.90 29520 | 1023.97 712.82 | 1736.79 26365.12 24
40 126.53 122.27 26.60 119.76 85.06 204.82 2910.16 23
41 1183.22 1201.24 | 344.82 | 1245.79 534.86 | 1780.65 27214.17 23
42 109.22 105.74 41.36 154.43 41.89 196.32 3167.32 29
43 38.41 37.83 11.29 48.19 16.57 64.76 921.76 24
44 294.67 299.97 91.40 339.41 146.67 486.08 7071.98 24
45 53.46 47.90 25.56 108.80 21.20 130.00 1336.40 25
46 110.16 107.00 38.39 145.90 54.10 200.00 2754.10 25
47 107.15 121.50 45.61 159.00 23.00 182.00 2786.00 26
48 4.82 4.69 2.09 7.78 1.61 9.39 125.32 26
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49 38.90 38.70 15.17 59.40 13.50 72.90 972.50 25
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Tabela 10 - Medicamento de Referencia - ASC

Estudo | Média Mediana | DP Inter Minimo Maximo | Soma Cont
1 2.98 2.86 1.17 4.83 1.21 6.04 71.46 24
2 404.44 414.03 158.21 560.90 151.32 712.22 9302.19 23
3 934.31 956.77 202.45 655.81 607.25 1263.06 23357.87 25
4 4.02 4.08 0.69 2.69 2.49 5.18 100.56 25
5 5349.03 5241.30 | 1268.27 3831.71 3582.70 7414.41 64188.30 12
6 225.28 215.32 84.18 272.28 98.94 371.22 5631.97 25
7 2893.56 2775.26 513.20 2082.90 1686.31 3769.20 75232.52 26
8 3.04 2.74 1.15 4.66 1.52 6.19 79.09 26
9 23.76 22.06 7.02 19.53 13.96 33.49 190.11 8

10 5734.90 5324.32 | 1813.96 6420.58 2937.58 9358.16 | 149107.34 26
11 107.30 102.02 34.18 130.56 55.88 186.44 2575.28 24
12 1581.84 1238.72 | 1109.86 4713.30 4221 4755.51 39545.96 25
13 133.69 128.52 36.64 178.53 42.22 220.75 3475.99 26
14 | 2812273 | 25454.91| 9916.94 | 46343.83 | 15554.92 | 61898.75 | 674945.51 24
15 350.73 338.96 82.44 316.22 214.60 530.82 9118.91 26
16 937.69 886.92 201.78 860.29 576.72 1437.00 2344221 25
17 6367.27 6370.82 | 1296.32 5685.37 3453.35 9138.72 | 159181.70 25
18 3.77 3.58 1.07 4.50 2.12 6.62 94.33 25
19 146.20 138.80 37.00 201.26 101.89 303.15 4093.73 28
20 194.77 167.47 64.08 283.52 98.45 381.96 4674.43 24
21 6.76 6.73 2.04 7.19 3.09 10.28 162.23 24
22 5838.55 5860.40 | 1254.53 4069.22 3726.61 7795.83 | 151802.19 26
23 525.06 495.00 126.83 415.19 341.03 756.22 12601.39 24
24 164.15 164.83 50.36 202.37 92.63 295.00 3939.49 24
25 1047.57 985.47 234.34 965.68 675.83 1641.51 26189.16 25
26 5.53 571 2.29 8.61 1.52 10.14 127.20 23
27 330.19 330.53 131.10 449.48 161.30 610.78 8584.83 26
28 2.84 2.63 0.96 3.48 1.10 4,58 85.18 30
29 583.46 585.86 188.12 869.45 339.94 1209.40 13419.65 23
30 6.07 5.52 2.31 10.96 3.40 14.36 157.91 26
31 124.44 116.78 37.74 161.70 73.37 235.07 3235.56 26
32 5.95 5.87 2.46 10.28 1.70 11.98 154.63 26
33 2.23 2.11 0.87 2.94 0.85 3.79 64.59 29
34 524.92 492.41 126.68 457.39 328.18 785.57 12598.11 24
35 282.43 263.75 164.89 854.82 82.11 936.93 7060.86 25
36 15.08 7.44 13.57 45.46 2.05 4751 361.81 24
37 27.11 27.46 10.93 47.98 12.60 60.58 650.61 24
38 202.61 207.13 48.47 182.91 113.50 296.41 5065.34 25
39 3836.69 3896.60 822.55 3189.88 2413.82 5603.69 92080.66 24
40 790.13 759.51 181.50 694.56 527.88 1222.44 18172.95 23
41 3965.43 3945.48 789.43 2766.63 2362.60 5129.23 91204.79 23
42 1314.16 1302.88 501.64 1957.42 605.19 2562.61 38110.67 29
43 6799.57 6506.48 | 1895.48 7962.88 3179.51 | 1114239 | 163189.78 24
44 7248.43 6941.71 | 2597.81 | 10386.72 354051 | 13927.24 | 173962.28 24
45 88.14 75.94 43.18 181.53 43.36 224.89 2203.43 25
46 710.94 721.34 163.67 630.25 422.63 1052.88 17773.38 25
47 1306.32 1366.29 529.07 2008.78 305.49 2314.26 33964.30 26
48 6.07 5.52 2.31 10.96 3.40 14.36 157.91 26
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49 310.23 292.55 87.88 361.75 133.60 495.35 7755.70 25
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Tabela 11 - Medicamento Teste — Cpax

Estudo | Média Mediana | DP Inter Minimo | Maximo | Soma Cont
1 0.56 0.49 0.33 1.27 0.05 1.32 13.53 24
2 267.77 218.15 146.13 | 543.98 33.18 577.16 6158.66 23
3 149.90 140.37 48.03 | 193.18 81.58 274.76 3747.44 25
4 1.22 1.23 0.29 1.40 0.29 1.69 30.44 25
5| 1609.49 1574.85 43464 | 43464 | 1041.70 2340.70 | 19313.90 12
6 91.35 76.73 4251 | 158.83 39.37 198.20 2283.86 25
7 107.72 108.81 3291 | 153.62 49.77 203.39 2800.61 26
8 0.42 0.40 0.16 0.61 0.17 0.78 10.86 26
9 1.07 1.00 0.27 0.88 0.81 1.69 8.57 8

10 720.95 694.64 284.12 | 284.12 182.77 1667.40 | 18744.60 26
11 6.23 5.91 1.89 7.48 3.92 11.40 149.44 24
12 115.36 104.63 75.93 | 318.13 14.98 333.11 2884.05 25
13 3.74 3.68 0.79 3.07 2.41 5.48 97.14 26
14 | 1094.08 1020.00 290.66 | 290.66 625.00 1780.00 | 26258.00 24
15 20.08 19.64 4.54 17.80 13.87 31.67 522.07 26
16 154.54 150.90 48.25| 197.50 92.50 290.00 3863.40 25
17 | 1703.05 1608.20 469.77 | 469.76 977.70 2677.60 | 42576.20 25
18 0.52 0.53 0.16 0.66 0.23 0.89 12.99 25
19 3.17 3.01 0.62 2.41 2.02 4.44 88.76 28
20 130.43 122.31 40.41| 15153 75.46 226.99 3130.40 24
21 1.67 1.77 0.58 2.12 0.62 2.74 40.01 24
22| 1518.15 1466.20 564.01 | 564.01 25.10 2477.20 | 39472.00 26
23 72.43 72.01 27.62 | 115.03 28.84 143.87 1738.25 24
24 121.58 120.06 4398 | 168.87 43.93 212.80 2917.81 24
25 242.72 232.00 73.32 | 297.00 120.00 417.00 6068.00 25
26 2.49 2.42 1.04 3.74 0.97 471 57.37 23
27 60.27 50.60 38.89 | 180.60 17.40 198.00 1567.10 26
28 0.40 0.37 0.17 0.74 0.16 0.90 12.05 30
29 31.98 31.50 7.05 28.10 21.50 49.60 735.60 23
30 4.89 4.76 1.86 7.14 2.41 9.55 127.25 26
31 2.46 2.37 0.56 2.53 1.78 4.32 64.04 26
32 1.37 1.40 0.66 2.83 0.13 2.96 35.53 26
33 0.87 0.87 0.39 1.51 0.17 1.68 25.32 29
34 77.23 72.40 18.69 69.68 46.44 116.12 1853.64 24
35 14.81 14.10 4.64 19.15 7.45 26.60 370.21 25
36 4.23 3.19 2.82 9.16 0.81 9.97 101.52 24
37 1.21 1.07 0.38 1.57 0.82 2.38 29.01 24
38 31.98 30.18 7.40 26.00 20.75 46.75 799.55 25
39 | 1169.04 1225.14 364.82 | 364.81 551.21 1928.39 | 28056.97 24
40 127.88 124.87 30.62 | 132.62 78.63 211.25 2941.34 23
41| 1067.32 1124.38 340.67 | 340.67 509.21 154156 | 24548.44 23
42 104.09 94.08 47.14 | 170.42 29.07 199.49 3018.73 29
43 37.72 34.81 13.96 70.04 18.99 89.03 905.35 24
44 184.94 183.43 78.82 | 270.91 80.22 351.13 4438.67 24
45 54.33 48.30 27.13 | 100.20 23.80 124.00 1358.20 25
46 124.40 128.00 38.95| 126.80 67.20 194.00 3110.10 25
47 96.04 90.50 41.06 | 152.00 32.00 184.00 2497.00 26
48 4.89 4.76 1.86 7.14 2.41 9.55 127.25 26
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49|  38.75 | 3800 1455| 49.80|  15.00 | 64.80 |  968.70 | 25
Tabela 12 - Medicamento Teste — ASC

Estudo | Média Mediana | DP Inter Minimo | Maximo | Soma Cont
1 2.72 2.45 1.37 5.71 0.49 6.19 65.16 24
2 401.25 398.20 169.36 624.21 128.95 753.16 9228.69 23
3 907.43 873.02 228.68 1091.49 467.35 1558.84 22685.84 25
4 3.92 4.00 0.80 4.13 1.10 5.22 98.09 25
5 5993.11 5997.15 1384.72 4257.71 3969.61 8227.33 71917.28 12
6 239.05 238.71 83.03 274.43 108.37 382.80 5976.34 25
7 2631.13 2645.86 496.32 1899.08 1877.11 3776.19 68409.32 26
8 2.86 2.87 0.88 3.24 1.46 471 74.40 26
9 23.90 23.45 7.69 22.31 15.69 38.00 191.22 8
10 5973.85 6323.75 1752.67 7556.42 1861.33 9417.75 | 155320.11 26
11 103.29 92.92 36.09 139.17 56.61 195.78 2478.90 24
12 1363.10 1304.84 683.75 2447.79 150.96 2598.75 34077.61 25
13 146.67 147.09 28.37 109.85 101.44 211.28 3813.38 26
14 | 28502.34 | 25946.78 | 13984.54 | 61320.40 | 14506.58 | 75826.98 | 684056.12 24
15 326.96 313.10 77.81 339.43 184.53 523.96 8500.98 26
16 935.79 919.66 169.71 703.92 662.33 1366.25 23394.77 25
17 5824.26 5634.50 1378.32 5560.71 3399.31 8960.01 [ 145606.51 25
18 4.03 3.74 1.37 5.64 1.99 7.63 100.67 25
19 143.38 139.69 25.59 123.71 106.55 230.26 4014.70 28
20 205.53 194.01 58.86 231.50 139.30 370.80 4932.84 24
21 7.29 7.55 2.18 8.92 2.95 11.87 174.98 24
22 5176.59 5356.83 1422.17 7384.02 56.54 7440.56 | 134591.26 26
23 536.14 509.68 146.89 614.61 304.83 919.44 12867.46 24
24 174.84 167.92 61.51 210.32 93.86 304.18 4196.06 24
25 1006.15 913.03 275.79 1133.68 588.42 1722.10 25153.66 25
26 5.36 4.63 2.54 9.39 1.82 11.21 123.35 23
27 368.56 327.88 178.44 747.04 145.12 892.16 9582.48 26
28 3.11 3.05 1.22 4.88 1.01 5.89 93.34 30
29 586.05 576.53 166.17 830.51 346.96 1177.47 13479.25 23
30 5.68 5.03 2.24 10.30 3.05 13.35 147.73 26
31 136.13 120.26 4355 164.20 88.94 253.14 3539.40 26
32 5.59 6.20 2.52 10.73 0.84 11.57 145.23 26
33 2.09 1.95 0.99 3.68 0.34 4.02 60.56 29
34 552.47 552.46 102.20 460.54 371.21 831.75 13259.18 24
35 274.21 251.07 121.09 483.15 114.05 597.20 6855.14 25
36 22.96 15.61 22.64 86.55 3.10 89.65 551.06 24
37 27.26 26.40 10.09 33.80 14.02 47.83 654.23 24
38 207.39 187.56 54.31 184.13 133.35 317.48 5184.74 25
39 4031.77 3971.78 1075.02 4614.46 2202.27 6816.73 96762.40 24
40 816.10 790.38 203.12 799.79 499.90 1299.69 18770.32 23
41 3623.42 3568.58 891.99 3090.57 2183.07 5273.64 83338.57 23
42 1272.43 1148.19 596.18 2307.83 369.93 2677.76 36900.52 29
43 6797.26 6517.17 2693.77 | 14027.32 3283.81 | 17311.13| 163134.31 24
44 6940.68 6622.19 2031.73 7926.43 3430.18 | 11356.61 | 166576.33 24
45 90.55 78.76 39.71 153.31 47.65 200.96 2263.82 25
46 731.18 755.23 165.73 580.20 378.43 958.63 18279.38 25
47 1206.24 1154.87 440.61 1517.40 468.86 1986.26 31362.31 26
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5.68

5.03

2.24

10.30

3.05

13.35

147.73

26

49

306.33

316.02

94.30

334.89

119.06

453.95

7658.20

25
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