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genérico tiene la misma eficacia terapéutica que el medicamento referencia. Asi estas
dos formulaciones pueden ser totalmente intercambiables.

Los medicamentos (HVD) en general se consideran a aquellos cuyo CVwg > 30 %.

Existen tests de BE, bien establecidos, aprobados por las agencias y usados de forma
habitual, pero que no son suficientemente potentes para drogas (HVD), lo que hace
muy dificil aprobar BE con los tamafios muéstrales habituales en ensayos de BE, se
requeririan tamanos mucho mayores.
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genérico tiene la misma eficacia terapéutica que el medicamento referencia. Asi estas
dos formulaciones pueden ser totalmente intercambiables.

@ Los medicamentos (HVD) en general se consideran a aquellos cuyo CViygr > 30 %.

@ Existen tests de BE, bien establecidos, aprobados por las agencias y usados de forma
habitual, pero que no son suficientemente potentes para drogas (HVD), lo que hace
muy dificil aprobar BE con los tamafios muéstrales habituales en ensayos de BE, se
requeririan tamanos mucho mayores.

@ La agencia europea del medicamento, EMA, y la estadounidense FDA, propusieron
limites de bioequivalencia BE “escalada”, para facilitar la declaraciéon de BE de

genéricos de drogas (HVD) . Ambos enfoques entran dentro de lo que se denomina
(RSABE).
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Introduccion

@ Los tests de BE asociados a dichos limites escalados, en parte debido a que los
limites estan basados en funciones poco regulares en algunos puntos y tambien al
hecho de que se aplica de forma incorrecta el “principio de inclusién de intervalos” (el
enfoque mdas habitual en los tests de BE), tienen problemas de control del error de
tipo I. Algunos autores como Karalis et al.(2011) han propuesto limites mds regulares
y por otra parte se proponen métodos donde el principio de inclusién de intervalos se
aplica en forma correcta.
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limites de BE son suaves en todos sus puntos definiendo asi el método “LO" y
“Howe-LO", ademds se considera una correccién del sesgo en la aplicacién del método
“Howe-LO" definiendose “bcHowe-LO" y se propone un método de ajuste del nivel de
significacion.

@ Algunos de estos métodos se han aplicado a un conjunto de datos reales y sus
propiedades principalmente el error de tipo | y la potencia se han estudiado mediante
estudios de simulacién de un disefio crossover (TRR/RTR/RRT) y (TRTR/RTRT)
que son recomendado por las agencias del medicamento.

UdeC 5/ 64



Introduccién Objetivo

Contenidos

© Introduccién
@ Objetivo

UdeC 6 /64



Introduccién Objetivo

Introduccion

@ Estudiar las propiedades inferenciales de distintos métodos escalados para
HVD, tanto para la FDA como para EMA. Con el objetivo de comparar dichos
métodos y establecer mejoras en los métodos establecidos.




Introduccién Objetivo

Introduccion

Objetivos

@ Estudiar las propiedades inferenciales de distintos métodos escalados para
HVD, tanto para la FDA como para EMA. Con el objetivo de comparar dichos
métodos y establecer mejoras en los métodos establecidos.

@ Reformular mediante limites mds regulares matematicamente los métodos

mencionados anteriormente, aportando una definicién mas gradual de HVD, en
lugar del criterio de si/no basado en el umbral 30 %.




Introduccién Objetivo

Introduccion

Objetivos

@ Estudiar las propiedades inferenciales de distintos métodos escalados para
HVD, tanto para la FDA como para EMA. Con el objetivo de comparar dichos
métodos y establecer mejoras en los métodos establecidos.

@ Reformular mediante limites mds regulares matematicamente los métodos
mencionados anteriormente, aportando una definicién mas gradual de HVD, en
lugar del criterio de si/no basado en el umbral 30 %.

@ Se propone un método de ajuste del nivel de significancia en un test de
bioequivalencia promedio escalada de referencia (RSABE) que se basa en datos
de un diseno crossover. El objetivo es controlar el error de Tipo I.
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Métodos Estadisticos Disefios crossover

Disenos crossover

@ Los Disefos crossover son un tipo de experimento de medidas repetidas, donde
distintos tratamientos son aplicados en periodos de tiempo sucesivos a las
unidades experimentales.
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son los sujetos, y si consideramos el factor formulacién con dos niveles, es
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decir, tratamiento R y T, estos son asignados en periodos de tiempo sucesivos
generando una secuencia de tratamientos, donde el nlimero de secuencias de
tratamiento es prefijado por el investigador y el proceso de aleatorizacién
indica que se asignan aleatoriamente sujetos a las secuencias de tratamientos.

@ El washout es el tiempo entre cada tratamiento de la secuencia de tratamiento
y es importante que sea un tiempo adecuado para que el cuerpo se limpie del
efecto del tratamiento aplicado en el periodo anterior.

@ El modelo del disefio crossover tiene en cuenta esta situacién de limpieza y
considera un factor fijo llamado carryover, este efecto carryover puede generar
sesgo en las estimaciones en el caso de que dicho efecto exista.
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Disenos crossover

P etros farmacoci os

Los parametros farmacocinéticos se obtienen de las siguientes expresiones, (Peace y
Chen 2010):

@ AUC: el drea bajo la curva concentracién-tiempo . Existen dos variantes de
dicho parametro farmacocinético en este caso estudiaremos, el drea bajo la
curva hasta el dltimo instante observado en la curva de concentracién-tiempo,
denotado como AUCy_x o mas comunmente AUCy_; si t = tx que se calcula
mediante la regla del trapecio como:

Zk: (¢i + ci—1) ; (ti — ti—1)

i=1
@ Cax: la maxima concentracién definida:

Cmax = max{cy, c1, ..., Ck }

@ Tpax: el tiempo requerido para alcanzar la maxima concentracién.
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Figura 1: Graficos ilustrativos de la obtencion de los parametros farmacocineticos.
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Disenos crossover

Se utilizé la misma formulacién general que utilizan Chow y Liu (2009) del modelo
lineal asociado a un disefio crossover:

Y = 1+ Gic+ Siky + Pi + Fuy + G100 + €ijic- (1)

Dondei=1,..n¢ Jj=1,....;J

k=1,..,K,¢=Fr— Fry en general
Y = In(Cpax) 0o Y = In(AUC

o
Sitky ~ N(0,0%)

iid
Eijk ~ N(Ovai(j,k))
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Diseiio crossover RT/TR

Disefio crossover RT/TR

En general, las agencias reguladoras recomiendan obtener datos usando un disefio
crossover (mds especificamente, un disefio crossover RT/TR de 2 x 2, 2 periodos y
2 secuencias.), considerando J = K = 2 en la (1) se tiene este modelo en particular.

Periodo

Secuencia 1 2

1 R T
2 T R

Tabla 1: Disefio RT/TR.

La inferencia del efecto formulacién se basa en el contraste de diferencia de cada
sujeto i dentro de cada secuencia k:

dik = 0.5(Yiok — Yiik)-
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Diseiio crossover RT/TR

Diseno crossover RT

Las diferencias entre tratamientos dentro de cada sujeto definen el concepto de
“contraste intrasujeto” (intra subject contrast, ISC) el cudl es un método de
estimacién de pardmetros. Como veremos mds adelante, no es el tnico enfoque
posible, y cudl de ellos escoger depende en gran parte de lo requerido por las
distintas agencias del medicamento.

La estimacién del efecto formulacién se obtiene:

A~ = =

p=di—dr=Y7r—-Ypg

donde Y7 = (Y21 + Y.12),Ygr = 3(Y.11 + Y.22), es un estimador insesgado del
efecto formulacién ¢ siempre que no este presente el efecto carryover.

y el error estandar de cz; puede ser estimado independiente por
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Diseiio parcialmente replicado TRR/RTR/RRT

Diseno semi replicado

Particularizando el modelo general en este caso se tiene que K =3y J =3 en (1). Es
decir, es un disefio crossover de 3 x 3.

Periodo

Secuencia 1 2

1 T R
2 R T
3 R R

D | w

Tabla 2: Disefio TRR/RTR/RRT

El estimador del efecto formulacién ¢ obtenido a partir del método de los momentos, es
dado por:

ol 1—
b= §(Y.11 + Yoo+ Yias)— 6(Y.12 + Y3+ Yo+ Yo+ Ya+ Y.3)
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Métodos Estadisticos Disefios crossover

y la varianza del estimador es

2

Var(d) = Z¢ (1 + 1y 1) (2)
9 m ny n3

Notar que en este caso se estd asumiendo homocedasticidad de varianzas

intrasujetos, es decir, J%/VR = 02M/T = ag en la férmula (2), cuya estimacién se

define en (3).

La estimacién de la varianza intrasujetos de la formulacién de referencia es extraida

del documento sobre progesterona de la FDA para RSABE, es dada por:

K ny

Z Z(dik —dy)?

A2 _ k=1 i=1

en el cual se define lo siguiente:
@ dix = yriki — Yrik2 (donde 1y 2 representan las réplicas del tratamiento de referencia)

@ si K = 3 representa la estimacién de un disefio parcialmente
replicado:(TRR/RTR/RRT); K = 2 representa la estimacién para un disefio
replicado: (TRTR /RTRT).

UdeC 17 / 64




Métodos Estadisticos Disefios crossover

Diseio replicado TRTR/RTRT

eno replicado

Particularizando el modelo general en este caso se tiene que K =2y J =4 en (1). Es
decir, es un diseiio crossover de 4 X 2. cuatro periodos y dos secuencias.

Periodo

Secuencia 1 2 3 4
1 T R T R
2 R T R T

Tabla 3: Disefio TRTR/RTRT

De manera similar se pueden obtener los parametros estimados de interés para este disefio
replicado y en este caso se pueden estimar por separado los pardmetros o2g Y 0.
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Métodos Estadisticos Disefios crossover

Método de estimacion requeridos

@ Los métodos de estimacién basados en los contrastes intrasujeto ISC son
admisibles desde el punto de vista de las regulaciones FDA.

UdeC 19 / 64



Métodos Estadisticos Disefios crossover

Método de estimacion requeridos

@ Los métodos de estimacién basados en los contrastes intrasujeto ISC son
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@ Pero la EMA, en un documento de Questions & Answers de 2015, aclaré que

las estimaciones se deben basar en ajustes ANOVA, es decir, las estimaciones se
deben basar en los cuadrados medios obtenidos en la tabla ANOVA del disefio.
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Método de estimacion requeridos

@ Los métodos de estimacién basados en los contrastes intrasujeto ISC son
admisibles desde el punto de vista de las regulaciones FDA.

@ Pero la EMA, en un documento de Questions & Answers de 2015, aclaré que
las estimaciones se deben basar en ajustes ANOVA, es decir, las estimaciones se
deben basar en los cuadrados medios obtenidos en la tabla ANOVA del disefio.

@ De manera que los métodos de estimacion que se comentan en esta subseccién
serian los aplicables a FDA. En el caso de RT/TR no hay problema, ya que
ambos enfoques coinciden, pero para disefios de orden superior puede haber
diferencias.

UdeC 19 / 64



Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Contenidos

© Maétodos Estadisticos

@ Bioequivalencia

UdeC 20 / 64



Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Principio de inclusion de intervalos

Uno de los métodos mas frecuentemente utilizados para la evaluacién de pruebas de
equivalencia (4) se basa en el principio de inclusién de intervalos de confianza. Asi
para demostrar bioequivalencia se deben contrastar las siguientes hipdtesis:

Hy:p< -1 V ¢>e
H; : —€1<¢<62

(4)

Dado el parametro de interés ¢ se procede a calcular la estimacién de su intervalo
de confianza ya sea en forma exacta o aproximada, asi por ejemplo: si el IC de nivel
de confianza (1 — «)100 % es /C, entonces basdndose en el principio de inclusién
intervalos se rechaza Hy (es decir, se declara BE), si

IC, esta completamente incluido en  (—eg, €2)

El criterio anterior asegura un test de extensién menor o igual a «.
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Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Intervalo de Confianza para ¢

El intervalo de confianza para el efecto formulacién ¢, cuyo nivel de confianza es
(1 — 2a)100 % esta dado por:

ICy = ¢+ t1_au\/ Var(d) (5)

donde v son los grados de libertad que varia de acuerdo al disefio crossover en
estudio y ademas dependen del método inferencial que se estd aplicando.

@ De acuerdo al documento de la EMA Q&A 2015 los grados de libertad se
obtienen a través de la tabla ANOVA asociada al modelo lineal (1), Por lo
tanto, en el caso del disefio semireplicado en estudio serian v = 2N — 3.
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obtienen a través de la tabla ANOVA asociada al modelo lineal (1), Por lo
tanto, en el caso del disefio semireplicado en estudio serian v = 2N — 3.

@ Cabe mencionar que para los otros métodos mencionados el método de
estimacidn que se utiliza es el ISC. De esta manera, sus grados de libertad
serian v = N — 2 para el diseno semireplicado.
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Intervalo de Confianza para ¢

El intervalo de confianza para el efecto formulacién ¢, cuyo nivel de confianza es
(1 — 2a)100 % esta dado por:

ICy = ¢+ t1_au\/ Var(d) (5)

donde v son los grados de libertad que varia de acuerdo al disefio crossover en
estudio y ademas dependen del método inferencial que se estd aplicando.

@ De acuerdo al documento de la EMA Q&A 2015 los grados de libertad se
obtienen a través de la tabla ANOVA asociada al modelo lineal (1), Por lo
tanto, en el caso del disefio semireplicado en estudio serian v = 2N — 3.

@ Cabe mencionar que para los otros métodos mencionados el método de
estimacidn que se utiliza es el ISC. De esta manera, sus grados de libertad
serian v = N — 2 para el diseno semireplicado.

@ El principio de inclusién de intervalos, asociado al intervalo anterior, de nivel
de confianza 1 — 2, asegura un test de extensién exactamente igual a «.
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Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Bioequivalencia promedio

Un procedimiento para demostrar bioequivalencia promedio (ABE) se expresa en
términos de una prueba de equivalencia para el efecto formulacién ¢.

donde —e1 = €2 = & = 0.223, asi £& = £0.223. en el contraste de hipétesis anterior (4).

Para realizar este contraste, se utiliza la propuesta de Schuirmann (1987)(TOST: Two
One Sided Tests):

Hoi:9p<—€¢ vs Hu:¢>-—c¢
H02Z¢ZE VS H122¢<€

@ El procedimiento basado en rechazar la hipétesis nula en (4) si se rechazan a un nivel
« ambas hipétesis nulas en los contrastes unilaterales anteriores, y por lo tanto
declarar bioequivalencia, define un test de nivel a.
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@ El procedimiento basado en rechazar la hipétesis nula en (4) si se rechazan a un nivel
« ambas hipétesis nulas en los contrastes unilaterales anteriores, y por lo tanto
declarar bioequivalencia, define un test de nivel a.

@ Otro procedimiento equivalente es aplicar el principio de inclusién de intervalos, es
decir, si el intervalo de confianza ICy de nivel de confianza 1 — 2¢ estd incluido
dentro de los limites de equivalencia (—0.223,0.223) entonces rechazamos la
hipdtesis nula de bioinequivalencia.
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Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Bioequivalencia promedio escalada: Método EMA

(Solo para Cp.y)

Para demostrar bioequivalencia escalada se ponen a prueba las siguientes hipétesis:

Ho: ¢ < —demalowr) VvV & > demalowr)
Hi : —pemalowr) < ¢ < demalowr)

Donde el limite de BE superior segun el criterio EMA, para el parametro
farmacocinético Cp,.x se define:

0.223 siowr < JCcv=30
dema(owr) = § kemaowr  si ocv=30 < owr < 0cv=so
0.359 si owr < Ocy=50

Las constantes kema, 0cv=30 Y 0cv=so tipicamente se redondean a kgya = 0.76,
OCcv=30 — 0.294 Y Ocv=50 = 0.472.
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Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Criterio de decision de RSABE, EMA

© Obtener la estimacién del efecto formulacién, ¢.

O (Restriccién sobre la estimacién puntual). Si ¢ esta fuera de +0.223 no se
declara BE y el proceso termina.

© Obtener la estimacién de owr, Gwr.

@ Calcular el intervalo de confianza del 90 % para el efecto formulacién ¢, es
decir, ICy, definido en (5).

@ Si ICy al 90 % estd completamente incluido en los limites £dema(Gwr), se
declara BE(rechazar Hp), en otro caso, no se declara BE.
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Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Posibles objeciones

@ Funcién que define el limite RSABE poco regular, no derivable en dos puntos.
@ Criterio bietdpico:

1 Estimar owr — Gwr.
2 Si 6wr < ocv—30 empleo de limites constantes.
Si 6wr > ocv—30 empleo de limites escalados.
@ Principio de inclusién de intervalos vélido para limites constantes,
predefinidos.jtambién valido para limites aleatorios, funcién de Gyr?.
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Figura 2: Limites lineales de la EMA
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Métodos Estadisticos Bioequivalencia

Limites suaves comparado con los limites EMA

Limites suaves comparado con los limites EMA

Las pruebas de bioequivalencia asociadas a los limites escalados (RSABE) definidos
anteriormente, unas de las objeciones que presentan es que se basan en limites de
bioequivalencia poco regulares. Esto quizds es una posible causa de problemas de
control de error tipo |.

se utiliza la propuesta de los autores Karalis et al.(2011), porque emulan muy
fielmente los limites EMA, son muy comparables a ellos.

¢smooth(0'WR) =n+ 1 ) (6)

SWR— W0

1—|—e7( gl
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Métodos Estadisticos Bioequivalencia

En la ecuacién (6) las constantes 7 = 0.2231436, w = 0.3590022 son fijas y owo ,
7 se ajustan empiricamente, para que su curva se parezca a los limites lineales de la
EMA, en el articulo de Karalis et al.(2011), se obtienen las estimaciones :

4 =0.0336 y 6o = 0.3853, lo cual se observa en la figura (3).

0228 | —

o= T o= /

0223

"
Pemootn

o — 0222 —\
—

0359 0389

07033465

02035504 oarzzma

— emacmax

o

02935504 oarzzm0r 07033465
Owr

Our

Figura 3: Limites lineales de la EMA y limites suaves, respectivamente
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Resultados Métodos propuestos RSABE
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© Resultados
@ Métodos propuestos RSABE
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método Howe-EMA

Criterio de decision de RSABE, Howe-EMA

@ Obtener la estimacién del efecto formulacién, ¢.

Q Si q/A) esta fuera de £0.223 no se declara BE y el proceso termina.

© Obtener la estimacién de owr, Gwr.
e Si 6wr < ocv=30 V Gwr > 0cv=s0 entonces,
a) Obtener el intervalo de confianza del 90 % para el efecto formulacién ¢, IC,.
b) Si IC4 al 90 % estd completamente incluido en los limites ¢ epa(6wr)(es decir,
+0.223 si 6ywr < ocv=30 V £0.359 si Swr > ocv=s0). se declara BE, en otro
caso, no se declara BE y el proceso termina.

@ otro caso,

a) Obtener Iimite superior fjy del intervalo de confianza para n = ¢* — kZyao e,
IC, = (—Oo,ﬁu].
b) Si fju < 0 declara BE, en otro caso, no se declara BE.
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método LO(leveling off)

Si redefinimos las hipdtesis RSABE pero ahora considerando limites suaves se tiene
que:

Ho: ¢ < —¢rolowr) V¢ > dro(owr)
Hi 1 —¢ro(owr) < ¢ < ¢ro(owr)

donde ¢, o representa la funcién que define los limites suaves leveling-off

¢ro (o) = log (s())
y s representa la funcién Sigmoidea que define los limites de la escala original:

1)
1—|—exp{—",y;7'}

s(0) = ¢o +
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Criterio de decision de RSABE, LO

con:
$o =125
5 =1.4319 — 1.25
T = 0.3853
~ = 0.0336.

V.

Criterio de decisién de RSABE, LO

© Obtener la estimacién del efecto formulacién, ¢.

Q Si ngS estd fuera de £0.223 no se declara BE y el proceso termina.
© Obtener la estimacién de owr, Gwr.

Q Si Cl, estd completamente incluido en los limites +¢;0(6wr) , se declara BE
(Rechazar Hp), en otro caso no se declara BE.

y
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método Howe-LO(leveling off)

Método Howe-LO
Definiendo el parametro de interés

_ ®
o= dro(owr)

y considerando el contraste de hipétesis RSABE con limites mas regulares se tiene:

Ho: ¢ < —¢rolowr) V ¢ >dio(owr) )
Hi i —¢ro(owr) < ¢ < ¢ro(owr)

reemplazando el pardmetro de interés en el contraste (7) y elevando al cuadrado se
pueden definir equivalentemente:

H019221
H1:92<1. (8)
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Despejando se define el siguiente contraste de hipétesis:

H0:?720
Hi:n<0 ()

donde el nuevo parametro de intéres es:

n=¢>— diolowr). (10)

Luego cuando la inferencia se realiza sobre el parametro compuesto (10) se declara
BE cuando se verifica que fjy < 0 .

Para resolver esta prueba de hipétesis utilizamos el método inferencial del CIIP. La
construccién del intervalo de confianza unilateral se realiza mediante el método de
Howe que consiste en tener los intervalos de confianza 1 — « unilateral (—oo, g%]
para ¢? y unilateral [6,, +00) para owr.
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Asi, en el método “Howe-LO" el intervalo de confianza aproximado se construye
mediante el método de Howe. Entonces 7y se construye:

donde:

Em = (gZ
Es = ¢70(8wr)

Cn = (1| +SEst1—a)?
Cs:¢fo< Xl;f”%)

2 2 = 2 ) 2
L= (Cn — Em)2 = {(| & | +5E 51 — 3}

2
vé? A
L= (G- E)P= { io ( X;VQVR) - %O(UWR)} :

Asi se tiene que:

2
. B _ 2 o S e 2 )2 > ¥R 2 (s
iy = ¢~ — 10 (Gwr) + (M + SE$t17a,y) - 20 +{e2, 2 - ¢70 (Bwr) (11)

T—a,v
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método bcHowe-LO(leveling off)

Se define la funcién h(02) = ¢?,((0%)?) desarrollando h en serie de Taylor hasta el

; 2_ 2
grado 2 y considerando 0“ = oy !

A h' (o3 ~
(UWR) h(owr) +H (0hr)(Ghr — ovr) + w("fxm — owr)® + Ra(h)
N——
=¢LO(UWR) =62 o(owr)
luego aplicando el operador esperanza y despreciando el residuo quedaria:

2 ' (ofyg) (62

E(370(6wR)) — ¢1o(owRr) = bias(670(BWR)) = h (oiyr) E(GWR — owr) + 2 R — owR))
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método bcHowe-LO

bias (¢3¢ (6wr)) ~ %Cvar (6r) (12)

donde C es un valor constante que depende de oyg y de la funcién que define los
limites escalados ¢, o con su primera y segunda derivada:

c_ 90 (owr)l” + ¢10 (owr) ¢ 10 (wr) _ bro (wr) &' 10 (Twr)
U%VR (O'WR)3

(13)

Al comparar las escalas de valores tomados por la funcién ¢, 0 y sus distintas
derivadas figura 4 se comprende el peso que podria tener la segunda derivada:
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método bcHowe-

n=12
81 ———  pmpelemon e
. —_— blom) o
°q7 g #'t0(owr) -
81 ... o)
g | L.
S
3.1 3
e = =z
A = S
-8 3
54 ¢
° Lo
~] £
21 o
od gl -

0.10 0.15 0.20 025 0.30 035 0.40 045 050 055

Sum

Figura 4: Representacién conjunta de la probabilidad de declarar BE para el método
Howe-LO (para el caso n = 12; N = 36) y la funcién que define los limites ¢ro(owr) y
sus dos primeras derivadas, en un disefio parcialmente replicado TRR/RTR/RRT.
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método bcHowe-LO

En la situacién paramétrica-normal que se esta considerando en esta investigacién
- ,\2 . ,\2 ,\2 .

la varianza de 675 es decir, var (63,5) se puede calcular dado que 63 tiene

distribucién ji-cuadrado con v = N — K grados de libertad multiplicado por el

2
factor 48 . Por lo tanto,

2 N2 2 2
~2 Iwr 2(oiwr)
Vi = v =
ar (6e) < v > v v

como consecuencia de (12) y (13) el sesgo puede ser estimado por:

Bias (¢70 (6wr)) = Y

1 [¢lo (E’WR)}Z + 910 (bwr) 910 (Bwr)  ¢10 (Gwr) 4’20 (Gwr) | 2&fr)?
SR (5wr)® v

%10 (bwr) 9 L0 (3WR)) .
SWR

= ([d’/LO (ewr)]® + ¢10 (bwr) ¢ Lo (Gwr) — a4

Luego esta expresién se tendria que restar al término indicado con E; en el método
“Howe-LO" definiéndose asi el enfoque “bcHowe-LO".
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método de ajuste del nivel de significacion

Bajo el modelo (1) y suponiendo un disefio bien llevado a cabo, sin efecto carryover
(es decir, con un adecuado washout tiempos entre cada tratamientos administrados),
la probabilidad de declarar la bioequivalencia es una funcién p, que depende: del
verdadero efecto formulacién que se fije ¢, de las variabilidades dentro de los
sujetos owg Yy owr, del diseno crossover elegido D, de los tamanos muestrales en
cada secuencia n = (nq, ..., nk) y el preespecificado nivel de significancia, .

p((ba OWR, OWT, D7 n, Oé)

Idealmente, esta probabilidad debe ser igual a « para valores de ¢ en el limite de
bioequivalencia, es decir, ¢ = drsase(owr)

En resumen, el método consiste en resolver, con respecto a la variable a,q;j, la
ecuacion:

a = p(¢ = drsaBe(OWR), oWr = oWt = 00, D, N, o). (15)
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método de ajuste del nivel de significacion

@ En primer lugar, se realizaron simulaciones exhaustivas (1.000.000 de repeticiones de
simulacién) proporcionando la verdadera probabilidad maxima de error de tipo | de
diferentes niveles de confianza nominal y tamafios de muestra por cada secuencia
balanceada. A partir de estos resultados de simulacién empiricamente se ajustaron las
funciones lineales para cada uno de los métodos considerados y los disefios
(TRR/RTR/RRT o TRTR/RTRT). Dado un tamafio de muestra y un nivel de
significacién objetivo, éstas funciones devuelven un nivel de significancia ajustado
para igualar aproximadamente este .
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método de ajuste del nivel de significacion

@ En primer lugar, se realizaron simulaciones exhaustivas (1.000.000 de repeticiones de
simulacién) proporcionando la verdadera probabilidad maxima de error de tipo | de
diferentes niveles de confianza nominal y tamafios de muestra por cada secuencia
balanceada. A partir de estos resultados de simulacién empiricamente se ajustaron las
funciones lineales para cada uno de los métodos considerados y los disefios
(TRR/RTR/RRT o TRTR/RTRT). Dado un tamafio de muestra y un nivel de
significacién objetivo, éstas funciones devuelven un nivel de significancia ajustado
para igualar aproximadamente este .

@ Los valores aproximados obtenidos se utilizan como valores iniciales para un proceso
iterativo basado en m = 1.000.000 réplicas de simulacién obteniendo el nivel de
significancia ajustado a.q; que verifica la ecuacién (15).
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Resultados Métodos propuestos RSABE

Método de ajuste del nivel de significacion

@ En primer lugar, se realizaron simulaciones exhaustivas (1.000.000 de repeticiones de
simulacién) proporcionando la verdadera probabilidad maxima de error de tipo | de
diferentes niveles de confianza nominal y tamafios de muestra por cada secuencia
balanceada. A partir de estos resultados de simulacién empiricamente se ajustaron las
funciones lineales para cada uno de los métodos considerados y los disefios
(TRR/RTR/RRT o TRTR/RTRT). Dado un tamafio de muestra y un nivel de
significacién objetivo, éstas funciones devuelven un nivel de significancia ajustado
para igualar aproximadamente este .

@ Los valores aproximados obtenidos se utilizan como valores iniciales para un proceso
iterativo basado en m = 1.000.000 réplicas de simulacién obteniendo el nivel de
significancia ajustado a.q; que verifica la ecuacién (15).

@ Para un disefio dado y vector de tamafios de muestra, no necesariamente balanceado,
se debe tener en cuenta que este proceso implica calcular repetidamente sobre los
posibles valores de a.q; para calcular la proporcién de las declaraciones de
bioequivalencia, pero ésto implica que los procesos consumen mds tiempo, es decir, la
generacién de los m conjuntos de datos y el posterior calculo de las estimaciones
relevantes (qAb7 &%r), sobre los conjuntos de datos generados se realizan sélo una vez.
Este método se implementa en la funcién adjAlpha en el paquete R adjustalpha.
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Resultados ~ Simulacién

Simulacién

@ El objetivo de las simulaciones realizadas en esta memoria es comparar distintos
métodos (RSABE) y proponer un método de ajuste del nivel de significancia en un
test de bioequivalencia promedio escalada de referencia (RSABE) que se basa en
datos de un disefio crossover, con el fin de controlar el error de Tipo I.

UdeC 45 / 64



Resultados ~ Simulacién

Simulacién

@ El objetivo de las simulaciones realizadas en esta memoria es comparar distintos
métodos (RSABE) y proponer un método de ajuste del nivel de significancia en un
test de bioequivalencia promedio escalada de referencia (RSABE) que se basa en
datos de un disefio crossover, con el fin de controlar el error de Tipo I.

@ Se estudiaron los disefios parcialmente replicados TRR/RTR/RRT balanceados, Se
consideraron los siguientes tamafios muestrales por secuencia: n = 8, 12, 16 y 24 (es
decir, N = 24, 36, 48 y 72 tamafios totales de las tablas de datos generadas),
comunes en estudios de BE reales. El otro disefio estudiado fue el disefio replicado
TRTR/RTRT con tamafios muestrales por secuencia: n = 12, 18, 24,36 balanceado y
se consideré valida la tipica suposicion de normalidad de los datos en la escala
logaritmica y el supuesto de homocedasticidad en las varianzas que representan la
variabilidad intrasujetos.
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Resultados ~ Simulacién

Simulacién

@ El objetivo de las simulaciones realizadas en esta memoria es comparar distintos
métodos (RSABE) y proponer un método de ajuste del nivel de significancia en un
test de bioequivalencia promedio escalada de referencia (RSABE) que se basa en
datos de un disefio crossover, con el fin de controlar el error de Tipo I.

@ Se estudiaron los disefios parcialmente replicados TRR/RTR/RRT balanceados, Se
consideraron los siguientes tamafios muestrales por secuencia: n = 8, 12, 16 y 24 (es
decir, N = 24, 36, 48 y 72 tamafios totales de las tablas de datos generadas),
comunes en estudios de BE reales. El otro disefio estudiado fue el disefio replicado
TRTR/RTRT con tamafios muestrales por secuencia: n = 12, 18, 24,36 balanceado y
se consideré valida la tipica suposicion de normalidad de los datos en la escala
logaritmica y el supuesto de homocedasticidad en las varianzas que representan la
variabilidad intrasujetos.

@ Como se comentd anteriormente, un fdrmaco es considerado de alta variabilidad si
CVwr > 30%. Sin embargo, se simularon también rango de valores de owg desde
Ocv—10% a Ocv—e60% con incrementos de CV de 2% excepto en cercanias de ocy—3g9
Yy o0cv=s0% (Y 0cv=25.4%) con incrementos de 0.5 % para ver su comportamiento
frente a las metodologias estudiadas .
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Resultados ~ Simulacién

Simulacién

@ En las simulaciones de los disefios crossover sélo se considera presente el efecto del
tratamiento. Los otros efectos fueron considerados nulos.
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Resultados ~ Simulacién

Simulacién

@ En las simulaciones de los disefios crossover sélo se considera presente el efecto del
tratamiento. Los otros efectos fueron considerados nulos.

@ La variable de respuesta principal de las simulaciones es el error de tipo | y la
potencia del test.
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Resultados ~ Simulacién

Simulacién

@ En las simulaciones de los disefios crossover sélo se considera presente el efecto del
tratamiento. Los otros efectos fueron considerados nulos.

@ La variable de respuesta principal de las simulaciones es el error de tipo | y la
potencia del test.

@ Los escenarios a simular mds interesantes son aquellos en los que el efecto
formulacién simulado estd justo en los limites de BE y donde, idealmente, la
probabilidad de declarar BE tendria que igualar el nivel de significaciéon nominal,
mientras que valores superiores serdn indicativos de un test no vélido. Otros posibles
escenarios corresponderan a situaciones en las que el efecto formulacién fuese una
fraccién A\ (mayor o menor que 1) del valor que estard sobre el limite de BE de
manera que, si A < 1 simulamos valores pequefios (Ho falsa, poca diferencia), en
particular, se simulan escenarios donde A = 0.8.
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figd: probabilidad de declar BE
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Resultados ~ Simulacién

fig5:Método de ajuste del nivel de significacién fijado al nivel de 0.05
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Resultados ~ Simulacién

los metodos RSABE de los métodos ajustados y no ajustados, de la familia EMA, es decir, efecto formulacién nulo.
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Resultados ~ Simulacién

a de los metodos RSABE de los métodos ajustados y no ajustados, de la familia EMA, donde A\ = 0
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Pr{declare BE}

a de los metodos RSABE de los métodos ajustados y no ajustados, de la fami
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Resultados ~ Simulacién

fig10: probabilidad de declarar BE
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Resultados ~ Simulacién

Perdida de potencia asociado al ajuste

Perdida de potencia

Con el fin de cuantificar la potencia global a lo largo de los valores en estudio de
CVwr, se calcula el drea bajo la curva de la potencia vs CViyg (estos valores se
designaran aucpow ).

Para todos los métodos y sus versiones ajustadas y no ajustadas, se define el
porcentaje de pérdida conjunta en términos de auc,o,, cOmo

aucyow(unadjusted) — aucyon (adjusted)

1
00 aucyow (unadjusted)

y ademas se calculé la maxima pérdida de potencia para cada método y el valor del
CV\wr que lo indicaba. Esto se resume en la tabla 4 que corresponde al escenario
mds favorable de declaracién de BE, es decir, efecto formulacién nulo ¢ = 0.
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aUCpow % power loss in terms of Max. power loss and CVyr
AUCpow where it is reached
Method | Unadjusted Adjusted Absolute Percentage CVwr Percentage

n=28 EMA 41.7 39.3 2.4 5.8% 59 15.8%
HoweEMA 41.2 39.4 1.8 4.4% 59 12%

FDA 43.9 37.5 6.4 14.6% 35 21.8%

ContFDA 40.3 38.2 2.1 52% 43 9.1%

ContFDA2 44.1 42.5 1.6 3.6% 39 5.4%

n=12 EMA 47 46.1 0.9 1.9% 59 6.2%
HoweEMA 46.8 46.1 0.7 15% 59 4.4%

FDA 47.9 45.4 25 52% 33 8.4%

ContFDA 46.5 45.7 0.8 1.7% 43 3.0%

ContFDA2 47.9 47.6 0.3 0.6% 39 13%

n=16 EMA 48.5 48.2 0.3 0.6 % 59 2.5%
HoweEMA 48.4 48.2 0.2 0.4% 59 1.8%

FDA 48.7 47.9 0.8 1.6% 33 31%

ContFDA 48.3 48 0.3 0.6 % 43 0.9%

ContFDA2 48.7 48.7 0 0.0% 37 0.3%

n=24 EMA 49 48.9 0.1 02% 59 0.2%
HoweEMA 49 48.9 0.1 02% 59 0.1%

FDA 49 48.9 0.1 0.2% 31 0.4%

ContFDA 48.9 48.9 0 0.0% 39 0.1%

ContFDA2 49 49 0 0.0% 29 0.0%

Tabla 4: Pérdida de potencia para los niveles de significancia ajustados, como una medida
de potencia global sobre el rango de valores de CVyr se utilizd el drea bajo la curva de la
potencia vs CViwr, aucpow.
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Resultados Anilisis de datos reales

Analisis de datos reales

Los métodos estudiados en esta memoria se aplican al conjunto de datos reales
procedentes de un disefio crossover parcialmente replicado de 51 sujetos sanos,
asignados a cada una de las tres secuencias de tratamientos TRR,RTR,RRT, en
forma balanceada y aleatoria, es decir, 17 sujetos en cada secuencia extraido del
articulo [1]. En las tablas 5 y 6 estan resumidos los resultados de los métodos
aplicados con y sin ajuste del nivel de significacién para los parametros
farmacocinéticos Cmax y AUC del conjunto de datos.

Método o = 0.05 (fijo) Nivel de significancia ajustado: o,

Cly Oy Criterio Decisién Qadj Cly ’m Criterio Decisién
EMA [0.165.0468] | - | Cl, 7 £0.350 no BE 0033 | [0.147,0486] | - | Cl, £ £0.350 no BE
HoweEMA | [0.165,0.468] - Cly, ¢ +0.359 no BE 0.037 | [0.158, 0.475] - Cly ¢ +0.359 no BE
FDA - -0.022 Oy <0 BE(si no REP) || 0.011 - 0.034 by >0 no BE
ContFDA - 0.036 Oy >0 no BE 0.038 - 0.047 fy >0 no BE
ContFDA2 - -0.027 0y <0 BE (si no REP) || 0.037 - -0.014 fy <0 BE (si no REP)

Tabla 5: Resultados de la aplicacién de los enfoques RSABE para el pardametro
farmacocinético log(Cmax). el Cly estandar intervalo de confianza shortest para el efecto
formulacién, 6y limite superior del intervalo de confianza unilateral para el pardmetro

0 = ¢* — K’owr (donde k corresponde a la constante escalada de EMA o FDA ),
BE(bioequivalencia) y REP(Restriccién de Estimacién Puntual).
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Método a = 0.05 (fijo) Nivel de significancia ajustado: a.q;
Cly Oy Criterio | Decision || a.q | Cly Oy Criterio | Decisién
FDA - -0.060 Oy <0 BE 0.006 - -0.046 | 0y <0 BE
ContFDA - -0.0604 | 0y <0 BE 0.019 - -0.037 | 0y <0 BE
ContFDA2 - -0.039 Oy <0 BE 0.018 - -0.057 | 0y <0 BE

Tabla 6: Resultados de la aplicacién de los enfoques RSABE para el pardmetro
farmacocinético log(AUC).
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Discusién y conclusiones

Discusion y conclusiones

@ Para evaluar la bioequivalencia en farmacos de alta variabilidad, se deben escalar los
limites de bioequivalencia en funcién de la variabilidad. estos métodos en general
sufren del control de error de tipo |, Hasta cierto punto, esto es preocupante ya que
estos valores de variabilidad parecen ser bastante frecuentes en estudios de
bioequivalencia real para HVD [2].
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Discusion y conclusiones

@ Para evaluar la bioequivalencia en farmacos de alta variabilidad, se deben escalar los
limites de bioequivalencia en funcién de la variabilidad. estos métodos en general
sufren del control de error de tipo |, Hasta cierto punto, esto es preocupante ya que
estos valores de variabilidad parecen ser bastante frecuentes en estudios de
bioequivalencia real para HVD [2].

@ En esta memoria se proponen mejoras para los métodos RSABE de las regulaciones
FDA y EMA (2010), ya que en estos métodos propuestos en [3] controlan de una
forma mejor el error de tipo |.

@ Como todavia persiste algtin grado de error de tipo |, se propone el enfoque de ajuste
del nivel de significancia que se basa en el hecho de que la verdadera curva de
probabilidad de error de tipo | de estos métodos cruza la linea de nivel de
significacién nominal 0.05. De la figura 5 se observa que todos los métodos tienen un
maximo absoluto precisamente en el umbral de alta variabilidad, es decir, un
CViwr = 30% pero no sobrepasan el nivel de significancia prefijado en 0.05.
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Discusion y conclusiones

@ Ajustar el nivel de significaciéon puede ser una manera de hacer el enfoque escalado
estadisticamente correcto, probado en todos los métodos escalados, incluso con las
correcciones sugeridas en el articulo [3].
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Discusion y conclusiones

@ Ajustar el nivel de significaciéon puede ser una manera de hacer el enfoque escalado
estadisticamente correcto, probado en todos los métodos escalados, incluso con las
correcciones sugeridas en el articulo [3].

@ Considerar las objeciones de cada método RSABE planteadas y proponer mejoras
sobre ellas se obtienen resultados cada vez mds precisos como por ejemplo: considerar
limites constantes y no aleatorios en el CIIP, proponer limites BE continuos y otra
posibilidad es utilizar limites de BE regulares.
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Discusion y conclusiones

@ Ajustar el nivel de significaciéon puede ser una manera de hacer el enfoque escalado
estadisticamente correcto, probado en todos los métodos escalados, incluso con las
correcciones sugeridas en el articulo [3].

@ Considerar las objeciones de cada método RSABE planteadas y proponer mejoras
sobre ellas se obtienen resultados cada vez mas precisos como por ejemplo: considerar
limites constantes y no aleatorios en el CIIP, proponer limites BE continuos y otra
posibilidad es utilizar limites de BE regulares.

@ Al aplicar los métodos RSABE ajustando el nivel de significancia nominal y
posteriormente realizar estudios sobre la pérdida global de potencia entre los métodos
ajustados y sin ajustar, se produce una pérdida de potencia global pero ésta pérdida
convierte los test potencialmente invélidos en test que preservan el error de tipo |.

4
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Discusion y conclusiones

@ La segunda derivada de estos limites mas regulares ¢,0(owr) influyen en el
comportamiento de la probabilidad de declarar BE.
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Discusién y conclusiones

Discusion y conclusiones

@ La segunda derivada de estos limites mas regulares ¢,0(owr) influyen en el
comportamiento de la probabilidad de declarar BE.

@ Entre los métodos propuestos: “ContFDA” , “ContFDA2" y “HoweEMA", mejoran
los resultados al considerar el método de ajuste del nivel de significancia ya que son
los que menor pérdida de potencia presentan. Queda como futuro trabajo ver qué se
obtendria con el método “bcHowe-LO", pues como se puede ver en los resultados de
las simulaciones anteriores sin ajustar el nivel de significancia presentan un mejor
control del error de tipo |.
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comportamiento de la probabilidad de declarar BE.

@ Entre los métodos propuestos: “ContFDA” , “ContFDA2" y “HoweEMA", mejoran
los resultados al considerar el método de ajuste del nivel de significancia ya que son
los que menor pérdida de potencia presentan. Queda como futuro trabajo ver qué se
obtendria con el método “bcHowe-LO", pues como se puede ver en los resultados de
las simulaciones anteriores sin ajustar el nivel de significancia presentan un mejor
control del error de tipo |.

@ Independientemente del método que se esta aplicando, el ajuste del nivel de
significancia es una manera adecuada de tener pruebas RSABE estadisticamente
correctas, con respecto al error de tipo |, y en general, con una penalizacién
aceptable en la potencia.
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Discusion y conclusiones

@ La segunda derivada de estos limites mas regulares ¢,0(owr) influyen en el
comportamiento de la probabilidad de declarar BE.

@ Entre los métodos propuestos: “ContFDA” , “ContFDA2" y “HoweEMA", mejoran
los resultados al considerar el método de ajuste del nivel de significancia ya que son
los que menor pérdida de potencia presentan. Queda como futuro trabajo ver qué se
obtendria con el método “bcHowe-LO", pues como se puede ver en los resultados de
las simulaciones anteriores sin ajustar el nivel de significancia presentan un mejor
control del error de tipo |.

@ Independientemente del método que se esta aplicando, el ajuste del nivel de
significancia es una manera adecuada de tener pruebas RSABE estadisticamente
correctas, con respecto al error de tipo |, y en general, con una penalizacién
aceptable en la potencia.

@ Los resultados no son totalmente correctos para variabilidades dentro del sujeto R y
T desiguales, es decir, bajo heterocedasticidad de las varianzas intrasujeto,
importante cuestién que sigue abierta y merece estudio posterior.
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