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RESUMO

Estudos de bioequivaléncia sao exigidos para a liberagdo de medicamentos genéricos
para o mercado. Seguindo um cronograma, sao coletadas amostras de sangue e determinadas as
concentragoes do farmaco para gerar as medidas farmacocinéticas (varidveis): drea sob a curva
de concentragao versus tempo (ASC) e o pico de concentra¢ao (Ciuag). Para declarar que dois
medicamentos sdo bioequivalentes, os intervalos de 90% de confianca para a razao das médias,
tanto para ASC quanto para Ci,..:, devem estar dentro do intervalo de bioequivaléncia. Neste
trabalho, apresentamos discussao sobre tais varidveis de forma a utilizar propriedades estatisticas
em aplicagoes praticas. Por meio de simulagoes de Monte Carlo, foram geradas concentragoes e
foi feita a analise estatistica para avaliar a bioequivaléncia de dois produtos para cada varidvel
(individualmente e simultaneamente). Os percentuais de conclusdo de bioequivaléncia encon-
trados para a ASC' sao superiores aos de Ciqr. Em alguns casos, apenas uma das medidas foi
declarada como bioequivalente. Em geral, C),4, tem maior variabilidade e pode levar a conclusao
erronea de nao bioequivaléncia. As conclusoes do trabalho ajudam a responder perguntas im-
portantes na pratica, com o seguinte destaque: o dimensionamento de amostra deve ser baseado
prioritariamente em qual variavel? Neste contexto, cabem ainda questionamentos referentes a
regras vigentes dos orgaos reguladores, se elas deveriam ser flexibilizadas ou adaptadas em certas
circunstancias.

Palavras-chave: Bioequivaléncia, medidas farmacocinéticas, simulacao de Monte Carlo.

'UFMG-Universidade Federal de Minas Gerias, paulachelini@ufmg.br, arminda@est.ufmg.br
2Synchophar Clinical Trials, rodrigo@synchrophar.com
3 Agradecimento & FAPEMIG pelo apoio financeiro.

158



