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Pruebas de bioequivalencia como problemas de decision

bajo incertidumbre

Dalila Lépez Sanchez

Resumen

Para la comercializacion de un farmaco de prueba requiere el establecimiento de bio-
equivalencia entre éste y uno de referencia. En este trabajo se propone un enfoque
bayesiano para los estudios de bioequivalencia basados en la diferencia de las medias
poblacionales, # = up — g, de variables farmacocinéticas. La declaracién de bioequi-
valencia puede ser descrita como un problema de decisién bajo incertidumbre donde
las acciones alternativas son: declarar no bioequivalencia o declarar bioequivalencia.
La decisiéon éptima es aquella que minimiza la pérdida esperada a posteriori. Se pro-
ponen funciones de pérdida y distribuciones a priori apropiadas para el problema de
bioequivalencia en los casos en que las varianzas de las variables farmacocinéticas de
prueba y referencia son iguales. Se observa que con el enfoque de toma de decisiones
se obtiene una interpretacion directa, en términos de utilidad esperada, de los resul-

tados de un estudio de bioequivalencia.

Palabras clave: bioequivalencia, parametro, pérdida esperada, analisis de decisién,

semiconjugada.
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Bioequivalence trials as decision problems under uncertainty

Dalila Lépez Sanchez

Abstract

In order to establish by statistical bioequivalence between a test and reference drug a
bioequivalence trial is required. A Bayesian approach to bioequivalence studies rela-
ted to the difference of population means, 6 = pup — pug, of pharmacokinetic variables
is proposed. The bioequivalence statement can be described as a decision problem
under uncertainty where the alternative actions are: reject bioequivalence or accept
bioequivalence. The optimal decision is such that the posteriori expected loss is mini-
mized. Loss functions and prior distributions appropriated to bioequivalence problem
are proposed considering equal variances of the test and reference pharmacokinetic
variables. It is observed that the decision-making approach, a straightforward inter-
pretation, in terms of expected utility, about the results of bioequivalence studies is

obtained.

Keywords: bioequivalence, parameter, expected loss, decision analysis, semi-conjucacy.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Introduccion

La necesidad de aplicar un método estadistico para inferir sobre cierta cantidad de
interés, implica que dicho método, debe ofrecer aproximaciones confiables del valor
verdadero del parametro usando la informacién proporcionada por los datos. En el
campo de la medicina, los denominados ensayos de bioequivalencia, resultan de im-
portancia, ya que se refieren a pruebas que se realizan a medicamentos de prueba o
genéricos antes de salir al mercado, para establecer si son bioequivalentes a uno de re-
ferencia; principalmente para evitar el riesgo de dano a la salud para los consumidores

de tales farmacos.

Por ello, las industrias farmacéuticas y las instancias que regulan y controlan la salida
y distribucién de medicamentos en el mercado, centran su atencién en los métodos
estadisticos usados para determinar bioequivalencia, respecto a la biodisponibilidad

promedio en la poblacion, principalmente.

La agencia estadounidense para la regulacion de farmacos y alimentos FDA (2003) de-
fine Bioequivalencia como ”la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad
y cantidad a la que un ingrediente o principio activo en equivalentes farmacetticos o
alternativas farmacéuticas se hace disponible en el sitio de accién del farmaco cuando
es administrado a la misma dosis molar en condiciones similares en un estudio di-

senado apropiadamente. Esto es, sus efectos en términos de eficacia y seguridad seran
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esencialmente los mismos. La FDA también define Biodisponibilidad como la veloci-
dad y el grado a la que el ingrediente o fraccién activa es absorbida de un farmaco e

inicia su disponibilidad en el sitio de accion.

Algunos procedimientos empleados en estudios de bioequivalencia son: pruebas uni-
laterales doble (TOST) establecidas por Schuirmann (1987), pruebas de Unién in-
terseccion(UIT) por Berger y Hsu (1996) entre otras, aunque de mayor uso ha sido
la primera. Sin embargo, también han surgido criticas hacia el procedimiento TOST
considerandolo como liberal y ademas que muestra un tamano de prueba mas grande
que el nivel de significancia, la primera compromete la seguridad del consumidor, la

ultima pone una carga excesiva sobre el fabricante (Berger y Hsu, 1996).

El interés del presente trabajo radica en el uso del enfoque bayesiano en Estudios
de Bioequivalencia(EB), la teoria estadistica frecuentista ha sido empleada hasta la
actualidad, sin embargo debido a la falta de ajuste de las pruebas existentes en de-

terminado conjunto de datos, origina que nuevos métodos sean buscados.

En este trabajo se propone evaluar Bioequivalencia (BE) como un problema de deci-
sién. Esto es, si un medicamento genérico o de Prueba (P) es 6 no bioequivalente a un
medicamento estdndar (o de Referencia, R). De esta forma, Lindley (1998) propone
considerar el caso simple de toma de decisiones: Aceptar o rechazar bioequivalencia.
Ademas, considera que no es obvio que la mejor forma de rechazar una decision sea a
través de pruebas de significancia o intervalos de confianza. Més alla de encontrar una
prueba 6ptima, la cual consiste en la region critica 6ptima como aquella con mayor
potencia para un cierto nivel de significacién; esto es, el conjunto de resultados mas
probable cuando la hipétesis nula es falsa. Como comunmente se realiza, es segura-
mente mas relevante para las industrias farmacéuticas y las instituciones reguladoras,
encontrar un procedimiento de decisién 6ptima, es decir que muestre la pérdida o el
riesgo de tomar cierta decision. También, explica que el estudio basado en decision
sugiere que las pruebas de significancia no son la mejor forma de actuar en estos casos
porque dichos procedimientos usan suposiciones posiblemente inapropiadas y no reco-
nocidas sobre la estructura de la funcion de pérdida. Asi, el ensayo de bioequivalencia

podria basarse en la toma de una decisién bajo incertidumbre.

Por ello, en este trabajo se desarrolla una prueba de analisis de decisiéon, a partir del
enfoque propuesto por Lindley (1998). La cantidad de interés o pardmetro sobre el

cual depende la decision, es la diferencia de las medias (f) de las variables farma-
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cocinéticas transformadas logaritmicamente (considerandose normales) para evaluar
Bioequivalencia promedio en un diseno cruzado. Berger y Hsu (1996) mencionan que
en el diseno cruzado a dicho pardmetro se debe asignar una funcién de pérdida que
mida la pérdida o el costo cuando el valor verdadero del pardmetro es € y su estima-
cién sea un valor especifico del estimador del parametro, se considera a la estadistica
suficiente el promedio de las diferencias entre las realizaciones de los medicamentos
R y P para cada sujeto de la muestra (d). En este trabajo se asigné una funcién de
pérdida con caracteristicas similares a la densidad normal pero invertida, ademas se
asignaron distribuciones a priori apropiadas en los casos en que las varianzas de las
variables farmacocinéticas de los medicamentos de prueba y referencia son iguales. Se

consideraron los casos de varianza conocida y desconocida.

El enfoque que se propone esta dirigido principalmente a estudios cruzados, sin em-
bargo la metodologia de toma de decisiones, puede emplearse a estudios en paralelo.
Se selecciona el diseno dependiendo de las caracteristicas del farmaco, principalmente

la variabilidad de las sustancias o ingredientes activos.

La teoria bayesiana de toma de decisiones enfocada a problemas de bioequivalencia
marcan su diferencia respecto al enfoque frecuentista al obtener una interpretacién
directa, en términos de la utilidad esperada, pues en este contexto el procedimiento
busca minimizar la pérdida esperada a posteriori, mas alla de limitarse a pruebas de

significancia como se ha mencionado anteriormente.
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1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

e Proponer una prueba de bioequivalencia éptima basada en la teoria bayesiana

de toma de decisiones.

1.2.2. Objetivos particulares

e Usar como funcién de pérdida continua con forma de una densidad normal pero
invertida que permite de forma coherente formular la prueba de bioequivalencia

como un problema de toma de decisiones.

e Evaluar bioequivalencia como un problema de toma de decisiones usando la

funcién de pérdida cero uno.
e Extender el andlisis considerando casos de varianza conocida y desconocida.

e Comparar las propiedades frecuentistas de los procedimientos propuestos con el

método de dos pruebas unilaterales.
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1.3. Descripcion del problema

En el desarrollo de nuestras actividades es comun enfrentarse a situaciones que de-
mandan tomar decisiones. Sin embargo, para llegar a tomar una decisioén correcta se
deben considerar varios aspectos, desde las posibles causas hasta las consecuencias
resultantes de dicha decision. Debido a esto, nos enfrentamos a la bisqueda de algin

método que asegure con mayor grado de certeza si la decisiéon elegida es correcta.

Cada decision elegida conlleva consecuencias, en algunos casos no existen danos como
por ejemplo: la eleccién del color de la vestimenta a usar en un cierto dia; por el
contrario, al elegir un medicamento que se administrara para contrarrestar un pa-
decimiento, quien toma la decision tiene en sus manos la salud y seguridad de los

individuos.

Dentro del campo de la medicina es necesario establecer un método que nos garantice
resultados altamente confiables, ya que se pone en riesgo la seguridad de las personas
que participan en los estudios, y ademas se busca reducir el riesgo para quienes

consumiran dicho medicamento en el futuro.

Aunque existen métodos ya establecidos en Normas Nacionales e Internacionales, el
propésito de este trabajo es el método alternativo al analisis tradicional en estudios
de bioequivalencia. Basado en la teoria de toma de decisiones, considerando que la
eleccion entre un medicamento de prueba y uno de referencia es un problema de
decision bajo incertidumbre. Es decir, se propone un procedimiento de decisién éptima

que es de interés para la empresas farmacéuticas e instituciones reguladoras.



Capitulo 2

Antecedentes pruebas de

bioequivalencia

2.1. Bioequivalencia

Un estudio de Bioequivalencia involucra la comparacion entre un medicamento de
Prueba o Genérico(P) y uno de Referencia(R). También pueden utilizarse estas prue-
bas en extensiones de la linea de medicamentos, como la dosificacién, nuevas formas
de dosis(por ejemplo, los cambios de liberacién inmediata a liberacién prolongada) y
nuevas vias de administracién (FDA, 2001). Las dos formulaciones(P y R) son con-
sideradas bioequivalentes si tienen la misma biodisponibilidad tras la administraciéon

de las mismas dosis molares en idénticas condiciones.

Por otro lado, es importante conocer que Biodisponibilidad es definida como la can-
tidad de farmaco que llega de forma activa a la circulacién sistémica y la velocidad a
la que accede a ésta. Dos especialidades farmacéuticas seran bioequivalentes, si tanto
la concentracion de farmaco activo como la velocidad a la que éste accede a la cir-
culacién sistémica difieren o se encuentran dentro de unos limites especificos (FDA,
2003).

Para entender a que nos referimos cuando hablamos de medicamento de prueba y

medicamento de referencia, de acuerdo con Wellek (2003) se definen como sigue:
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Promedio

Definicién 2.1 Medicamento de Referencia: Se refiere al producto con la sustancia
activa del cual el fabricante posee la patente o el registro para poder ser comercializado

Yy prescripto.

Definicién 2.2 Medicamento Genérico: Es una imitacion de un farmaco en especifi-
co de algun fabricante primario que ya ha sido aprobado para su venta en el mercado
y es prescripto para propositos terapéuticos por muchos anos pero no es protegido por
tiempo prolongado por la patente. En cuanto a los ingredientes activos biologicamente,

tal farmaco genérico es quimicamente idéntico al producto original.

Wellek (2003) indica que el efecto bioldgico real de una droga depende de multiples
factores adicionales que se refieren al proceso completo de la preparacién farmacéuti-
ca de una droga, algunos ejemplos son: concentraciones y propiedades quimicas de
excipientes, tipo de procedimiento mecanizado, eleccion del tipo de recubrimiento de

tabletas, y el tiempo y la fuerza de la compresion aplicada durante la manufactura.

2.2. Métodos de Evaluacién de Bioequivalencia

Promedio

En Bioestadistica, un ensayo que se realiza con el propdsito de demostrar que no existe
diferencia relevante entre dos tratamientos(o quizd maés), es denominado ensayo de
equivalencia. La construccién rigurosa de un procedimiento de prueba para el anélisis
confirmatorio en un ensayo de equivalencia requiere de herramientas matematicas

avanzadas.

Bioequivalencia promedio consiste en comparar estadisticamente la biodisponibilidad
promedio de cada poblacién que recibe la férmula del medicamento. Es decir, evaluar

si las respuestas promedio entre los individuos en las dos formulaciones son similares.

En este contexto la hipotesis a probar se refiere a algin parametro 6 de valor real, el
cual provee una medida del grado de disimilaridad de las distribuciones de probabi-
lidad involucradas,como lo explica (Wellek, 2003). Por ejemplo, en el caso especifico
de un diseno en paralelo usado para prueba de bioequivalencia de dos tratamientos X

y Y con medias p, y p, desconocidas, una seleccién obvia 6 = i, — p,. La hip6tesis

7
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Promedio

de equivalencia, cuya compatibilidad con los datos quiere asegurarse, especifica que

0 esta contenido en una vecindad de algiin valor de referencia 6.

La agencia estadounidense para la regulacién de farmacos y alimentos (FDA, por sus
siglas en inglés) (FDA, 2001) establece que el procedimiento general es construir un
intervalo de confianza al 90 % para la cantidad de interés up — ugr (up denota la
media poblacional del producto de prueba y pgr la media poblacional del producto
de referencia) y concluir bioequivalencia promedio si dicho intervalo estéd contenido
en un intervalo [0, fy]. Debido a la naturaleza de la teoria normal de intervalos de
confianza, esto es equivalente a llevar a cabo dos pruebas unilaterales (TOST |, Two

One-Sided Test) a un nivel de significancia del 5 %.

Las variables que se consideran para probar bioequivalencia son: Area bajo la curva
desde el tiempo 0 hasta el dltimo tiempo (ABCY), el drea bajo la curva medida desde
el tiempo 0 hasta el infinito (ABCJ) y la Concentracién maxima (C,4.) (EMEA,

2000; FDA, 2003). Las variables farmacocinéticas estan definidas a continuacién:

ABCE: Area Bajo la Curva de la Concentracién en sangre, plasma o suero de la
formulacién individual medida del tiempo 0 hasta el tiempo t, donde t es el tltimo

punto de tiempo, la cual es calculada por regla trapezoidal.

ABCg®: Area Bajo la Curva de la Concentracién en sangre, plasma o suero, de la
formulacién individual medida del tiempo 0 al infinito. Es decir, se calcula por extra-
polacion con base en la prolongacion de la recta en la fase de eliminacién. Se expresa
como ABC§® = ABC{ + Ci/\., C; es la dltima concentracién de la droga medida

hasta el tiempo t y A, es la constante de la tasa de eliminacién terminal.

Chaes Concentracion plasmatica maxima. Representa la concentracién plasmaéatica
alcanzada luego de la administracion extravascular de un farmaco y esta relacionado
con la cantidad de medicamento absorbido; se alcanza a un tiempo conocido como

tiempo méximo de la concentracion pico (Tpuaz)-
Pueden observarse graficamente los parametros farmacocinéticos en la figura 2.1.

El tipo de diseno para comparar las variables farmacocinéticas en estudios de bio-
equivalencia, dependera de las caracteristicas de los medicamentos, una de ellas es la

variabilidad de las observaciones, principalmente porque los sujetos de manera indi-
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vidual pueden diferir ampliamente en sus respuestas a las sustancias de los farmacos.
Como un resultado, un criterio para escoger un diseno apropiado es que el diseno
seleccionado pueda o no identificar, estimar y aislar la variabilidad intersujeto en el
analisis de datos. Algun disenio que puede remover esta variacién de la comparacion
en biodisponibilidad promedio entre formulaciones seria el apropiado. Algunos tipos
de disenos pueden ser: disenos completos al azar (o disefios en paralelo), disefios de
bloques aleatorizados, los disenos cruzados, disenos en cuadrados latinos y disenios de

bloques incompletos (balanceados) (Chow y Liu, 2008).

Cmax

Tiempo (h)

Figura 2.1: Parametros farmacocinéticos del perfil concentracion-tiempo.

En este trabajo abordaremos un poco acerca del diseno cruzado.

2.2.1. Diseno cruzado

En los estudios de Bioequivalencia es mas comin emplear, aunque no es mas simple,un
diseno cruzado, el cual posee la caracteristica que cada individuo participante actia
como su propio control proporcionando asi una manera de reducir la cantidad de error

que surge de la varianza natural entre individuos.

En este tipo de diseno, un grupo de m sujetos en el primer periodo recibe el medica-
mento de referencia, y después de un periodo de lavado (tiempo necesario, considerado

antes del establecimiento del estudio, para remover un efecto de arrastre), para el pe-
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riodo dos recibe el tratamiento de prueba (Secuencia 1). Por otro lado un segundo

grupo de n sujetos recibe los medicamentos en el orden opuesto (Secuencia 2).

Una ventaja de este tipo de disenio respecto a un disenio en paralelo es que exige me-
nos participantes, haciendo que el proceso sea mucho mas agil y menos complicado
en cuanto a los recursos. Pero no solamente eso, sino que este diseno bien planificado
permite al investigador controlar el efecto de los individuos mucho mas facilmente y
reducir la posibilidad de que las diferencias individuales distorsionen resultados (esto
es, permite controlar la variabilidad intersujeto de la comparacion entre formulacio-

nes).

Aunque también tienen sus desventajas; una de ellas es el problema del efecto de
arrastre, ya que su presencia en el estudio tiene una influencia en la inferencia es-
tadistica de biodisponibilidad entre medicamentos. Efecto de arrastre es el efecto del
medicamento que persiste después de finalizar el periodo de dosificacién. Dicho efecto
puede controlarse desde inicios del estudio estableciendo un periodo de lavado, el cual
es definido como el periodo de descanso entre los dos periodos de tratamiento para
lo cual el efecto de una formulacion administrada en el periodo uno no se arrastra al

siguiente.

Modelo estadistico

Tipicamente, después de la transformacién logaritmica de las concentraciones de las
variables farmacocinéticas, la respuesta del k—ésimo sujeto en el j—ésimo periodo de

la i—ésima secuencia es modelada de acuerdo con (Chow y Liu, 2008) como sigue:

Yije = 1+ Sir + Pj + Fiij) + Cii—1) + €ijn (2.1)

donde, 1 es la media general, S;;, es el efecto aleatorio del sujeto, k en la secuencia 7, P,
es el efecto fijo de periodo j, F{; ;) es el efecto fijo de la formulaciéon administrado en el
periodo j de la secuencia i, C(;_; ;) representa el efecto fijo de arrastre de primer orden
de la formulacién en la i—ésima secuencia la cual es administrada en el (j — 1)ésimo
periodo, donde Co;) = 0y > C(j—15 = 0, € error aleatorio(intrasujeto) en la

observacién Y.

10
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Se asume que los S;;; son independientes e identicamente distribuidos con media 0
y varianza 0%, y € independientes distribuidos con media 0 y varianza o7, donde
t =1,2,...,L (el nimero de formulaciones a ser comparadas). .S;; €5 S€ asumen
PR IRERE) ijk ijk
mutuamente independientes. El estimador de o% es usualmente usado para explicar
la variabilidad intersujeto, y el estimadores de o2 son usados para aseguras las varia-

bilidades intrasujeto para la t-ésima formulacion.

Para mas detalle sobre la teoria de este diseno puede verse Berger y Hsu (1996) y
Chow y Liu (2008).

Como se ha mencionado debido a que en cada sujeto puede diferir ampliamente su
respuesta a la formulacion, el conocimiento de las variabilidades intersujeto e intrasu-
jeto podria proveer informacion valisosa en el aseguramiento de bioequivalencia, por
tanto para remover dicha variabilidad intersujeto de la comparacién de biodisponi-
bilidad entre los productos se usa el diseno cruzado, el cual es seleccionado por la

mayoria de los investigadores y es aceptado por la FDA.

Otra ventaja de usar un diseno cruzado es que una aleatorizacién correcta proporciona
una mejor estimacién insesgada de la diferencia (o cociente) de las medias entre los
medicamentos estudiados (Chow y Liu, 2008).

En la figura siguiente se muestra como es disenado un estudio con dos secuencias, dos

periodos.
periodo
[ |

1 I II
e
a e ;

5 i referencia = 4

sujetos t | "= secuencia | el prueba

e i e a
J o d
; d o
‘; o
c
i —"=- secuencia 2 prucba referencia
1]
n

Figura 2.2: Diseno cruzado 2 x 2. Tomada de (Chow y Liu, 2008).
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2.2.2. Meétodo de dos pruebas unilaterales

El método de dos pruebas unilaterales (TOST) es considerado por la FDA como més
apropiado y operativo para tratar los casos de bioequivalencia y deben suponer que los
datos provienen de una distribucién normal. También debe suponer que las varianzas
intrasujetos de los productos de prueba y referencia son las mismas. Ademas, el estudio

deber ser planificado como cruzado completo y que no se ha perdido ningtin dato.

Las pruebas estadisticas empleadas en este tipo de estudios han sido revisadas y
ampliadas por muchos autores, por ejemplo (Berger y Hsu, 1996) explican que para
demostrar bioequivalencia, si tenemos una muestra X, Xs, ..., X, para el medicamen-
to de prueba y Y7, Y5, ..., Y, observaciones para el medicamento de referencia, cuya

distribucién es lognormal (i, 02) para las X; y lognormal (ug, 02) para las Y;.

Hoin—PSCSL,n—PZ(SU Vs Ha:5L<77—P<5U (2.2)
Nr R "R

Donde los valores 07, y 0y se encuentran en la normas establecidas por las agencias
reguladoras y que definen la cercania a la cual los medicamentos pueden ser decla-
rados como bioequivalentes. En la actualidad la FDA y la Agencia Europea para
la Evaluacién de Productos Medicinales (EMEA, 2000) recomiendan: 6y = 1.25 y
0r, = 0.80

Considerando que las medias de los medicamentos de prueba y referencia con datos sin
transformar son 7y = exp(ur + %2) v nr = exp(ur+ é), usando esto en ecuacién 2.2,

las hipétesis quedan expresadas como

or < i = exp (pr — pr) < 6u
R

Usando este hecho en 2.2, y al tomar los logaritmos de las hipdtesis, finalmente quedan

expresadas de la forma siguiente,

Hy:pp—pr<0p, pp—pur >0y vs Hy:0, <pup—pur <0y (2.3)

donde, pr = log(np), pr = log(nr), 0y = log(dy) v 01 = log(dr). Siendo los limites
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del intervalo especificado simétricos en cero y constantes. En las hipotesis establecidas
anteriormente el interés es controlar el error tipo I, el cual consiste en la probabilidad
de declarar que los medicamentos son bioequivalentes, cuando de hecho no lo son,
especificando un valor pequeno (« = 0.05) dado que corresponde al méximo riesgo del
consumidor. Ademés, también interesa controlar el error tipo II (), pues se requiere
de una potencia de la prueba de al menos 0.8 para declarar bioequivalencia (FDA,

2001).

Berger y Hsu (1996) exponen algunas de las razones por las cuales al usar datos trans-
formados y una de estas es que los métodos paramétricos estandar son poco adecuados
para hacer inferencia acerca de la proporcién de los promedios, asi la transformacién
con logaritmo modifica el problema a hacer inferencia sobre las diferencias(en escala
logaritmo) de los dos promedios, para lo cual los métodos estandar son muy ade-
cuados. La segunda es que para tamanos de muestra pequenos como los usados en
estudios de bioequivalencia tipicos, produciran pruebas para normalidad que tienen

potencia muy baja en la escala original o en la logaritmica.

Mencionan también que si una prueba de normalidad con potencia baja rechaza la
hipétesis de normalidad para los datos transformados(en general la FDA recomienda
no checar normalidad para datos transformados), seguramente alguna advertencia
debera hacerse en el uso de procedimientos que asumen normalidad. En este caso, las

pruebas tales como TOST, basada en la distribucién t-student, son inapropiadas.

Schuirmann (1987) propone las pruebas unilaterales doble (TOST) cuya metodologia
es considerada como estandar, asi la ecuacién( 2.3) puede ser descompuesta en una

hipotesis unilateral doble como:

Hoi i pp—pr <0r vs Hy:pp—pr>0g
Y
Hy i pp —pur 20y vs Hig:pp — g <0y (2.4)

Lo anterior porque la hipdtesis alternativa es expresada como intervalo, por lo que

Yio.—Y11.4Yo1.
2

timador de up — pur que tiene una distribucién normal como media 8 = up — ur y

varianza op y SE(D) un estimador de o que es independiente de D, tal que T(Si#))?
D

Y22 65 un es-

también se conoce como hipétesis por intervalo. Si D =

tiene una distribucién x?. Entonces, la prueba TOST estd basada en los estadisticos

13
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D — 6y D -6y

Ty = SED) " T, =

El criterio de decision es rechazar la hipdtesis general Hy si ambas pruebas Hg; v Hos
hipétesis unilaterales son rechazadas, con Ty < —tq, v 11 > to, (r corresponde a los
grados de libertad), a un nivel de significancia o = 0.05 y concluir equivalencia de pp
y g en la hipétesis general Hy (0 < pup — pr < 0y (Berger y Hsu, 1996) y (Chow y
Liu, 2008).

Otra manera de interpretar a las hipdtesis en 2.4, en vista que la diferencia verdadera
en la medias de las formulaciones podria ser algiin niimero real entre —oco y oo. Bajo
Hy, 0 se encuentra en (—oo, —A] o [A, 00), mientras que bajo H; podria ser algin

numero real entre —A y A. Sean entonces los conjuntos:

= (—00,-AJU[A,00) y O ={(-4A,A)} (2.5)

donde €2y y 2; usualmente se refieren con la correspondencia del espacio paramétrico

de Hy y Hi, respectivamente. Por tanto, las hipotesis en 2.4 son equivalentes a

H029€QQ \% H1 20691 (26)

La FDA entre 1977 y 1992 para probar bioequivalencia en términos de biodisponi-
bilidad promedio de las sustancias especificas para cada parametro farmacocinético
propuso las siguientes reglas de decisién: La regla 75/75, la regla 80/20, la regla 420
y la regla 80/125 para mas detalle se recomienda ver Chow y Liu (2008).

2.2.3. Meétodos Bayesianos

En la actualidad, han ido surgiendo diversas propuestas que usan métodos bayesia-
nos debido a que los métodos tradicionales han mostrado caracteristicas como las
mencionadas por Berger y Hsu (1996), tales como la baja potencia de la prueba so-

bre todo con tamanos de muestra pequenos, ademas de que ha mostrado que no son
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pruebas uniformemente mas potentes que las propuestas en su trabajo (Pruebas de

Unidn-Interseccién).

Muchos estudios se han realizado con la intencién de proponer nuevas metodologias
en este tema de la Bioequivalencia; principalmente usando un enfoque bayesiano, ya
que con el paso del tiempo surgen nuevas inquietudes por parte de los fabricantes y

de las agencias que regulan los medicamentos que salen al mercado.

Gelfand et al. (1990) proponen un método bayesiano para hacer inferencia sobre datos
normales usando un muestreador de gibbs, ellos asignan diferentes distribuciones de
probabilidad directamente sobre los parametros del modelo de efectos aleatorios en
el diseno cruzado estandar de ecuacién 2.1. Un aspecto importante que remarcan
en su trabajo es que el muestreador de gibbs provee automaticamente densidades

predictivas para las respuestas faltantes.

Algunos aspectos del uso de inferencia bayesiana numerica obtenida via muestreo
de gibbs es que incluye varios aspectos de importancia y que pueden presentarse
en la mayoria de los andlisis, tal como se vera en nuestra propuesta es comun en-
contrarse con alguno de las situaciones siguientes: distribuciones posteriori dificiles
que requieren de técnicas de aproximacion sutiles, numéricas y/o analiticas sofisti-
cadas. Ademas, de complejidad distribucional introducida por restricciones de orden
sobre los parametros del modelo; problemas de complejidad, tipicamente, ponen fuera
del alcance la implementacion de otras técnicas de aproximacion sofisticadas; teoria
de la distribucién desordenada y de dificil solucién que surge de datos faltantes en
experimentos disenados; funciones generales de parametros del modelo e inferencia

predictiva dificil.

Por otra parte Ujamaa (2006) propuso trece diferentes distribuciones apriori sobre
los parametros de escala de los efectos aleatorios para el modelo bayesiano de efectos
mixtos denotado de igual forma por la ecuacién en 2.1, que pueden ser puestas sobre la
varianzas interindividuales y dentro de sujetos o sobre las precisiones de estos mismos
efectos, con la finalidad de asegurar la influencia que las aprioris tienen sobre las
inferencias hechas del modelo. El andlisis es propuesto para bioequivalencia promedio
y bioequivalencia poblacional, aunque se enfoca en mayor parte a bioequivalencia
individual. Explica que una de las ventajas de la aplicacién de métodos bayesianos
para asegurar bioequivalencia, es que el efecto de la formulacién o medicamento es

variable aleatoria y por tanto debe asignarse una distribucion apriori. En este caso la
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inferencia sobre si dos medicamentos son equivalentes, esta basado en la distribucién

posteriori de los parametros del modelo.

Chow y Liu (2008) explica que en la practica, es deseable proporcionar un intervalo
que muestre un rango en el cual la mayoria de la distribucién de un efecto directo del
medicamento pertenecera. Refiere a esto, intervalos de mas alta densidad posterior
(highest posterior density interval, HPD por sus siglas en inglés), tambien conocido

como intervalo de credibilidad.

Un HPD posee las propiedades tales como: la densidad para cada punto dentro del in-
tervalo es mas grande que para aquel punto fuera del intervalo y para una distribucion

de probabilidad dada, el intervalo es mas corto.

El método de Davis y Rodda, mencionado también por Chow y Liu (2008) propone
una evaluacién bayesiana para estimar la probabilidad de un diferencia importante
clinicamente, esto es estimar la probabilidad de que el efecto directo del medicamento
cae dentro de limites de bioequivalencia. Usan las suposiciones de normalidad y no

efecto de arrastre, ademas de distribuciones a priori no informativas.

Es de considerarse que en el enfoque bayesiano, acorde a experimentos pasados, el
investigador puede tener algo de informacién sobre la variabilidad intersujeto, la va-
riabilidad intrasujeto y los rangos de area bajo la curva o C,,4, para las formulaciones
de prueba y referencia. Esta informacion puede utilizarse para seleccionar una a priori
apropiada del efecto directo del farmaco desconocido, ya que una distribuciéon a priori

apropiada puede reflejar la creencia del investigador sobre los farmacos bajo estudio.

De igual forma, Wellek (2003) explica que en la prueba bayesiana para equivalencia
de 6 con 6, rechaza no equivalencia si la probabilidad posterior del intervalo de equi-
valencia (6y — €1, 6y + €3) es mayor que un limite inferior, el cual es habitualmente
establecido como el complemento del nivel de significancia nominal. En otras pala-
bras, dada la distribucién a priori 7(e), la prueba bayesiana para equivalencia usa la
regla de decision:

Rechazar no equivalencia si y solo si

TG‘X:x (90 — €1, 90 + 62) Z 1l—a (27)

En estos casos es importante la seleccion de la a priori y para eliminar el subjetivismo
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supuesto por seleccionarla en forma arbitraria, muchas veces resulta mejor recomen-
darse el uso de a prioris denominadas noinformativas. Una a priori noinformativa
(puede ser impropia) es una distribucién uniforme de los parametros involucrados del
modelo o de funciones parametricas disponibles. Una opcion es mediante la regla de
Jeffreys donde 7(e) es noinformativa si es definida de una densidad, tomada como la

parte proporcional a la raiz cuadrada del determinante de la matriz de informacion.

Este autor hace notar la existencia de situaciones donde los intervalos de credibilidad
bayesianos coinciden con los intervalos de confianza clasicos, la prueba obtenida apli-
cando la regla de decisién mencionada anteriormente es la misma que la prueba por
inclusién del intervalo con los limites de confianza a un nivel de confianza unilateral
1 — $ mas que 1 — a. La correspondencia entre pruebas por inclusién de intervalo
y las pruebas unilaterales doble para equivalencia, sugiere que en aras de evitar una
prueba sobreconservadora, la prueba bayesiana unilateral doble quede expresada por

la siguiente regla de decisién : Rechazar no equivalencia si y solamente si:

7OX=2) () —e1,00) > 1 — v

Y
7T9|X:m (—OO, 90 + 62) >1—«a (28)

el cual deberia ser preferido a la prueba de equivalencia bayesiana directa en 2.7.

Aunque la metodologia frecuentista y bayesiana en ciertos casos, se basan directa-
mente sobre los pardmetros del modelo de efectos mixtos; existe el enfoque bayesiano
basado en la toma de decisiones donde se estudian los problemas clasicos de contraste
de hipdtesis y de estimacién puntual y se demuestra que la inferencia estadistica puede
ser considerada como un problema de decision cuya funcién de utilidad es una medida
de informacion. Dentro de la teoria de anélisis de decisiones es importante considerar
una probabilidad inicial para los parametros de interés, asi como dada una muestra
su verosimilitud, para obtener finalmente la distribucién final de tales parametros.
Dada la distribucion a posteriori o final, mediante la cual pueden realizarse inferen-
cias sobre su valor verdadero y/o la obtencién de intervalos de credibilidad y como es
nuestro caso "No rechazar o rechazar una decision”. Por ello se expone el siguiente

apartado.
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2.3. Inferencia bayesiana y analisis de decision

Suponiendo que las variables X7, ..., X,, constituyen una muestra aleatoria de una
distribucién normal con media u y varianza 72. En esta situacién es recomendable
considerar una distribucién inicial conjunta a los parametros p y 72 para estudiar la

distribucién final que se obtiene de los valores observados en la muestra.

2.3.1. Familias conjugadas de distribuciones iniciales

Por las condiciones del andlisis, se considerara otro enfoque para construir una distri-
bucién a priori para la media y la varianza de una distribucién normal especificando
las distribuciones a priori para p dado ¢ y ¢ para construir la a prori conjunta. Don-
de ¢ = = es considerada como la precisién; es decir, el reciproco de la varianza. Es
importante en este tipo de andlisis, especificar una distribucién normal por medio de

su media y su precision en lugar de media y su varianza.

Se supondra que la distribuciéon condicional de g para cualquier valor dado de ¢
es una distribucién normal para la cual la precision es proporcional al valor dado
de ¢, v ademas que la distribucion marginal de ¢ es una distribucién gamma. La
familia de todas las distribuciones conjuntas de este tipo es una familia conjugada de
distribuciones iniciales conjuntas. Si la distribucién inicial conjunta de p y ¢ pertenece
a esta familia, entonces, para cualquier conjunto posible de valores observados de la
muestra aleatoria, la distribucién final conjunta de p y ¢ pertenecera también a la

familia. Tal como lo indica Degroot (1998).

También como explica Bernardo (1981), si la informacién inicial sobre la media
de una distribucién normal con desviacion tipica conocida puede describirse median-
te una distribucién normal, entonces la correspondiente distribucién final resulta ser,
asimismo normal y toda la informacién proporcionada por la muestra podia resumirse
en el par(T, n), este ejemplo es un caso particular de un amplia variedad de situaciones
en las que la aproximaciéon, mediante distribuciones pertenecientes a una determinada
familia de la distribucién que describe la informacién inicial, permite obtener resulta-
dos sencillos, de tipo analitico, en problemas que de otra manera requeririan técnicas
de integraciéon numérica que como veremos en este trabajo ayudara a la solucion del

problema.
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Definicién 2.3 Se dice que una familia de distribuciones de 6 es conjugada con res-
pecto a un determinado modelo probabilistico p(x|0) si para cualquier distribucion
wnictal perteneciente a tal familia se obtiene una distribucion final que también per-

tenece a ella.

Es de consideracién importante obtener de la muestra estudiada un estadistico (una
funcién de la muestra) para hacer inferencias sobre el verdadero valor del pardmetro

de estudio, para ello es necesario lo siguiente

Definicién 2.4 Un estadistico t = f(x1,...,x,) es suficiente para hacer inferencias
sobre los pardmetros 01, ..., 0y de una modelo probabilistico p(z|0y, ...,0k) si cualquiera
que sea la distribucion inicial p(0y,...,0k) de estos pardmetros, su distribucion final

depende de dicho estadistico, esto es p(6, ..., 0k|T1, .., xn) = p(01, ..., Ot)

donde la existencia de un estadistico esta intimamente ligada a la forma de la funcién

de verosimilitud.

Estos resultados, al igual que las definiciones, ayudan a interpretar mejor el problema
y a obtener con facilidad resultados de forma analitica, aunque solo en ciertos casos
dependiendo de las carateristicas de las cantidades desconocidas que como se vera en
ocasiones, es necesario el uso de aproximaciones numéricas, para la toma de una cierta
decision, ya que pueden existir diferentes criterios para la seleccion de aquella decisién

que puede ser la éptima.

Como se ha mencionado, desde el punto de vista bayesiano, el resultado final de un
problema de inferencia sobre alguna cantidad desconocida es simplemente la distribu-
cion a posteriori de esa cantidad. La inferencia bayesiana es un problema de decisién
donde el espacio de decisiones es la clase de aquellas distribuciones de probabilidad a

posteritort de la cantidad de interés.

Sin embargo, para facilitarle al usuario asimilar las conclusiones apropiadas, es a me-
nudo conveniente sintetizar las informacion contenida en la distribucion a posteriori,
conservando tanta informacién como sea posible. Por ello, es conveniente proporcio-
nar conjuntos de valores posibles de la cantidad de interés, los cuales dado los datos
son mas probables de estar cerca de su valor verdadero. Como una solucién bayesiana

es propuesto el intervalo de credibilidad, especificado como se define a continuacién.
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2.3.2. Intervalos de credibilidad

Definiendo un cierto modelo paramétrico de la forma general M = {p(z|w),z € x, w € Q},
que describe las condiciones bajo el cual los datos se han generado. Y sea d = 0(w) € O
algin vector de interés; sin pérdida de generalidad, el modelo M asumido puede ser

reparametrizado en la forma
M = {p(z]0,\),x € x, 0 € ©, A € A},

donde A es un vector de parametros de ruido, frecuentemente es referido al mode-
lo p(z]0, A). Condicionado sobre el modelo asumido, las declaraciones de inferencia

bayesiana validas acerca del valor de 6 son encapsulados en su distribucién posterior

p(0]z) o / p(]6, N)p(6, )X,

la cual combina la informacion proporcionada por los datos x con alguna otra infor-

macién acerca de 6§ contenida en la densidad a priori p(6,\).

Sin informacién previa de comin acuerdo sobre (6,\) la funcién a priori para la
cantidad de interés, una descripcion matematica de la situacion la cual maximiza
la informacion faltante acerca de la cantidad de interés 6 la cual sera denotada por

m(0)w(A|0), serd usada para obtener la correspondiente posterior de referencia

(0lz) o< 7(0) /A ([0, \)r(AB)dA (2.9)

Para describir el contenido inferencial, de la distribucién a posteriori p(6|z) de la
cantidad de interés y, en particular, de la a posteriori de referencia 7(|x), a menudo
es conveniente determinar regiones expresadas como R C O de una probabilidad

dada bajo la distribucién a posteriori, que con frecuencia son llamadas regiones de
credibilidad.

Esta idea puede ser extendida a problemas de prediccion usando la densidad predictiva

a posterior de cierta cantidad a ser predecida.

Una regién g¢-creible a posterior para 6 es un subconjunto de R,(x,©) del espacio
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paramétrico © tal que,

R,(x,0) € O, / p(flz)dd =q, 0 < qg<1
Ry(x,0)

Entonces, dados los datos, el valor verdadero de 6 pertenece a R,(z,©) con probabi-
lidad (@ posteriori) q. Las regiones de credibilidad son invariantes bajo reparametri-
zacion (Bernardo, 2005).

Este apartado describe una forma para tomar una decisién sobre el problema, que
como vimos al determinar una region que concentra informacién sobre el valor ver-
dadero de nuestra cantidad de interés permite ademas concentrar la probabilidad de

que esta cantidad se encuentre en dicha region.

2.3.3. Analisis de decision

En el 4&mbito de la teoria de la decisién, Bernardo (1981) explica que no sélo propor-
ciona una metodologia para resolver problemas de decisiéon concretos sino también
una base tedrica que permita construir una metodologia general unificada que con-
tiene, como casos particulares, recetas clasicas cuya utilidad ha sido demostrada con
el tiempo. Ademas, menciona en una tunica forma de tomar decisiones, primeramente
es necesario determinar el conjunto de las decisiones posibles y el de aquellos sucesos
cuya ocurrencia pueda modificar las consecuencias de la decisién tomada. Segundo,
debe cuantificarse mediante probabilidades , la verosimilitud asociada por el decisor a
la ocurrencia de tales sucesos. Tercero, deben describirse detalladamente las posibles
consecuencias de cada una de las decisiones, y las preferencias del decisor entre ellas
deben ser evaluadas y cuantificadas en términos de una magnitud comin que recibe
el nombre de utilidad, u(a). Por dltimo debe tomarse aquella decisién que, con base

a las probabilidades calculadas proporcione la maxima utilidad esperada, esto es

u(a) ://u(a,Q,w)p(e,wM)d@dw, (2.10)

donde 6 es el parametro de interés y w es el pardmetro marginal.

La reaccion natural de cualquiera que deba tomar una decisién en presencia de incer-
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2.3. Inferencia bayesiana y andlisis de decision

tidumbre es eliminar cuanta incertidumbre le sea posible obteniendo mas informacion.
En efecto, frente a un problema de decisién especifico, el decisor empieza por precisar
la informacion de que inicialmente se dispone sobre la incertidumbre que afectan a
la situacion, procura entonces obtener nuevos datos que puedan proporcionarle in-
formacion relevante y, facilmente combina esta nueva informacién con aquella de que
inicialmente disponia, para tomar entonces la decisién méas apropiada.

Usualmente, algo es conocido acerca del estado de la naturaleza, permitiendo en
consideracién a un conjunto de estados ser admisibles(o al menos tedricamente), y

asi descartar muchos que no lo son.

2.3.4. Contraste de hipodtesis y estimacion puntual

Un tipo de problema de decisiéon muy frecuente y extraordinariamente sencillo, es el
que se presenta cuando debe decidirse si un conjunto de datos x={z1, xs,...,x,} es
o no compatible con la hipétesis nula, Hy, de que su distribucion conjunta pertenece
a una determinada clase Py de distribuciones de probabilidad. Se trata entonces de
un problema de decisién en el que el espacio de alternativas, D= {ag, a1} y el espacio
de sucesos inciertos O, tiene solamente dos elementos; ag (trabajar como si Hy fuera
verdad) y ay (rechazar Hy y buscar una explicacién alternativa al comportamiento de
los datos).

Las pruebas paramétricas suponen que existe una familia paramétrica {p(x|0,w, 0 €
O,w € )}, tal que: la verdadera distribucién de x puede ser satisfactoriamente
descrita por un elemento de esa familia, y la hipdtesis nula puede identificarse con un
determinado subconjunto Po{p(x|0y, w),w € Q} de esa familia. En general, se supone
que la densidad conjunta de probabilidad de x es la forma p(x|0,w) y se quiere decidir

si los datos x={x1, z, ..., z, } son compatibles con la hipétesis nula 6 = 6.

El interés primordial del investigador se centra frecuentemente en determinar el valor
verdadero de una magnitud desconocida 6, de forma que el espacio de decisién D
coincide con el conjunto © de valores posibles de tal magnitud. Los problemas de
decision en los que coinciden los espacios D y © son generalmente denominados
problemas de estimacion puntual debido al hecho de que la decisién final consiste en

elegir un punto # € © que construye una estimacién del verdadero y desconocido, valor
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2.3. Inferencia bayesiana y andlisis de decision

de 6. Para completar la descripcion del problema de decision es necesario especificar
una distribuciéon de probabilidad que describa la informacion del decisor sobre el
parametro desconocido 6 en el momento de tomar la decision y una funcion de utilidad
que especifique las preferencias del decisor entre las posibles consecuencias de su
decisién (Bernardo, 1985) que nos conduzca a la decisién 6ptima como aquella que
maximiza la utilidad esperada en 2.10, donde p(#, w|x)  p(z|6,w)p(d,w), con p(d, w)
es la distribucion inicial que describe la informacién de que se dispone sobre 6 y w,
o bien la correspondiente distribucién inicial de referencia, sino se dispone de esa

informacion.

Dado que existen solo dos opciones posibles, es suficiente especificar la diferencia de
utilidades u(ay, 0, w)-u(ag,d,w) (Bernardo, 1985). Donde, la accién éptima serd a,

(rechazar la hipdtesis nula) si, y solamente si, u(a;)>u(ao), esto si

//{u(al,ﬁ,w) — u(ag, 0, w)}p(0,w|x)dfdw > 0 (2.11)

Un elemento clave de la teoria de decisién es la funcién de pérdida. Si una accién par-
ticular a; es tomada y 6; resulta ser el verdadero estado de la naturaleza, entonces se
incurrird en una pérdida. Entonces, asumiendo un funcién de pérdida L(6, a) definida
para todo (6,a) € ©XA. Por conveniencia técnica en Berger (1985), se indica que
solo la funcién de pérdida satisface L(6,a) > —K > —oo. Esta condicién se satisface

para todas las funciones de pérdida de interés.

De forma alternativa, si en lugar de trabajar con la funcién de utilidad u(aw) se
trabaja con una funcién de pérdida l(a,w) = f(w) — u(a,w) donde f es una funcién
arbitraria y fija, la seleccién 6ptima de respuesta es un valor a € A el cual minimiza

la pérdida esperada

/Ql(a, w)p(w) (2.12)

Las formas de las utilidades esperadas o las pérdidas esperadas las cuales tienen
que ser calculadas con el propdsito de seleccionar una respuesta optima, eso, si las
creencias sobre el estado desconocido del mundo son proporcionar una base apropiada

para la toma de decisiones en el futuro, donde hasta ahora, A y v o [ pueden ser no
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2.3. Inferencia bayesiana y andlisis de decision

especificadas, tenemos que informar la distribucién completa de las creencias p(w).

Deberemos tener en cuenta el contexto de la inferencia paramétrica y predictivo,
donde los estados desconocidos del mundo son los parametros o valores de datos
futuros (observables), y las creencias actuales, p(w), por lo general se reducen a una
u otra de las formas de las familias: p(f) como las creencias iniciales acerca de un
vector de parametros, 6; p(f|x) las creencias sobre 6 dados los datos z; p(1|x) las
creencias sobre 1 = ¢g(0), dados los datos x y p(y|x) las creencias sobre datos futuros

y, dados los datos x.

Funciones de pérdida

Después que los datos X=x son observados, donde X~ p(x|6),(6 € Q) una decisién
con respecto a # es hecha. El conjunto de decisiones que especificamos con A, fre-
cuentemente en problemas de estimacién puntual resulta ser igual a €2, el espacio

paramétrico.

Se ha mencionado que las funciones de pérdida en un problema de estimacién puntual
refleja el hecho que si una accion a esta cercana a 6, entonces la decision a es razonable
y una pérdida pequena es incurrida. Por el contrario si a estd lejos de 6, entonces una
pérdida mayor es incurrida. La funciéon de pérdida es no negativa y generalmente
incrementa segtn la distancia entra a y 6 incremente. Si 6 es valor real, dos funciones

de pérdida cominmente usadas son:

1. pérdida error absoluto [(6,a) = |a — 0|
2. pérdida error cuadratico [(6,a) = (a — 6)?

La pérdida error cuadrado da relativamente mas penalizacion a grandes discrepan-
cias, y la pérdida error absoluto ofrece relativamente mas penalizacién para pequenas

discrepancias.

Otro tipo de funciéon de pérdida en un problema de prueba de hipétesis es llamada

pérdida 0 — 1 y es definida en Casella y Berger (2001) como
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2.3. Inferencia bayesiana y andlisis de decision

0 sifef) 1 sife
(0, aq) = Dy l(0.a) = ’
1 sife)y 0 sife)y

Con pérdida 0 — 1, el valor 0 es la pérdida si una decision correcta es hecha y el valor
1 es la pérdida de una decision incorrecta. Esta es una situacion particularmente
simple en la cual ambos tipos de error tienen la misma consecuencia. Una pérdida
ligeramente mas realista, aquella que ofrece los diferentes costos de los dos tipos de

error, es la pérdida generalizada 0 — 1, por tanto

0 Si@GQO Cr Si@EQO
10, ap) = y U(0,a1) =
crr sif ey 0 sife)y

En esta pérdida, c; es el costo de un error tipo I, el error de falso rechazo Hy v ¢y
el costo de error tipo II, el error de falsa aceptacion de Hy En un andlisis tedrico de
andlisis de decisién la funcién de riesgo (pérdida esperada) es usada para evaluar un

procedimiento de prueba de hipdtesis.

2.3.5. Pérdida esperada

Como ya se ha mencionado, en el caso de toma de decisiones en presencia de incerti-
dumbre incurre una funcién de pérdida [(6, a), asi un método de proceder es considerar
la pérdida esperada de la toma de una decisién y entonces escoger la decisién éptima
con respecto a dicha pérdida esperada como se expresa en 2.12. Ahora, basandose en

las crencias sobre # dados los datos, tenemos que

Definicién 2.5 Si 7*(0) es la distribucion de probabilidad de 0 a la hora de tomar

la decision, la pérdida esperada bayesiana de una accion a es

p(r*,a) = E™1(0,a) = [,1(0,a)dF™ (0)

Donde 7* es el distribucion final(posterior) de 6 después de obtenidos los datos. Siendo
implicitamente que el escoger a no afectara la distribucién de 0, Berger (1985). Esto

es, cuando una cierta medida a tiene efecto puede cambiarse 7(6) 6 7(9).
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2.3. Inferencia bayesiana y andlisis de decision

En este sentido, el problema es decidir si § pertenece a un subconjunto del espacio de
parametros €2y C €2, que es la hipdtesis "nula”, o a su complemento 2§ = ; como

ha de notarse en 2.6.

La funcién de verosimilitud es L(X|0) y el espacio de acciones es A = {ag, a;} donde

ag es aceptar Hy y a; rechazar Hy. Por tanto, la funcién de pérdida viene dada por:

0
0e|0e
a;
Qo lo 0
ai 0 ll

donde [; > 0, para i = 0,1. Entonces [y es la pérdida por la falsa aceptacién de Hy
y I la pérdida por falso rechazo de Hy. Se supone que la pérdida incurrida por una
decision correcta es cero. Por lo tanto la funcion de riesgo es:

loP(d(x) = aglf) si @ € Qp (Error de falsa aceptacion de Hy).

LP(d(z) =a1]0) sif e Qy (Error de falso rechazo de Hy).

R(0,d) =

es el riesgo de la pérdida incurrida por una decision incorrecta multiplicada por la
probabilidad de una decision errénea. Dicha probabilidad es calculada condicional-
mente para cada 6, cuando H; 6 Hy son correctas respectivamente. Aqui los valores

de lp y 1 son asignados por el tomador de decisiones (Perichi, 1998).
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Capitulo 3

Prueba de bioequivalencia como

problemas de decision

3.1. Planteamiento del problema

Siguiendo el esquema béasico de comparaciones pareadas para los datos a ser ana-
lizados en ensayos clinicos de bioequivalencia , el cual consiste de pares aleatorios
(X,Y), tal que X y Y representan el resultado de aplicar el tratamiento P y R a la
misma unidad experimental, respectivamente. Es decir, que para el primer periodo
de administracion a cierto nimero de sujetos de la muestra se aplica el tratamiento
de Prueba y a los restantes el medicamento de Referencia, después de un periodo de
tiempo necesario para eliminar restos del tratamiento anterior a aquellos que les fue
aplicado el tratamiento de Prueba se aplicara el de Referencia a los de Referencia
el medicamento de Prueba (Chow y Liu, 2008), este tipo de disefio debe tener la
caracteristica de ser estrictamente balanceado para permitir al experimentador inter-
pretar la diferencia intrasujeto D = X — Y como la cuantificacién en efectividad del

tratamiento P comparado con R.

Para obtener las probabilidades de aceptacién de bioequivalencia se consideraron
muestras de dos poblaciones independientes: sea X7, ..., X,, cuya distribucién es Nor-
mal (up,73) v Y1,..., Y, Normal (ug, 7). Entonces que la diferencia (d; = X; — Y;)
sigue una distribucién Normal (up — mug, 73 + 73) con up € Ry up € R, 7p > 0

y 7r > 0, y ademds considerandos que las varianzas son comunes entonces d; es
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3.2. Construccion de las pruebas

Normal(pp — pg, 272).

Por conveniencia hemos expresado como nuestra cantidad de interés a 0 = up — ug.
Como se explica en Berger y Hsu (1996) si el valor del parametro 6 se encuentra
dentro de los limites establecidos entonces seran considerados como bioequivalentes,
dada la simetria de dichos limites consideraremos para el procedimiento a 0, = —0y
pero ahora con 0 = A. Cabe aclarar, cuando 6 = 0 indica equivalencia perfecta entre

las medias de los medicamentos.

Entonces, relacionando la teoria de decision con la prueba de hipétesis clasica, se
desarroll6 desde un enfoque bayesiano una metodologia para discriminar las hipdtesis
en 2.6, estas se reformularon como un problema de decisiéon bajo incertidumbre, se

tiene un conjunto de dos acciones (Bernardo, 1981) y (Lee, 1997):

ag : Declarar No Bioequivalencia
Vs (3.1)

a1 : Declarar Bioequivalencia

En este sentido para tomar una decision 6ptima en 3.1 el criterio es basandose en
la asignacién de una funciéon de densidad a priori para 0, ademas de una funcién
de pérdida, con la finalidad de obtener la pérdida esperada a posteriori usando la
distribucién a posteriori. Como se verd, en el caso de varianza conocida la pérdida
esperada pudo obtenerse via analitica, sin embargo en el caso de varianza desconocida
debido a la complejidad de obtener la pérdida esperada analiticamente y directamente
de la distribucion a posteriori se utilizé integracion numérica. El procedimiento se

detalla enseguida.

3.2. Construccion de las pruebas

3.2.1. Funcion de pérdida de Lindley

La funcién de pérdida para el parametro de interés es de la forma

2

1(0) = A— (A+ B)e 22 (3.2)
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Donde las constantes A y B deben cumplir la siguiente condicién:

Bajo el enfoque clésico de bioequivalencia se intenta minimizar el error tipo I que
representa el error al consumidor y un error tipo II como el error maximo al productor
lo que conlleva a una potencia de la prueba mayor a 0.8 a un nivel de signficancia de
0.05. Sin embargo, en el enfoque de anélisis de decisién para medir la dependencia de
la calidad de la decisién sobre 6 es a través de na funcién de utilidad digamos u(a, 0)
la cual mide el costo o la utilidad de un cierto valor a cuando la cantidad incierta
es 0, en este caso nuestra funcién de pérdida estard representando dos funciones de
utilidad para cada una de nuestras decisiones, bajo estas condiciones es presumible
que u(ag, ) > u(ag, §) para 62 < A? (esto indica bioequivalencia) y lo contrario para
6? > A?, por ello consideramos A = 0.95 y B = 0.05 indicando asi que declarar
bioequivalencia cuando los medicamentos son ampliamente diferentes es 19 veces més

serio que rechazarla cuando de hecho son bioequivalentes.

Al igual se toma en cuenta que el valor de la funcién de pérdida en 3.2 en el valor
critico A es cero y en A = 0 dicha funcién de pérdida tiene como minimo el valor de

—B que corresponde entonces al minimizar la pérdida esperada (Lindley, 1998).

Berger (1985) menciona que el conocimiento de las posibles consecuencias de las
decisiones puede ser cuantificado para determinar la pérdida que serd incurrida para

cada posible decision y para los valores posibles de 6.

La pérdida o riesgo esperado se calcula

El(0, )] = / 1(6, &) (6. 6|d) 6 (3.3)

1(0,0) v 7(0]¢,d) representan la funcién de pérdida asignada y la distribucién a

posteriori, respectivamente, con ¢ como parametro de ruido.

Dado los datos podremos declarar bioequivalencia bajo la siguiente condicion: Si
u(ay,0) > wu(ag,d) por lo cual entonces I(0,¢) = u(ag,d) — u(a,d) serd negativa;
analizando la funcién de pérdida en # = 0 hay una pérdida negativa —B que indica
una verdadera bioequivalencia. Por tanto, se decidird declarar bioequivalencia (a;)
si la pérdida esperada obtenida es también negativa, ya que en caso de trabajar

directamente con las funciones de utilidad interesa maximizar la utilidad esperada y
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al usar funciones de pérdida se trata de minimizar la pérdida esperada.

A continuacién se obtiene la pérdida esperada de manera analitica y/o numérica,
posteriormente se realiza el estudio de simulacién para obtener las probabilidades de

aceptar bioequivalencia.

Caso I. Varianza conocida

En este caso dados los datos de una muestra d, ..., d,, con verosimilitud de la forma

L(0|d) o~ 17 Lim1 (di=0)?
x e~ ar Zia[(4a)+(d0)] (3.4)

o ¢z [n(0-)’]

donde 72 es la varianza muestral de las n observaciones en el ensayo, con d (promedio

de las observaciones en el ensayo) y como estadistica suficiente.

Se asigné una distribucién a priori para 6 una Normal(0,7¢) considerando que el
conocimiento previo corresponde a un punto neutral en el que el medicamento fue
pensado como probablemente a ser bioequivalente tanto como no bioequivalente, es
decir que la probabilidad de declarar bioequivalencia, lo cual puede ocurrir cuando

1
(—A < 6 < A) lo que es lo mismo 6% < A? es 3 esto es la probabilidad inicial de

que H, sea cierta es pg = 3 y que la probabilidad inicial de que H; sea cierta es

p1 = 1 — pg. Por tanto

1
P(-A<f0<A)=—
. (35)
-A A 1 :
P (— < ﬁ < —) = — estandarizando la distribucion
T0 To T0 2
Dicha probabilidad se ilustra en la figura 3.1
D ion 3.5 bti A o1 til de la distribuci
e ecuacion 3.5 se obtiene que 7 = ————— con cuantil de la distribucion
AT = 5-1(0.75)

normal.
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p(®)

-A A

Figura 3.1: Distribucién a priori para 6 con distribucién normal con media 0 y

varianza 73

La verosimilitud y la funcién a priori originaron una funcion de distribucion a poste-

riori de la forma

m(0ld) oc L(6 | d)m(6)
)

X e 472 0
1] 1 7 0\2 02]
A 1o (d—e) + o
x e 2|:27'2 ( ) ‘rg
_1llg2( n_4 1 2n Jo4 n_ 72
x e 2{9 (27 +T§) 2*2d9+2T2d}
—1 —1
1 n 1 2 2n_ 7 n 1 n_ 32 n 1
A -zn(ireg) o g |
X €
—1 ~172 ~172
B (T 92— 27 qgo n + 1 +l2od 2+ L —|ndl 4+ L
2 72 TO2 272 272 g 272 272 7-02 72 272 2
X €
112
1 n 1 n_ 7 n 1
o G)pa) |
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3.2. Construccion de las pruebas

. . _ -1 -1
Por tanto 0|d ~ N (9[9,03) con 0 = 3zd (# + %) )y op = (# + %)

To

En la Figura 3.2 la pérdida minima para Bioequivalencia en A = 0 es exactamente
igual a —B, y en los valores limites de A y —A deberd exhibir pérdida cero, como
ha de notarse la grafica a distintos tamanos de muestra, hace interseccién en dicho

punto.

Como expone Lindley (1998) en su articulo, si se establece que las constantes A y B
deben sumar uno, retomando la idea frecuentista que busca balancear el error tipo I

y error tipo II, entonces si A =0.95y B =0.05

EN6)|d = A—fReXp{—%}ﬁ(H\d) do

= A—fRexp{—%} (27r0§)_1/2exp{—% [9—5}2} df

= A—(2m0})7V? [ exp {—% - ﬁ [92 — 2600 + 52}} do

(3.7)
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(A} [}
@ =K " @ =B -
= L= “ = L -
T I Ny 0 - N s B
=y =T | =T | |
-30 -10 10 30 =30 -10 10 30
theta theta
= =
8 o A 4 oo™~ o
L et R e CE B e -0k 3% ==
o= N T 94 WL
= =1 1 T < 1 1 T
=30 -10 10 30 =30 -10 10 30
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Figura 3.2: Muestra grafica de la funcién de pérdida para distintos tamanos de
muestra n = 3,9, 12,18, 24, 30, 40,60 y A = 20, establecida por Lind-
ley (1998).
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completando una normal e integrando queda finalmente:

(1+1)71/2 (1+1>71 9
22 52 2152 5
BUO)Id = A= e i+ 25 (F)
03+c2 —1/2 U2+C2 L
252 -~ 252
= A= ( (03)1)/2 expy g |07 - ( (ag)2

E[L®)|d = A—%exp{—L} (3.9)

(c2+ag 2(024"73)

Para decidir de si aceptar o no Bioequivalencia, considérese que la pérdida esperada
encontrada en (3.9) debe ser estrictamente negativa, ahora si pensamos que la funcién

de pérdida en (3.2) valuada en los valores criticos debe ser cero, tenemos

A—(A—l—B)exp—% =0

Entonces: ,
A = (A4 B)exp—55
2
5 = ov-i
usando log se tiene
A _ A2
log (A+B) - 22

Ademas, Lindley(1998) indica que A+B=1, considerando esto, y usando logaritmo se

tiene

Ahora se puede obtener los valores que puede alcanzar la media aposteriori de nuestro

parametro de interés:
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02 1/2 é\Q
A— (62+02)1/29Xp{_2(cg+03)} < 0

6

(62)1/2 02
s (02+03)1/2exp 2(c*+ 03)

aplicando logaritmo

1 2 2 2 52
log (4) < 5 (log(¢?*) —logle® +03)) — 3oy
Usando (3.10)
AZ 1 2 2 2 52
—57 <3 (log(c ) = log(c” + 05) — @17
02 A?
argr < (loa(e) —log(e® + o)) + 75

Para que Bioequivalencia sea acordada, el valor de la media aposteriori debe ser lo

mas cercana a cero, correspondencia a una Bioequivalencia perfecta, por tanto seria:

02 < [log( < ) + f—;} (¢ + 0p) (3.11)

2 2
c +o'9

Si partimos de que la pérdida esperada en (3.9) debe ser negativa entonces el criterio

de aceptacion-rechazo o para discriminar entre dy y dy:

A 1 d P
(2mc?)1/2 (27 (c® + 0))1/? P 2(c? +02)

}:N@Q§+ﬁ)®ﬂ)

N _ -1 -1
_ 1 2 _ 1
Con ¢ = 2Z2d<2:2 +_2> 109 = (2:2 +%>

To

—A2

Slog A Y A=1-B. Y gy 03 como la media y varianza

y usando (3.10) entonces ¢* =
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a posteriori, respectivamente.

Caso II: Varianza desconocida

Para este caso, por conveniencia se especifican los pardmetros de la diferencia (d;)

con distribucién normal con media 6 y ¢ la precisién siendo ésta ultima el reciproco

b
¢ )ypara@

1
de la varianza (¢ = —;). Para ¢ se asigné una distribuciéon Gamma <2 5
T

una Normal (O, gbgl) con ¢y = —; con 7¢ es la varianza a priori y obtenida como se
T,

0
explica en 3.5.

La verosimilitud para la muestra
L(6, p|d) o< ¢™?exp 2! Xn:(d- —d)* +n(d - 0)? (3.13)
’ 2|24 ’

Asi, conjuntamente con la distribucién a prior: se obtiene la a posteriori conjunta

como se indica enseguida,

(0, ¢ld) o< L(0, ¢|d)m(0)7(¢)

(
o ¢"%exp {—g [ il(di —d)* +n(d - 9)2] } exp {—%2%} ¢2Lexp {—%ﬁ}

(3.14)

N | —

n

x ¢ %" lexp {—ggb} exp {—% [g [Z(dz —d)? +n( — d)?

i=1

+ 6>

Contrario al Caso I donde la distribucion a posteriori resulta ser de la familia conju-
gada, lo cual facilita los calculos; en este caso la distribucién a priori conjunta para 6
y ¢, es semiconjugada para la verosimilitud sobre (6, ¢) ya que existe independencia
de dichos parametros, sin embargo en la distribucion a posteriori 6 y ¢ son depen-
dientes como puede notarse en la ecuacion 3.16, y por otro lado la densidad posterior
no sigue una forma paramétrica estdandar (Gelman et al., 2004), esto conlleva a buscar

un procedimiento que permita finalmente encontrar la pérdida esperada a posteriori.
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3.2. Construccion de las pruebas

Esto es, la funcion de distribuciéon a posteriori conjunta en 3.14 no tiene forma cerrada.
Para obtener el valor esperado de la funciéon de pérdida es necesario en primer lugar,

hallar la densidad marginal de ¢ a partir de la siguiente igualdad

7 (0, ¢|d)
m(o|ld) = ————= 3.15
D = @1, 1)
donde
7(0|¢,d) = Normal (0|pin, 1) , (3.16)
ned no ~1 ) ) . L
con: b, = TTn Y Tp = (7 + gbo) , obtenida directamente de la funcién de distri-
bucién a posteriori conjunta. Entonces:
—\ 2 — 2 2
g AT (D) (T-0) ] -2
m(¢ld) = (3.17)

m (09, d)

Debido a las caracteristicas mencionadas, la esperanza de la funcion de pérdida puede

calcularse via integracién numérica, donde

= [ [16.0)7(6.0l0)dsao
= [ [1@.0) 7 6l0.0) 7 (6la) asas

- / 16.6)16) 7 (9ld) do
NzEem O)|65] 7 (651d) (3.18)

Con E [l (0, ¢) |¢] como se obtuvo en A.1.

1. Establecer una aproximaciéon de la distribucién marginal condicional de ¢ dada

en 3.17 via integracién numérica.

a) Establecer un valor inicial ¢°.

c

)

b) Asignar una sucesién de valores para ¢ (¢, con j =1,...,.5).
) Generar una muestra aleatoria inicial dy, ..., d,, con el valor inicial 6° y ¢°.
)

d) Evaluar la ecuaciéon en 3.17 en cada punto de la sucesion..
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3.2. Construccion de las pruebas

2. Una vez obtenida la marginal a posteriori de ¢ evaluar primero de manera

analitica el valor esperado de la funcién de pérdida como se indica en A.1.

3. Obtener la E'[I (0, ¢)] con la ayuda de la aproximacién para ¢ de la forma como

se indica en 3.18.

3.2.2. Funcion de pérdida 0 — 1

Se utilizo la funciéon de pérdida 0 — 1 definida por

c sif e
10, 9) = (3.19)
0 sif c Ql

esto es,

[0, ¢) =c(1 - I@e(—A,A))

donde ¢ es una constante y que representa el costo de tomar una falsa decisién. Por

tanto,

ElU6.0)) = [ 16.0)7(0,0ld)as
_ e / 1= Iy nn]r(8ld)do

—c[1-Pr(0e(-A,A)|d, (3.20)

sin pérdida de generalidad con ¢ = 1 y donde 7(0|d) corresponde a la distribucién a
posteriori de 0, ademas, esta pérdida esperada es minimizada cuando la probabilidad
de que el valor verdadero de 6 en el intervalo (—A, A) sea maximizada, lo cual es

equivalente al criterio en 2.7 establecido por Wellek (2003).

A continuacién se muestran los casos de varianza conocida y desconocida considerando

las mismas distribuciones a prior: y verosimilitud de la muestra dadas en 3.2.1.
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3.2. Construccion de las pruebas

Caso I. Varianza conocida

2 como la

En este caso, la distribucion a posterior: de 6 es la obtenida en 3.6 con 7
varianza muestral y 7y definido en 3.5 para maximizar la probabilidad de que el valor

verdadero de 6 se encuentre en (—A, A), usando el criterio:

D (A A)>1 -« (3.21)

Caso II. Varianza desconocida

Para maximizar la probabilidad requerida en 3.20 es necesario marginalizar la distri-
bucién en 3.14 para #. Sin embargo, analiticamente no es posible obtenerla por no
tener forma cerrada, por lo tanto, la densidad a posteriori marginal puede hallarse

de la forma siguiente

(3.22)

usando la expresion anterior es posible expresar la marginal de # quedando entonces:

(0.¢12
10,6147 (6,0) /(@
T 1 (010.4d) (3.23)
(0.6 d)(6)
7 (6]6,d)

con 0 y ¢ independientes, donde (¢ | 8, d) es obtenida directamente de la distribucién

a posteriori conjunta de 3.14 resultando

7 (6] 0,d) x "t e[ (o)) (3.24)

2 12

por tanto w(¢ | 0,d) ~ Gamma(mra Ay (di— d) %(8—0)2>, ademds

L(0,¢ | d) como se indica en 3.13

La aproximacion se realizé via integracién numérica, en primer lugar se busco la
marginal de 6 para posteriormente construir intervalos de densidad de probabilidad

al 95%. Para cumplir con la condicién de maximizar la probabilidad indicada en
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3.3. Ejemplo

3.20, fue requerido que tales intervalos de credibilidad estuvieran contenidos en los
limites para declarar bioequivalencia, de esta manera se estaria maximizando dicha
probabilidad. En consecuencia, el valor esperado de la funciéon de perdida para este
caso, seria minima. El procedimiento fue realizado con base a lo establecido en Chen
y Shao (1998).

3.3. Ejemplo

3.3.1. Prueba TOST

Para mostrar el uso de la metodologia propuesta en este trabajo se utilizaron datos
de un estudio de Bioequivalencia de ibuprofeno genérico (Prueba) 400mg en tabletas,
el objetivo fue determinar la Biodisponibilidad de dos formulaciones de ibuprofeno
(400mg tabletas), para establecer si el medicamento de Prueba (P) es Bioequivalente
al de Referencia (R), en un diseno cruzado con una muestra de 12 voluntarios (Villalva
et al., 2007), los datos son mostrados en Tabla 3.1.

Para mostrar Bioequivalencia se usaron los limites (0.8, 1.25). En 1981, Schuirmann y
Westlake citado por Berger y Hsu (1996) notaron que la prueba TOST es operacional-
mente idéntica al procedimiento de declarar BE solamente si el intervalo de confianza
doble unilateral ordinario 100(1 — 2a) % no 100(1 — «) % para up — pg, esta diferen-
cia es estimada por D (promedio de los promedios de la diferencias intrasujetos) y

corresponde a
[D —togSE(D),D +t,aSE(D)]

gl = 2n — 2 para disenios balanceados, estd contenido en el intervalo (6r,6y) tal
como especifica la FDA (2003). Bajo estas consideraciones la comparacion de los tres
parametros farmacocinéticos resultaron ser Bioequivalentes, dado que los intervalos
de confianza se encuentran dentro de los limites especificados y ademéas cumplen con

un poder de la prueba mayor a 0.8 ver Tabla 3.3.

Ademss, en la grafica 3.3 puede observarse el comportamiento de las concentraciones

promedio a cada tiempo de muestreo, para los dos medicamentos.
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3.3. Ejemplo

Figura 3.3: Curva concentracién plasmatica-tiempo para medir la biodisponibili-
dad de los medicamentos de prueba y referencia.

Tabla 3.1: Resultados de los pardametros farmacocinéticos evaluados del medica-
mento de Prueba y Referencia

Voluntario ABCy 12 ABCy Crnéa
P R P R P R
1 745  61.0 76.3  62.2 109 12.1
2 93.9 759 955 79.1 256 13.9
3 81.1 83.3 83.2 84.2 154 249
5 124.0 970 131.8 103.4 16.8 19.7
7
8

70T 89.0 795 91 185 19.1
72.5 80.8 729 812 15.0 224

9 81.0 639 81.7 652 17.8 14.7
10 84.6 109.4 853 110.2 16.9 24.1
11 1221 62 1247 625 243 139
12 79.8 703 80.9 71.3 151 15
13 80.7 112.2 81.9 113.7 17.3 222
14 70.2  69.6 70.7 70.0 19.0 15.2
X 86.8 81.2 88.7 828 17.7 18.1
o 18.0 177 196 182 4.0 45

Tabla 3.2: Intervalos de confianza para los pardmetros farmacocinéticos transfor-
mados logaritmicamente

Parametro Intervalo de Confianza Potencia

ABCp12  0.93 1.24 1
ABCy  0.93 1.24 1
Cnax 0.85 1.14 1
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3.3. Ejemplo

3.3.2. Meétodo bayesiano propuesto

Con funcién de pérdida, Figura 3.4, se observa en los valores criticos de A = log(1.25)
y A = 10g(0.80) que el valor de la funcién de pérdida es igual a cero como se habia
mencionado, los limites mostrados con la linea en azul corresponde al limite permitido

que alcanza la media posteriori para mostrar bioequivalencia.

002 004 006
| | |

Pérdida
0.00

-0.02

0,04

theta

Figura 3.4: Funcién de pérdida para los datos de la tabla 3.1 para los tres pardame-
tros farmacocinéticos.

Se analizaron los datos usando las especificaciones del caso I, obteniendo una funcién

de pérdida para los tres parametros Figura 3.4.

Como ha de observarse en la Figura 3.5 se exhibe pérdida negativa en el intervalo
especificado para declarar Bioequivalencia, es importante mencionar que en el valor
para una bioequivalencia perfecta(A = 0) la pérdida esperada es cercana al valor

minimo aceptable para BE (-B).

En el enfoque bayesiano, el estimador puntual de nuestro parametro corresponde a
la estadistica suficiente en nuestra distribucién posterior. Utilizando la calidad de un
estimador a través de la funcién de pérdida, la metodologia de la teoria de decision
conduce a elecciones 6ptimas de estimadores puntuales. En particular, las eleccio-
nes mas naturales de funciéon de pérdida conducen a la media posterior, mediana

y moda como estimadores puntuales optimos. En este contexto, analogo a la es-
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3.3. Ejemplo
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theta

Figura 3.5: Pérdida esperada -0.0436, -0.0436,-0.0485 para ABCy 12, ABCq
y Cigz respectivamente.

tadistica clasica puede proporcionarse un intervalo de credibilidad, esto es, que existe
una cierta probabilidad que el parametro se encuentre en el intervalo a partir de la
distribucién posterior de la cantidad de interés. Los valores de d son: 0.07091022,
0.07074626 y -0.01591375 para ABCy 12, ABCp o ¥ Cinas, respectivamente. Con des-

viaciones estandar muestrales intrasujeto correspondientes: 0.0902, 0.0902 y 0.0845.

Tabla 3.3: Intervalos de credibilidad al 95 % para los parametros farmacocinéticos
transformados logaritmicamente

Parametro Intervalo de Credibilidad
ABCp12  -0.00168 0.14177
ABCy -0.00185 0.14161

Cnéa -0.08291 0.05142
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3.3. Ejemplo

Como ha de observarse en la Figura 3.5 se exhibe pérdida negativa en el intervalo
especificado para declarar bioequivalencia, por tanto basandonos en que la pérdida
esperada es minimizada, la decisién elegida es a;. Es importante mencionar que en
el valor para una bioequivalencia perfecta A = 0 la pérdida esperada es minima
aceptable para BE (B).

Segun los resultados encontrados por Wellek (2003), interesa maximizar la proba-
bilidad a posteriori para aceptar bioequivalencia, es decir que el valor verdadero 6
se encuentre en el intervalo especificado para bioequivalencia, para este ejemplo se
calculd la probabilidad de que el valor € se encuentre fuera del intervalo (-0.2231436,
0.2231436), dichas probabilidades son: 0.000014, 0.000014 y 7e-10 para ABCy 2,
ABCy o ¥ Cas, respectivamente. Esto es, las probabilidades a posterioris para que
el valor verdadero de la diferencia de las medias se encuentre en (—A, A) es mayor a
1 — a (= 0.05), lo cual minimiza la pérdida esperada usando la funcién de pérdida

cero-uno.

En la grafica 3.7 puede notarse la poca influencia de una probabilidad inicial, ademés
vemos que en realidad es la muestra la que ejerce mayor influencia en la distribucién

a posterior de la cantidad de interés.

Este ejemplo sirve para dar una idea general del funcionamiento de la prueba como
problema de decision, sin embargo, hacemos énfasis en el sentido que los limites para
bioequivalencia pueden ser distintos y los cuales deben ser establecidos previo al inicio

del ensayo de bioequivalencia.

Podemos mencionar que usando la regla +20% de la media del medicamento de
referencia como el rango para declarar bioequivalencia, considerando que los datos
establecidos en la tabla 3.1 son normales y ademds que el valor estimado (Xz) es
el valor verdadero de pig. Se tienen valores de Xp iguales a 81.2, 82.8, 18.1 para
ABCy 12, ABCp o ¥ Chuas, los cuales originan los siguientes intervalos de £20 % pg:
(-16.24,16.24), (-16.56,16.56) y (-3.62,3.62) para ABCy 12, ABCq oo ¥ Cinaz- Las varian-
zas intrasujeto correspondientes para cada uno de las tres variables farmacocinéticas
resultaron 75.61, 78.7 y 5.44. La pérdida esperada resultante para cada variable se
muestra en la tabla 3.4. Los resultados muestran que la pérdida esperada es mini-
mizada usando la funciéon de pérdida de Lindley, asi como también con la pérdida
cero-uno, ya que la probabilidad a posteriori para 6 es maxima (mayor a 1 — «). Se

proporcionan intervalos de credibilidad al 95 % para el valor verdadero de 6.

44



3.3. Ejemplo

theta

Figura 3.6: Representacién de la densidad a posteriori, a priori y verosimilitud
de los datos usando la regla (0.8,1.25).

Tabla 3.4: Pérdida esperada, probabilidades a posteriori para 6 en (—A,A) e
intervalos de credibilidad al 95 % criterio 20 % de pg.

Variable ABCy_19 ABCy_oo Conéa
Pérdida esperada -0.0417 -0.0447 -0.0459
Prob. aposteriori 0.9988 0.9997 0.9997

Intervalos de credibilidad (—1.3615,12.4048) (—3.0994,10.9455) (—2.2091, 1.4659)
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Figura 3.7: Representacién de la densidad a posteriori, a priori y verosimilitud
de los datos usando la regla +20 % up.
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Capitulo 4

Analisis frecuentista

Se hizo uso de andlisis de simulaciéon para generar las curvas que muestran la pro-
babilidad de aceptar bioequivalencia, esto con la finalidad de hacer una comparacién
con los resultados de la prueba TOST en (Chow y Liu, 2008). Se explica a detalle

para cada caso. El procedimiento se llevo a cabo usando el programa R.

El andlisis de simulacién se hizo para diferentes tamanos de muestra (n=9, 12, 18,
24, 30, 40, 60), asi como distintos niveles de la desviacién estandar(r =10, 15, 20, 30)
expresada como un porcentaje respecto a la media del producto de referencia (ug),
esto es, como un coeficiente de variacion; valores de la diferencia en las medias son
expresados como porcentajes de la misma media del medicamento de Referencia, por
lo tanto se consideraron los limites que definen bioequivalencia entre £20, sélo el lado
de derecho del rango se utilizé6 dada la simetria de la curva y hacerlo comparativo
con los resultados obtenidos de la prueba TOST en Philips (1990) y (Chow y Liu,
2008), aunque de manera general los limites (67, 0) dependeran de las caracteristicas
del ingrediente activo a probar, estableciéndose previo a la realizacion del estudio y
aprobado por las instituciones pertinentes (agencias reguladoras para mayor detalle

ver (Chow y Liu, 2008).
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4.1. Caso I. Varianza conocida

4.1. Caso I. Varianza conocida

1. Seleccionar valores para los cuales 62 < A2, esto es haciendo correspondencia

con las hipdtesis en 2.4, con A = 6. El intervalo de valores (0, 1.5A).

2. General m réplicas de la estadistica suficiente considerada como estimador de

la diferencia de medias.

a) Generar j = 1,...,m réplicas de la distribucién de la estadistica suficiente
d’, cuya distribucién proviene de una muestra aleatoria y se distribuye

2
Normal con media 6 y varianza —72, con 72 conocida.
n
b) Calcular la pérdida esperada para cada valor de la muestra ', como se
indica para cada funcién de pérdida.
c) Registrar la decisién I; = 1 si la pérdida es negativa, esto es, decidir a

favor de a; de otra forma I; =0

3. Calcular la proporcién de pruebas significativas tal que

1
Probabilidad (Declarar bioequivalencia) = - le

4.2. Caso IlI. Varianza desconocida

1. Se realizé un procedimiento montecarlo para la obtencion de probabilidades de

aceptar bioequivalencia

a) Establecer una secuencia de valores posibles para 6 determinados bajo a;.
b) Para cada replica, indicada por j =1, ..., m:
1) Generar j — ésima muestras aleatorias (d,...,d’) donde cada d; se
distribuye Normal(8, 712_(?) con 0 ya especificado en el paso anterior y ¢
desconocida.

2) Obtener para cada j — ésima muestra la pérdida esperada como se

indica para cada funcién de perdida.

3) Se registrd la decisién I; = 1 si la pérdida esperada es negativa, esto

es, decidir a favor de a; de otra forma [; =0
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4.3. Simulacién

2. Calcular la proporcién de pruebas significativas tal que

m

1
Probabilidad (Declarar bioequivalencia) = — Z]j
m

4.3. Simulacion

En esta seccion son presentadas las graficas que muestran las probabilidades de acep-
tar bioequivalencia para distintos niveles de varianza y tamanos de muestra, las tablas

con dichas probabilidades pueden encontrarse en los anexos B.1 y B.2.

En las figuras 4.1, asi como en las tablas en B.1 representan las probabilidades de
aceptacion, para cada muestra generada, sobre la decisién de bioequivalencia (d;). Es
muy notorio que en el caso I (Figura 4.1) una desviacién estdandar menor proporciona
una alta probabilidad de aceptacion para cada tamano de muestra y aumenta confor-
me se incrementa el tamano de muestra. Y como es de esperarse a una diferencia del
0% respecto a la media del producto de referencia es notable una alta probabilidad

de aceptacién que decae a una tasa mayor cuando la diferencia excede el 20 %

En el caso II, varianza desconocida, Figura 4.2, asii como en el anexo B.2 se observa

que el comportamiento es similar al caso 1.

Analizando en la frontera del limite de BE la curva de probabilidades intersectan con
el valor de A = 20 en un punto aproximado de 0.5, donde la prueba es considerada
un punto de indecisién en el ensayo, pues en dicho valor no es tan sencillo decidir
sobre la existencia en equivalencia, ademas se considera que en tal punto la curva de
funcion de pérdida es continua. De esta manera la prueba es considerada coherente,

lo cual no se logra con las pruebas de significancia (Lindley, 1998).

Como menciona Lindley (1998), el enfoque no se concentra en un tipo de error, como
es el caso de las pruebas de significancia(TOST, entre otras) sino que balancea o
equilibra los errores, esto es, en la frontera de los limites de BE no se puede tener
la seguridad de aceptar (dy), pues la funcién de pérdida es continua mientras que
en TOST presenta cierta discontinuidad en +A. En el caso bayesiano la funcién de
pérdida usa dos constantes (A y B), las cuales representan la méxima o minima

pérdida obtenida para valores #? > A? y 6% < A?, respectivamente pues analizando
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4.3. Simulacién

la ecuacion 3.2 en A = 0 se logra una pérdida negativa minima igual a -B, es decir,
una equivalencia perfecta; cumpliendo de esta forma con el objetivo de minimizar
dicha pérdida esperada, conservando la propiedad que existe coherencia en el hecho
de que la informacion proporcionada por la distribucién a priori manifiesta las mismas
caracteristicas en la distribucion final del parametro al obtener la pérdida esperada,

es decir se expresa el grado de creencia sobre dicha cantidad de interés.

Se hace esta aclaraciéon, debido a que pudiera existir confusion al observar las graficas
de la potencia en la prueba TOST realizadas por Philips (1990), ya que dicha prueba
debe controlar estrictamente el error al consumidor(a) y el error al productor(f3),
pues las Farmacopeas o agencias reguladoras piden se cumpla con un poder de la
prueba como minimo de 0.8 y un valor para el tamano de la prueba méximo 0.05
(FDA, 2001).

En el caso de la funcién de pérdida cero-uno como menciona Wellek (2003), maximizar
dicha probabilidad es lo mismo como una prueba de inclusion de intervalo con un nivel
de confianza unilateral de 1 — % mas que 1 — a. Pues ha de notarse que haciendo
una comparacién frecuentista de las pruebas propuestas, la funcién de pérdida cero-
uno cumple con las propiedades requeridas de respetar una tamano de prueba mas
préximo al «, es decir, es menos liberal que aquella propuesta por Lindley. Usando
esta funcién de pérdida, en el caso de varianza desconocida para n = 9 proporciona
cierta probabilidad de aceptar bioequivalencia (Figura 4.4), atin cuando la varianza
es grande situacion distinta en la prueba de TOST (Figura 4.5), la cual muestra una

falta de potencia.
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4.3. Simulacion

Funcién de pérdida de Lindley
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4.3. Simulacion

4.3.2. Funcion de pérdida 0 — 1

Caso I. Varianza conocida
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Figura 4.3: Probabilidad de aceptar Bioequivalencia con  desviaciéon
estandar=10,15,20 y 30 y para diferentes tamanos de muestra.
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4.3. Simulacion

Caso II. Varianza desconocida
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4.3. Simulacion

4.3.3. Prueba Doble Unilateral

potencia

potencia

2 =
Lo
=}
=)
24
— = @
——- p= c
5 a
o
= n=.
o - p=
— p=
— n=
o
=4
=
S
T T T T T T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
theta theta
o
=
1
5]
=%
T T T T T T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
theta theta

Figura 4.5: Potencia de la Prueba para la prueba TOST con diferentes niveles de
o y tamanos de muestra.
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Capitulo 5

Discusion

Con este ejemplo es notable que la prueba bayesiana para la toma de decisiones utili-
zando la funcién de pérdida propuesta por Lindley (1998) es una prueba liberal, sobre
todo para varianzas grandes, lo cual coincide con Seen (2001). Tal situacién también
puede observarse con las pérdidas esperadas en el ejemplo, ya que al parecer sugie-
re que el intervalo de aceptacion de bioequivalencia sea replanteado, en este sentido
bioequivalencia puede ser aceptada, ain cuando el estimador puntual se encuentre
fuera de los limites preestablecidos, siendo improbable que las agencias reguladoras

acepten bioequivalencia bajo estas circunstancias.

Relacionando esta prueba con el andlisis frecuentista; aunque proporciona una pro-
babilidad de aceptacion de bioequivalencia mas grande comparada con la prueba de
TOST, aun con tamanos de muestra pequenos, al intentar controlar el error tipo I
vemos que no ocurre tal situacion por el contrario puede mencionarse que con esta

prueba se logra mostrar un punto de indecisién en los limites para bioequivalencia.

En cuanto a la funciéon de pérdida cero-uno, como ha de notarse en el ejemplo, las
probabilidades a posteriori para las variables farmacocinéticas son minimizadas en el
intervalo de aceptacién, lo cual indica que en el conjunto €2y la probabilidad de que el
valor verdadero de la cantidad de incertidumbre 6 sea encontrado en dicho conjunto

es menor al «.

En este sentido puede verse que la prueba de TOST es méas conservadora, el tamano

de la prueba es igual al o para valores de la desviacién cercanos a cero. Sin embargo,
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5. Discusion

a medida que la desviacion estandar crece, hay una falta de potencia en tamanos de
muestra pequenos lo cual coincide con los resultados de Berger y Hsu (1996), situacion
que no ocurre con la funcién de pérdida 0-1. Ademds, debe considerarse que dentro
de los comentarios de Berger y Hsu (1996) indican que las pruebas de intervalo de
confianza a un nivel de (1 —2«) son liberales o conservadores y recomienda que dichas

pruebas deben ser abandonadas.
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Capitulo 6

Conclusiones

Las pruebas de bioequivalencia vistas como un problema de toma de decisiones bajo
incertidumbre puede considerarse como una alternativa, ya que es posible obtener

una decisiéon 6ptima al minimizar la pérdida esperada a posteriori.

Se observa que con el enfoque de toma de decisiones se obtiene una interpretacion
directa, en términos de utilidad esperada, de los resultados de un estudio de bioequi-

valencia.

La seleccion de la distribucion a prior: resulta de gran importancia y requiere de
mucha atencién al asignarse, pues como se ha analizado, el proporcionar poca infor-
macion en la probabilidad inicial estaremos observando la influencia de la muestra
sobre la distribucion final de la cantidad de interés, sobre todo para eliminar toda
subjetividad impuesta por el investigador. Esto puede lograrse por conocimiento an-
terior de las caracteristicas de los medicamentos. De igual forma debe realizarse con
la asignacion de la funcién de pérdida, la cual debe representar tanto la cantidad de

incertidumbre como los pardmetros de ruido presentes en el modelo.

Aun cuando el uso de la funcién de pérdida cero-uno ofrece una prueba mas coherente,
seria més recomendable considerar el caso expuesto por Wellek (2003), esto es, una
prueba bayesiana unilateral doble para checar las reglas de decisién bayesiana desde

el punto de vista frecuentista, ademas de evitar una prueba sobreconservadora.

El enfoque bayesiano para la toma de decisiones ofrece un método que ademas de
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6. Conclusiones

proporcionar pruebas 6ptimas al minimizar la pérdida esperada a posteriori, incluso
es posible obtener intervalos de estimacién (tales como los intervalos HPD, o intervalos
de credibilidad) que son comparativamente mas facil de implementar, atin cuando la

distribucién a posterior: de la cantidad de interés no tenga una forma cerrada.
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Apéndice A

Apéndice

A.1. Pérdida Esperada para el caso de varianzas

desconocidas

Dadas las funciones 3.2 y 3.16

EL(0)¢) = (1~ B) - / 10, 6) 7 (0], d) dB
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A.1 Pérdida Esperada para el caso de varianzas desconocidas
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Apéndice B

Apéndice B

B.1. Probabilidades de aceptar bioequivalencia a diferentes desviaciones

estandar y tamanos de muestra funcion de pérdida de Lindley

Caso I: varianza conocida

Criterio +£20 % de la media de referencia

=10 =15
0 n
9 12 18 24 30 40 60 9 12 18 24 30 40 60

0 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.993 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
2 1000 |1000 (1000 |1.000 1000 |1.000 |1000 |0992 |0.999 [1.000 |[1000 [1.000 [1.000 |1.000
4 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1000 |0987 |0.997 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
6 (0999 |1000 (1000 |0999 |[1000 |1000 |1000 |09B0 |0983 (1000 |099% (1000 [1.000 |1.000
8 0.992 0.956 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.964 0.979 0.986 0.998 0.997 1.000 1.000
10 |0588 0990 |0995 |1000 |1.000 |1000 |1000 |0935 |[0962 |0977 |0987 (0991 |0.599 |[1.000
12 |o9s3 [097s |0991 (0997 |og9ee ([ogoR |1000 |o88s [0921 [09s4 0963 |[0.987 |0.994 |oo9s
14 |os04 o918 |0965 |[0982 |0s88 |[09s7 1000 |0786 |0.844 [0.885 0914 |[0.942 |0.968 |o.9s88
16 |0.789 |0.843 (0884 |0925 |0946 |0965 (0986 |0.716 |0.739 |0.775 |[0.831 |0.842 |0.894 |0.923
18 |oses [os85 |0702 0773 |0782 |o70¢ |0871 o601 |0626 |0660 (0670 |0.692 [0.747 |074%
20 |o510 [049%1 |0505 (0462 |0511 |0.4B4 |0505 0495 [0512 (0499 [0495 [0480 [0513 |0.502
22 0.353 |0.330 0.266 [0.228 |0.214 |D.196 0.122 0.404 |[0.369 [0.338 0.307 0.308 |0.273 |0.231
24 |o19s [oas0 |0.100 (0084 |0059 |0037 |0009 0276 |[0.266 (0197 (0200 [0.148 (0117 |o.072
26 |00%9 [0.0s3 |0035 (0020 |0010 |0005 |o.000 |0.179 [0a75 [0.115 0070 [0.055 |0.047 |0.012
28 |0.046 |0.030 |0.007 |0004 |0.000 |OOO0 |0.000 |0.143 |0.094 |0041 |0.031 |0.014 |0.004 |0.002
30 0.021 0.013 0.001 0.001 0.000 0.000 0.000 0.069 0.041 0.018 0.012 0.007 0.003 0.001
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B.1 Probabilidades de aceptar bioequivalencia a diferentes desviaciones
estandar y tamanos de muestra funcion de pérdida de Lindley

'[=2 U T=3‘O

0958 0987 0997 1000 1000) 1000) 1000 1000 1000 1000 1000( 1000 1000 1000

0.967] 00588 0997 09598 1000 1.000( 1.000] 1000 1000 1.000( 1.000f 1000 1.000) 1.000

0918] 0964 0976 0997| 099 0939 1000] 1000 1000 1000 1000( 1000 1000 1.000

0
2
4 0.542] 0974] 0992 0598 0599 1.000] 1.0000 10000 1000( 1.000( 1.000f 1.000] 1.000] 1.000
B
8

0509 0919 0961 0.982| 0587 0897 0995 0.995 1000 1.000) 1.000f 1000 1.000f 1.000

10 0.861] 0.887| 0936 0962 0574 0584 0995 0592| 0958 1.000( 1000] 1000 1.000] 1.000

12 0.775] 0B35 0900 0927| 0548 0970 0985 0988 0989 0996 0999 1000 1000 1000
14 0.749] 0.781| 0832 0.859| 0.B6B| 0904 05956 0.957| 0.555| 05881] 0.992f 08597 0599 0998
16 0.654| 0.698) 0713 0.744| 0770 0.813| 0858 0.872| 0.894] 0937| 0956 0.965| 0.981] 0.986
18 0.598] 0556 08610 0644| 0635 0644 0694 0808 0769 0804| 0821 0B43| 0862 0909
20 04590 0455 0489 0491 0507 0508 0501 0646 0608 0612 0.613] 05594 0582 0565
22 0.402] 0.388] 0375 0375] 0369 0343 0.307] 0487] 0436 0412 0343 0.284] 0.247] 0161
24 0.307] 03056 0267 0.249| 0201 0171 0134 0.336| 0.246] 0172| 0.126 0.088| 0.056| 0.021
26 0.260] 0241 03198 0.155| 0.115| 0.08% 0051] 0191 0112 0065 0037 0020 0005 0.000
28 0.218| 0.179| 0110 0.096| 0.060| 0038 0017 0.088| 0.050] 0.019| 0003 0.001| 0.000] 0.000
30 0.175] 0121 0068 0.046| 0022 0012| 0006 0041\ 0022 0000 0001 0000 0000 0000
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B.1 Probabilidades de aceptar bioequivalencia a diferentes desviaciones
estandar y tamanos de muestra funcion de pérdida de Lindley

Caso II: varianza desconocida

Criterio £20 % de la media de referencia

'[=1 U T=1 S

1000 |1000 (1000 (1000 (1000 |[1.000 |1.000 |0995 1000 [1000 (1000 (1000 (1000 |1.000

1.000 |1.000 |1.000 (1.000 1000 1000 [1.000 |0O.994 |D.958 |1.000 (1.000 |1.000 |1.000 |1.000

0999 1000 (0999 |1000 |[1000 (1000 (1000 |O972 |0991 |0997 |0998 (1000 (1000 |1.000

0
2
4 1000 1000 ([1.000 |1.000 |1.000 |1.000 |1.000 |0.981 (09598 |1.000 |0.99%9 |1.000 |1.000 |1.000
B
8

059 (0998 (1000 |1.000 |1.000 |1.000 |1000 |0S42 |0571 08591 0997 (0959 |[1.000 |1.000

10 |0.584 J09%6 (0.999 |1.000 |1.000 |1.000 |1.000 |0.923 (0967 |0.983 |0.994 |0.997 |0.957 |1.000

12 |0961 |0975 |0D997 |0997 |0998 |1000 |1000 |OB55 (0BS4 |0°45 |0963 (D976 |0.994 |0.99%

14 |0.500 |0.538 (0976 |0983 |0.993 0597 |0.999 |0BOS |0.845 |0.B76 |0.923 |0.949 |0.860 |0.979

16 |0.807 |0.839 ([0.868 |0907 |0.945 |[0.866 (0992 |0.723 |0.755 |0.784 |0.827 |0.857 |0.885 |0.920

18 |0.684 |06B1 |0.716 |0741 |0D.BO7 |0BOS |0.B56 0622 |0638 |0B19 |0677 |0691 |0.709 |0.740

20 |0.488 |0.510 D493 0493 |0.452 |0514 0490 |O516 [0.458 |0.485 |0521 [D.4BB |0.510 |0.492

22 |0.345 J0.310 [0.281 |0.237 |0.23% |0.170 |0.148 |0.385 (0394 |0.330 |0.313 |0.293 |0.286 |0.232

24 |0.188 |0.1p2 |0.129 |0.088 |0.067 |0.037 |0.013 |0O.266 |0.260 |0.216 |0.171 |0.159 |0.114 |0.0B6

26 |0.103 |0.074 |0.041 (0015 |0.013 |00O7 |0.000 |O.198 |0.170 |0.103 |0.077 |0.051 |0.037 |0.026

28 |0.048 |0.022 (0012 0001 |0.000 |[0.000 (0000 |0.122 |0.098 |0.055 |0.025 |0.014 |0.010 |0.001

30 |0.023 |0.008 |0.001 |0OOO |D.ODO |OOOD |0.000 |OO70 |0D.048 |0.032 |0.00B |0.007 |0.001 |D.00D

=20 =30

0964 0983 0996 0999 1000 1000 1.000] OB25 0895 0541 0977 0993 0999 1.000

0.959] 0980 0991] 1.000) 1.000f 1000 1000 0.853| 0.503] 05852 0974 0986 0.5%| 1.000

0925] 0949 0977 0995 0994 1000) 1000 0772\ 0833 0920 0958 0963 0983 0993

0
2
4 0.949] 0971 0992 0998 0598 1000 1000 0.802] 0.871] 0930| 0962 0.984| 0.992] 0999
&
8

0.8B99] 0924 05970 0578 0594 0959 0998| 0.759| 0809 0878 0917 095931| 0559 09BS

10 0.833] 0850 0934 05956] 0569 0588 0996 0730 0753 0826 0860 0515 0.944] 0872

12 0.813] 0B37 0869 05929 0541] 0964 0988 0684 0725 0775 0.823| 0846 0.B881| 05940
14 0.717] 0751 0821 0.853| 08Be4| 0811 0960 0615 0655 0721 0759 0.793| 0.811| 0874
16 0.631| 0.578| 0.716] 0.747| 0.784| 0.820| 0.863| 0.555| 0.602] 0.657| 0664 0693 0.742] 0764
18 0564] 0597 0608 0607 0640 0675 0685 0538 0555 0611 0558 0584 0640 08657
20 0.483] 0508 0473 0519 0535] 0520 0515 0458 0504 0482 0509 04B8l| 0478] 0.457
22 0.388] 0406 0406 0.367] 0.366] 0342 0315] 039 0409 0422 0392 0380 0.388] 0.359
24 0.329] 0314 0279 0.242| 0225 0180 0138 0363| 0355 0326 0310 0287 0268 0224
26 0.260) 0227 0200 0.150| 0113 0100 0046 0.280) 0305 0294 0270 0224 0207 0130
28 0.202] 0.144| 0.115] 0.084] 0.058] 0.041| 0.021] 0.281) 0.242 0.230( 0.170] 0.160) 0.105] 0.081
30 0.145] 0117 0069 0044 0022 0009 0001] 0209 0.184] 0158 0.113| 0101 0066| 0.038
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B.2 Probabilidades de aceptar bioequivalencia a diferentes desviaciones

estandar y tamanos de muestra funcion de pérdida 0-1

B.2.

Probabilidades de aceptar bioequivalencia a diferentes desviaciones

estandar y tamanos de muestra funcién de pérdida 0-1

Caso I: varianza conocida

Criterio £20 % de la media de referencia

=10 =15
6 n n
9 12 18 24 30 60 12 18 24 30
0 0992 0999 1.000 1.000 1.000 1.000 1000] 0.807| 0921 00987 0.998 1.000 1.000 1.000
2 0986 09957 1000 1.000f 1.000) 10000 1000 O.789| 0901 0977 099%9| 0993 1.000 1.000
4 0966] 0991 0999 1000 1000] 1000 1.000] O0.741| 0849 0550 0.984| 0995 0599 1.000
B 0.925 0.970 0.995 1.000 1.000 1.000 1.000| 0.653 0.773 0.8BB6 0.951 0.582 0.956 1.000
8 0.837 0920 0972 0.995 0959 1.000 1.000| 0.561 0.660 0.803 0.882 0936 0975 0.998
10 0.709 0.811 0918 0.970 0.950 0208 1.000| 0.447 0.538 0.670 0.769 0.846 0.920 0.979
12 0.557] 0652 0792 0281 0932 0977 0998] 05343 0407 0516 0610 0688 0792 0.905
14 0.382] 0457 0580 0685 0.767| 0860 0.955] 0.242| 0.29)] 0362 0421 0479 0577 0722
16 0.237| 0.278 0.358 0422 0487 0570 0.722 0.164| 0.189| 0.219 0.255 0.293 0.341] 0450
18 0.127 0.148 0.161 0.184 0.207 0.238 0.305 0.105 0.116 0.128 0.140 0.141 0.168 0.195
20 0.059 0.052 0.058 0.058 0.054 0.053 0.052 0.066 0.061 0.061 0.059 0.058 0.057 0.057
1=20 =30

6 n n

9 12 18 24 30 40 60| 9 12 18 24 30 40 60
0 0.439 0.654 0,858 0.941 0.579 0,956 1.000| 0.000 0.000 0.342 0.561 0.717 0.856 0.964
2 0.434] 0636 0.841 0.932 0973 0993 1000] 0.000f 0000 0.332 0.555 0.691| 0.831| 0945
4 0.419] 0582 0780 0289 0937 0976 0.997] 0000 0000 0303 0526 0647 0784 0919
& 0.375 0525 0.698 0.809 0.878 0.942 0.988| 0.000 0.000 0.288 0.458 0572 0.700 0.851
B 0.328| 0447 0601 0.703 0771 0E73 0958 0000 0000 0236 0402] 0495 059%] 0751
10 0.265 0.360 0.491 0.575 0.651 0,762 0.880| 0.000 0.000 0.209 0.333 0.392 0.482 0.608
12 0.217] 0280 0369 0435 0491 0587 0.731] 0000 0000 0168 0.255| 0.310] 0.363] 0466
14 0.162] 0.210 0.266| 0.311 0.344| 0414 0521 0.000| 0000 0139 0.192 0.226] 0.257| 0.325
16 0.122 0.149 0.170 0.200 0.215 0.246 0.317] 0.000 0.000 0.096 0.137 0.157 0.173 0.210
18 0.086 0.101 0.092 0.116 0.121 0.134 0.152 0.000 0.000 0.069 0.093 0.100 0.104 0.121
20 0.061 0.070 0.064 0.065 0.059 0.058 0.058| 0.000 0.000 0.049 0.064 0.066 0.064 0.066
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B.2 Probabilidades de aceptar bioequivalencia a diferentes desviaciones
estandar y tamanos de muestra funcion de pérdida 0-1

Caso II: varianza desconocida

Criterio £20 % de la media de referencia

=10 =15
5] n n
9 12 18 24 30 40 60 9 12 18 24 30 40 60
0 ooso| 09908 1000 1000 1000 1000 1000 o850 0916 0985 0995 1000 1000 1000
2 0967 0992 1000 1000 1000] 1000 1.000] 0.755| 0.848| 0555 0989 1000 1.000) 1.000
4 0900] 0966 0998 1000 1000] 1000 1.000] 0654 0765 0914 0963| 0984| 05999 1.000
& 0812 0930 0990 0997 0599 1.000 1000] 0.565 0.679| 0823 0.90&6| 0.955 0.993] 0999
8 0724| 0820 094a| o0984| 0995| o099e| 1000 0447 0564 o700 0806 0888 0948 0993
10 0571| 0676 0846 0930 0966 0996 1000 o0352| 0443 oso0| 0710 0762| 0884 0970
12 0.438] 0507 0677 0.798| 0894 0954 0985 0.280| 0326/ 0385 0469 0598 0707 0832
14 0.262] 0344| 0447 0547 0687 0782 0917] 0219 0219 0254 0308 0373 0457 0635
16 0.169| 0198 0245| 0320 0351 0432 o0s76] 0132 0152 0172 0179 0232] 0248 0354
18 0.0B3| 0.085 0.100 0.124] 0145 0141 0.229 0.083 0.0%0| 0077 0092 0094 0119 0135
20 0036 0032 0030 o0030| 0029 0031 0028 0045 0037 0033 0026 0031] 0036 0040
1=20 =30

© n n

9 12 13 24 30 40 60 9 12 18 24 30 40 B0
0 0679| 0773 osooo| o096s| 0985| 09908 1000 0436 0512 o630 0740 0822 00908 0969
2 0.618] 0700 02846 0939 0967 0991 0.998] 0577 0452 0570 0.665| 0.727| 0.835] 05944
4 0.499] 0615 0751 0.872| 0922 0975 0997 0338 0385 0473 0596 0633 0752 0.890
6 0450 0568 0652| 0781 0838 0910 0987 o0284| 0322 0398 0492 0563| 0654 079
8 0364| 0466 0553| 0662 0752| o0840| 0944] 0288 0258 0338 0405 0445| 0564 0676
10 0.300] 0.349 0.459 0.535 0.587| 0.709 0.876] 0.199| 0.230| 0.284| 0.344| 0.348| 0444 0.565
12 0.220] 0.262| 0351 0395 0460 0555 0.700] 0.179| 0.178] 0154 0.240| 0271] 0326] 0423
14 0.160] 0176 0223 0279 0.322| 0382 0487] 0157 0152 0167 0179 0217 0216] 0.263
16 0120 0136 0151] o01s54] 0177 0237 0204 0107 0120 0131 0135 02146 0139 0171
18 ooss| 0062 0108 0109 0118 0133 0151 o0079| o082 oo08s| o0o0%4] 0101 0098 0097
20 0.043| 0.050 0.053 0049| 0046/ 0049 0054 0074| O0.058| 0062 0042 0061| 0.054] 0037
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B.3 Prueba TOST: Criterio +20 % de la media de referencia

B.3. Prueba TOST: Criterio +20% de la media de

referencia
o=10 o=15
6 n n
9 12 18 24 30 40 60 9 12 18 24 30 40 60
0 0.980 0228 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.644 0.857 0978 0.9497 1.000 1.000 1.000
2 0.971 0.995 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000] 0.624| 0.836] 0965 0.992 0.998 1.000 1.000
4 0.931 0.981 0.999 1.000 1.000 1.000 1.000 0.584 0.772 0.928 0.975 0.992 0.999 1.000
B 0.862 0.946 0.993 0.999 1.000 1.000 1.000 0.499 0.675 0.854 0.936 0.971 0.994 1.000
g 0.743 0.869 0952 0.992 0.998 1.000 1.000 0.407 0.563 0.740 0.853 0.920 0871 0997
10 0.520 0.737 0.Boo 0.957 0.886 0,208 1.000| 0.308 0.425 0.586 0.725 0.817 0.904 0.977
12 0.428] 0555 0.748| 0.853 0.922| 0971 0996 0.219| 0.307| 0442 0.549] 0.643 0.762] 0.897
14 0.269] 0.361 0516| 0.638] 0.731] 0834 0.943 0.155 0.205| 0304 0.372 0.435 0.542] 0.697
16 0.139 0.1598 0.288 0.370 0.443 0.540 0.698 0.096 0.119 0.179 0.210 0.248 0.307 0413
18 0.067 0.091 0129 0.151 0.177 0.211 0.283 0.052 0.067 0.091 0.100 0.116 0.140 0178
20 0.027 0.033 0.041 0.043 0.040 0.048 0.048 0.027 0.039 0.042 0.046 0.043 0.047 0.048
o=20 o=30

(3] n n

9 12 18 24 30 40 60| 9 12 18 24 30 40 60
0 0.178 0.476 0.785 0.916 0.269 0884 1.000 0.000 0.000 0.198 0.453 0.624 0.809 0.853
2 0.177 0.459 0.773 0.895 0.957 0.989 0.999| 0.000 0.000 0.191 0.442 0.609 0.783 0.939
4 0.166 0.430 0.703 0.847 0.920 0.973 0.997 0.000 0.000 0.188 0.414 0.561 0.726 0.891
b 0.148 0.374 0.615 0.756 0.837 0.923 0.985 0.000 0.000 0.166 0.360 0.485 0.636 0.809
8 0.128 0.311 0.507 0.647 0.735 0.848 0.948| 0.000 0.000 0.145 0.299 0.41% 0.528 0.701
10 0.108 0.241 0.405 0.507 0.595 0.707 0.854 0.000 0.000 0123 0.242 0.326 0.422 0572
12 0.077] 0184 0.291 0.374] 0.447| 0534 0.701 0.000| 0.000] 0.103 0.189] 0.242 0.314| 04138
14 0.062 0.134 0.196 0.248 0.293 0.363 0.493 0.000 0.000 0.079 0.139 0.173 0.211 0.285
16 0.044 0.089 0.128 0.155 0.173 0.214 0.286 0.000 0.000 0.058 0.098 0.119 0.134 0.178
18 0.028 0.056 0074 0.085 0.094 0.108 0128 0.000 0.000 0.040 0.069 0.075 0.073 0.093
20 0.019 0.036 0.041 0.041 0.046 0.050 0.052 0.000 0.000 0.028 0.040 0.043 0.049 0.049

LA la desviacién estdndar o para las funciones de pérdida se le denominé 7.
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