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RESUMO

Uma formulacdo de talidomida comprimido 100mg foi avaliada quanto a sua
biodisponibilidade (Talidomida, Fundagéo Ezequiel Dias - FUNED) em 24 voluntarios
saudaveis do sexo masculino. O estudo realizado foi aberto, randomizado, cruzado,
com dois tratamentos, dois periodos (duas sequéncias), nos quais 0s voluntarios
recebem, em cada periodo distinto, 200mg ou 400mg da talidomida com intervalo de
sete dias entre os internamentos. O plasma foi obtido de um intervalo de 36 horas.
As concentracdes de talidomida foram analisadas por combinacdo de cromatografia
liguida de alta eficiéncia (HPLC) acoplada a espectrometria de massas (MS-MS),
com ionizagdo em electrospray positivo (MRM). Os dados farmacocinéticos (média +
desvio padréo) obtidos para as formulagdes contendo talidomida de 200mg e 400mg
foram 12663,54 + 2123,99 e 23056,11 + 3437,08ng*h/mL para AUCy.p4, 13282,84 +
2065,91 e 26292,67 £ 4187,85ng*h/mL para AUCy.., 861,58 + 187,30 e 1131,63 +
266,93ng/mL para Chax, 4,52 = 1,53 € 6,88 £ 4,71h para Tnax, 6,89 + 1,44 e 11,01 £
4,36 h para ti, 0,10 £ 0,02 e 0,07 £ 0,03 1/h para Ke, respectivamente. A
comparacdo dos parametros farmacocinéticos, nas doses de 200 e 400mg,
apresentou curvas proporcionais. Quando comparado 0S parametros
farmacocinéticos deste estudo e os encontrados nos estudos de TEO et al., 1999,
NOORMOHAMED et al.,, 1999 e PAGANOTTO, 2002 foi evidenciado que a
formulacdo FUNED apresenta absorcdo menor e mais lenta que as demais.

Palavras-chave: Cromatografia, talidomida, farmacocinética.



ABSTRACT

A formulation of thalidomide 100mg tablet was evaluated for its bioavailability
(Thalidomide, Fundacéao Ezequiel Dias - FUNED) in 24 healthy male volunteers. The
study conducted was open, randomized, with two treatments, and with a two-period
crossover design, during which the volunteers were administered 200mg or 400mg of
thalidomide with a seven day washout period. Plasma was obtained over a 36h
interval. The thalidomide concentrations were analyzed by combined reversed
phase liquid chromatography and tandem mass spectrometry (LC-MS-MS) with
positive ion electrospray ionization using selected daughter ion monitoring (MRM).
The pharmacokinetic data (mean +* standard deviation) obtained from the
formulations containing thalidomide 200mg and 400mg were 12663.54 + 23056.11
2123.99 and 3437.08ng * h/mL for AUCq4, 13282.84 + 2065.91 and 26292.67 +
4187.85ng * h/mL for AUCy.., 861.58 + 187.30 and 1131.63 + 266.93ng/mL for Cnax,
452 £ 1.53 and 6.88 + 4.71h to Thax, 6.89 + 1.44 and 11.01 + 4.36h to ty», 0.10 £
0.02 and 0.07 = 0.03 1/h for Ke, respectively. The comparison between
pharmacokinetic parameters, at doses of 200 and 400mg, presented proportional
curves. When comparing the pharmacokinetic parameters of this study and those
found in studies of TEO et al., 1999, NOORMOHAMED et al., 1999 and
PAGANOTTO, 2002 it was observed that the FUNED formulation presents smaller
and slower absorption than the others.

Keywords: Chromaography, thalidomide, pharmacokinetic.
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1 INTRODUCAO

O século XX foi notavel pelas indmeras conquistas e avangos
tecnoldgicos. A sofisticacdo tecnoldgica revolucionou 0os meios de transporte, 0s
meios de comunicacao e a ciéncia. O homem pisou na Lua e viajou pelas estrelas,
dominou a técnica de substituir um érgéo doente por um sadio e parecia um “todo
poderoso” a conquistar a natureza e a dominar o mundo parecendo ter o controle
bem equacionado dos riscos.

Mas, grandes tragédias como a do Titanic e da talidomida séo registros
de desastres tecnoldgicos. Cada uma destas tragédias teve um enorme impacto no
mundo, refletido pela perda de vidas e ma forma¢Bes congénitas que passaram a
representar o desastre causado por uma combinacdo de ganancia e excesso de
confianca na tecnologia A tragédia da talidomida na Saude, em meados do século,
mais recente que a tragédia do Titanic (1912), j& representa todas as deformidades
e "monstros” que podem ser inadvertidamente ou por negligéncia, criados pela
medicina moderna (BERNSTEIN, 1997).

Os efeitos desastrosos provocados pelo uso da talidomida chocou o
mundo, alertou a comunidade cientifica e o0s governos para 0s riscos dos
medicamentos. A tragédia despertou para necessidade de estudos mais rigorosos,
com um extenso e minucioso sistema de testes na producéo dos farmacos, antes da
sua comercializacdo. A partir dai, métodos de pesquisa e politicas de aprovacao de
novos farmacos foram revistos.

Claude Bernard, no século XIX, formalizou os critérios para reunir
informacgdes baseadas na experimentacao transformando a pratica da medicina em
uma pratica cientifica. Mesmo assim, a aplicagdo destes critérios a terapéutica vinha
sendo, até recentemente, lenta e inconsistente. Embora os aspectos diagndsticos da
medicina fossem abordados com sofisticacdo cientifica, o valor terapéutico dos
medicamentos era determinado pela tradicdo de uso e o testemunho dos médicos.
Em fungcdo disto, a avaliacdo da descoberta e do aperfeicoamento de novos
medicamentos teve como histdria um processo de risco e ineficiéncia (MORAES;
MORAES, 2000). O sucesso terapéutico do tratamento de doengcas em humanos
depende de bases farmacoldgicas que permitam a escolha do medicamento correto,

de forma cientifica e racional. Mais do que escolher o farmaco adequado (“"certo")
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visando reverter, atenuar ou prevenir um determinado processo patolégico; o clinico,
ao prescrever, também precisa selecionar o mais adequado as caracteristicas
fisiopatoldgicas, idade, sexo, peso corporal e raca do paciente. Como a intensidade
dos efeitos, terapéuticos ou toxicos, dos medicamentos depende da concentracao
alcancada em seu sitio de agdo, é necessario garantir que o medicamento escolhido
atinja, em concentracbes adequadas, 0 0rgdo ou sistema suscetivel ao efeito
benéfico requerido. Para tal é necessario escolher doses que garantam a chegada e
a manutencdo das concentracdes terapéuticas, junto aos sitios moleculares de
reconhecimento no organismo, também denominados sitios receptores. Se
quantidades insuficientes estdo presentes no sitio receptor, o medicamento pode
parecer ser ineficaz mesmo sendo o "certo", falseando, assim, a eficacia do farmaco
escolhido; em uma situacdo como esta, o farmaco pode ser descartado
erroneamente, sendo que 0 sucesso terapéutico poderia ser alcancado se a dose
e/ou o intervalo de administracéo (posologia) correta fossem prescritos. Do mesmo
modo, esquemas posoldgicos inapropriados podem produzir concentracdes
excessivas no sitio receptor, o que acarretaria a producéo de toxicidade e, mais uma
vez, 0 medicamento "certo" pode erroneamente ser descartado, por apresentar
excessivas concentragdes no organismo (BARCELLOS, 2012).

Hoje as falhas na seguranca e eficacia do medicamento podem ser
evitadas ou minimizadas, pela aplicabilidade de conhecimentos e protocolos de uma
ciéncia denominada “Farmacologia Clinica”, que trata da investigacao de farmacos
em seres humanos, e que segundo (LEITAO, 2001) s6 foi introduzida no meio
cientifico em 1952, apesar de estudos, com pesquisa clinica controlada, terem sido
iniciados por Harry Gold em 1930.

As pesquisas farmacoclinicas, aqui desenvolvidas, tiveram inicio com o
estudo de psicotropicos, na década de 80, pelo Professor Elisaldo Carlini, no
Departamento de Psicobiologia da Escola Paulista de Medicina, atual Universidade
Federal de Sdo Paulo. Entretanto, somente com os estudos de biodisponibilidade,
bioequivaléncia e de interacbes medicamentosas, realizados pelos Professores Dr.
Gilberto de Nucci (USP), Dra. Maria Elisabete Amaral Moraes, Dr. Manoel Odorico
de Moraes e Dr. Fernando Antdnio Frota Bezerra (UFC), no inicio da década de
noventa, € que a pesquisa com medicamentos Nno NOSSO pais comegou a ser
amplamente divulgada no meio cientifico nacional e internacional (MORAES;
MORAES, 2000).
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Nesse contexto, a nossa Politica Nacional de Medicamentos (PNM)
aprovada pela Portaria 3.916/98, € considerada o primeiro posicionamento formal e
abrangente do governo brasileiro sobre a questdo dos medicamentos no contexto da
reforma sanitaria. Formulada com base nas diretrizes da Organizacdo Mundial da
Saude, a PNM expressa as principais diretrizes para o setor com o propdésito de
garantir a necessdria seguranca, eficacia e qualidade desses produtos, a promocéao
do uso racional e o acesso da populacdo aqueles considerados essenciais
(OLIVEIRA; LABRA; BERMUDEZ, 2006; BRASIL, 1998). As oito diretrizes fixadas,
sdo: adocao de relacdo de medicamentos essenciais; regulamentacdo sanitéria de
medicamentos; reorientacdo da assisténcia farmacéutica; promoc¢ao do uso racional
de medicamentos; desenvolvimento cientifico e tecnoldgico; promocéo da producéo
de medicamentos; desenvolvimento e capacitacdo de recursos humanos e por
altimo, a garantia da seguranca, eficicia e qualidade dos medicamentos (REVISTA
DE SAUDE PUBLICA, 2000).

E inquestionavel que nos dltimos 14 anos, o Brasil vem amadurecendo e
evoluindo nos aspectos técnicos da regulamentacdo na area de medicamentos e
promovendo condigcbes basicas de infraestrutura o que, certamente, esta
favorecendo o estabelecimento de um importante polo farmacéutico no pais e
criando condi¢des paro o exercicio de uma de suas principais responsabilidades,
gue € garantir o atendimento das necessidades basicas de saude da populacao.

Apesar de fazer parte da historia da medicina ha mais de 50 anos, a
talidomida, considerada a droga maldita na década de 60, ressurge nos ultimos 15
anos, com um enorme potencial terapéutico, trazendo grandes esperancas
principalmente no tratamento da hanseniase, mieloma mudltiplo, doengas crénico-
degenerativas e algumas oportunistas que afetam portadores de HIV. Mas, a
talidomida continua a desafiar a ciéncia pelas lacunas no conhecimento do seu
mecanismo de acdo. E preciso, portanto, cautela no uso até que se consiga melhor
compreender a sua atividade e clarear a sua real vantagem terapéutica para nao
corrermos o risco de perder os beneficios deste farmaco.

Por tudo que foi abordado, ressalto o valor dessa pesquisa que foi
delineada com o intuito de obter os parametros farmacocinéticos da talidomida
produzida pela Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) a partir de sua forma
farmacéutica, uma vez que ndo ha dados farmacocinéticos, na literatura, relativos a

esta formulacéo brasileira.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Desenvolvimento de um medicamento

O processo de desenvolvimento de um medicamento é longo, em média
10 anos, e implica em investimentos altos e de risco. Em geral, de cada 10.000
moléculas identificadas com potencial terapéutico, somente 1000 chegam a fase de
investigacdo pré-clinica. Dessas, apenas 10 serdo estudadas em seres humanos e

s6 uma delas chegara ao mercado, ap0s aprovacao e registro para uso terapéutico.

Desenvolvimento
N TN
FM: .“ o me>
t ]

Sintese
Prospeegio
Latenciagi

Quimicos Farmacologistas Farmaco- || Farmacologistas clinicos, Técnico |Médicos
Bioquimicos Toxicologistas técnicos || médicos,dentistas, de
Bioestatisticos enfermeiros,  farmacéuticos, || registro

bioestatisticos, quimicos,
fisioterapeutas,etc.

Figura 1: Esquema das fases de desenvolvimento de um medicamento
Fonte: Aula Desenvolvimento Novos Medicamentos - Prof. Odorico de Moraes

2.1.1 Fase de Investigagéo Fisico-Quimica e Farmacotécnica

Envolve a exploracdo e/ou criagdo de novas substancias fisiologicamente
ativas, a selecdo dos compostos provaveis e investigacdo de suas eficacia e
propriedades fisico-quimicas a avaliacdo de segurangca e farmacodinamica
(mecanismo de acgédo) do composto selecionado e ainda a formulacdo e producéo,
estabelecimento da metodologia de producdo em larga escala, formulacbes e

especificacdes de aplicacbes do novo farmaco.
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2.1.2 Fase Pré-Clinica

Estabelece as propriedades farmacodindmicas, farmacocinéticas,
toxicoldgicas e possiveis efeitos teratogénicos, mutagénicos e carcinogénicos em
diversas espécies de animais. Visa conhecer a farmacologia do composto para

previsdo de uma faixa posologica segura paro o inicio dos estudos em humanos

2.1.3 Fase Clinica

Compreende estudos sistematicos que seguem métodos cientificos
aplicaveis aos seres humanos, denominados voluntarios ou “sujeitos” da pesquisa,
sadios ou enfermos, de acordo com a fase da pesquisa. Esta fase, somente ocorre
ap0s a aprovacdo das etapas anteriores e, objetiva caracterizar os aspectos
farmacocinéticos, farmacodinamicos, eficacia terapéutica, seguranca e reacodes
adversas relacionadas ao farmaco (MORAES; MORAES, 2000).

2.2 A pesquisa clinica e seus aspectos éticos

Pesquisa clinica, ensaio clinico ou estudo clinico sdo termos utilizados
para designar um processo de investigacao cientifica envolvendo seres humanos
com o objetivo de avaliar (observar) o comportamento de uma nova medicacdo ou
um novo procedimento.

Os ensaios clinicos seguem principios éticos e cientificos de
experimentacdo, e sdo 0s responsaveis pelas bases da avaliacdo de eficacia e
seguranca de farmacos ou medicamentos. Os primeiros estudos de pesquisa clinica
controlada foram iniciados por Harry Gold em 1930, seguido por Amberson,
MacMahon e Pinner (1931), que introduziram os ensaios clinicos “simples cegos”
randomizados e controlados. Posteriormente, Harry Gold (1950) passou a adotar os
ensaios clinicos “duplos cegos”. Apesar disso, o termo Farmacologia Clinica,
referindo-se a investigacdo de farmacos em seres humanos somente foi introduzido
nos meios cientificos em 1952 (FACKLAND; FACKLAND, 1992).

Hoje a pesquisa clinica é fundamentada, orientada e fiscalizada por
instituicbes, normas e codigos: como o de Nuremberg, elaborado em 1947 na

Alemanha, apds o julgamento dos médicos nazistas pelos crimes cometidos, durante
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a Segunda Grande Guerra Mundial, em pesquisas experimentais envolvendo seres
humanos; a Declaracao dos Direitos do Homem de 1948; a Declaragao de Helsinque
em 1964, e suas versdes posteriores, que se refere a criacdo de comités
independentes para andlise ética de projetos de pesquisa com seres humanos; o
Acordo Internacional sobre Direitos Civis e Politicos (ONU, 1966, aprovado pelo
Congresso Nacional Brasileiro em 1992); as Propostas de Diretrizes Eticas
Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos
(CIOMS/OMS 1982 e 1993); as Diretrizes Internacionais para Revisdo Etica de
Estudos Epidemiolégicos (CIOMS, 1991); o Estatuto da Crianca e do Adolescente; a
Lei Organica da Saude 8.080, de 19/09/90 (dispde sobre as condi¢des de atencdo a
salde, a organizacédo e o funcionamento dos servi¢cos correspondentes); a Lei 8.489,
de 18/11/92, e Decreto 879 de 22/07/93 (dispdem sobre retirada de tecidos, 6érgaos
e outras partes do corpo humano com fins humanitarios e cientificos); a Lei 8.501,
de 30/11/92 (utilizacdo de cadaver); a Lei 8.974 de 05/01/95 (uso das técnicas de
engenharia genética e liberacdo, no meio ambiente, de organismos geneticamente
modificados); a Lei 9.279, de 14/05/96 (regula direitos e obrigacdes relativos a
propriedade industrial), dentre outras ((BRASIL, 1996). Temos também a Resolugéo
RE n° 1170, de 19 de abril de 2006, Guia para provas de Biodisponibilidade
Relativa/Bioequivaléncia de Medicamentos. Todos eles sdo recursos que visam a
protecdo, a integridade e privacidade dos sujeitos da pesquisa, bem como a
minimizacado de riscos e desconforto, a busca de beneficios, a ndo discriminacéo e a
protecdo de grupos de pessoas vulneraveis (BRASIL, 2006).

As duas principais estratégias que tém sido utilizadas no intuito de
proteger os individuos estudados s&o: a utilizacdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e a avaliagdo do protocolo de pesquisa por um Comité de
Etica em Pesquisa (CEP). Este comité, devido a sua independéncia e
representatividade académica e social, deve garantir que as pesquisas tenham um
aval institucional, além da responsabilidade ja assegurada pelo pesquisador. O
TCLE permite a pessoa, que esta sendo convidada a participar de um projeto de
pesquisa, compreender os procedimentos, riscos, desconforto, beneficios e direitos
envolvidos, visando permitir uma decisdo consciente e autbnoma, e para tanto
podem ser usados recursos didaticos, mas é fundamental assinatura do

consentimento escrito. Este € o documento mais importante no processo de
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salvaguarda do ser humano participante da pesquisa clinica (HYDE; WALI, 2006;
BHAN; AJD; DEJUMO, 2006).

Na atualidade, a Farmacologia Clinica desenvolve principalmente duas
atividades: Estudos farmacocinéticos e estudos de elaboracdo, execucado e analise
de ensaios clinicos para verificar a seguranca, qualidade e eficacia dos
medicamentos em seres humanos (MORAES; MORAES, 2000).

2.2.1 Classificacdo dos Ensaios Cinicos

Em todos os estagios do desenvolvimento clinico, os critérios para que se
continue investigando o medicamento candidato incluem seguranca, tolerabilidade,
farmacocinética, duracdo de acao, eficacia, aceitabilidade pelo paciente e viabilidade
comercial.

Existem vérias formas de classificar os desenhos de estudo dependendo
da caracteristica em que esteja sendo avaliado. Podem ser classificados em quatro

aspectos: quanto a investigacdo, metodologia, alocacao de tratamento e finalidade.

2.2.1.1 Quanto a Investigacéo

Podem ser Unicéntricos quando desenvolvidos em um udnico local, ou
Multicéntricos quando realizados por varios investigadores ou grupo de
investigadores, em centros independentes, efetuando a investigacdo em conjunto e
adotando um protocolo comum. Os ensaios multicéntricos sdo mais vantajosos do
gue os Unicéntricos porque o recrutamento de individuos é facilitado e as
conclusdes sdo mais representativas, e validas (MORAES; MORAES, 2000;
WORTHINGTON, 2004).

2.2.1.2 Quanto a Metodologia

Os Controlados séao caracterizados por permitirem uma comparacao
estatisticamente aceitavel entre resultados obtidos em um grupo tratado com a
substancia em experimentagcdo e grupo controle com a substancia de referéncia ou

placebo. Os “Nao Controlados” podem levar a conclusbes errGneas sobre o
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medicamento em estudo por falta do grupo controle (MORAES; MORAES, 2000;
WORTHINGTON, 2004).

Existem quatro tipos principais de estudos controlados. S&o eles:

+ Estudos Abertos - onde tanto o participante do estudo quanto o
investigador conhecem o tipo de tratamento ou intervencdo a qual foi
selecionado.

 Estudos Simples Cegos - estudos nos quais o0 sujeito da
pesquisa (voluntério) desconhece a alocacdo dos grupos. O objetivo é
neutralizar o efeito placebo, pois o individuo ndo sabe se estd tomando o
medicamento novo, placebo ou medicamento de referéncia.

* Estudos Duplos Cegos - nesse caso, tanto o observador quanto
0 participante desconhecem o grupo de estudo em que se esti
trabalhando. Sdo bem utilizados em estudos de eficacia (MORAES;
MORAES, 2000).

* Estudos Triplos Cegos - sdo estudos sobre os quais o
participante, o observador e o investigador nao conhecem o0s
tratamentos. Somente o setor de producdo da industria promotora da
pesquisa conhece o conteddo das formas farmacéuticas. Tem com
finalidade neutralizar o efeito placebo, a subjetividade do observador e do
investigador. Na andlise dos resultados o investigador utilizara letras sem
saber a que tratamento se refere (MORAES; MORAES, 2000).

2.2.1.3 Quanto a Alocacao de Tratamento

Os Ensaios Randomizados sdo estudos nos quais o paciente é alocado
ao grupo controle ou experimental através de meétodos estatisticos de randomizacgao
e nos Ensaios Ndo Randomizados a alocacdo do participante é realizada por
método sistematico predeterminado, ou por decisdo do investigador ou do proprio
participante (MORAES; MORAES, 2000).
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2.2.1.4 Quanto a Finalidade

e Ensaio Clinico de Fase |

Primeiro teste, em humanos, de um novo principio ativo, ou nova
formulag@o. Usualmente realizado com 20 a 100 voluntarios sadios ou em alguns
estudos, por questbes éticas ou por consideracfes cientificas, sdo feitos em
pacientes, como no caso de farmacos antineoplasicos. Nesta etapa séo realizados
fundamentalmente estudos de farmacocinética e farmacodindmica do medicamento,
avaliando a tolerancia, evidéncia de acdes farmacoldgicas e seguranca dos
esquemas posolégicos. Estes estudos proporcionam informacdes preliminares sobre
o efeito e a seguranca do produto e orientam as etapas posteriores da pesquisa
(GUIDANCE FOR INDUSTRY, 1997a).

Nesta fase da pesquisa sdo utilizadas e avaliadas diferentes vias de
administracao e diferentes doses.

Conforme Lloyd e Raven, o termo voluntario normal ou voluntario sadio
deve ser interpretado como individuo adulto, sem anormalidades clinico-laboratoriais
capazes de prejudicar a interpretacdo do experimento ou aumentar a sensibilidade

do individuo ao potencial téxico da droga em estudo (LLOYD, 1994).

e Ensaio Clinico de Fase Il

Ensaios Clinicos que tém por objetivo avaliar a eficicia terapéutica de um
novo medicamento em individuos que tém a doenca ou condicdo para a qual o
procedimento esta sendo estudado avaliando simultaneamente a sua seguranca.

Os Estudos sao realizados para promover a definicAo do regime de
dosagem mais seguro e eficaz. Sao selecionados cerca de 200 pacientes portadores
de uma determinada enfermidade ou condicdo patoldgica de interesse. Os
resultados desta fase determinam o seguimento ou o abortamento da fase seguinte
(GUIDANCE FOR INDUSTRY, 2003).
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e Ensaio Clinico de Fase Il

Estudos comparativos, geralmente multicéntricos, tém caracteristicas em
comum com o Estudo Fase Il, porém, de maneira mais ampliada. A amostra de
pacientes deve ser maior, representando a populacdo geral que ira utilizar o
medicamento quando estiver no mercado. Os dados s&o obtidos por ensaios de
comparacao do medicamento teste com um medicamento de referéncia ou com um
placebo.

Por ser a Ultima fase antes da comercializacdo do medicamento, procura-
se explorar o tipo e o perfil de reac6es adversas que possa apresentar, como as
mais frequentes, caracteristicas préprias do farmaco como: interacdes clinicamente
relevantes, grupos de pacientes com risco para desenvolver efeitos secundarios e
fatores que possam alterar o seu efeito farmacolégico (GUIDANCE FOR
INDUSTRY, 2003). Procura-se, ainda o estabelecimento do perfil terapéutico,
demonstrar as vantagens terapéuticas, farmacoeconomia, qualidade de vida e
estratégias de publicacdo e comunicacdo. Serdo acompanhados de 800 até 3.000
individuos com a doenca em questao, por um periodo maior de tempo, geralmente

sendo comparados a outros tratamentos existentes para o mesmo problema.

e Ensaio Clinico de Fase IV

Estudos realizados ap0s a obtencdo da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado e relacionados com a indicacdo aprovada. Apés a liberacdo para
comercializagdo o medicamento deve ainda ser continuamente avaliado, para
avaliacdo de interacdes medicamentosas adicionais, avaliacdo dose-resposta,
deteccdo de reacOes adversas previamente desconhecidas ou inadequadamente
quantificadas.

Essa fase também chamada de Farmacovigilancia ou Pesquisa Poés-
Comercializacdo é responsavel por aprofundar conhecimentos a respeito da
seguranca e eficdcia do produto em milhares de pessoas, e assim sendo, em um
processo nao seletivo, pouco homogéneo e que propicia a inclusdo de doentes que
raramente seriam recrutados durante as Fases I, 1l ou Ill.

No Brasil, depois que um medicamento ja vem sendo comercializado, as

pesquisas clinicas desenvolvidas para explorar novas indica¢des, novos métodos de
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administragdo ou novas associagdes deste medicamento, s&o consideradas como
pesquisas de um novo medicamento, sendo necessério realizar, novamente, as
fases que sejam necessarias (MORAES; MORAES, 2000).

2.3 Estudos de farmacocinética

O termo, CINETICA, refere-se a um objeto em movimentacgéo.
Farmacocinética é a disciplina que usa modelos matematicos para descrever e
prever a quantidade dos medicamentos e suas concentracdes em varios fluidos do
organismo e as mudangas nestas quantidades com o tempo. (BARCELLOS, 2012).
Isto significa estudar as acGes do organismo sobre a droga através da analise dos
fendbmenos envolvidos nos processos de absorcédo (A), distribuicdo (D), metabolismo
(biotransformacao) (M) e excrecao (E) de um farmaco.

Cada um desses processos apresenta dois componentes: um cinético
(refere-se a velocidade do movimento) e outro relacionado a extensdo, ou
guantidade do farmaco envolvido no processo ou, ainda, a fracdo da dose absorvida,
distribuida, metabolizada ou excretada (SCHOENWALD, 2002).

Desse modo, a Farmacocinética pode ser entendida como o estudo e a
caracterizacdo, em fungcdo do tempo, dos processos ADME e sua relagdo com os
efeitos terapéuticos e tdéxicos do organismo (GIBALDI, 1991).

Posteriormente, este conceito foi ampliado, empregando-se a expressao
sistema LADMER para descrever a sequéncia de eventos que podem ocorrer apos a
administracdo do medicamento ao organismo (Figura 2). Dependendo da forma
farmacéutica empregada e da via de administracédo, a liberacdo do farmaco da forma
farmacéutica pode ou nao ocorrer. Quando um farmaco estd presente em uma
solucéo, ja esta dissolvido e em condicbes de ser absorvido, como nos casos das
solugbes administradas por via oral ou pelas vias intramuscular e subcutanea. No
caso das solucdes injetaveis, a dose do farmaco € introduzida diretamente na
corrente sanguinea, ndo ocorre o processo de absorcdo e o farmaco ja estd
disponivel para a distribuicdo (RITSCHEL, 1986).
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Liberagéo de Absorcao Farmaco na Farmaco
dissolugdo do | —p circulacao < » nos
farmaco sistémica tecidos
Eliminag&o :
v

Efeito
farmacologico/
terapéutico

Biotransformacgéao
e excregao

Figura 2. Representacdo esquematica entre o farmaco liberado a partir da
forma farmacéutica, os processos farmacocinéticos e o efeito farmacoldgico
(adaptado de SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005).

Cabe ressaltar que as formas farmacéuticas soélidas de uso oral e as
suspensdes requerem cuidados especiais em termos de desenvolvimento
farmacotécnico, uma vez que ha varios fatores que podem alterar a liberacdo e a
dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica, campo de estudo da
Biofarmacia ou Biofarmacotécnica, ciéncia que avalia a inter-relacdo entre as
propriedades fisico-quimicas do farmaco, a forma farmacéutica e a via de
administracdo e sua influéncia sobre a velocidade e extensdo de absorcdo do
farmaco (SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005; STORPIRTIS et al., 2011).

De um modo geral, os principais objetivos da Farmacocinética podem ser:
desenvolver modelos e expressfes matematicas que descrevam o destino dos
farmacos no organismo; determinar constantes de velocidade envolvidas nos
processos cinéticos de transferéncia dos farmacos no organismo; quantificar
parametros relacionados a quantidade de farmaco no organismo e aos espacos
liquidos nos quais ele se distribui e efetuar predicbes e extrapola¢cdes com base nos

modelos farmacocinéticos.

2.3.1 Processos Farmacocinéticos

Até mesmo a mais promissora das terapias farmacolégicas ira fracassar
se o farmaco for incapaz de alcangar o seu 6rgao-alvo numa concentragédo suficiente
para exercer um efeito terapéutico. Muitas das caracteristicas que tornam o corpo
humano resistente a danos causados por invasores estranhos e substancias toxicas

também limitam a capacidade dos farmacos de combater os processos patolégicos
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no paciente. O reconhecimento dos numerosos fatores que afetam a capacidade de
um farmaco de atuar em determinado paciente, bem como da natureza dindmica
desses fatores com o transcorrer do tempo, € de suma importancia para a pratica
clinica da medicina.

Todos os farmacos devem satisfazer certas exigéncias minimas para ter
efetividade clinica. Um farmaco, para ser bem sucedido, deve ser capaz de
atravessar as barreiras fisiolégicas que existem no corpo para limitar o acesso das
substancias estranhas. A absorcdo dos farmacos pode ocorrer através de varios
mecanismos desenvolvidos para explorar ou romper essas barreiras. Uma vez
absorvido, o farmaco utiliza sistemas de distribuicdo dentro do organismo, como os
vasos sanguineos e o0s vasos linfaticos, para alcancar o seu Orgao-alvo numa
concentracdo apropriada. A capacidade do farmaco de ter acesso a seu alvo

também é limitada por diversos processos:

2.3.1.1 Absorcéo

Absorcao € o processo pelo qual os farmacos atravessam as membranas
bioldgicas do local de administracdo até a corrente sanguinea (BALTHASAR, 1999).

A velocidade e a eficiéncia da absorcdo dependem da via de
administracdo. Com excecdo da via intravenosa, na qual o farmaco é introduzido
diretamente na corrente sanguinea, todas as demais vias de administracédo, para as
quais seja requerida uma acdo sistémica, implicam em absorcdo do farmaco. A
liberacdo do farmaco por estas outras vias pode resultar em absorcdo parcial e,
consequentemente, em menor biodisponibilidade. Por exemplo, a via oral exige que
o farmaco se dissolva nos liquidos Gl e, entdo, penetre as células epiteliais da
mucosa intestinal; doencas ou a presenca de alimentos podem afetar esse
processo.

A importancia do processo de absorcdo reside essencialmente, na
determinacdo do periodo entre a administracdo do farmaco e o aparecimento do
efeito farmacologico, bem como na determinacdo das doses e escolha da via de
administragdo do medicamento.

As substancias administradas em solugédo aquosa sao absorvidas mais
rapidamente que aquelas administradas em solucdes oleosas, suspensdes ou forma

sélida; porque se misturam mais facilmente com a fase aquosa no local de absorcéao.
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No caso de substancias administradas na forma soélida, a velocidade de dissolucao
sera o fator limitante da sua absor¢cdo (PRESCOTT; NIMMO, 1981).

A concentracdo de um farmaco influéncia a velocidade de sua absorcéo.
Os agentes ingeridos ou injetados em solugcdes de concentracdo elevada sao
absorvidos mais rapidamente do que aqueles em solucao de baixa concentragéo. A
circulacdo para o local da absorcdo também afeta a absor¢do do farmaco. O maior
fluxo sanguineo aumenta a velocidade de absor¢cédo do farmaco, enquanto a reducao
do fluxo sanguineo diminui a absorcdo (PRESCOTT; NIMMO, 1981).

A é&rea de superficie absorvente a qual um farmaco é exposto é um dos
determinantes mais importantes da velocidade de absorcdo. As substancias séo
absorvidas muito rapidamente a partir de grandes superficies, como a mucosa
intestinal. Como a maior parte da absorcao do trato gastrointestinal ocorre através
de processos passivos, a absor¢cédo é favorecida quando o farmaco se encontra na
forma ndo ionizada, que é mais lipofilica (BRODIE, 1964).

Ainda podemos citar o pH no local de absorc¢éo, interacdo de farmaco
com alimentos e forma farmacéutica como fatores de importancia no processo de

absorcao de farmacos.

2.3.1.2 Distribuicao

O termo distribuicéo se refere a transferéncia reversivel do farmaco de um
local a outro dentro do organismo. Este processo permite que o farmaco abandone
o leito vascular e atinja o tecido alvo de sua acgéo terapéutica

O coracéo, o figado, os rins, o cérebro e outros 6rgdos bem perfundidos
recebem maior parte dos farmacos durante os primeiro minutos apds sua absorcéo.
O aporte do farmaco a musculatura, a maioria das viceras, a pele e ao tecido
adiposo é mais lento, e estes tecidos exigem de minutos a algumas horas para
atingir o estado de equilibrio (BENET, 1978).

Uma segunda fase de distribuicdo do farmaco pode entéo ser percebida e
esta também limitada pelo fluxo sanguineo; envolvendo uma fragdo muito maior da
massa corporal do que a primeira. Os farmacos, que néo séo lipossolluveis e
penetram mal nas membranas tém sua distribuicdo limitada e, portanto, seus locais
de acdo potenciais também limitados. Além disso, a distribuicdo pode ser limitada

por uma ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaticas, sobretudo a albumina (no
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caso dos farmacos acidos) e a glicoproteina &cida (no caso de substancias basicas).
Um agente que apresenta ligacao extensa e forte com as proteinas plasmaticas tem
acesso limitado aos locais de acdo celulares e € metabolizado e eliminado
lentamente. Os farmacos podem acumular-se nos tecidos em concentracdes
maiores do que o esperado nos equilibrios de difusdo, como resultado do gradiente
de pH, ligacdo com componentes intracelulares ou distribuicdo em lipidios
(ROBERTS; DONALDSON; ROWLAND, 1988). Os farmacos que se acumulam em
determinado tecido podem servir como reservatorio que prolonga suas a¢des no
mesmo tecido ou num local distante atingido através da circulacdo (NEBERT;
GOZALEZ, 1987).

Uma terceira fase de distribuicdo destes farmacos origina-se da lenta
captacdo do farmaco pelo tecido adiposo (limitada pelo fluxo sanguineo). Esses
pontos podem tornar-se reservatorios para a manutencdo da concentracdo
plasmética (BENET, 1978).

2.3.1.3 Metabolismo ou Biotransformacgéao

A biotransformacédo é o processo que submete o farmaco a reacdes
quimicas, geralmente mediadas por enzimas, que 0 converte em um composto
diferente do originalmente administrado (metabdlito). A biotransformacéo enzimatica
de farmacos em metabdlitos mais polares e menos lipossoliveis aumenta sua
excrecao e reduz seu volume de distribuicdo. Tal biotransformacéo alivia a carga de
substancias quimicas estranhas e € essencial a sobrevida do organismo
(GOLDSTEIN; ARONOW; KALMAN, 1974).

A biotransformacéo de alguns farmacos pode ser influenciada pela via de
administracdo. Os farmacos administrados por via oral ganham acesso a circulagao
sistémica, quase sempre, pelo sistema porta-hepatico (primeiro apresentador do
farmaco ao figado). Os sistemas enzimaticos responsaveis pela biotransformacao de
muitos farmacos estdo localizados no reticulo endoplasmatico liso dos hepatdcitos
no figado (fragdo microssémica), mas essas enzimas também s&o encontradas em
outros 6rgdos como rins, pulmdes e epitélio gastrointestinal. Os farmacos absorvidos
pelo intestino estdo, portanto, sujeitos ao efeito de primeira passagem. Isto
representa a acdo combinada de enzimas epiteliais gastrointestinais e hepaticas,

gue algumas vezes impedem que concentracdes efetivas do farmaco ativo atinjam a
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circulacdo sistémica, apés a administracdo oral (NEBERT; GOZALEZ, 1987; RANG;
DALE, 2007).

As reacdes quimicas da biotransformacdo enzimatica sdo classificadas
como reacdes em fase | ou Il. As reacOes de fase | convertem o farmaco original em
um metabdlito mais polar através de oxidacéo, reducdo ou hidrélise. O metabdlito
resultante pode ser farmacologicamente inativo, menos ativo ou mais ativo que a
molécula original. Quando o préprio metabdlito € a forma ativa, 0 composto original é
denominado de pro-farmaco. As reacdes de fase Il, que também sdo denominadas
reacfes de conjugacao ou de sintese, envolvem a ligacdo do farmaco ou de seu
metabdlito polar a um substrato endégeno como glicuronato, sulfato, acetato ou um
aminoécido (PAGE et al., 2002).

2.3.1.4 Excrecao

A excrecdo é caracterizada como a remocao irreversivel do farmaco do
organismo e ocorre principalmente pela via urinaria. Outros 6rgdos de excrecdo de
farmacos incluem os pulmdes, suor, glandulas lacrimais e salivares, mama (leite
materno) e tubo digestivo (fezes e secrecéo biliar). Meios ndo naturais de excrecao
de farmacos incluem a hemodiadlise e dialise peritoneal (DORCE, 2004). Os
mecanismos que asseguram a excrecdo renal de farmacos sdo 0s mesmos
envolvidos na formacdo da urina, na qual sdo excretadas substancias polares e
hidrossollveis, e compreendem a filtracdo glomerular, a secrecao tubular e a
reabsorcéo tubular.

Os farmacos sao eliminados do organismo tanto na forma inalterada
como na forma de metabdlitos. Os 6rgaos excretores, com a exclusdo dos pulmdes,
eliminam os compostos polares de forma mais eficientes do que as substancias com
lipossolubilidade elevada. Os farmacos lipossoluveis, portanto, ndo sao eliminados
até serem metabolizados em compostos mais polares. O rim é o 6rgdo mais

importante de eliminagéo de farmacos e metabolitos (GUYTON; HALL, 2011).
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2.4 Modelos farmacocinéticos

Em Farmacocinética sdo propostos modelos matematicos para interpretar
os dados obtidos apés a administracdo de um medicamento ao organismo. Varios
modelos matematicos podem ser usados para simular a velocidade ou taxa dos
processos de absorcao, distribuicdo e eliminagdo, sendo denominados, modelos
farmacocinéticos. Estes modelos possibilitam o desenvolvimento de equacdes para
descrever concentracfes do farmaco no organismo em funcédo do tempo, as quais
permitem caracterizar com reprodutibilidade o ambiente e o destino de um farmaco
no sistema bioldégico, ap6s sua administracdo por uma determinada via de
administracao e forma farmacéutica (ROWLAND; TOZER 1995).

O modelo corresponde a uma hipotese de trabalho e ndo se constitui
como um espaco definido no organismo. E uma representacéo arbitraria, que auxilia
na interpretacdo do destino do farmaco no organismo, permitindo o calculo dos
parametros farmacocinéticos de interesse (STORPIRTS et al.,, 2011). Devemos
sempre lembrar que os parametros farmacocinéticos sdo adaptados de modelos e,
por isto, sdo sujeitos a erros de estimativa que podem variar com as concentracdes
obtidas, técnicas analiticas de dosagens e metodologias utilizadas na interpretacéo
dos dados (ROWLAND; TOZER, 1995).

Encontram-se descritos, na literatura, modelos compartimentais
(abordagem classica) e ndao compartimentais. Neste momento € importante saber
gue o conceito de compartimento em farmacocinética € essencial e foi desenvolvido
para fornecer as bases para quantificacdo dos processos farmacocinéticos; ele
representa um espaco imaginario matematico, usualmente representado na literatura
farmacolégica como uma "caixa" reservatorio, onde o medicamento quando
introduzido € rapida e homogeneamente distribuido em todo o espago. Os
compartimentos séao frequentemente designados como compartimento "vascular" ou
compartimento “"tecidual’, mas estas correlacbes sdo frageis e, portanto, a
interpretacdo dos modelos farmacocinéticos deve ser feita com cautela por serem
derivados de modelos matematicos e ndo da anatomia e fisiologia (BARCELLOS,
2012).
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2.4.1 Modelos Compartimentais

O corpo pode ser representado como uma série ou sistemas de
compartimentos que se comunicam reversivelmente entre si. Um compartimento nao
€ uma regidao anatéomica ou fisiolégica real, mas é considerada como um tecido ou
grupo de tecidos que devem possuir fluxo sanguineo e afinidade pelo farmaco
similar. Dentro de cada compartimento considera-se que o farmaco distribua-se
uniformemente; a mistura do farmaco dentro do compartimento € rapida e
homogénea, tanto que sua concentracdo € representada como uma concentracao
média e cada molécula do farmaco possui igual probabilidade de sair do
compartimento. Modelos compartimentais sdo baseados em hipéteses lineares,
usando equacdes diferenciais e, embora os compartimentos farmacocinéticos néo
corresponda a nenhuma das entidades anatbmicas atuais, 0 compartimento, todavia,
apresenta dimensfes numéricas de volume (mililitro, litro) como se fossem um
volume real (ROWLAND; TOZER, 1995).

A cinética de primeira ordem implica que a velocidade na qual se produz
um processo é proporcional a quantidade ou concentracdo do farmaco existente no
compartimento no qual se desenvolve. Assim, se é grande a quantidade de
medicamento no organismo também &, ou sera, alta a velocidade de eliminag¢&o. Por
outro lado a eliminacao diminuird proporcionalmente com a reducdo da quantidade
ou concentracdo (ROWLAND; TOZER, 1995).

Assim, podemos dizer que os processos farmacocinéticos correspondem
a uma cinética linear. Uma consequéncia desta linearidade € o fato de que a area
sob a curva (ASC) de concentracdo plasmatica versus tempo, apés injecdo por via
intravenosa, € uma funcao linear da dose administrada (ROWLAND; TOZER, 1995).

2.4.1.1 Modelo Aberto de Um Compartimento

E o modelo compartimental mais simples e pode representar farmacos
que, apos administragcdo, se distribuem através da via circulatéria para todos os
tecidos e se equilibra rapidamente em todo o organismo. Esta administracdo pode
ser na forma de injecdo intravenosa rapida (IV bolus), através da qual toda a dose

do farmaco entra imediatamente no organismo e, portanto, a velocidade de absor¢éo
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€ negligenciada nos célculos; ou ainda por via extra venosa (VEV), onde a etapa de
absorcao deve ser considerada (ROWLAND; TOZER, 1995).

O modelo monocompartimental descreve, muitas vezes adequadamente,
as alteracdes sofridas ao longo do tempo, na concentracdo plasmatica ou na
excrecdo urinaria de farmacos que apos a administragéo, se distribuem rapidamente
entre o plasma e os tecidos. Admitir a existéncia de tal modelo n&o implica
necessariamente presumir que as concentracfes plasmatica e tissular do farmaco
sejam as mesmas, porém é essencial que as alteracbes que ocorrem no plasma
reflitam aquelas nos niveis tissulares do farmaco, ou seja, que exista uma relacao
constante entre estas duas variaveis (ROWLAND; TOZER, 1995).

2.4.1.2 Modelos Multicompartimentais

Estes modelos sdo necessarios para explicar a observacdo de que apos
uma rapida administracéo IV a curva de nivel plasmatico versus tempo nao declina
linearmente como uma Uunica velocidade de primeira ordem. Em um modelo
multicompartimental o farmaco se distribui a véarias velocidades dentro de diferentes
grupos de tecidos. Aqueles que apresentam elevado fluxo sanguineo podem
equilibrar-se com o compartimento plasmético, assim somado ao sangue compdem
o compartimento central. Enquanto esta distribuicao inicial do farmaco é efetuada, o
farmaco € liberado para um ou mais compartimentos periféricos compostos de
grupos de tecidos com menor fluxo sanguineo e afinidade pelo farmaco. Esta
diferenca € que leva a aparéncia néo linear da curva de concentracdo sanguinea do
farmaco em escala logaritmica versus tempo. Apos equilibrio do farmaco nestes
tecidos periféricos a curva reflete, entdo, eliminagédo de primeira ordem do farmaco
para fora do organismo (ROWLAND; TOZER, 1995).

Com o0 objetivo de aplicar analise cinética em modelos
multicompartimentais, devemos assumir que a velocidade geral do processo de
passagem do farmaco entre os compartimentos € de primeira ordem. Com base
nesta suposicao a curva de nivel plasmatico por tempo para um farmaco que segue
um modelo multicompartimental €, melhor, descrito pelo somatério de varios
processos com velocidade de primeira ordem (ROWLAND; TOZER, 1995).
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2.4.1.3 Modelo de Dois Compartimentos

Apesar extremamente (til para muitos objetivos, o modelo de um
compartimento muitas vezes nao se aplica ao perfil do movimento de farmacos pelo
organismo. A maioria destes casos pode ser resolvida aplicando-se um modelo um
pouco mais complexo, porém mais realistico, 0 modelo de dois compartimentos
(ROWLAND; TOZER, 1995).

Neste quando o farmaco € introduzido diretamente no compartimento
central (VIV) o nivel sanguineo cai de maneira bifasica. A rapida queda inicial
representa a distribuicdo do farmaco do compartimento central para o periférico,
embora sua eliminagdo comece a ocorrer desde que € introduzido no organismo. Em
certo momento, é atingido um "pseudoequilibrio” de distribuicdo entre o
compartimento central e o periférico; isto ocorre quando a razéo do farmaco entre os
compartimentos se aproxima de um valor constante, mantido durante a segunda
fase, mais lenta do declinio da concentracdo sanguinea do farmaco, a qual reflete
principalmente sua eliminacdo. Durante essa segunda fase, a perda do farmaco pelo
organismo € descrita por um processo monoexponencial indicativo da
homogeneidade cinética entre os niveis do farmaco em todos os liquidos e tecidos
do organismo (ROWLAND; TOZER, 1995).

2.4.1.4 Modelos Nao Compartimentais

Como sabemos os modelos compartimentais sdo uma simplificacdo do
organismo e por isto deve ser aplicado com cautela. Além disso, esses modelos sédo
altamente dependentes da espécie e, embora tenham muitos usos clinicos, a
quantidade de informacbes basicas fornecidas, é limitada, isto € especialmente
verdadeiro para a previsdo de niveis tissulares. Os modelos compartimentais nao
consideram a ligacdo farmaco-proteina, embora possa ser afetado por ela
(ROWLAND; TOZER, 1995).

Devido a todas as limitacbes referidas dos modelos compartimentais e
visando a obtencdo de dados, cada vez mais fidedignos, modelos néo
compartimentais tem sido desenvolvidos e avaliados.

Estes modelos sdo anatbmica e fisiologicamente realistas, e

desenvolvidos com base nos fluxos sanguineos e volumes reais dos o6rgaos,
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considerando-se tanto o farmaco ligado, quanto o livre no sangue, ou tecidos. Assim,
descrevem mais realisticamente a disposi¢cdo do farmaco em cada tecido ou 6rgéo,
no entanto, estes modelos sdo demasiadamente complexos a nivel matematico,
perdendo universalidade (ROWLAND; TOZER, 1995).

A principal vantagem destes modelos € a possibilidade de prever o
comportamento farmacocinético de um determinado farmaco no homem, a partir de

dados obtidos em animais e adaptados matematicamente para tal aplicacéo.

2.5 Parametros farmacocinéticos

Uma hipotese fundamental da farmacocinética clinica € que existe uma
correlacdo entre a resposta farmacolégica ou téxica a um farmaco e a sua
concentracdo na circulacao sistémica e que esta relacionada a sua concentracado
nos seus locais de acdo (ROWLAND; TOZER, 1995; PAGE et al., 2002).

As inumeras variaveis fisioldgicas e fisiopatologicas que ditam os ajustes
posologicos em pacientes, frequentemente o fazem como resultado de uma
modificacdo dos parametros farmacocinéticos. Assim 0s conhecimentos
farmacocinéticos permitem que sejam evitadas administracdes de concentracfes
subterapéuticas ou potencialmente toxicas. Além disso, permitem o ajuste de
esquemas de administracdo na presenca de situacfes fisiologicas, habitos do
paciente e em casos de anormalidades nos processos de absorcao, distribuicdo e
eliminacdo. (FUCHS; WANNMACHER, 1998).

Os principais parametros para que se estabeleca o perfil farmacocinético
de um farmaco sdo: meia-vida de eliminacdo (t12), volume aparente de distribuicéo
(Vda), clearance ou depuracéao (Cl), area sob a curva de concentracdo plasmatica
versus tempo (ASC) (STORPIRTS et al.,, 2011), e ainda concentracdo maxima
(Cmax), € constante de eliminacdo (K¢) (GIBALDI; LEVY, 1976).

2.5.1 Meia-vida de Eliminacao (t1)

A meia vida de eliminacdo é muitas vezes referida como meia-vida
biolégica e representa o tempo requerido para que a metade do farmaco seja
eliminada do organismo. A ti, € um parametro dependente da depuracdo e do
volume aparente de distribuicdo (SCHOENWALD, 2002).
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Sabendo-se que, por definicdo, a ty;; corresponde ao tempo necessario
para que 50% da dose administrada sejam eliminados do organismo, estudos
observaram que ap0s ter decorrido um tempo equivalente a 10 vezes a meia vida de
eliminacdo, a quantidade de farmaco restante no organismo corresponde
aproximadamente a 0,1% da dose administrada, o que n&o tem qualquer
importancia em termos do efeito farmacoldgico, considerando-se, assim, que toda a
dose foi eliminada. Com essa constatacdo convencionou-se que, em
Farmacocinética, um tempo igual a 10 t 1, pode ser considerado como tempo infinito
(t-). Na pratica clinica € comum considerar que apds 5 a 7 meias-vidas praticamente
todo farmaco foi eliminado do organismo, considerando-se que é altamente
improvavel que a permanéncia de cerca de 3% a 8% da dose administrada,
respectivamente, possam exercer qualquer efeito clinicamente relevante
(STORPIRTS et al., 2011).

2.5.2 Volume Aparente de Distribuicéo (Vda)

O volume aparente de distribuicdo (Vda) € um volume hipotético e
relaciona a concentracdo de farmaco no organismo com a concentracdo de farmaco
no sangue e no plasma, dependendo do liquido medido. Este volume néo se refere
necessariamente a um volume fisiol6gico identifichvel, mas apenas ao volume de
liquido que seria necessario para conter todo o farmaco no organismo, na mesma
concentracdo em que se encontra no sangue ou no plasma (BENET; GALEAZZI,
1979; ROWLAND; TOZER, 1995).

C ==D/Vda

onde: C = concentracdo plasmética do farmaco; D = dose administrada e Vda =

volume aparente de distribuicao.

O fator mais importante que determina a magnitude do Vda é a relacéo
entre a ligacdo do farmaco as proteinas plasméticas e a ligacdo do farmaco as
proteinas dos tecidos. A maior, ou menor afinidade do farmaco por uma destas

estruturas determina o volume necessario para a dissolucédo total da dose o que
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resulta num maior ou menor valor numeérico para o Vda. Entretanto, ndo € possivel
afirmar que um farmaco que se liga muito as proteinas plasmaticas néo se liga,
também, as estruturas teciduais. Deve-se lembrar de que esta ligacéo é reversivel, e
esta em equilibrio dindmico (STORPIRTS et al., 2011).

Uma das principais aplicagbes do volume aparente de distribuicdo é o
calculo da dose de ataque (do inglés loading dose) a ser administrada no inicio do
tratamento com um determinado farmaco, com o objetivo de alcancar o estado de

equilibrio mais rapidamente. Para isso, utiliza-se a expressao:

DA =Vdax Cp

onde: DA = dose de atague; Vda = volume aparente de distribuicdo e Cp =

concentracdo plasmatica de farmaco desejada (concentracao terapéutica).

A dose de ataque é calculada para “preencher” o volume de distribuigéo,
de modo a alcancar, rapidamente, a concentracdo terapéutica que sera mantida,

posteriormente, pela dose de manutencao (BIRKETT, 2002).

2.5.3 Clearance ou Depuracao (ClI)

O conceito de clearance é extremamente valioso na farmacocinética
clinica, porque a eliminacdo de determinado farmaco costuma ser constante na
amplitude de concentracbes encontradas clinicamente. Em niveis simples, a
depuracéo de um farmaco € a taxa de eliminacéo por todas as vias normalizadas de
acordo com a concentracdo do farmaco (C) em algum liquido biol6gico (ROWLAND;
TOZER, 1995).

CL = Taxa de eliminagao / C

onde: CL = clearance; C = concentracao do farmaco

E importante observar que a depuracdo ndo indica quanto do farmaco

esta sendo eliminado, mas sim, o volume de liquido biolégico, como o sangue e 0
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plasma, que precisa estar completamente livre do agente para contribuir para sua
eliminagéo. A depuracéo é expressa como volume por unidade de tempo. Em geral,
a depuracdo costuma ser definida como depuracdo sanguinea (CLb), depuracao
plasmatica (CLp) ou depuracdo baseada na concentracdo de farmaco livre (CLu),
dependendo da concentracdo medida (Cb, Cp ou Cu) (BENET, 1984; ATKINSON et
al., 2001).

A depuracdo através de varios o6rgdos de eliminacdo € aditiva. A
eliminacdo do farmaco pode ser decorrente dos processos que ocorrem nos rins, no
figado e em outros 6rgaos. A depuracdo renal € um fenbmeno em que a fracédo
filtrada do plasma é transformada em filtrado glomerular e depois em urina. Sendo
assim, em relacdo a concentracdo plasmatica, substancias eliminadas pelo rim
apresentam um clearance maior do que as nao eliminadas, por outro lado,
substancias pouco ou ndo eliminadas na urina, como os metabdlitos em geral,
possuem baixo clearance, uma vez que sua concentracdo plasmatica € superior a

concentracdo de substancias presentes na urina.

2.5.4 Areasob a Curva de Concentragdo Plasmatica versus Tempo (ASC)

A ASC de um grafico de concentracdo versus tempo representa a
guantidade total de farmaco absorvida depois da administracdo de uma dose, ou
seja, é a fracdo da dose que se encontra no compartimento circulatério apos
administracdo da medicacgéao.

Sua aplicacéo abrange a avaliacéo da biodisponibilidade absoluta de caso
de medicamentos inovadores ou da biodisponibilidade relativa (bioequivaléncia) para
medicamentos genéricos e similares (STORPIRTIS et al., 2011).

O modo mais comumente empregado para estimar a ASC utiliza os
valores de concentracdes plasmaticas do farmaco (Cpl) determinadas
experimentalmente e seus respectivos tempos de coleta, aplicando-se o chamado
meétodo dos trapézios. O procedimento consiste em plotar os valores de Cpl versus
os valores de tempo, construindo-se a curva por meio da simples unido dos pontos
resultantes, em seguida divide-se a curva em trapézios, calcula-se a areas de cada
trapézio e faz-se a somatéria (GIBALDI, 1991).

Esse método corresponde a uma boa estimativa da ASC, uma vez que as

areas dos trapézios somadas se aproximam muito da area real. Entretanto, quanto
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maior o numero de pontos disponiveis para o calculo, maior serd a aproximacao e,
portanto, menor o erro (STORPIRTS et al.,, 2011). A area de cada trapézio é

calculada pela expressao:

(B+b)/2. h

onde: B = base maior; b = base menor e h = altura

2.5.5 Concentracao Maxima (Cmax)

E a concentracdo mais elevada do farmaco observada na matriz biolégica
depois da administracdo de uma dose do medicamento, e € diretamente
proporcional ao montante total de droga absorvida pelo organismo. O Cnx ideal
deve estar dentro da janela terapéutica.

2.5.6 Tempo da Concentracdo Maxima (Tmax)

Reflete a velocidade de absorcao do farmaco em uma determinada forma
farmacéutica. E a sua velocidade de absorcdo que determina o tempo necessario
para que a concentracdo maxima efetiva seja atingida e, assim, tenha inicio o efeito
farmacolégico desejado. A velocidade de absorcdo também influencia o tempo em
que o farmaco entra na corrente sanguinea. Este parametro € um importante dado

para se avaliar possiveis riscos de reacdes toxicas.

2.5.7 Constante de Eliminacao (Ke)

Conceitualmente, os farmacos movem-se para dentro e para fora dos
compartimentos. Velocidades constantes sdo usadas para representar a velocidade
total do processo de entrada e saida do farmaco do compartimento. Esta constante
serve para determinar a concentracdo da droga em um tempo t. E inversamente

relacionada a meia vida do farmaco: K= 0,693/ty».
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2.5.8 ASCin¢

Area sob a curva de concentracdo da droga versus tempo do tempo O
(zero) extrapolada ao infinito, calculada pelo método linear trapezoidal. ASCjp.; =

ASCio-aimo) + Ct/Ke, onde C; € a Ultima concentracdo quantificavel.

2.5.9 ASCuitimo

Area sob a curva de concentracdo da droga versus tempo, do tempo O
(zero) ao tempo da ultima concentracdo acima do Limite de Quantificacdo (LOQ)
comum a todos os periodos, calculada pelo método linear trapezoidal;

2.5.10 ASCiudo

Area sob a curva de concentracdo da droga versus tempo do tempo O

(zero) até o tempo da ultima observacao.
2.5.11 Cyjtimo
Concentragao correspondente ao Timo-
2.5.12 Tuitimo
Tempo da ultima concentragéo
2.6 Talidomida
2.6.1 A Tragédia
A talidomida foi descoberta por uma série de fatores fortuitos e
primeiramente relatada por Wilhelm Kunz, em 1953. Sua sintese foi realizada na

industria farmacéutica alema “Chemie Grinenthal”, objetivando a preparagcéo de

pequenos peptideos Uteis na producdo de novos antibidticos. Entretanto, durante a
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rota sintética proposta inicialmente, Wilhelm Kunz isolou um produto secundario,
racémico, nao peptidico (SNEADER, 1985) e que foi reconhecido pelo
farmacologista da “Chemie Grinenthal”, Herbert Keller, como um analogo estrutural
da glutetimida (RANDALL, 1990).

A talidomida ndo possuia as caracteristicas antibacterianas desejadas.
Nos testes realizados em animais ndo demonstrou possuir nenhum efeito
antitumoral ou sedativo; mostrava-se também atoxica, mesmo em doses muito
elevadas. Herbert Keller, farmacologista da Griinenthal, levantou a hipotese de que
mesmo nao exibindo efeitos sedativos nos animais, a talidomida poderia funcionar
no Homem, e ainda que também neste ndo funcionasse como nao revelou
toxicidade, ndo poderia trazer prejuizos. Em ensaios clinicos, os investigadores da
Grlunenthal verificaram que a talidomida apresentava a capacidade de induzir um
sono profundo nos individuos testados. Estes resultados foram estrondosos porque
os farmacos sedativos eram um grande negocio na Europa no poés-guerra, mas
tinham o inconveniente de serem toxicos. Em pouco tempo a talidomida ja estava
sendo comercializada em 46 paises também para o tratamento de enjoo matinal em
gestantes (MATTHEWS; McCOY, 2003; OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

A talidomida foi introduzida no mercado no ano de 1956 com o nome
comercial de Contergan®. Para além de um potente efeito sedativo e hipnético,
apresentava também caracteristicas antieméticas, revelando através de
experiéncias com animais uma toxicidade aguda muito baixa. Dadas as suas
caracteristicas farmacoldgicas, no inicio da década de 60, a talidomida foi prescrita
mundialmente como sedativo e agente antinauseas, e como tal indicada no combate
as insonias, ansiedade e no alivio dos enjoos matinais comuns em gestantes
(CERNY, et al., 2003; PERRI; HSU, 2003). A sua acao terapéutica permitiu que
rapidamente fosse um é&xito no mercado farmacéutico, atingindo grande
popularidade particularmente na Europa e no Canada, mas também na Asia,
Australia, América e Africa, podendo ser encontrada com pelo menos 40
designagbes comerciais como: Contergan®; Distaval®; Talimol®; Kevadon®;
Nibrol®; Sedimide®; Quietoplex® e Neurosedyn® entre outras (MATTHEWS;
McCOY, 2003; OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

Embora com ampla comercializacdo no continente Europeu e Asiético, a
talidomida ndo obteve licenca do Food and Drug Administration (FDA) dos Estados

Unidos da América devido ao limitado conhecimento sobre o seu metabolismo e pelo
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risco de neuropatia periférica relatos em pacientes tratados por periodos mais
longos (MELLIN; KATZENSTEIN, 1963; STIRLING, 1995; McBRIDE, 1961). Por
esse motivo, a agéncia saiu fortalecida desse episddio passando, a partir de entéo, a
coordenar todas as atividades relativas a politica regulatéria de medicamentos
daquele pais (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA 1999).

A partir de 1959, inicialmente na Alemanha, comecgaram os relatos sobre
0 nascimento de criancas com malformacdo congénita, cujas maes tinham utilizado
a durante a gestacdo. Essa malformacdo apresentava-se sob a forma de
comprometimento do desenvolvimento dos 0ssos longos dos membros inferiores e
superiores, sendo chamada de focomelia pela semelhanga com as focas. Algumas
criancas apareceram com deformidades ainda mais severas, pela auséncia total dos
membros, denominada amelia. Foram relatadas deformidades também no coracéo,
rins e olhos, auséncia ou desenvolvimento anormal da porgédo externa do ouvido,
fissura palatina ou labial, defeitos do corddo espinhal e defeito no desenvolvimento
do trato gastrintestinal. Um total de 8.000 a 12.000 criancas foram afetadas pelos
efeitos teratogénicos da talidomida na década de 60 (MATTHEWS; McCOY, 2003;
OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). Segundo Oliveira et al., 1999, esse nimero
foi de 10.000 a 15.000 criancas em todo o mundo. O numero de abortos
espontaneos em consequéncia do uso da droga ndo € conhecido, mas estima-se
que 40% das vitimas da talidomida morreram no primeiro ano de vida (PANNIKAR,
2003).

Como consequéncia do que foi exposto até aqui, a talidomida foi retirada
do mercado em novembro de 1961 pela Chemie Grunental, pela Distillers
Biochemicals Ltda. em dezembro de 1961 e pela William S. Merrel Company em
marco de 1962 (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). Em funcdo do efeito
teratogénico em milhares de criancas, a talidomida comecgou a despertar nos 6rgaos
de regulamentacdo a necessidade de aumentar as exigéncias no que tange a
comprovacdo da seguranca para comercializacdo de um farmaco. (MATTHEWS;
McCOY, 2003).

Ainda em 1965 o dermatologista israelense Jacob Sheskin relatou a
administracdo da talidomida em um paciente com Eritema Nodoso Hansénico (ENL),
a principio com o intuito de tratar a insénia e acabou obtendo como resposta a
melhora do quadro inflamatério com cicatrizac@o total das feridas em trés dias de

terapia. Estudos realizados posteriormente comprovaram a acgao anti-inflamatoria da
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droga. No Brasil e no México a talidomida voltou a ser comercializada com indicagéo
no tratamento do ENL (MATTHEWS; McCOQY, 2003).

ApoOs a descoberta de sua aplicacdo terapéutica no tratamento da reacéo
hansénica do tipo Il (ENL), a talidomida voltou a ser comercializada em alguns
paises incluindo o Brasil, que reiniciou sua producao em um dos laboratérios da rede
oficial (MATTHEWS; McCQY, 2003; OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).

Em julho de 1998, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou a
liberacdo da droga no tratamento do ENL de moderado a grave e na terapia de
manutencao para supressédo de manifestacoes recorrentes do ENL. Ainda neste ano
foi implementado um programa para evitar o risco de exposicdo embrionéria, o
System for Thalidomide Education and Prescribing Safety (S.T.E.P. S), e programas
similares foram implementados internacionalmente pela Pharmion®, que
comercializa a talidomida nos EUA, e através de uma licenca internacional com a
Celgene® na Australia, Nova Zelandia e Turquia.

O STEPS é um programa intensivo que restringe o uso da talidomida
somente para meédicos, farmacéuticos e pacientes registrados nesse programa. Os
pacientes devem preencher questionarios e formularios que garantam o completo
entendimento dos riscos eminentes do uso da talidomida. Além disso, qualquer
mulher em idade fértil que necessite de tratamento com o farmaco, deve utilizar dois
métodos contraceptivos simultaneamente (por quatro semanas antes e durante o
tratamento e por quatro semanas apdés o tratamento, enquanto homens casados
com mulheres em idade fértil devem usar preservativo masculino como método de
contraceptivo). De qualquer forma, essas mulheres também devem apresentar
exames periddicos de gravidez, antes e durante o tratamento, e se algum destes
testes for positivo, a paciente é retirada imediatamente do programa e encaminhada
a um servigo especializado do STEPS (UHL et al., 2006).

2.6.2 Aspectos da Legislacéo Brasileira

No Brasil, esse farmaco comecou a ser comercializado em 1958. Os
primeiros casos de malformacédo foram relatados em 1960. Apesar de ser banida
dos mercados alemdo e inglés em 1961, a talidomida continuou sendo
comercializado no Brasil até 1965 (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999).
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A Portaria n° 354/97 regulamenta o registro, a producdo, a fabricacio, a
comercializacdo, a exposi¢do a venda, a prescricdo e a dispensacéo dos produtos a
base de talidomida. Esta portaria determina, no seu artigo 5°, que a talidomida sé
pode ser indicada e utilizada no ambito de programas governamentais de prevencao

e controle da:

» Hanseniase (reacdo hansénica, tipo eritema nodoso ou tipo Il);

« DST/AIDS (ulcera aftoide idiopatica em pacientes portadores de
HIV/AIDS);

» Doencas cronico-degenerativas (lUpus eritematoso, doenca enxerto

contra hospedeiro).

Quaisquer outras indicagcdes somente serdo autorizadas pela Secretaria
de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (BRASIL, 1997).

No artigo 6°, desta portaria, fica proibido o uso da talidomida por mulheres
em idade fértil, compreendida da menarca a menopausa. Nos casos excepcionais de
indicacao da talidomida para mulheres, em idade fértil, e quando esgotado todos os
outros recursos terapéuticos, deverdo ser cumpridas as seguintes exigéncias:
cadastramento nas Secretarias Estaduais ou Municipais de Saude, relatério
devidamente justificado do médico responsavel, avaliacdo pelos comités de ética e
gue sejam assegurados o uso de métodos contraceptivos que impecam a ocorréncia
de gravidez durante a utilizacao da droga.

Constam também os procedimentos obrigatorios para a escrituragdo em
Livros de Registros, Relacdo Mensal de Vendas, Balangcos mensais, trimestrais e

anuais, e documentos comprovantes da movimentacéo de estoque.

Fazem parte desta Portaria:
I.LFolheto Informativo para o Profissional de Saude;
l.Notificacdo de receita da talidomida,
l.Termo de Responsabilidade;
Iv.Termo de Esclarecimento para o usuario da talidomida;
v.Balango Trimestral / Anual do medicamento;
VI.Relagdo de vendas / Guia de retirada de substéncia e

medicamento talidomida;
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Vil.Autorizacdo de Importacao;

Vlil.Autorizacao de Exportacao;

IX.Relatério de encaminhamento para mulheres em idade fértil, com
indicacao para o uso de talidomida;

X.Mapa de consolidacao de Notificacdo de Receita de talidomida.

A Resolucdo RDC n° 34, de 20 de abril de 2000, autoriza a utilizacdo da
talidomida no tratamento de mieloma mudltiplo refratario a quimioterapia,
considerando a crescente demanda da utilizacdo da talidomida no tratamento de
neoplasias e que também foram desenvolvidos estudos com a aplicacdo nestas
patologias com resultados satisfatorios (BRASIL, 2000).

Pela eficacia terapéutica demonstrada no tratamento de determinadas
patologias prevalentes no pais, a Portaria Conjunta n° 25/02 aprova os Protocolos
Clinicos, e as Diretrizes Terapéuticas para as seguintes patologias: doenca enxerto
contra hospedeiro (DECH), lUpus eritematoso sistémico e mieloma multiplo (BRASIL,
2002a).

Em 2011 foi publicada a RDC 11, de 22 de marco de 2011, para melhorar
e complementar o controle sobre a talidomida e ainda incluir normas, como a
informatizacdo no controle e dispensacdo. Esta resolucdo acrescenta o mieloma
multiplo na prescricdo da talidomida, possibilita a utilizacdo desse farmaco em
mulheres em idade fértil desde que haja dois métodos anticoncepcionais, incluindo
um de barreira, restringe a utilizacdo da receita na regido onde foi prescrita, muda a
validade da receita de 15 dias para 20 dias, institui os 6rgdos oficiais como 0s Unicos
gue podem fabricar o medicamento e acrescenta o termo de responsabilidade que
deve ser assinado pelo paciente e pelo médico (trés vias: prontuario, unidade
publica dispensadora e paciente), devendo ficar arquivado por um periodo de 10
anos. O prescritor deve avaliar os beneficios da utilizacdo da talidomida, informar os
efeitos adversos ao paciente e informar que as mudancas da resolugéo objetivam a
racionalizacdo do uso de medicamentos que apresentam margem de seguranca

pequena.
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2.6.3 Quimica

7

A talidomida, ou 2-ftalimidoglutarimida, € considerada um derivado do
acido glutamico que possui uma estrutura com dois anéis amida e a ftalimida do lado

esquerdo e a glutarimida do lado direito com um carbono assimétrico (Figura 3).

O

N O
NH
o O

Figura 3: Estrutura quimica da talidomida

Existem duas formas de talidomida com estruturas espaciais diferentes
(isbmeros), que apresentam propriedades bioldgicas diferenciadas. Os isbmeros S(-)
e R(-) que se interconvertem rapidamente em condig¢es fisiolégicas. O enantibmero
S (enantidbmeros sinester) esta relacionado com os efeitos teratogénicos da
talidomida, enquanto o enantibmero R (enantibmeros rectus) é responsavel pelas

propriedades sedativas da mesma.
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Figura 4: Estrutura quimica dos isébmeros da talidomida
Fonte: Ben Mills

No entanto, a tragédia da década de 60 ndo poderia ter sido evitada se
fosse usada apenas a forma R, uma vez que este mesmo estudo mostrou que
ocorre uma rapida inversao quiralica entre os enantiomeros em humanos em pH
fisiolégico (ERIKSSON; BJORKMAN; HOUGLUND, 2001).
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A talidomida tem peso molecular de 258,23 g/mol, € insolavel em éter e
benzeno, pouco soluvel em 4gua, metanol, etanol e acetona, e prontamente soltvel
em cloroférmio. E um composto cristalino branco, inodoro e insipido com ponto de
fusdo de 271°C. E um composto estavel a temperatura ambiente, e ndo é afetado
pela luz. Todas as quatro pontes amidas sdo susceptiveis a clivagem hidrolitica in
vitro em pH maiores do que 6 (seis). Sofre rapida degradacdo em pH fisiol6gico e
em solucdes alcalinas. Métodos alternativos para a sua analise descrevem o uso da
acidificacdo das amostras de soro que serdo utilizadas para estabilizar a talidomida

durante o processo de estocagem (WNENDT et al., 1996).

2.6.4 Mecanismo de Acao

A compreensdo dos mecanismos de agdo da talidomida é dificultada
devido a bioquimica complexa e as acbGes multiplas dessa droga. O exato
mecanismo ainda ndo é conhecido, mas as hipéteses incluem uma diminuicdo dos
niveis do fator de necrose tumoral (TNF), a inibicdo da interleucina 12 e producéo e
coestimulacdo de linfécitos CD818. Segundo ERIKSON et al.,, 2001 ndo ha
diferencas significativas entre os isdmeros isolados e a mistura racémica em
suprimir o TNF alfa.

Relatos sugerem também que a talidomida tem um papel na regulacéo
dos linfocitos auxiliares (Th2). Esta aumentaria a producao de Th2, das citocinas IL4
e IL5 e inibiria a producado dos linfécitos inflamatérios (Thl) e da citocina IFN gama
em células periféricas de sangue, estimuladas por antigenos e mitdgenos
(MARRIOT; MULLER; DALGLEISH, 1999). O mecanismo de ac¢do da talidomida no
mieloma também ndo é conhecido. Estudos de laboratério, feitos com coérnea de
coelhos, mostram que a talidomida tem propriedades antiangiogénicas,
provavelmente por bloquear a acdo de potentes fatores angiogénicos como o fator
de crescimento fibroblastico (bFGF) e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEFG) (RAJKUMAR, et al., 2000). De acordo com Rowland, 1998, a determinagéo
de seu mecanismo de acao in vitro € complicada, devido a sua baixa solubilidade e
alta velocidade de hidrolise em solventes aquosos. Para alcancar concentracdes in
Vivo com sucesso é necessario dissolver o farmaco em um solvente organico, como
o dimetil sulféxido (DMSO). De acordo com Shannon e Haslet a talidomida tem uma

baixa absorcdo apds a administracdo oral. O tempo de meia-vida é em torno de 6h e
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€ degradada por hidrolise enzimatica (ROWLAND et al.,, 1998; SHANNON;
MORALES; SANDOVAL, 1997; HASLET et al., 1998).

Para ser ativada, a talidomida precisa ser quebrada por diversas enzimas
do grupo citocromo P450, o que gera cerca de 20 subprodutos metabdlicos. Apesar
de existirem indicios de que esses compostos estdo associados a diversos eventos
fisiolégicos, ainda se conhece muito pouco sobre eles.

Um paralelo entre as acdes terapéutica e teratogénica da talidomida
sempre foi tentado, quer a nivel molecular, quer a nivel imunolégico. Até o momento,
0 que se sabe é que nenhum dos metabdlitos conhecidos da talidomida mostrou-se
teratogénico em animais, e que todos os seus derivados sintéticos, que apresentam
acao terapéutica na reacdo hansénica, apresentam também acédo teratogénica em
animais (SANTOS; LOMBARDI; BELDA, 1981).

2.6.5 Toxicologia

O principal evento adverso da talidomida € a teratogenicidade. Deve-se
ter precaucdes durante a exposicao, que podera ser utilizada somente na faléncia de
outros esquemas terapéuticos (LIMA et al., 2001). O efeito teratogénico geralmente
ocorre entre 34 a 50 dias ap0s a concepcao, mesmo com uma Unica dose de
100 mg. Os principais danos sao alteracdes no desenvolvimento neural, focomelia,
hipoplasia ou aplasia 6ssea, paralisia facial, pavilhdo auricular pequeno ou ausente,
mé formac&o ocular, cardiaca, gastrointestinal e renal (ARGILES; CARBO; LOPEZ-
SORIANO, 1998). Diante de tais riscos, recomenda-se que, quando mulheres férteis
estiverem usando talidomida que facam uso de dois métodos contraceptivos eficazes.

A talidomida destréi vasos sanguineos imaturos e impede a extenséo de
vasos ja formados, dois fatores devastadores para tecidos em crescimento
acelerado e que precisam formar e ampliar sua irrigacdo sanguinea para nutrir as
células em mitose. Esse € o caso dos bragos e pernas durante a 42 e a 92 semana
de desenvolvimento embrionario.

Doengas cardiacas congénitas; anomalias oculares, intestinais e do trato
geniturinario; hipoplasia 6ssea; paralisia facial; e malformacdes no ouvido externo e
interno estdo também envolvidas (PERRI; HSU, 2003, 2003; KLAASSEN, 2003).

Embora varias hipoteses tenham sido postuladas para explicar os efeitos

teratogénicos da talidomida, o mecanismo bioquimico responsavel pela resposta
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embriotéxica em humanos e cobaias permanece obscuro e contraditorio (GORDON
et al., 1981). A dificuldade de se concluir sobre o mecanismo de inducdo de
teratogenicidade in vitro e in vivo é, entre outros fatores, reflexo da sua baixa
solubilidade e instabilidade na biofase, por outro lado, as distin¢cdes interespécies
quanto aos processos farmacocinéticos de absorcdo, metabolizacdo, bioativagcédo e
eliminacdo a despeito do comportamento diferenciado, dependente do modelo
animal empregado, o que dificulta a extrapolacdo para humanos, dos processos
farmacocinéticos, explicam as diferencas de sensibilidade aos seus efeitos
teratogénicos. Dentre as diversas hipdteses relatadas na literatura para explicar o
mecanismo de teratogenicidade da talidomida (STEPHENS; BUNDE; FUILLMORE,
2000), encontra-se a hip6tese descrita por Arlen; Wells, que sugere o envolvimento
da enzima prostaglandina endoperoxido sintase (PGHS) na bioativacdo do
grupamento toxicoférico. Esta hipétese fundamenta-se na atividade catalitica
hidroperoxidase da PGHS. E amparada em observacdes experimentais,
evidenciando que o tratamento de cobaias com acido acetilsalicilico, um conhecido
inibidor pseudoirreversivel da PGHS, é capaz de prevenir, in vivo, as manifestacdes
dos efeitos teratogénicos (ARLEN; WELLS 1996).

A revista Science publica, em 12 de marco de 2010, que cientistas
japoneses desvendaram como a talidomida interfere no desenvolvimento de fetos e
provoca ma-formacao. A pesquisa realizada pela equipe médica liderada por Takumi
Ito, do Tokyo Institute of Technology, mostrou como a talidomida liga-se a uma
enzima chamada “Cereblon”, muito importante para o desenvolvimento dos
membros nos dois primeiros meses do feto (KATIE, 2012).

Na década de 50, os testes pré-clinicos do medicamento foram realizados
com ratos e camundongos que se mostraram imunes ao efeito teratogénico da
talidomida. Takumi Ito e seus colaboradores utilizaram galinha e peixe, e mostraram
gue a ligacao entre talidomida e cereblon causou ma formacgé&o na nadadeira peitoral
do peixe-zebra e a auséncia completa dos membros anteriores nos pintos. Os
pesquisadores concluiram que a talidomida exerce esses efeitos devido a inibicdo
de cereblon, pois inducéo desta proteina impediu que ocorressem mas formagdes. A
funcdo natural dessa proteina ainda permanece desconhecida, mas as mutagdes, no
gene que codifica, estdo relacionadas ao retardo mental leve (KATIE, 2012).

Estudos anteriores sugerem que efeitos terapéuticos da talidomida na

inflamac&o, na formacdo de vasos sanguineos e nas células de estresse possam ser
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parcialmente responsaveis por sua teratogenicidade, ou seja, eliminar os seus
efeitos secundarios toxicos também pode reduzir sua eficécia.

Sao também conhecidos varios outros efeitos secundarios a talidomida,
desde efeitos neurolégicos, gastrointestinais, dermatologicos, cardiovasculares,
hematoldgicos, etc (RICHARDSON; HIDESHIMA; ANDERSON, 2002). Os efeitos
mais comuns s&o a sonoléncia ou cansaco, obstipacéo, vertigens, pele seca ou
rash, diminuicdo no namero de leucdcitos, e neuropatia periférica. A sonoléncia e a
neuropatia periférica sdo aqueles que mais frequentemente levam ao abandono da
terapéutica. Efeitos mais raros como enxaquecas, hipotensdo, edema, neutropenia,
aumento do apetite e do peso, nauseas e pruridos, também podem decorrer do uso
da talidomida (WU et al., 2005).

As propriedades clinicas da neuropatia induzida pela talidomida sdo bem
caracterizadas pelas parestesias simétricas dolorosas das méaos e pés,
frequentemente associadas a perda sensorial em membros inferiores (De LONGH,
1990). Relatos iniciais de neuropatia periférica em pacientes usando talidomida
descreveram principalmente sintomas sensitivos, as vezes acompanhados por
fragueza muscular proximal ou evidéncia de dano do trato piramidal. Embora a
fraqgueza muscular diminua rapidamente ap6s a descontinuacdo da droga, 0s
déficits, sensitivos remitem mais lentamente, e podem até piorar quando o paciente
nao estd mais em uso da talidomida (CLEMMENSEN; OLSEN; ANDERSEN, 1984;
FULLERTON; O'SULLIVAN, 1968).

Alguns autores sugerem o0 desenvolvimento dose-dependente da
neuropatia, com sintomas surgindo ap6s dose cumulativa de 40 a 50g, embora
alguns estudos mostrem que ndo héa relagdo com a dose (CLEMMENSEN; OLSEN;
ANDERSEN, 1984; De LONGH, 1990). Consideracdes especiais devem ser feitas
em pacientes infectados com HIV, porque a incidéncia maior de neuropatia prévia
nesse grupo (15 a 50%) os torna particularmente sensiveis aos neurotoxicos da
talidomida (HENDLER; McCARTY, 1983).

2.6.6 Apresentacdo Farmacéutica
A talidomida est4d disponivel em forma de comprimidos para

administracao oral, em caixas com 30 comprimidos contendo 100mg do ingrediente

ativo (talidomida) e excipientes: manitol oral, celulose microcristalina, estearato de
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magnésio, amido, polividona, glicolato amido sodico e alcool etilico. A formulacao
brasileira ¢é fabricada pela FUNDACAO EZEQUIEL DIAS-FUNED, em Belo

Horizonte.

2.6.7 Farmacocinética

O estudo de farmacocinética da talidomida esta limitado pela auséncia de
uma formulacdo apropriada para administracdo 1V, dada a baixa solubilidade em
agua e a instabilidade deste farmaco. Desta forma, a sua farmacocinética tem sido
conhecida através de estudos realizados em animais e no homem apenas quando
administrada por via oral. Os resultados obtidos sdo muito variaveis e por isso, 0
perfil farmacocinético da talidomida ainda néo foi totalmente caracterizado (CERNY
et al., 2003).

Pela reduzida hidrossolubilidade a absor¢édo da talidomida pelo trato
gastrointestinal é lenta, tem capacidade de se distribuir extensivamente por todos os
fluidos e tecidos biolégicos e o volume aparente de distribuicdo em voluntarios
saudaveis é aproximadamente 120 litros (CHEN et al.,, 1989), sugerindo que o
farmaco circulante é altamente ligado as proteinas plasmaticas. No plasma humano,
o grau de ligacdo as proteinas plasmaticas é de 55% e 66%, respectivamente, para
(+) - (R) - e (-) - (S) — talidomida. Em estudo farmacocinético da talidomida em
pacientes do sexo masculino portadores do virus HIV, que recebem a talidomida
100mg/dia, o farmaco foi detectavel no sémen (TEO et al., 2001).

A via metabdlica exata da talidomida nao foi determinada em humanos. O
metabolismo hepatico parece ser pequeno; entretanto, a talidomida parece sofrer
hidrolise ndo enzimatica no plasma (DRUGDEX, 2003). No Udnico estudo
farmacocinético bem conduzido, nenhum metabolito da droga foi observado em
amostras de urina ou plasma (CHEN et al., 1989 apud DRUGDEX, 2003). Estudos
adicionais sdo necessarios para determinar em qual extensdo a talidomida é
metabolizada em humanos (DRUGDEX, 2003).

A via precisa de eliminagcdo da talidomida em humanos ainda n&o foi
estabelecida. No entanto, a depuracao renal é baixa (1,15mL/min), e apenas 0,7%
de uma dose de talidomida administrada por via oral é recuperada na urina como
farmaco inalterado nas primeiras 24 horas, sugerindo uma via de eliminagédo

predominantemente ndo renal (CHEN et al.,, 1989). Embora se acredite que a
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talidomida possa ser hidrolisada em numerosos metabdlitos, somente 0,02% da

dose administrada € recuperada na urina como 4-hidroxi-talidomida no periodo
12/24 horas po6s-dose (PEUCKMANN; FISCH; BRUERA, 2000).

2.6.7.1 Dados Farmacocinéticos em Populacdes Especiais

N&o ha evidéncias de diferencas significantes entre a farmacocinética da
talidomida em homens e mulheres, entre racas, como também entre voluntarios
saudaveis e pacientes HIV positivos apds administracéo oral Unica de talidomida. No
entanto, dados preliminares sugerem que pacientes portadores de hanseniase tem
um aumento na biodisponibilidade da talidomida comparada com voluntarios
saudaveis. O aumento é refletido em uma area sob a curva aumentada e em picos
aumentados no plasma. O significado clinico deste aumento & desconhecido
(PEUCKMANN; FISCH; BRUERA, 2000).

Uma comparacdo de dados farmacocinéticos da talidomida em
voluntarios sadios e pacientes com hanseniase com idade variando entre 20-69
anos nao revelou nenhum efeito relacionado com a idade (PEUCKMANN; FISCH;
BRUERA, 2000). Ndo ha evidéncias de dados farmacocinéticos em criangas ou
adolescentes menores que 18 anos de idade.

A farmacocinética da talidomida em pacientes com insuficiéncia renal ou

hepatica ndo foram determinados.

2.6.8 Farmacologia Clinica/ Novas Aplicacdes

Hoje, quase 40 anos depois, a talidomida ressurge como um farmaco com
boa atividade imunomoduladora e anti-inflamatéria, com potencial para o tratamento
de uma variedade de condicdes, incluindo AIDS, algumas neoplasias e como
imunossupressora no tratamento de pacientes submetidos a transplante renal e de
medula. Sua eficacia clinica na doenca cronica enxerto-versus-hospedeiro também
foi estudada. Ha relatos também de seu uso, com algum sucesso, no tratamento da
artrite reumatoide, tuberculose cronica, doenca de Behcet e doenca de Crohn. Muito
do recente interesse no uso clinico da talidomida provém de seu uso no tratamento
de pacientes com AIDS. Estudos mostram o beneficio da talidomida no tratamento

da Ulcera aftosa, caquexia e no tratamento do sarcoma de Kaposi, todos associados
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a AIDS. Estudos também demonstram a capacidade da talidomida em inibir a
replicacdo do in vitro. A talidomida também tem despertado interesse por suas
propriedades antiangiogénicas. Relatos incluem o seu uso, com sucesso, em
pacientes com cancer de prostata e, além disso, € considerada por muitos
pesquisadores como o farmaco com maior atividade antimieloma dos ultimos 30
anos (FDA, 2012). O uso da talidomida também tem se destacado em varias
condicbes dermatolégicas e por este motivo € o farmaco de escolha para o
tratamento do eritema nodoso leproso (ENL), uma séria condicdo inflamatoria em
pacientes com Hanseniase.

A talidomida pode apresentar interagdo medicamentosa com algumas
drogas como o aumento da atividade de barbitaricos, &lcool, clorpromazina e
reserpina também antagonizam a acdo da histamina, serotonina, acetilcolina e
prostaglandinas (TESENG et al., 1996). Os Unicos farmacos que sistematicamente
sdo avaliados quanto a possiveis interagcdes com a utilizacdo da talidomida sdo os
contraceptivos orais, e ndo tém demonstrado qualquer tipo de interacao significativa
(RICHARDSON; HIDESHIMA; ANDERSON, 2002).
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3 JUSTIFICATIVA

A talidomida (alfa-N-pthali-midoglutirimida) foi descoberta na Alemanha
Oriental, em 1954, e utilizada como sedativo, hipnoético e indicada como tratamento
antiemético das nauseas matinais do primeiro trimestre da gravidez. Esta ultima
indicacdo resultou em teratogénese (focomelia) em cerca de 12.000 criancas
nascidas entre 1959 e 1961, sendo retirada do mercado em 1962. Em 1997, a
agéncia regulatéria americana Food and Drug Administration — FDA permitiu o seu
uso no eritema nodoso leprético (ENL) gracas ao trabalho de Sheskin em 1965. Nas
Ultimas décadas o seu uso foi ampliado para outras doencas, como artrite
reumatoide, AIDS, Doenca de Crohn, Doenca de Behget, LUpus Eritematoso e
Mieloma Multiplo, em consequéncia da descoberta de seu potencial antiangiogénico
e multiplos efeitos anti-inflamatdrio e imunomodulador.

Apesar de seus mais de 50 anos na historia da medicina, a talidomida
permanece como uma importante fonte de pesquisa uma vez que persistem lacunas
sobre sua compreensdo. Seu mecanismo teratogénico € parcialmente conhecido e
parece envolver a inibicdo da angiogénese e ou geracdo de radicais livres que
levariam a dano oxidativo no DNA. O mecanismo de acdo anti-inflamatéria da
talidomida envolve a inibicdo da expresséo génica seletiva do TNF-alfa. Entretanto,
existem resultados conflitantes na resposta terapéutica de diversas doencas tratadas
com talidomida; alguns pacientes apresentando uma boa resposta, enquanto outros
nao respondem de maneira satisfatoria. Fica, assim, estabelecida a necessidade de
mais estudos para compreensao da eficacia terapéutica, seguranca, monitorizacéo
terapéutica e qualidade do farmaco.

Este estudo clinico vai avaliar os parametros farmacocinéticos da
talidomida produzida pela Fundacdo Ezequiel Dias, uma vez que ndo ha dados
farmacocinéticos relativos a esta formulacéo brasileira na literatura.

Neste sentido esperamos que os resultados (interpretacdo quantitativa
dos fendbmenos bioldgicos que acontecem ao farmaco desde a sua administracdo
até ao seu efeito final) possam caracterizar previsdes de eficacia terapéutica e assim
proteger os doentes dos efeitos adversos de medicamentos, cada vez mais potentes
e com menor margem de seguranca. Esperamos que a determinacdo dos niveis

plasmaticos permita a individualizagdo e ajustamento de dose, de forma a corrigir a
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variacdo dos fendmenos farmacocinéticos, no mesmo individuo em diferentes

momentos, e a variagao existente entre diferentes individuos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Este estudo teve por objetivo determinar o perfil farmacocinético de uma
Formulacdo de talidomida (comprimidos de 100mg), produzida pela Fundacéo

Ezequiel Dias (FUNED), Brasil, em voluntarios sadios do sexo masculino.

4.2 Especificos

e Avaliar os pardmetros farmacocinéticos da talidomida nas doses de 200
e 400mg, a partir de sua forma farmacéutica.

e Avaliar a seguranca da talidomida administrada por via oral, em
voluntarios sadios do sexo masculino nas doses de 200 e 400mg,
através do levantamento de reacdes adversas.

e Fazer andlise comparativa entre os parametros farmacocinéticos da

talidomida produzida pela FUNED e os encontrados na literatura.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Etapaclinica

O protocolo do estudo foi preparado de acordo com os padrdes estabelecidos
pela Resolucdo n° 894, de 29 de maio de 2003 - ANVISA, pelo I.C.H. Harmonized
Tripartite Guideline for Good Clinical Practice (1996) e resolucédo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos (BRASIL, 1996) e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, sob
0 no 245/1 (Anexo 7).

Para garantir que os estudos realizados atendam as expectativas e
exigéncias das autoridades regulamentadoras e das organizacdes que fornecem
reconhecimento, a Unidade de Farmacologia Clinica tem seu escopo de trabalho e
Sistema de Qualidade baseados nas Normas: NBR ISI/IEC 17025:2001; Resolugéo
ANVISA n°® 41, de 28 de abril de 2003; Procedimento GGLAS n° 02/BPL e
Procedimento GGLAS 02/17025

5.1.1 Local de Confinamento dos Voluntarios

A etapa clinica deste estudo foi conduzida pela equipe técnica da Unidade
de Farmacologia Clinica, do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Universidade Federal do Cearad (UNIFAC). Esta unidade de ensaios clinicos disp&e
de uma estrutura assistencial prépria com 25 leitos.

A UNIFAC dispde de equipamentos materiais e medicacdes de urgéncia
para atender qualquer eventualidade. Além disso, conta com apoio de uma Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital de Messejana. Sua estrutura laboratorial
posSsui equipamentos para processamento e armazenamento de amostras

biolégicas.
5.1.2 Delineamento do Estudo
Estudo aberto, randomizado, cruzado, com dois tratamentos, dois

periodos (duas sequéncias), nos quais os voluntarios recebem, em cada periodo

distinto, 02 comp. de 100mg ou 04 comp. de 100mg da talidomida produzida pela
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Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED), Brasil, seguido por 220mL de agua mineral sem
gas.

Depois da selecdo e observado um periodo de pelo menos trés meses
sem fazer qualquer tratamento farmacolégico, os voluntarios qualificados para
participar do estudo foram internados por dois periodos variando de 36 horas, com
intervalo de sete dias entre os internamentos (washout), a fim de evitar efeitos
residuais (carry-over). Os voluntarios apresentaram-se para internamento na
UNIFAC, entre 20:00 e 22:00 horas da noite anterior a administracdo da medicacéao.

Em cada internamento, os voluntarios receberam a formulacéo contendo talidomida.

No quadro 01 observa-se uma descricdo detalhada da formulacdo de

talidomida submetida ao estudo.

Quadro 1: Descricao do produto estudado.

Nome do farmaco Talidomida

Forma Farmacéutica Comprimidos

Dose/unidade 100mg

Lote 10080550

Fabricacao 08/2010

Validade 08/2012

Fabricante Fundagao Ezequiel Dias (FUNED)

Endereco do Fabricante Rua Copde Pereir_a Carneir(_) n°® 80 Gameleira
Belo Horizonte - Minas Gerais CEP 30510. 010

A formulagéo da talidomida foi administrada em dose Unica, por via oral,
em jejum, seguida de coletas de sangue, de pelo menos 3,5 meias-vidas do farmaco
em estudo. Os voluntarios qualificados para participar do estudo foram internados
por dois periodos de aproximadamente 36 horas. Os periodos de tratamento
obedeceram a um intervalo minimo de cinco a sete meias-vidas entre eles (periodo
de washout da droga). Considerando-se que a meia-vida da talidomida é de cerca
de 5 a 7 h, planejou-se um intervalo de sete dias entre as internacdes (BRASIL,
2006).
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5.1.2.1 Selecéo dos Voluntarios

Os voluntarios participaram inicialmente de um processo de recrutamento,
para o qual assinaram o termo de recrutamento (Apéndice 1) apdés um
esclarecimento inicial sobre os procedimentos e as condicbes nas quais Sao
desenvolvidas as pesquisas clinicas.

ApOs os esclarecimentos iniciais, 0s voluntarios que se candidataram ao
estudo participaram de uma avaliacdo clinica inicial (pré-estudo), conduzida por um
profissional médico, a fim de pesquisar sintomas relativos a alergias, manifestacdes
relativas aos olhos, nariz, ouvidos, orofaringe, sistema respiratério, cardiovascular,
gastrintestinal, geniturinario, sistema nervoso central, linfo-hematopoiético,
endocrino e metabdlico, musculoesquelético e dermatoldgico. Aspectos relativos a
estabilidade emocional, antecedente de hipersensibilidade a medicamentos,
antecedentes cirlrgicos, antecedentes patoldgicos familiares e outros, considerados
importantes no momento, também foram investigados.

No exame fisico foram registrados: a altura (em centimetros), o peso
corporal (em kilogramas), com posterior calculo do indice de Massa Corporal (IMC),
e a temperatura axilar (em graus Celsius). Exame dos segmentos corporal foi
efetuado, avaliando-se o0 aspecto geral, a pele, cabeca e pescoco, olhos, ouvidos,
nariz, boca, orofaringe, térax e pulmdes, coracdo, abdémen, coluna vertebral,
genitélia, linfonodos, extremidades. A frequéncia de pulso, a pressdo arterial
diastélica e sistélica e a temperatura axilar foram aferidas.

Apoés consulta, quando todas as duvidas esclarecidas, os voluntarios
assinaram o Termo de Esclarecimento para o Usuario de Talidomida (Anexo 1).

Eletrocardiograma convencional com 12 derivagbes foi realizado. Os
parametros: SAP (vetor resultante da despolarizacdo atrial), SAQRS (vetor
resultante da despolarizacdo ventricular), SAT (vetor resultante da repolarizacéo
ventricular), ritmo e frequéncia cardiaca, duracdo do complexo QRS e dos intervalos
P-R e Q-T, foram registrados. Foi observada também a presenca de distarbios da
conducdao intraventricular e atrioventricular, sinais de sobrecargas de camaras atriais
e ventriculares. O laudo final era referido como: normal, anormal ndo clinicamente

significante ou anormal com significado clinico.
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Os exames laboratoriais, que seguem descritos, foram realizados no
periodo pré-estudo (periodo de avaliacdo para sele¢do de voluntarios saudaveis) e

pos-estudo (periodo apds o ultimo internamento).

* Andlise Hematoldgica: Eritrécitos, Hemoglobina, Hematdcrito, Contagem
total e diferencial de leucécitos, Contagem de plaquetas;

* Analise bioquimica: Glicose em jejum, Creatinina, Ureia, Colesterol total,
Aspartato-amino-transferase (AST), Alanina-amino-transferase (ALT) e
Fosfatase alcalina;

» Analise sorologica: Hepatite B, Hepatite C, HIV 1 + HIV2 (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS). Realizada somente no pré-estudo e

* Sumario de urina.

Os resultados dos exames foram considerados “normais” quando dentro
da faixa de valores fornecidos pelo laboratorio de patologia clinica, Laboratério Louis
Pasteur, responsavel por estas analises. Os parametros de normalidade para a
analise soroldgica para hepatite B, C e HIV devem ser negativos.

Todas as informagbes colhidas foram explicitamente documentadas no
Formulario de Relato do Caso (CRFs), ficha clinica de cada voluntario. No que se
refere aos resultados dos exames clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos, o médico
registrou os achados como normal; anormal ou anormal ndo clinicamente significativo

("n.c.s.").

5.1.2.2 Critérios de Inclusao do Voluntario

Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o voluntario possa

participar do estudo:

*+ Homem, com idade entre 18 a 50 anos;

* Voluntario com indice de massa corpérea = 19 e < 30;

* Boas condi¢bes de saude ou sem doencas significativas, a juizo médico,
de acordo com as regras definidas no Protocolo, e avaliagbes a que foi
submetido: histéria clinica, exame fisico, medidas de sinais vitais, ECG e

exames laboratoriais complementares;
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Ser capaz de compreender os riscos e efeitos adversos relacionados
com uso da talidomida, bem como ser capaz de empregar medidas
contraceptivas especificas para o homem.

Ser capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, cooperar
com o pesquisador e agir de acordo com 0s requerimentos de todo o
ensaio, 0 que vem a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

5.1.2.3 Ciitérios de Exclusado do Voluntario

do estudo:

A resposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluira o voluntario

Problemas relacionados com o farmaco:

Tem sabidamente uma hipersensibilidade ao farmaco estudado,
talidomida, ou a compostos quimicamente relacionados; historia de
reacdes adversas sérias;

Historia ou presenca de doencas hepéticas ou gastrintestinais, ou outra
condicdo que interfere com a absorcdo, distribuicdo, excrecdo ou
metabolismo do farmaco;

Uso de terapia de manuteng¢do com qualquer farmaco.

Incapaz de compreender os riscos e efeitos adversos relacionados com
uso da talidomida, bem como ser contrario ao uso de medidas

contraceptivas especificas para o homem.

Doencas ou problemas de saude:

Tem histéria de doenca hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal,
epiléptica, hematolégica ou psiquiatrica; tem hipo ou hipertensdo de
qualquer etiologia que, no momento, necessite de tratamento
farmacoldgico; tem historia ou teve infarto do miocardio, angina e/ou
insuficiéncia cardiaca; associacdo com outras doencas graves como
HIV/AIDS, Tuberculose, Maléaria, Leishmaniose Tegumentar Americana,

Calazar, Linfomas, Leucemias, Imunossupressoes, etc.;



estudo:

70

Achados eletrocardiograficos nédo recomendados, a critério do
investigador, para participagcdo no estudo;

Os resultados dos exames laboratoriais complementares estdo fora dos
valores considerados normais, de acordo com as normas deste
protocolo, a menos que sejam considerados clinicamente irrelevantes

pelo investigador.

Habitos e Dependéncias:
Fuma mais de 10 cigarros por dia;
Ingere mais do que 06 xicaras de café ou cha por dia;

Tem historia de abuso de alcool ou drogas;

Outras condi¢cdes encontradas nos dias/meses que antecedem o

Internado por qualquer motivo durante as oito semanas que antecedem o
inicio do primeiro periodo de tratamento deste estudo;

Tratamento dentro dos trés meses prévios ao estudo com qualquer
farmaco conhecido de ter um potencial toxico bem definido nos grandes
orgaos;

Participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer farmaco
experimental dentro dos seis meses que antecedem o inicio deste
estudo;

Doou ou perdeu 450mL ou mais de sangue dentro dos trés meses que
antecedem o inicio do tratamento deste estudo ou que doou mais de
1500mL dentro dos 12 meses anteriores ao inicio do tratamento deste
estudo;

Tem qualquer condicdo que o impede de participar do estudo pelo

julgamento do investigador.

5.1.2.4 Critérios de Retirada dos Voluntéarios

Os voluntarios poderdo ter sua participacdo no estudo encerrada,

antecipadamente, em funcédo dos “Critérios de Retirada” descritos abaixo. Além disto,

com o objetivo de garantir o bem-estar dos voluntarios, o estudo podera ser interrompido
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como um todo caso, a juizo do Investigador Clinico ou do Patrocinador, fique
estabelecido que os riscos a que 0s voluntarios estdo sendo submetidos, sejam

superiores aos antecipadamente previstos.

Por solicitagdo do voluntério:

* Por razdes pessoais (ou mesmo sem razao);

* Devido aos eventos adversos do farmaco do estudo (efeitos né&o
desejaveis, possivelmente relacionados ao farmaco em estudo).

 Por razbes outras que néo efeitos adversos, por exemplo,

indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do estudo.

Por determinacao do Investigador :

* Nao aderéncia as exigéncias do protocolo;

» Eventos adversos sérios ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade;

» Doenca intercorrente requerendo medicacao;

* Resposta positiva a reavaliacdo de qualquer um dos critérios de
exclusdo, no momento da admissao ao primeiro periodo de tratamento
ou em ocasiao subsequente;

* Qualquer outra condicdo que, a juizo do investigador, seja do interesse

para manutencdo da saude do voluntario.

Todos os detalhes e razbes da retirada do voluntario do estudo serdo
anotados na parte do CRF e relatados aos monitores.

5.1.2.5 Inclusao do Voluntario no Estudo

Uma vez avaliada a higidez e todas as duvidas terem sido esclarecidas
aos voluntérios, eles foram informados quanto a sua aptiddo para participacdo no
estudo ou receberam as orientacdes pertinentes em caso contrario.

Os voluntarios que concordaram com o protocolo clinico, assinaram o
Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), para participacdo no estudo
(Apéndice 2).
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5.1.2.6 Restricdes

Medicamentos

» Uso de medicacao regular dentro das duas semanas que antecederam o
inicio do tratamento do estudo;

* Uso de qualquer medicagdo dentro de uma semana antes do inicio do
tratamento do estudo;

* Uso de talidomida a menos de 01 més do inicio do estudo

» Uso de medicac¢des concomitantes foi evitado quando possivel. Mas em
caso de necessidade o investigador clinico devera avaliar se com base
na meia-vida do farmaco e/ou metabdlitos ativos (pelo menos 5 ti,) pode
ser assumida a completa eliminacdo da medicacao e, por conseguinte, a

nao interferéncia com a conducao do estudo).

Dieta

+ Consumo de cafeina; bebidas que contenham xantina (cha, café, cola); e
bebidas alcodlicas desde 12 horas antes de cada internamento, durante
o internamento e até da ultima coleta de sangue de cada fase;

» Ingestdo de qualquer outro alimento (incluindo doces, pastilhas, gomas,
chicletes, pastilhas para garganta, salgadinhos ou biscoitos de qualquer

tipo), além dos programados.

Outras restricdes e obrigacdes

* Nos dias de confinamento, da noite anterior & administracdo até 3 horas
apos a administracdo, o voluntario devera reduzir as suas atividades
fisicas a0 minimo;

* N&o sera permitida a doacdo de sangue durante o estudo e por pelo
menos 03 meses apos;

* Na&o sera permitido fumar durante o periodo do internamento;

* Na&ao sera permitido consumo de bebidas alcodlicas durante as 48 horas
gue antecederam cada coleta de sangue;

+ Nao sera permitida a participacdo em qualquer estudo clinico com
medicamentos que envolva a coleta de amostra por pelo menos 6

meses;
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* Relagdes sexuais sem medidas contraceptivas de barreira durante todo o
estudo e até pelo menos 30 dias apds a administracdo da ultima dose do
medicamento.

* Os voluntarios permanecerao internados durante todo o tempo previsto
(doze horas antes da administracdo do medicamento até vinte e quatro
horas apos), em cada internagdo, devendo retornar a unidade para
coletas das amostras de sangue correspondente ao tempo de 36:00
horas apds a administracdo da medicacéo;

+ E obrigada a participacdo nos exames pos-estudo mesmo em caso de
desisténcia do voluntario (a ndo ser que ele tenha desistido antes de
tomar a medicacao), jA que esta vinculada a avaliacdo de seguranca do
uso do medicamento; as voluntarias devem comunicar 0 néo

cumprimento de qualquer restrigdo mencionada.

5.1.2.7 Internamento

Os voluntarios foram internados na Unidade de Farmacologia Clinica —
UNIFAC - da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara, por dois
periodos de aproximadamente 36 horas cada, com sete dias de intervalo entre as
internacBes. Apresentaram-se para internamento, aproximadamente as 20:00 horas
da noite anterior a administracdo do medicamento, e permaneceram por 24 horas
internados, apds a administra¢do da medicacéo.

A partir das 21:00 horas, da noite do dia do internamento, os voluntarios
ficaram em jejum até 3 horas ap0s a administracdo da medicagdo quando um
desjejum foi servido. O almoco foi servido entre 5 e 6 horas apds a administracéo e
o jantar apés 12 horas. Apds 8-9 horas da administracéo foi oferecido o lanche da
tarde. Um jantar foi servido apos 10-12 horas da administracdo, apos 14 -15 horas
foi servida a ceia, e na manhd@ seguinte, apés 24 horas da administracdo foi
oferecido um café da manha.

N&o foram permitidos outros alimentos no periodo de internacdo. Nos dois
periodos os voluntarios tiveram as refeices padronizadas, e a ingestao de liquidos
(sem cafeina) ad libitum foi permitida até 3 horas antes da administracdo do farmaco
e apos 3 horas da dose.
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5.1.3 Esquema Experimental

5.1.3.1 Tratamento

O estudo foi realizado utilizando a formulacao de talidomida (comprimidos
de 100mg) da FUNED, em duas diferentes doses. A “Dose 1” correspondia a dois
comprimidos (200mg) e a “Dose 2” a quatro comprimidos (400mg). A sequéncia de
tratamento atribuida a cada voluntario nos periodos de estudo foi determinada por
uma lista de randomizacéo, elaborada de acordo com o desenho de Williams
descrito na Resolucédo - RE n° 898, de 29 de maio de 2003 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os voluntarios foram randomicamente designados a

uma das seguintes sequéncias de tratamento (BRASIL, 2003b).

Quadro 2: Definicdo dos periodos de tratamento (RE n°® 898/2003-ANVISA).

Sequéncia Periodo | Periodo Il
1 Dose 1 (200mg) Dose 2 (400mg)
2 Dose 2 (400mg) Dose 1 (200mg)

Os voluntarios, em jejum, receberam em cada um dos periodos de
internamento 200mg ou 400mg da talidomida, por via oral, em dose Unica, entre 7:00
e 8:00 da manhd do dia apdés o confinamento. A formulagdo administrada foi
acompanhada de 220mL de agua mineral sem gas e respeitou um intervalo de
tempo de 2 minutos entre um voluntario e outro.

A talidomida produzida pela FUNED foi fornecida com recursos
provenientes do Edital MCT-CNPQ/MS-SCTIE-DECIT-25/2006 - Estudo de Doencas
Negligenciadas, de acordo com o Plano Nacional de Eliminagdo da Hanseniase em
Nivel Municipal 2006-2010 da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude.

O patrocinador enviou quantidades extras da formulagéo tanto para fins
de retencédo de amostra como para administragdo da mesma. Ao final do estudo, a
medicacdo remanescente em suas embalagens originais, incluindo as parcialmente
utilizadas e as néo utilizadas, foram armazenadas como amostras de retencao extra,

em quantidade suficiente para a repeticao do estudo.
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O Centro mantém, em local préprio, amostras de retencdo da formulacao
até o vencimento do prazo de validade mais longo. Nenhuma droga pode ser
desprezada sem a comunicacdo por escrito do patrocinador. Cabe ao Investigador
Principal ou ao responsavel designado por ele manter um inventario com o registro
das drogas recebidas, administradas, devolvidas, enviadas ao patrocinador ou
retidas.

5.1.3.2 Coletas de Amostras

As amostras de sangue para determinagcdo das concentracdes
plasmaticas de talidomida foram obtidas, através de cateter venoso heparinizado
introduzido em veia superficial do antebraco do voluntario. Apés a coleta de cada
amostra, o cateter foi lavado com 0,5mL de solucdo de heparina sodica. (5mL de
Heparina Sodica /5Ul em 500mL de Soro fisioldgico a 0,9% estéril).

Apos pelo menos oito horas de jejum, antes da administracdo do
medicamento, foi feita uma coleta de sangue de 10 mL para controle individual e
curvas padrdes. Esta coleta pré-dose foi realizada, aproximadamente, 1 hora antes
da administragéo da medicagéo.

Apéds a administracdo da medicacao teve inicio as coletas de sangue para
analise farmacocinética da droga, conforme o protocolo de coleta. Em cada periodo
foram coletadas 16 amostras de 8mL nos seguintes intervalos, a partir da
administracdo: 30 min; 1, 1:30; 2, 2:30; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 18; 24 e 36 horas. Um
volume aproximado de 300mL de sangue foi coletado durante o estudo. As amostras
coletadas eram colocadas em tubos de vidro contendo 30uL de heparina.

Foi registrado no CRF o tempo real absoluto de coleta da amostra de
sangue. Também foi registrado o tempo real absoluto da administracdo da
medicacdo, para que se possa computar o intervalo real de tempo existente entre a
administracao da droga e as respectivas coletas.

A definicdo do numero e intervalo de obtencdo das amostras para
construgdo das curvas de concentragdo versus tempo € em fungdo do perfil
farmacocinético do farmaco, com base na informacéo de literatura. Para tanto, o
tempo de coleta das amostras devera contemplar um tempo igual a 3-5 vezes a
meia-vida de eliminagc&o do farmaco conforme norma da ANVISA (BRASIL, 2006).
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5.1.3.3 Processamento das Amostras

Apoés a coleta (maximo de cinquenta minutos), as amostras de sangue
foram centrifugadas a 3.000RPM, na temperatura de 8°C, durante 12 minutos.

Imediatamente apds a centrifugacdo, o plasma separado foi distribuido
em dois tubos criogénicos (um minimo de 1.5mL de plasma para cada tubo), o
segundo tubo criogénico como uma amostra em duplicata. Os tubos, cada um deles,
continha 1mL de solucdo tampao citrato necessaria para a estabilizacdo da amostra.

A solucdo tampdo, necessaria para a estabilizacdo da amostra, foi
preparada dissolvendo 4.7674g do &cido citrico anidro e 0,0538g de citrato de sédio
em aproximadamente 900mL de agua Milli-Q. A solucdo foi agitada até total
dissolucédo e em seguida ajustado o pH para 1.5, com acido cloridrico concentrado.
Em seguida completavamos o volume para 1 litro. Novamente a solucdo foi agitada
até total homogeneizacao. Esta preparacao era realizada em capela com exaustéo e
armazenada em ambiente refrigerado.

As amostras de plasma, separadas nos tubos criogénicos igualmente
identificados, foram armazenadas a temperatura de -20°C, em freezer especifico
para armazenagem de amostras biologicas, localizado na Unidade Clinica, até o

encaminhamento para a unidade analitica.

5.1.3.4 Armazenamento e Transporte de Amostras

Apods o término do estudo, os frascos identificados individualmente foram
embalados por horario e periodo e encaminhados a unidade analitica, Galeno
Desenvolvimento de Pesquisas Ltda, nas condigbes exigidas pela International Air
Transport Assotiation - IATA, para transporte aéreo de material biolégico. As
amostras em duplicata ficaram sob a responsabilidade e os cuidados da unidade
clinica.

5.1.3.5 Avaliagédo da Seguranca

Os voluntérios foram orientados a relatar qualquer evento adverso (EA) e
a sua data de ocorréncia, para o acompanhamento clinico e laboratorial até que os
parametros alterados voltassem ao normal. Todos foram instruidos sobre a

necessidade de comunicar qualquer alteracdo, imediatamente se durante o
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internamento, e 0 mais breve possivel caso ocorra no periodo entre as internacdes, ou
até a avaliacdo final para a alta do estudo.

Foi também solicitada informacdo se houve ou ndo a necessidade de
medicacdo adicional. As perguntas realizadas para saber se 0s voluntarios tiveram
algum evento adverso foram limitadas a perguntas gerais, tais como: Como vai
VOCé?

Evento Adverso (EA) é qualquer ocorréncia médica desfavoravel ao
paciente ou sujeito da investigacdo clinica e que ndo tem necessariamente relacao
causal com o tratamento. Um EA pode ser qualguer sintoma ou sinal desfavoravel e ndo
intencional, ou doenca temporalmente associada ao tratamento, incluindo achados
laboratoriais fora da normalidade.

O estudo, na pessoa do Investigador, garantia o tratamento necessario para
qualquer evento adverso. Os eventos seriam seguidos clinicamente e por estudos
laboratoriais (quando indicados) até a volta & normalidade dos parametros avaliados.

A seguinte classificacdo de evento adverso foi adotada:

Quanto a intensidade:

* Leve: desconforto transitorio leve; sem limitacdo em atividade; sem
terapia/intervencao médica exigida. Experiéncia facilmente tolerada.

* Moderada: limitacdo leve a moderada na atividade, pode-se precisar de
alguma assisténcia; nenhuma ou minima terapia/intervencdo médica
exigida.

+ Severa: limitagdo acentuada das atividades cotidianas normais,
geralmente exige alguma assisténcia; terapia/intervencdo médica

exigida, hospitalizagbes possiveis.

Quanto a relacdo com a droga experimental:

* Provavel: ha provavelmente um relacionamento direto de causa e efeito
entre a experiéncia e a droga em estudo.

» Possivel: ndo foi demonstrado um relacionamento de causa e efeito
direto entre a droga e a experiéncia adversa, porém, ha uma

possibilidade razoavel de que a droga esteja envolvida.
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« N&o relacionado: a experiéncia adversa definitivamente ndo esta
relacionada a droga em teste.
» Desconhecido: ha outras causas mais provaveis e ndo ha suspeitas de

gue a droga seja a causa.

Quanto a seriedade:

+ Sério: Um evento adverso sério € qualquer ocorréncia médica
desfavoravel que resulta em: morte; ameaca ou risco de vida;
hospitalizagdo ou prolongamento de uma hospitalizagdo preexistente,
excetuando-se as cirurgias eletivas e as internagbes previstas no
protocolo; incapacidade persistente ou significativa; anomalia congénita
ou defeito de nascimento e ocorréncia médica significativa.

» Na&o Sério: Um evento adverso ndo sério € qualquer evento adverso que

ndo preenche os critérios de evento adverso sério

Quanto a expectativa:

» Esperado: existem informacdes cientificas prévias sobre o evento

« N&o esperado: Um evento adverso cuja natureza ou severidade ndo é
consistente com as informacdes aplicaveis ou conhecidas do produto, e
nao esta descrito na bula ou monografia do produto, brochura do

pesquisador ou no protocolo do estudo.

Todos os eventos adversos foram registrados em detalhes, em folha(s)
apropriada(s) para relato de eventos adversos, de acordo com os critérios e definigdes.
O evento julgado como “Sério” devera, também, ser comunicado ao patrocinador e ao

Comité de Etica.

5.1.3.6 Avaliacdo Po4s-estudo

Todos os voluntarios foram submetidos a uma nova avaliacdo clinica e dos

exames laboratoriais, exceto sorologia e ECG.

Os exames laboratoriais pds-estudo foram realizados cerca de 10 dias
apos a ultima coleta de sangue do ensaio. Apds o recebimento dos resultados, os
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voluntarios compareceram para novo exame clinico para avaliagdo de
encerramento. Comprovada a higidez, foram dispensados. Se o0 voluntério
apresentava algum sintoma de doenca ou dano a saude, ao final do experimento,
seria alvo de acompanhamento.

Durante o exame pos-estudo, cada participante foi orientado a ndo doar
sangue por pelo menos trés meses, nem participar, por um periodo minimo de seis
meses apos o estudo, de qualquer estudo clinico com medicamento, e manter o uso

do preservativo por mais 15 dias apés a ultima dose de talidomida.

5.1.4 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa, com o protocolo experimental e o termo de
consentimento, foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal do Ceara, credenciado pelo CONEP - Conselho
Nacional de Saude/MS.

O Estudo foi conduzido de acordo com a Declaracao de Helsinque (1964)
e as revisdes e regulamentacdes locais (Resolu¢cdes 196/96 e 251/97 do Conselho
Nacional de Saude-MS).

Antes da inclusdo dos voluntarios no estudo, estes foram informados a
respeito da natureza do medicamento (talidomida) e foram fornecidas informacdes
pertinentes ao objetivo pretendido, possiveis beneficios e possiveis eventos
adversos. O estudo foi explicado individualmente e esclarecidas todas as duvidas
dos voluntarios, ficando claro o carater experimental. Um documento de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice 2), aprovado pelo Comité de Etica foi
lido e assinado pelo voluntario, pelo pesquisador e, quando necessario, por uma
testemunha. Uma copia deste documento foi entregue ao voluntario. O voluntario
também tinha conhecimento da sua liberdade para se retirar a qualquer momento do
estudo, sem que isto Ihe cause qualquer prejuizo no seu atendimento junto a

Unidade de Farmacologia Clinica ou ao Hospital de Messejana.

5.1.5 Termo de consentimento livre e esclarecido

O termo de consentimento livre e esclarecido é uma traducdo brasileira

el

originaria do francés, “consentement livre et éclairé”. Esta forma é utilizada nas
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resolucbes da Comissao Nacional de Saude (CNS — MS), 6rgdo que regula a ética
na pesquisa em seres humanos no Brasil.

Segundo a Declaracdo do Congresso Nacional de Bioética (SIBI),
realizado em junho de 2000, o art. 11°, dedicado aos temas da pesquisa e
experimentagdo, relata que “os sujeitos das experimentagbes deverdo dar seu
consentimento livie e esclarecido e plenamente informado”. E condicdo
indispensavel na pesquisa com seres humanos e trata-se de uma decisdo voluntaria,
verbal ou escrita, realizada por uma pessoa autbnoma e capaz, selecionada apés
um processo informativo, para a experimentagdo consciente dos seus riscos,

beneficios e possiveis consequéncias.

5.1.6 Confidencialidade

Todos os documentos fonte, com informacbes dos voluntarios, estao
guardados em local reservado com acesso restrito e sob a responsabilidade da
equipe da UNIFAC.

5.1.7 Manuseio dos dados e manutencéo dos registros

O Investigador mantém todos os documentos relacionados a este estudo
pelo tempo definido nas diretrizes da RDC 135/03 (ANVISA) e ICH-GCP. Todos os
dados e documentos estdo disponiveis caso seja solicitado pelo patrocinador ou
autoridades. Os documentos ficam por um periodo minimo de 15 anos arquivados
em local com porta corta-fogo e com controle de temperatura e umidade. Antes da
remocao ou destruicdo dos documentos deste estudo, o Investigador deve informar
ao Patrocinador, por escrito, sob suas intencdes. Somente apOs obter uma
permissdo por escrito é que o Investigador poderda remover ou destruir 0s
documentos do estudo. O Patrocinador deve também manter todos os documentos
relacionados ao estudo, por um periodo de pelo menos 15 (quinze) anos ou durante

o tempo em que o0 medicamento encontrar-se no mercado.
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5.1.8 Materiais

No desenvolvimento do estudo foram utilizados o0s seguintes
equipamentos, instrumentos, reagentes, solucdes. Todos 0s equipamentos e
instrumentos, etc. estavam qualificados e/ou validados, com a rotina de calibragéo

dentro dos prazos de validade.

Quadro 3: Descricao dos equipamentos

Equipamento Fabricante
Termémetro thermo flat Becton Dickinson Ind_. Cirargicas
Ltda — Brasil
Esfignomandmetro Tycos 7050 - 14 Tycos — USA
Estetoscépio Lytmman — USA
Eletrocardiografo Dixtal — Brasil
Balanca Balmak - Brasil
Centrifuga Eppendorf
Peagbmetro Micronal
Baldo Pirex
Becker Pirex
Pipetas de vidro Pirex
Freezer horizontal -20°C Eletrolux - Brasil
Pipetas ajustaveis (100, 200 e 1000uL) Gilson Pipetman, Franca
Quadro 4: Descricao dos Instrumentos
Instrumento Fabricante
Agulhas descartaveis 25x8 BD — USA
Agulhas 21G x 1 Vacutainer BD — USA
Alcool 70% HUWC-UFC
Algodéao Johnson and Johnson — USA
Heparina sédica Cristalia

Fornecido pelo Laboratorio

Coletores de urina .
Louis Pasteur

Ponteiras  plasticas para  pipetas

(capacidade 5-200uL) Unilab, Brasil
Ponteiras lasticas ara ipetas : .
(capacidade 2p00-1000pL)p i Unilab, Brasil
Seringas descartaveis de 10mL BD — USA

Tubos Vacutainer BD — USA

Tubos plasticos para armazenar plasma Corning Costar Corporation —
(Criotubos) Canada

Abocath BD — USA

Three way Embramed

Scalp BD — USA




Quadro 5: Descricao dos reagentes e/ou solu¢gdes Tampao

Substancia Quantidade Fabricante
Acido citrico anidro 4.76749 Spectrum
Citrato de sodio 0,0538¢g Sigma Aldrich
Agua Milli-Q 1L Millipore
Acido cloridrico g.s.p Tedia

5.2 Etapa analitica
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A etapa analitica deste estudo consiste na determinacdo quantitativa do

farmaco e/ou metabdlitos nas matrizes bioldgicas. Foi realizada na unidade analitica

da Galeno Desenvolvimento de Pesquisas Ltda, localizada a Rua Latino Coelho,

1301 — Parque Taquaral Campinas SP, Brasil.

A farmacocinética da talidomida, apés administracdo oral, foi determinada

por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) acoplada a espectrometria de

massas (MS-MS), com ionizacdo em electrospray positivo monitorando 0s ions

resultantes da fragmentacédo da talidomida e da fenacetina utilizada como padréao

interno.
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Figura 5: Estrutura quimica do Analito e do Padréo Interno
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7

A cromatografia é um método fisico-quimico de separacdo dos
componentes de uma mistura, realizada através da distribuicdo destes componentes
entre duas fases, que estdo em contato intimo. Uma das fases permanece
estacionaria enquanto a outra se move através dela. Durante a passagem da fase
movel sobre a fase estacionaria, os componentes da mistura sao distribuidos entre
as duas fases, de tal forma que cada um dos componentes € seletivamente retido
pela fase estacionaria, resultando em migracdes diferenciais destes componentes
(COLLINS; BRAGA; BONATO, 1997).

O HPLC é uma das técnicas mais empregadas nas metodologias
analiticas para o acompanhamento de farmacos in vivo, pois é capaz de quantificar
e identificar com precisdo e exatidio os mesmos em fluidos biolégicos. E 0 mais
importante membro de uma familia inteira de técnicas de separacdo que utiliza
instrumentos muito sofisticados os quais podem ser totalmente automatizados
(COLLINS; BRAGA; BONATO, 1997).

A espectrometria de massa é uma técnica analitica usada para identificar
compostos desconhecidos, quantificar materiais conhecidos e elucidar as
propriedades quimicas e estruturais de biomoléculas tais como carboidratos, acidos
nucléicos e esteroides, no sequenciamento de biopolimeros tais como proteinas e
oligossacarideos, determinacdo de compostos de interesse biomédico e bioquimico
em matrizes biolégicas. O espectrometro de massa € um instrumento que separa
ions, positivos ou negativos, produzidos a partir de a&tomos ou moléculas, quer sejam
das mais simples as mais complexas, de acordo com a razdo massa/carga (m/z)
(SIUZDAK; HOLLENBECK; OTHNER, 1999).

5.2.1 Protocolo experimental para quantificagdo do analito

Para garantir que os estudos realizados atendam as expectativas e
exigéncias das autoridades regulamentadoras e das organizacdes que fornecem
reconhecimento a Galeno Desenvolvimento de Pesquisas Ltda tem seu escopo de
trabalho e Sistema de Qualidade baseados nas Normas e Resolugdes: NBR
ISO/IEC 17025:2001; Resolucdo ANVISA n° 41, de 28 de abril de 2000;
Procedimento GGLAS n° 02/17025 e Procedimento GGLAS n° 02/BPL.
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5.2.1.1 Substancias quimicas e materiais utilizados

Para o desenvolvimento, validacdo e aplicacdo das metodologias
bioanaliticas propostas a qualidade e autenticidade dos padrdes de referéncia
utilizados foram verificadas. Todos com pureza maior que 98%. (Anexos 2 e 3). Os
reagentes, acido citrico, acido cloridrico, citrato de sodio, éter etilico e acido férmico
foram grau analitico, a acetonitrila e o metanol com grau HPLC. Foi utilizada agua
purificada do sistema Milli-Q (Milipore EUA).

Para testar a especificidade, as amostras em branco do plasma humano
de 6 individuos (normal, lipémico e hemolizado) foram obtidas no Hemocentro de

Campinas, e na Galeno Unidade Analitica, Brasil.

Os instrumentos utilizados durante o0s procedimentos analiticos

encontran-se listados no quadro abaixo:

Quadro 6: Descricao dos materiais utilizados

Instrumento Fabricante/Pais

Pipetas automaticas ajustaveis (P200, P1000 e
P10000)

Ponteiras plasticas para pipetas ajustaveis
(capacidade 5-200 pL e 200-1000 pL)

Gilson Pipetman, Franca

Gilson, Franca

Tubos de ensaio 120 x 12 mm Laborglass, Brasil
Tubos teste de vidro descartaveis 75 x 12 mm Costar, Brasil
Pipetas de repeticao Eppendorf, USA
Tubos teste de plastico com capacidade de del5 e .
50mL Costar, Brasil
Vials para autoinjetor OCP, Brazil
Misturador Vortex Fischer, USA
Balanca Analitica AND, Japéo
Centrifuga Beckman Coulter

5.2.1.2 Padrdes de Referéncia

A escolha do padrdo interno utilizado no processo de validacdo e

desenvolvimento do método bioanalitico proposto deu-se através da analise de sua
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estrutura quimica, bem como do farmaco em estudo. Os critérios utilizados para a
escolha do padrao interno foram: presenca de grupos funcionais similares em ambas
as estruturas; semelhanca quanto as caracteristicas quimicas de cada molécula; e
composicdo quimica elementar. Através desta analise preliminar a fenacetina foi

escolhida como padrao interno.

Quadro 7: Descricao dos padrdes de referéncia

Padrao Usado como | Fabricante Lote D_ata
Validade
Talidomida Analito FUNED AR 2009060048 Nov/2011
Fenacetina |Padrao Interno Aldrich S74813 03/12/2015

5.2.1.3 Condic¢oes de Deteccao no Espectrometro de Massa no Modo MS/MS

Escolhido o padrdo interno, iniciou-se a avaliacdo das condi¢cbes
cromatograficas e do espectrdbmetro de massa ideal para o desenvolvimento do
estudo.

As medidas cromatograficas foram obtidas usando um equipamento de
modelo G1311A/ DE11113529 (Agilent/Alemanha), composto por uma bomba
G1379A/JP0718000, um autoinjetor 110695 (CTC Analytics, Suica). A fase movel
consistiu de Acetronila / H,O (50/50; v/v) + 0,1% Acido Férmico em um fluxo de
400uL/min através de uma pré-coluna Phenomenex, SecurityGuardCartridges C18
4x3mm, da coluna analitica Phenomenex, Synergi 4 um MAX-RP 802 (50x4.6mm),
em temperatura ambiente. O volume de injecédo foi de 15 ul. O espectrometro de
massa (AP13000/D13850408) foi equipado com uma fonte de ionizacédo eletrospray
no modo positivo (ES+) e configurado em monitoramento de multiplas reacdes
(MRM), monitorando as transigcbes m/z 259,00 >186,00 para monitoramento da
talidomida e 180,00 > 110,10 para a fenacetina. O fluxo do gas de dessolvatacéo
(N2) foi de 400uL/min. O dwell time foi configurado em 300msec, o valor da energia
de colisdo foi de 29kV ou V, para a talidomida e fenacetina, com pressao de gas
(argbnio) de 45 bar. A aquisicdo e analise dos dados foram obtidas usando o
programa Analyst 1.4.1 (Applied Biosystems/Canada).
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5.2.1.4 Critérios para Validagdo do Método Bioanalitico

I. Determinacgéo do limite de quantificagéo (LQ)

O limite de quantificacdo do método analitico foi definido levando-se em
consideracao a sensibilidade, especificidade, precisdo e exatiddo do método.

Para a determinacdo do LQ, foram feitas andlises da matriz biolégica
contendo concentracdes decrescentes do farmaco até o menor nivel quantificavel
com precisdo e exatidao aceitaveis. Com isto, tentou-se assegurar gue 0S menores
valores possiveis fossem analisados, por meio de repeticbes de analises, com
valores sucessivamente menores, quando os inicialmente escolhidos fossem

guantificados com precisao e exatidao aceitaveis.

A determinacdo do LQ do método proposto seguiu 0s seguintes critérios:

e Nenhuma interferéncia presente nos espagcos em branco no tempo de
retencdo do analito ou uma resposta 5 vezes maior do que a
interferéncia presente no branco nesse mesmo tempo da retencéo;

e Pico de resposta do analito identificavel, discreto e com uma exatiddo
entre 80 — 120% em relagédo a concentracdo nominal do padréo;

e Precisdo (CV%) de 20%, calculada entre as replicatas aprovadas;

Assim, o LIQ validado sob a circunstancia encontrada durante a validacéo

pré-estudo foi de 20 ng/mL para a talidomida.

Il. Curva de calibragéo / linearidade

Para a determinacdo da curva de calibracdo analisaram-se amostras
extraidas da matriz biologica em sete concentragfes distintas. A matriz biolégica
utilizada durante este estudo foi preparada misturando plasma humano com a
solucédo tampao citrato 25mM, pH 1,5 na mesma propor¢cdo em volume. No estudo
em questao, o plasma se refere sempre a solucéo de plasma/tampéo (50/50, v/v).

A Curva de Calibracdo incluiu a analise de duas amostras branco

(amostra de matrix processadas sem padrdo interno), duas amostra zero (amostra
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de matrix processada com padrao interno) e amostras padrao de plasma (non-zero),
em duplicata, cobrindo a faixa prevista das concentracdes a serem quantificadas. A
curva de calibracéo foi preparada com plasma humano controle e com a solucéo de
trabalho preparada para a curva de calibracdo contendo o analito a ser quantificado.

As concentracOes dos padrdes foram definidas em testes preliminares,
incluindo a primeira quantificagdo de amostras, levando-se em consideracdo a
sensibilidade do método e a faixa prevista das concentracbes das amostras cujos
valores sao 20, 40, 100, 200, 500, 1500, 3000 e 5000ng/mL.

A linearidade da curva de calibracdo foi avaliada dentro dos seguintes
critérios:

e Desvio menor ou igual a 20% em relacao a concentracdo nominal para o
LIQ;

e Desvio menor ou igual a 15% em relacdo a concentragcdo nominal para
as outras concentracdes da curva de calibracéo;

¢ Um minimo de 67% dos pontos da curva de calibracdo deve cumprir com
0s critérios anteriores, incluindo pelo menos uma das réplicas do LIQ e
da maior concentracao da curva de calibragéo;

¢ O coeficiente de correlacéo linear deve ser igual ou superior a 0,98.

1. Precisao e exatidao

Para avaliar a precisdo e a exatiddo do método analitico desenvolvido
utilizaram-se trés concentracdes distintas, CQB, CQM, CQA, na faixa de
concentracdes esperadas, onde se avaliou 0 uso de sete determinacdes para cada
concentracao.

A precisao e a exatidao foram avaliadas com base numa mesma corrida
(intracorrida) que define aqueles parametros, durante uma unica corrida analitica; e
com base em corridas diferentes (intercorrida) que mensura a variabilidade entre os
dias, envolvendo possivelmente diferentes analistas, reagentes, etc.

Para aprovar a precisdo e a exatidao, intra e intercorridas, a precisao para
cada nivel de concentracédo, o coeficiente de variagcdo (CV) ndo podia exceder 15%
e a exatidao exigia que o valor médio das amostras em cada nivel de concentracéo,

estivesse dentro de 85 a 115% do valor real.
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Iv. Especificidade

Para avaliar a especificidade, foram analisadas amostras de plasma
humano branco, obtidas de seis individuos do Hemocentro de Campinas e da
Galeno Unidade Analitica, Brasil.

Cada amostra em branco foi testada quanto aos seus interferentes
utilizando o procedimento proposto de extracdo e as condi¢cdes cromatograficas ou
espectroscopicas e comparada com aquelas obtidas de uma solucdo aquosa do

analito (talidomida) em uma concentragéo proximo ao limite da quantificagéo.

V. Recuperacéao

O célculo da recuperacédo do farmaco é feito comparando-se as areas dos
picos do analito (controles de qualidade, baixo, médio e alto) das amostras extraidas
do plasma com as areas dos picos do analito preparado em solucéo (solucdo néao
extraida). As areas correlacionadas com a concentracdo, considerando-se que as
areas obtidas para os controles baixo, médio e alto, preparados em solucao
(amostras nado extraidas) correspondem, respectivamente, as concentracdes
nominais dos analitos.

O calculo da recuperacdo do padrao interno é feito de maneira analoga,
ou seja, comparando-se as areas do pico do padrao interno extraida do plasma com
as areas dos picos do padréo interno preparada em solucdo (amostra ndo extraida)
na concentracdo definida.

VI. Estudo de estabilidade do farmaco no fluido biolégico

Os procedimentos de estabilidade avaliaram a estabilidade do analito no
plasma humano, em condi¢des distintas de temperatura e acomodagéao, bem como
sua estabilidade em solugdes de estoque.

A estabilidade nos fluidos biologicos € dependente das condi¢cbes de
armazenamento, das propriedades quimicas da droga, da matriz empregada
(plasma humano) e sistema de armazenamento. O resultado do presente teste &
relevante somente sob as mesmas condicdes e n&do deve ser extrapolado para

outras matrizes e sistemas de armazenamento.
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Para o teste de estabilidade uma série de amostras foi preparada da
mesma Master e solucdes de trabalho utilizadas para as amostras CQs e LIQ. As
amostras das respectivas concentracdes, baixa, média e alta incluindo o analito
foram utilizadas. As amostras de plasma humano de cada concentracdo foram
preparadas em um volume suficiente para obter aliquotas multiplas para cada
concentracdo. Cinco aliquotas de cada concentracdo (concentracdo referéncia)
foram preparadas a fresco e imediatamente quantificadas a fim de fornecer os
valores de referéncia (fresco) e outras cinco aliquotas de cada concentracéo
armazenadas foram processadas para 0s seguintes testes (pOs-processamento,
ciclos de descongelamento e congelamento, curta duracdo, longa duragdo e
estabilidade de solu¢des padréo). (BRASIL, 2002b).

5.2.1.5 Extracao das Amostras (extracao liquido-liquido)

Os procedimentos de extracdo liquido-liquido das amostras foram
aplicados ndo apenas para as amostras dos voluntarios analisadas, mas também
para os padrdes das curvas de calibracdo e amostras de controle de qualidade. Para
a extracado do analito (talidomida) e do padrédo interno (fenacetina) das amostras
biolégicas, os seguintes passos foram seguidos:

As extragBes ocorreram sob uma luz amarela, e cada aliquota de200uL
da amostra de plasma, de cada tempo de coleta, foi adicionada a tubos (numerados
de acordo com a folha pré-forma do ensaio) contendo 50uL do padrdo interno
(solucdo de Fenacetina 1500ng/mL). Os tubos foram agitados, em um vortex, por 10
segundos e colocados numa estante a temperatura ambiente, por 5 minutos.
Adicionou-se 20uL de acido férmico 88% e os tubos foram novamente agitados num
vortex por 10 segundos. Em seguida foi adicionado 4mL de solvente de extracéo
Eter Etilico e homogeneizado em vortex por 40 segundos. Os tubos foram
centrifugados a 4000RPM por 2 minutos. As amostras foram congeladas a -80°C. A
fase organica superior foi removida cuidadosamente e transferida para outro jogo de
tubos de vidro limpos de 12 x 75mm para evaporacao sob fluxo de N2 a 30°C; Os
residuos secos foram dissolvidos com 200uL de Acetonitrila/Agua (50/50; viv) +
0,1% de acido férmico e homogeneizado (vortex) por 10 segundos para que 0S

residuos fossem reconstituidos As solucdes foram transferidas para vials, utilizando
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pipetas automaticas com ponteiras de plastico descartaveis, que posteriormente
foram fechados e acondicionados na bandeja do autoinjetor.

Todas as etapas de extracdo das amostras bioldgicas foram realizadas
em uma capela de fluxo laminar vertical, para evitar exposicdo as solucbes de

reagentes toxicos e volateis.

5.2.1.6 Validagdo do Método Bioanalitico

O procedimento descrito foi validado de acordo com recomendagdes
internacionais para métodos bioanaliticos (HUBERT; CHIAP, 1999; SHAH et al.,
2000). As curvas de calibracdo sdo definidas utilizando-se quatro corridas de
diferentes lotes de plasma em duplicata com amostras de plasma contaminadas nas
concentracdes (20, 40, 100, 200, 500, 1500, 3000 e 5000ng/mL para talidomida. As
curvas de calibracdo foram construidas pela razado das areas dos picos dos analitos
pelo padréo interno. O menor limite de quantificacéo (LQ) foi definido como a menor
concentracdo a qual pode ser quantificada com um valor de ruido abaixo de 20% e
relacdo sinal-ruido menor que 15 (n=7). O efeito matriz foi determinado em seis
diferentes lotes de plasma branco (VAN ROOYEN et al., 2002). Cada amostra
branco foi testada para verificar interferéncias utilizando o procedimento de extracao
e comparados com aqueles obtidos com solucdo aquosa do analito em uma
concentracdo proxima do LQ. A seletividade do sistema de deteccéo foi verificada
para avaliar a possibilidade de cross-talk. Este teste foi realizado com as seguintes
etapas: (1) injecdo de branco extraido e monitorando a resposta na transicao
talidomida e fenacetina; (2) injetando separadamente uma amostra de plasma
contaminada somente com talidomida na concentracdo mais alta e monitorando a
resposta na transicdo do padrao interno e talidomida; (3) injetando uma amostra de
plasma contaminada somente com padrao interno e monitorando a transicdo da
talidomida. A precisdo e exatidao inter e intralote do método foram avaliadas
realizando analises em replicatas (n=7) das amostras em plasma dos controles de
qualidade com curva de calibracdo. O procedimento foi repetido em diferentes dias
para determinar a precisdo e exatidao interlote dos dados. A exatiddo e precisao
intralote foram determinadas pela andlise de amostras contaminadas em replicatas
no mesmo dia. A exatiddo (percentual do erro relativo (%ER) foi calculada pela

razdo da concentracdo experimental e a nominal das amostras de plasma



91

contaminadas. A precisdo do método (analise inter e intralote) foi calculada pelo
percentual do desvio padrao relativo (DPR%) entre as medidas repetidas.

A eficiencia do método de extracdo para talidomida em trés lotes
diferentes de plasma foi determinada analisando as amostras do controle de
qualidade. A recuperacao relativa foi determinada comparando a média das areas
ou respostas de sete amostras de plasma de cada controle contaminadas antes da
extracdo com as contaminadas apés a extracdo (n=7). A recuperacao do padrdo foi
também determinada pelo mesmo procedimento.

A estabilidade da talidomida estocado em trés concentracbes foi
investigada sob diversas condi¢cdes de tempo e temperatura. A estabilidade em
amostras extraidas e estocadas no autoinjetor (temperatura ambiente) foi
determinada depois de 67 h e 30 minutos. A estabilidade por congelamento e
descongelamento de amostras de plasma foi conduzida com trés ciclos de
congelamento e degelo durante trés dias. A estabilidade curta duracdo para
amostras de controle de qualidade depois de 8 horas de armazenamento em
temperatura ambiente também foi avaliada. Além disso, a estabilidade de longa
duracéo depois de 43 dias de armazenamento (em -80°C) foi determinada. Todas as
amostras (n=5) foram analisadas utilizando amostras para curva de calibragéo

recém preparadas.

5.2.1.7 Aplicacdo dos Métodos Propostos em Estudos Farmacocinéticos

Para avaliagdo dos parametros farmacocinéticos tais como area sob a
curva do tempo zero ao infinito (AUCy..), do tempo zero a ultima coleta (AUCg.),
concentracdo maxima atingida (Cmax), tempo para atingir a concentracdo maxima
(Tmax), Meia-vida plasmaética (ty2) foram calculados.

A meia-vida foi calculada através da formula, (t1> = In2/K). A concentracao
plasmatica maxima observada (Cmax) € 0 tempo para obter esta concentrag@o (T max)
foram obtidos diretamente da curva. A area sob a curva de concentracdo plasmatica
versus tempo de (AUCy.) foi calculada pelo método trapezoidal. A extrapolacdo
dessa area para o infinito (AUCy..) foi feita adicionando o valor da relacdo Co.n/K
(onde Co., é a concentracdo plasmatica obtida da Ultima coleta e K, que é a
constante de eliminag&o) a AUCq.p.
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5.3 Etapa estatistica

5.3.1 Modelagem analise farmacocinética

A andlise dos parametros farmacocinéticos foi realizada usando modelo
nao-compartimental adequado para concentra¢gfes de talidomida em plasma, para
via extravascular. Os parametros foram determinados diretamente dos valores de
concentracdo (03 digitos significativos) reportados para cada tratamento. Integracao
para o célculo de &area sob a curva foi realizada usando método trapezoidal linear.

A analise estatistica foi realizada com base em modelo multiplicativo para
valores de ASCy.uiimo € Cmax. O desenho foi avaliado usando modelo apropriado
(Mixed Models Procedure), tendo tratamento como efeito fixo e voluntario como
efeito aleatdrio.

A avaliagdo de BA/BE média foi realizada pela média do intervalo de
confianca, usando dois testes unicaudais. O critério estabelecido para todos os

parametros foi intervalo de confianca de 90% dentro do intervalo de 80-125%.

5.3.2 Software

Os seguintes programas foram utilizados para o calculo dos parametros

farmacocinéticos, estatistica descritiva e apresentacédo dos dados:

¢ WinNonLin Professional Network Edition, Versao 5.3.
¢ Microsoft Excel 2010
e Graph Pad Prism. Version 5.0

5.3.3 Parametros

Os seguintes parametros farmacocinéticos foram determinados:



Quadro 8: Parametros farmacocinéticos

Parametro Defini¢céo
Area sob a curva de concentracdo da droga versus tempo
ASC do tempo O (zero) ao tempo da Ultima concentracéo acima
tiimo do Limite de Quantificacéo (LOQ), calculada pelo método
linear trapezoidal;
ASCinf ASCO-tt]ltimo + ASCextrapol
% ASC. Porcentagem de ASCyr que € extrapolada do Tiimo para
O-inf 0 infinito ((ASC”\": - ASCL’JItimo) /ASC|N|:)*1OO
Crnax Concentragdo maxima no plasma
Tmax Tempo da concentracdo maxima
ti Tempo de meia vida, ty2 = In (2)/A
tattimo Tempo da ultima concentracdo quantificavel
K Constante de taxa de eliminagdo terminal determinada por
e

analise de regressao log-linear

ASCummo/DOSG

Area sob a curva de concentracdo da droga versus tempo
do tempo 0O (zero) ao tempo da Ultima concentracao acima
do Limite de Quantificacdo (LOQ) dividida pela dose

ASCmf/DOSQ (ASCO_t("timo + ASCextrap0|)/Dose

Cmax/Dose Concentracdo maxima no plasma, dividida pela dose
vd Dose/Ke* ASCins

Cl Dose/ASCint

5.3.4 Apresentacdo dos dados, e estatistica descritiva
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As concentragcOes plasmaticas mensuradas para cada tratamento foram

relacionadas em um capitulo a parte (concentracdes plasmaticas contra o tempo

tedrico das amostras no sangue na escala linear), junto com o0s correspondentes

parametros farmacocinéticos. As concentracdes plasmaticas média contra tempo

tedrico das amostras no sangue na escala linear foram apresentadas, junto com a

estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Etapaclinica

O protocolo experimental foi delineado com caracteristicas de um estudo
aberto, randomizado, cruzado, com dois tratamentos, dois periodos (duas
sequéncias), nos quais os voluntarios recebem, em cada periodo distinto, 02 comp.
de 100mg ou 04 comp. de 100mg da talidomida em dose Unica conforme tabela de
randomizacao (Tabela 1), ingeridos com 220mL de agua.

Uma das vantagens do estudo cruzado, € que cada individuo serve como
seu proéprio controle, o que permite uma comparacao do individuo com ele mesmo,
para as diferentes formulacbes avaliadas. Além disso, este tipo de delineamento
remove a variabilidade interindividual na comparacédo entre doses diferentes de uma
mesma formulacdo, no caso de estudos farmacocinéticos, e entre formulacdes
diferentes, nos estudos de bioequivaléncia (BRASIL, 2006).

A dose Unica é o esquema posolégico de escolha para estudos de
biodisponibilidade comparativa uma vez que favorece a deteccao de diferencas no
processo de absorcdo das formas farmacéuticas além de ser seguro aos voluntarios,
ter menor custo e requerer menor tempo de ensaio (BRASIL, 2006).

A talidomida, por forca da Portaria 354, de 15 de agosto de 1997, é
proibida para mulheres em idade fértil em todo o territério nacional. A associacédo do
farmaco com anticoncepcionais pode anular os efeitos contraceptivos. Em casos
excepcionais de indicagbes para mulheres em idade fértil, € recomendada a
abstinéncia sexual ou o uso de varios métodos contraceptivos aliados. Por estes
motivos somente foram selecionados voluntarios do sexo masculino para este
ensaio clinico (BRASIL, 1977).

Foi fornecido preservativo para todos os voluntarios, para uso durante o
estudo e, por seguranca, mais 15 dias apO6s a ultima dose. Para homens em
tratamento com a talidomida, a RDC 140/2003, da ANVISA, prevé que sejam
informadas na bula do medicamento as seguintes recomendagdes: “Os homens que
utilizam a talidomida e mantém vida sexual ativa com mulheres em idade fertil,
mesmo tendo sido submetidos a vasectomia, devem ser orientados a adotar o uso
de preservativo, durante o tratamento” e, ainda, “sobre importancia dos usuarios nao

doarem sangue ou esperma” (BRASIL, 2003a).
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Segundo a professora Lavinia Schuler Faccini, doutora em genética pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e representante da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no Brasil, a quantidade de talidomida
eliminada com o sémen de pacientes que usam essa droga € insuficiente para
causar a ma-formacdo congénita de fetos concebidos durante o tratamento
masculino. Segundo ela, pesquisas cientificas recentes demonstram que as
guantidades de talidomida presentes no sémen - de 10 a 250ng da substancia por

grama de sémen séo insuficientes para prejudicar o feto (RODRIGUES, A., 2008).

"E uma quantidade muito pequena. Se imaginarmos que
isso ainda teria que passar pela mucosa e pela placenta
antes de atingir o bebé, concluiremos que essas doses nao
sdo consideradas capazes de causar algum problema”, diz
Lavinia. Ele esclarece que, pelo conhecimento cientifico
disponivel até o momento, é possivel dizer que, "com muita
probabilidade, o risco ndo existe".

Mas, como a recomendacdo permanece até hoje nas bulas dos
medicamentos, a exemplo do que ocorre em outros paises, 0s voluntarios
receberam e foram orientados ao uso do preservativo.

Os 24 voluntérios aceitos no estudo foram considerados saudaveis, a juizo
de profissionais legalmente habilitados, com base na histéria médica, exame fisico e os
exames laboratoriais que antecedem a admissao no estudo. O niamero de voluntarios
sadios assegurou poder estatistico suficiente para garantir a confiabilidade dos
resultados do estudo (BRASIL, 2003b). O termo voluntario normal ou sadio deve ser
interpretado como individuo adulto, sem anormalidades clinico-laboratoriais que
sejam capazes de prejudicar a interpretacdo do experimento ou aumentar a
sensibilidade do individuo ao potencial toxico do farmaco em estudo (LLOYD, 1994).

Cada internamento compreendeu um periodo de aproximadamente 36
horas, com sete dias de intervalo entre eles (washout). Este intervalo garantiu a
eliminacdo do farmaco do organismo evitando, assim, possiveis efeitos residuais
(BRASIL, 2006).

Os voluntarios foram randomizados de acordo com os critérios da
Resolucdo ANVISA 898, de 29 de maio de 2003 (BRASIL, 2003b).
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Tabela 1: Alocacéo aleatoria dos voluntarios a um grupo (sequéncia).

N° Sexo Iniciais Sequéncia Periodo | Periodo Il
6 3 $S090288 2 200mg 400mg
7 3 YA010684 1 400mg 200mg
1 3 GA200869 2 200mg 400mg
2 3 FC300488 1 400mg 200mg
5 3 FM171087 1 400mg 200mg

10 3 PC060488 2 200mg 400mg

12 3 FS181168 1 400mg 200mg

14 3 JN140862 2 200mg 400mg

19 3 I1S270391 2 200mg 400mg

18 3 RP290992 1 400mg 200mg

13 3 FN290363 2 200mg 400mg

17 3 LA040985 1 400mg 200mg

15 3 RB200891 2 200mg 400mg

23 3 1C110190 1 400mg 200mg

21 3 TM060985 2 200mg 400mg

22 3 CA190578 1 400mg 200mg

24 3 AS071190 1 400mg 200mg

20 3 AM220482 2 200mg 400mg
9 3 AP250587 1 400mg 200mg

11 3 FP200190 2 200mg 400mg
4 3 AS230884 1 400mg 200mg

16 3 EN300881 2 200mg 400mg
3 3 MM131080 1 400mg 200mg
8 3 A0170381 2 200mg 400mg

Formulagéo 1 — Talidomida (2 x 100 mg comprimido) — Fundacgéo Ezequiel Dias (FUNED)

Formulagéo 2 — Talidomida (4 x 100 mg comprimido) — Fundacgéo Ezequiel Dias (FUNED)

Caédigos Iniciais: ABDDMMAAS - A = Inicial primeiro nome, B = Inicial tltimo nome, DD = Dia, MM —
Més, AA = Ano, S = Sexo

O medicamento foi administrado entre 07:00h e 07:46h, respeitando o
intervalo de dois minutos entre um voluntario e outro e ndo houve atraso no
procedimento em nenhum dos dois internamentos.

Todos os voluntarios receberam a mesma dieta (sélidos e liquidos), nos
mesmos horarios. Esta ferramenta de padronizacdo teve a finalidade de minimizar
possiveis interferéncias da dieta na absor¢ao.

Amostras sanguineas para a determinacdo dos niveis plasmaticos de
talidomida foram obtidas antes da administragcdo (tempo zero) e apds a
administracdo da formulacao (0:30, 1, 1:30, 2, 2:30 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 18, 24 e 36
horas). Os tempos escolhidos para as coletas das amostras sanguineas foram
baseados na meia vida de eliminagdo do farmaco e no valor previsto de Cnax € Tmax-

E extremamente importante a escolha correta dos tempos de coleta, pois sdo eles
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que irdo definir o formato da curva de concentracdo plasmatica versus tempo e
estimar com maior precisdo o valor de Cnax, € ASCo.t. De acordo com os 6rgaos
regulatorios, recomenda-se que sejam feitas coletas de sangue entre 3,5 a 5 vezes a
meia vida do farmaco em estudo (BRASIL, 2006).

Das 768 amostras de sangue coletadas durante o estudo, apenas 14
foram colhidas com atraso e destas, 06 aconteceram na coleta externa de 36 horas
(quando os voluntarios ja ndo estavam internados). Dos atrasos que ocorreram
durante os internamentos, duas atrasaram em 1 minuto, duas em 2 minutos e as
outras quatro, em quatro minutos. O indice de atraso foi inferior a 0,5% refletindo a
qualidade e o compromisso da equipe de trabalho.

Para avaliacdo das variaveis quantitativas, continuas e discretas deste
estudo, inicialmente foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a
normalidade da distribuicdo. Para a estatistica descritiva, calcularam-se a média e o
desvio padrédo (dados paramétricos) ou a mediana, intervalo interquartil e valores
minimo e maximo (dados ndo paramétricos). Comparacdes entre as fases do estudo
(pré e pos-estudo) ou entre as doses de talidomida avaliadas (200mg e 400mg)
foram feitas mediante o uso do teste t para variaveis emparelhadas (dados
paramétricos) ou do teste de Wilcoxon (varidveis ndo paramétricas) (ARMITAGE;
BERRY, 1994).

Variaveis qualitativas nominais foram expressas como frequéncia
absoluta e relativa e analisadas pelo teste de McNemar para variaveis categoricas
emparelhadas. Variaveis qualitativas ordinais foram expressas como mediana,
intervalo interquartil e valores minimo e maximo, e analisadas pelo teste de Wilcoxon
(ARMITAGE; BERRY, 1994).

Em todas as analises, estabeleceu-se o nivel de significancia em 0,05
(5%), sendo considerado como estatisticamente significante um valor P menor que
0,05. Os softwares GraphPad Prism® versdo 5.00 para Windows® (GraphPad
Software, San Diego, Califérnia, USA, 2007) e SPSS® versdo 15.0 para Windows®
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA, 2006)
foram utilizados para a realizacédo dos procedimentos estatisticos.

A idade dos voluntarios variou entre 18 e 48 anos, (27,75 £ 8,74), peso de
49,3 a 100,7 Kg (76,0 £ 11,23) e altura entre 1,58 e 1,87 cm (1,75 = 0,07). Todos os
voluntarios tinham indice de Massa Corpérea (IMC) maior ou igual a 19 e menor ou
igual a 30; pré-estudo (25,15 * 2,80 kg) e pos-estudo (25,15 £ 2,77 kg). Os limites do
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IMC sé&o definidos no Report of the Dietary Guidelines Advisory Committee on the
Dietary Guidelines for Americans, 2000, Department of Agriculture U.S. (USDA) -
Secretary of Health and Human Services, Fifth Edition, 2000, tendo sido aceita

tolerancia de 8%, quanto ao limite superior (USDA, 2000).
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Figura 6: Massa corporal, expressa em kg, verificada nos voluntérios nas fases
de pré-estudo e pos-estudo. Os dados correspondem a média e desvio padrao
das medicOes efetuadas em 24 voluntarios. O teste t para variaveis
emparelhadas foi usado para comparar as duas fases do estudo. Néao foi
constatada diferenca estatisticamente significante (P = 0,9555) entre as fases
de pré-estudo (76,79 £ 10,81kg) e poOs-estudo (76,82 + 10,96kg) em relacédo a
massa corporal.

- Pré-estudo

- Pés-estudo

IMC (kg/m?)

Figura 7: indice de massa corporal (IMC), expresso em kg/m?, verificado nos
voluntarios nas fases de pré-estudo e pés-estudo. Os dados correspondem a
média e desvio padrdo das medi¢cdes efetuadas em 24 voluntarios. O teste t
para variaveis emparelhadas foi usado para comparar as duas fases do
estudo. Nao foi constatada diferenca estatisticamente significante (P = 0,9984)
entre as fases de pré-estudo (25,15 + 2,80kg) e p6s-estudo (25,15 + 2,77kg) em
relagéo ao IMC.

Os voluntarios foram acompanhados clinicamente durante todo o periodo
do estudo. A avaliacdo de sinais vitais (temperatura, pulso e pressao arterial) foi

realizada antes da administracdo e apoés 4, 8, 12 e 24 horas da administracdo da

formulag&o, para monitorar possiveis alteracées das func¢des orgéanicas basicas. As
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afericbes mostraram que os sinais vitais dos voluntarios se mantiveram dentro dos
limites da normalidade em todos os momentos, desde a selecdo até a alta do
estudo. As faixas de normalidade consideradas foram: Temperatura axilar: 35,8 a
37°C; Frequéncia Cardiaca: 65 a 80bpm; Frequéncia Respiratéria: 15 a 20mrm;
Presséo Sistdlica: 90 a 140mmHg e Presséo Diastolica 60 a 90mmHg.

Nos exames laboratoriais, houve diferencas entre as fases de pré e pds-
estudo, sobretudo nos parametros hematimétricos, apresentados na tabela 2, que,
de fato, poderiam diminuir tendo em vista a retirada de sangue. No entanto, tais
diferencas ndo sao clinicamente relevantes, pois os valores permaneceram dentro
dos limites de referéncia. Os resultados dos demais exames encontram-se nas
tabelas 3 e 4. Alteracbes de até 10% nos resultados dos exames laboratoriais ndo

foram consideradas se avaliados, pelo médico, como sem significado clinico.

Tabela 2: Dados do hemograma referentes as mensuracdes realizadas nos
voluntarios nas fases de pré-estudo e pds-estudo. Valores expressos como
média e desvio padrdo (dados paramétricos) ou mediana e intervalo
interquartil (dados ndo paramétricos) das medi¢cbes efetuadas em 24
voluntarios. Comparacbes entre as duas fases do estudo foram feitas
mediante o uso do teste t para variaveis emparelhadas (dados paramétricos)
ou do teste de Wilcoxon (dados ndo paramétricos).

Parametro Pré-estudo Pds-estudo Significancia
Hemacias (106/mm?®) 5,09 £ 0,33 4,92 +0,34 P<0,0001
Hemoglobina (g/dL) 15,23 + 0,75 14,75+ 0,75 P=0,0001
Hematdcrito (%) 44,43 +2,01 43,30 £ 2,05 P=0,0028
Leucécitos (1/mm®) | 7245,83+1205,05 | 6550,00 + 1205,06 P=0,0160
Neutrofilos (%) 52,79 + 7,28 50,25 + 7,25 P=0,0311
Eosinofilos* (%) 3,00 (2,00 a 4,00) 3,50 (2,25 a 4,00) P=0,2876
Basofilos* (%) 0,00 (0,00 a 1,00) 0,00 (0,00 a 1,00) P=1,0000
Linfocitos (%) 34,25 + 6,23 34,92 + 6,38 P=0,5173
Monécitos* (%) 8,50 (8,00 a10,75) | 10,00 (8,25a11,75) | P=0,0072
Plaquetas (1/mm?®)  [250250,00 + 71330,37| 252041,70 + 67432,73 | P=0,8181

*Dados expressos como mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) e
analisados pelo teste de Wilcoxon.
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Tabela 3: Valores dos parametros bioquimicos referentes as mensuracdes
realizadas nos voluntéarios nas fases de pré-estudo e pds-estudo. Dados
expressos como meédia e desvio padrdo das medicOes efetuadas em 24
voluntarios. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar as
duas fases do estudo.

Parametro Pré-estudo Po6s-estudo | Significancia
Glicose (ma/dL) 91.38 £ 5.58 89.21 £5.95 P=0.1380
Creatinina (mg/dL) 0,93+0,10 0,96 + 0,16 P=0,4958
Ureia (mg/dL) 27,96 + 5,26 22,54 + 9,36 P=0,0049
Colesterol (mg/dL) 177,79 +29,51 170,43 +31,91 P=0,0024
TGO (U/L) 22,50 + 4,31 23,95+ 4,84 P=0,1630
TGP (U/L) 23,92 £ 6,92 24,29 + 7,72 P=0,8167

Fosfatase alcalina (U/L) 73,58 +16,02 69,54 + 15,35 P=0,0223

*Dados expressos como mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) e analisados pelo
teste de Wilcoxon.

Tabela 4: Valores da densidade e pH urinarios referentes as mensuracdes
realizadas nos voluntarios nas fases de pré-estudo e pés-estudo. Dados
expressos como meédia e desvio padrdo das medicGes efetuadas em 24
voluntarios. O teste t para variaveis emparelhadas foi usado para comparar as
duas fases do estudo.

Parametro Pré-estudo Pos-estudo | Significancia
Densidade 1,018 £+ 0,006 1,020 + 0,005 P=0,3724
pH 5,750 £ 0,643 5,750 £ 0,933 P=1,0000

*Dados expressos como mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) e analisados pelo
teste de Wilcoxon.

Dos 24 voluntarios que participaram do estudo, nove (37,5%) relataram
algum evento adverso. Dos eventos relatados, trés deles (dor no local do acesso
venoso, dor no pescoco e dor de garganta) ndo foram considerados relacionados ao
medicamento em estudo. A decisdo do investigador foi baseada nos seguintes
critérios: ndo ha informacdes cientificas prévias sobre o evento; ndo ha provas com
evidéncias objetivas (exames laboratoriais, presséo arterial, e outros parametros) ou
subjetivas (clinicas); presenca de causas alternativas que podem ter causado o

evento observado; auséncia de reacdo semelhante com o uso do mesmo
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medicamento no outro internamento ou com o uso de medicamentos do mesmo
grupo farmacoldgico e auséncia de reincidéncia quando da nova administragdo do
medicamento (GUZZO, 2004). Nenhum desses sintomas foi recorrente no mesmo
voluntario. Nenhum voluntario necessitou de medicacéo adicional.

Sonoléncia e cefaleia foram dois dos eventos, relacionados ao farmaco,

apresentados pelos voluntarios.
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Figura 8: Intensidade da sonoléncia, conforme o relato dos voluntérios,
considerando as doses de 200 e 400mg de talidomida, segundo os seguintes
critérios: 0 (auséncia), 1 (leve), 2 (moderada) e 3 (intensa). Dados expressos
como mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo dos escores
de intensidade da sonoléncia, e analisados pelo teste de Wilcoxon. Constatou-
se que a intensidade da sonoléncia referente a dose de 400 mg (1,00; 0,00 a
3,00) foi significantemente maior (**P = 0,0026) que a relativa a dose de 200mg
(0,00; 0,00 a 1,00).

A intensidade da sonoléncia foi significativa quando com a dose de
400mg. Esse dado alerta para o cuidado quando do inicio de um tratamento. Sabe-
se que com a sonoléncia excessiva a concentracdo, a atencdo e a memoria ficam
comprometidas, os reflexos também ficam prejudicados, o que pode comprometer o
desenvolvimento de atividade basicas. O fato é que a sonoléncia excessiva diurna
deve ser levada muito a sério para evitar consequéncias importantes, como
acidentes de transito e de trabalho.

De acordo com a Farmacopeia Americana, a sonoléncia, pelo uso da
talidomida, pode desaparecer durante o tratamento & medida que o seu organismo
se ajusta ao medicamento. Muitos pacientes rapidamente se ajustam a sonoléncia e

sao capazes de retomar suas atividades diarias normais (USP-DI, 2003).
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Figura 9: Intensidade da cefaleia, conforme o relato dos voluntérios,
considerando as doses de 200 e 400mg de talidomida, segundo os seguintes
critérios: 0 (auséncia), 1 (leve), 2 (moderada) e 3 (intensa). Dados expressos
como mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo dos escores
de intensidade da sonoléncia e analisados pelo teste de Wilcoxon. Nao foi
constatada diferenca estatisticamente significante (P = 1,0000) entre as doses
de talidomida de 200mg (0,00; 0,00 a 1,00) e 400mg (0,00; 0,00 a 1,00) em
relacdo a intensidade da cefaleia.

Com excecdo da sonoléncia e cefaleia, os demais eventos adversos
relacionados ao farmaco, tontura (03 relatos) e cdibra (01 relato), ocorreram apenas
apos a dose de 400mg, impossibilitando a aplicacdo do teste de McNemar, para
variaveis categoéricas emparelhadas tendo em vista que ndo houve relato de tontura
nem de cdibra pelos voluntarios apds a dose 200mg de talidomida.

Os eventos adversos relatados pelos voluntarios estdo de acordo com o0s
efeitos farmacoldgicos descritos na monografia do farmaco.

Os dados clinicos de cada voluntario foram registrados em ficha
apropriada que consta dos critérios de admissao, histéria médica pré-estudo, exame
fisico geral pré e poés-estudo, resultado ECG pré e pos-estudo, ficha de
administracdo, coleta de sangue e afericdo de sinais vitais, registro de eventos
adversos, utilizacdo de medicamentos para os eventos adversos, término prematuro
do estudo, determinacdes laboratoriais e comentéarios adicionais.

Todos os voluntarios concluiram o estudo, ndo havendo nenhuma

desisténcia ou retirada.
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6.2 Etapa analitica

O Estudo Analitico foi conduzido de acordo com o The OECD Series on
Principles of Good Laboratory Practices and Compliance Monitoriug. Organization for
Economic Co-operation and Development. Revisado em 1997; The US-FDA
Guidance for Industry “Bioanalytical Method Validation” May 2001; Manual de Boas
Praticas em Bioequivaléncia — ANVISA e RE 899/03 da Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (GUIDANCE FOR GOOD LABORATORY PRACTICE, 1995;
GUIDANCE FOR INDUSTRY, 2001; BRASIL, 2003c; BRASIL, 2002b).

6.2.1 Método Bioanalitico

As concentracdes plasméticas de talidomida foram determinadas por
meio de método analitico apropriado e validado. A determinacdo destas
concentracfes foi realizada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)
acoplada a espectrometria de massa (MS-MS). A utilizacdo de métodos bioanaliticos
para a determinacdo qualitativa, semiquantitativa e/ou quantitativa de farmacos e
outras substancias em produtos farmacéuticos e matrizes biol6gicas representa um
papel significante na avaliagdo e interpretacdo dos resultados de estudos de
bioequivaléncia, biodisponibilidade e farmacocinéticos (LINDHOLM; OHANSSON;
FORNSTEDT, 2003; CAUSON, 1997; BRESSOLE; BROMET-PETIT; AUDRAN,
1996; DADGAR et al., 1995; CHAMBERLAIN, 1995).

A metodologia bioanalitica desenvolvida e validada atendeu a todos os
critérios exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, pelo Manual de
Boas Praticas Clinicas em Biodisponibilidade/Bioequivaléncia da ANVISA, 2002, e
pelas Boas Praticas Clinicas - Documento das Ameéricas, para a realizacado de
estudos farmacocinéticos com a utilizacdo de equipamentos calibrados e
certificados, reagentes de grau analitico, e com pessoal qualificado para esta

finalidade.

6.2.1.1 Validacao pré-estudo

Uma completa validacdo pré-estudo foi realizada para atender as

exigéncias das aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados.
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Para tanto, apresentou preciséo, exatidao linearidade, limite de deteccéo e limite de
quantificacdo, especificidade, reprodutibilidade, estabilidade e recuperagao
adequadas a analise (BRASIL, 2003c).

Todos 0s equipamentos e instrumentos estavam qualificados e/ou
validados, com a rotina de calibracdo dentro dos prazos de validade e os analistas
qualificados e adequadamente treinados.

Todas as amostras de um dado voluntario foram quantificadas na mesma
corrida analitica. Devido as limitacfes da estabilidade, uma lista ndo deve possuir

mais que 400 amostras.

6.2.1.2 Otimizagao dos procedimentos gerais

No presente trabalho foi desenvolvido e validado um método para
quantificacdo de talidomida em plasma. As condigcBes cromatograficas e parametros
de espectrometria de massa foram otimizadas tal que a resultante de
cromatogramas MRM extraidos apresentou todas as areas integradas e relacdes
sinais-ruidos consistentes (S/N > 15) para talidomida e padrao interno. Usando uma
pré-coluna Phenomenex, SecurityGuardCartridges C18 4x 3mm e uma coluna
analitica Phenomenex, Synergi 4um MAX-RP 802 (50 x 4.6mm), foi possivel obter
uma resolucado de picos satisfatoria para talidomida e padréo interno utilizando uma
fase movel constituida de Acetronila/H,O (50/50; v/v) + 0,1% Acido Formico em um
fluxo de 400pL/min.

Vérios ions fragmento foram observados no produto dos ions para os
analitos e padrado interno. Os principais ions fragmentos em m/z 259,00 >186,00 e
m/z 180,00 > 110,10 foram escolhidos na aquisicdo do MRM para talidomida e
padrao interno, respectivamente.

Cromatogramas MRM de amostra de plasma branco e contaminado com
talidomida e padrdo interno submetidos ao procedimento extragdo liquido-liquido

estao representados na figura 10 e 11, respectivamente.
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Figura 10: Cromatogramas MRM de uma amostra de plasma em branco
normal: canal (A) TALIDOMIDA, canal (B) FENACETINA.
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Figura 11. Cromatogramas MRM de amostra de plasma contaminado com:
canal (A) TALIDOMIDA, canal (B) FENACETINA.

Os cromatogramas livres de analitos apresentaram auséncia de
interferentes endodgenos da matriz ao longo da janela de eluicdo para TALIDOMIDA,
e padrao interno FENACETINA.
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A figura 12 representa um cromatograma de uma amostra de voluntario

apo6s administragdo de talidomida comprimido 100mg.

Figura 12: Cromatograma representativo de uma amostra de voluntario apés
administracdo de talidomida comprimido 100mg: canal (A) TALIDOMIDA, canal
(B) FENACETINA.

Sob as condi¢cdes do método proposto, nenhuma interferéncia (efeito
matriz) foi observada de compostos enddgenos ap0s a extracdo de amostras de
plasma contaminadas ao longo do tempo de eluicdo e encontraram-se tempos de
retencdo de 5,60 £ 0,3 e 6.40 = 0,3 minutos para talidomida e fenacetina,
respectivamente. Ndo se observou efeito de cross-talk no tempo de retengcédo dos
compostos, demonstrado, dessa forma, boa seletividade.

Foi utilizada no estudo uma simples etapa no método de extracdo com
acido formico 88% e éter etilico antes da corrida analitica, realizada com fase mével
isocratica. Deve-se considerar que um rapido processo de extracdo é um fato
importante para analise de rotina. Além disso, € sabido que um método isocratico é
geralmente preferido por causa da sua conveniéncia, simplicidade e
reprodutibilidade. Assim, o presente método tem suficiente seletividade e pode ser

aplicado com sucesso para a quantificacao da talidomida em amostras de plasma. O
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procedimento relativamente simples de preparagdo das amostras e um curto tempo
de andlise cromatogréfica apresentada permitem um grande numero de

quantificacdes de amostras (150 a 190 amostras por dia).
6.2.1.3 Linearidade do Método

A gualidade dos dados bioanaliticos € dependente da boa obtencéo e
interpretacdo da curva de calibracdo. O teste de homoscedasticidade é um passo
importante a ser tomado no estudo da curva de calibracdo para verificar variancias
dos dados (ALMEIDA et al., 2002). O fator escolhido foi 1/x* (tabela 5). Assim, as
curvas de calibracdo foram definidas pela equacéo: y = 0,000263x + 0,000119 para
talidomida, onde y € a relacdo das areas dos picos do analito/padrao interno e x é a
concentracdo (ng/mL) do analito. Todos os coeficientes de correlacdo (r?) foram
proximos a 1 (0,9949 a 0,9985).

Tabela 5: Precisdo e exatidao intralote das curvas de calibracéo.

Concentracéo Concentracao Intralote
plasmética (ng/mL) 9a_|cu|ada RSD (%) (n=3) RE(%)
(Média)(ng/mL)
TALIDOMIDA
20 20,0 0,2 5,45
40 39,95 0,05 54
100 98,55 1,6 3,55
200 198,5 0,85 3,65
500 521,5 4,35 3,65
1500 1565 4,2 1,6
3000 2935 2,15 2,15
5000 4695 4,2 4,6

6.2.1.4 Precisdo e Exatiddo do Método

Os dados para precisao e exatidao intra e interlote para talidomida estao
resumidos na tabela 6. Os erros relativos dos valores variam entre 2,8 e 6,5% e o
desvio padréao relativo (% R.S.D.) de 0,5 a 6,5% para a talidomida e as amostras dos
controles de qualidade apresentaram bom ajuste individual para a linha de regresséao

aplicada.
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Tabela 6: Precisédo e exatiddao na quantificacao de talidomida em amostras de
plasma (analise de amostras de plasma contaminado em trés concentracdes
diferentes).

. Intralote Interlote
Concentragao Concentracéo RSD Concentracéo RSD
Plasma %) |RE(% %) |RE(%
(hgiml) [calculada (Média) (,2;;) ) calculada (Média) (r(]:"%) (%)
(ng/mL) (ng/mL)
TALIDOMIDA
60 60,4 0,7 3,8 58,5 25 6,5
600 613 2,2 6,0 639 6,5 5,8
4000 3980 0,5 2,8 3820 45 6,1

O limite de quantificacdo baseado no R.S.D. (%) e RE (%) foi 20ng/mL
para talidomida. Este limite foi proximo a 2% da concentracdo maxima (Cnax) de
talidomida, sendo suficiente para realizacéo dos estudos de biodisponibilidade.

6.2.1.5 Recuperacédo do Método

As recuperagOes relativas da talidomida determinadas em trés
concentracOes diferentes (CQB, CQM e CQA) foram 82,8%, 91,8 e 92,5%, sendo a
média geral da recuperacdo de 89,03% para talidomida. Assim, o método proposto
apresentou uma boa recuperacdo para amostras de plasma através da aplicacao de

um simples processo de extracdo e com menor tamanho de amostra (0,2mL).

6.2.1.6 Estudos de Estabilidade do Método

A andlise da estabilidade da talidomida foi realizada analisando as
solugdes de trabalho, bem como, amostras imediatamente, horas ou dias
subsequentes do periodo de estoque. Todas as amostras (n=5) foram analisadas
usando amostras recém-preparadas da curva de calibracdo. Nenhuma alteracéo na
concentracdo da talidomida foi detectada na solucdo de trabalho apds 08 dias de
armazenamento com a protecao da luz em 4°C. No estudo de estabilidade pos-
processamento, nenhuma degradacéo significativa pode ser observada em amostras
no autoinjetor (temperatura ambiente) por 67 horas e 30 minutos. Os resultados

mostraram que as areas dos picos de talidomida permaneceram praticamente
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inalteradas e picos extras ndo foram observados no periodo estudado. Na anélise de
03 conjuntos de amostras de plasma contaminados (CQB, CQM, CQA) de
talidomida, foram preparados e estocados a -80°C e submetidos a 3 ciclos de
congelamento e descongelamento. Os dados demonstraram que as amostras de
plasma podem sofrer congelamento e descongelamento pelo menos 3 vezes antes
das andlises. Além disso, também foi avaliada a estabilidade de curta duracdo de
amostras de plasma contaminada processadas e estocadas em temperatura
ambiente por um periodo de 8 horas. Finalmente, para demonstrar a estabilidade de
longa duracao da talidomida, as amostras foram processadas e estocadas a -80°C
por 43 dias. A andlise das amostras de plasma contaminadas antes e apos
estocagem a -80°C nesse periodo ndo mostrou nenhuma perda significante do
analito. Os erros relativos (RE%) calculados para os diferentes estudos de

estabilidade estdo demonstrados na tabela 7.

Tabela 7: Estabilidade das amostras de controle de qualidade da talidomida em
plasma sob diferentes condicdes de estoque (n=5).

Talidomida (ng/mL)

60 4000
Teste de estabilidade p6s-processamento (RE%)
Oh 2,8 2,5
67h 30min 4,6 3,6
Teste de congelamento e descongelamento (RE%)
0O ciclos 2,8 2,1
3 ciclos 5,6 3,1
Teste de estabilidade de curta duragéo (RE%)
Oh 2,8 2,1
8h 4,6 2,0
Teste de estabilidade de longa
0 dias 6,0 4.7

43 dias 6,3 3,5
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6.3 Etapa estatistica

O método Estatistico utilizado compreende: estatistica descritiva dos
parametros farmacocinéticos para o analito. Apresentacdes graficas dos dados para
cada tratamento; biodisponibilidade comparativa média (BA/BE) apropriada para 2
tratamentos sob condicéo de jejum; biodisponibilidade comparativa entre a “Dose 1”
e “Dose 2” para determinar se o intervalo de confianca das razbes formulagéo
1/formulacdo 2 de Cmax, ASCuitimo, ASCin, Cmax/Dose, ASCuiimo/Dose, ASCi/Dose
estdo dentro do intervalo de 80-125% (intervalo classico).

Os tempos de coleta escolhidos foram baseados na meia vida de
eliminacdo do farmaco e no valor previsto de Cpnax (1760ng/mL [200mg] e
2820ng/mL [400mg] e Tmax (3,5 horas [200mg] e 4,3 horas [400mg] (PEUCKMANN;
FISCH; BRUERA 2000). E extremamente importante a escolha correta dos tempos
de coleta, pois séo eles que irdo definir o formato da curva de concentragao
plasmatica versus tempo e estimar com maior precisdo o valor de Cnax, € ASCo.. De
acordo com os Orgdos regulatérios, recomenda-se que sejam feitas coletas de
sangue entre 3,5 a 5 vezes a meia vida do farmaco em estudo (BRASIL, 2006).

A biodisponibilidade comparativa média obtida encontra-se descrita na
Tabela 8.

Tabela 8: Média geométrica da razdo e o intervalo confianca de 90% Dose 1
(talidomida 200mg) vs. Dose 2 (talidomida 400mg)

Ponto médio [%]| 90% Intervalo de Confianca [%] | Poder

Cros 76.26 68.93 - 84.38 0.9749
ASCuimo 54.81 52.71 - 56.99 1.0000
ASCiy 50.6 48.89 - 52.36 1.0000
CrrsdDOSE 152.53 137.85 - 168.76 0.9749
ASCiimo/DOSE 109.62 105.42 - 113.98 1.0000
ASC,/Dose 101.19 97.77 - 104.73 1.0000

A partir da determinacéo das concentracdes plasmaticas de talidomida foi
obtida uma curva aritmética média de concentracdo plasmatica em funcéo do tempo
para cada dose utilizada. As curvas e estatistica descritiva correspondente estao

apresentadas abaixo. (Figuras 13 e 14, Tabelas 9 e 10)
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Figura 13: Curva de concentracdo plasmatica (ng/mL) versus tempo (h) para o
farmaco talidomida apés a administracdo da formulacdo em 24 voluntarios
saudéveis, nas doses de 200 e 400mg.

—e—Talidomida 400 mg

—o—Talidomida 200 mg
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Figura 14: Curva de concentracdo plasmatica (ng/mL) versus tempo (h) para o
farmaco talidomida ap6s a administragcdo da formulacdo em 24 voluntérios
saudaveis, nas doses de 200 e 400mg — Dados Log transformados.
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Tabela 9: Estatistica descritiva dos parametros farmacocinéticos resultantes
apés administracdo por via oral de 200mg de talidomida, em voluntarios
sadios, do sexo masculino.

Variavel Unidade N Média DP Min  Mediana Max CV%
ASC% (%) 24 4,78 3,74 1,67 3,07 15,49 78,17
ASCi ([Ing*hr]/mL) 24 13282,84 2065,91 9847,63 13001,02 18985,21 15,55

ASCipose  (INg*hr/mL/mg) 24 66,41 10,33 4924 6501 9493 1555
ASCiudo (ng*hr/mL) 24 12753,29 2019,06 9682,70 12202,58 18256,80 15,83
ASCiimo (ng*hr/mL) 24 12663,54 2123,99 8944,75 12202,58 18256,80 16,77
ASCuimomose ([Ng*Mr/mL/mg) 24 63,32 10,62 44,72 61,01 9128 16,77

Cl (L/hr) 24 15,38 2,22 10,53 15,38 20,31 1441

Crmax (ng/mL) 24 g61,58 187,30 519,00 841,50 1280,00 21,74

CmaxDose (ng/mL/mg) 24 431 094 2,60 4,21 6,40 21,74

Ctimo (ng/mL) 24 5873 3314 2050 5165 137,00 5643
Ke (1/hr) 24 0,10 002 006 0,11 0,14 17,90
Tie (hr) 24 6,89 1,44 508 644 10,85 20,91
Tmax (hr) 24 452 153 2,00 5,00 6,00 33,81
Tatimo (hr) 24 3450 4,05 24,00 3600 3600 11,75

vd (L) 24 152,44 36,78 96,76 149,01 229,03 24,13
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Tabela 10: Estatistica descritiva dos para@metros farmacocinéticos resultantes
ap6s administracdo por via oral de 400mg de talidomida, em voluntéarios
sadios, do sexo masculino.

Variavel Unidade N | Média DP Min Mediana Max CV%
ASC% (%) 23 11,40 8,15 1,98 8,30 29,49 71,50
ASCip (Ing*hr/mL) 23 26292,67 4187,85 18090,38 25994,54 33772,25 15,93
ASCinipose  ([ng*hr)/mL/mg) 23 65,73 10,47 45,23 64,99 84,43 15,93
ASCido (Ing*hrfmL) 24 23056,11 3437,08 15875,65 22950,00 31450,20 14,91
ASCitimo (Ing*hr)/mL) 24 23056,11 3437,08 15875,65 22950,00 31450,20 14,91
ASCurimobose ([ng*hrl/mLimg) 24 57,64 859 39,69 57,38 78,63 14,91
Cl (L/hr) 23 15,60 2,60 11,84 15,39 22,11 16,65
Cmax (ng/mL) 24 1131,63 266,93 777,00 1030,00 1630,00 23,59
CmaxDOse  (ng/mLimg) 24 2,83 067 1,94 2,58 4,08 23,59
Cttimo (ng/mL) 24 180,83 93,70 65,40 148,00 421,00 51,82
Ke (1/hr) 23 0,07 0,03 0,03 0,07 0,14 38,70
T (hr) 23 11,01 4,36 511 10,04 22,56 39,66
Tmax (hr) 24 6,88 4,71 4,00 5,50 24,00 68,54
Tatimo (hr) 24 36,00 0,00 36,00 36,00 36,00 0,00
vd (L) 23 244,19 92,47 237,99 237,99 487,86 37,87
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As curvas de concentragdo plasmética individual contra o tempo para
talidomida com o correspondente parametro farmacocinético sdo apresentadas no
Anexo 4. Os dados da concentracdo plasmatica média e razdo T/R encontram-se
nos Anexos 5 e 6.

Outros estudos disponiveis para observacdo destes parametros foram
feitos em voluntarios sadios (CHEN et al.,, 1989; TEO et al.,, 1999), pacientes
portadores do virus HIV (PISCITELLI et al., 1997; YOULE et al., 1999; WOHL et al.,
2002; NOORMOHAMED et al., 1999), pacientes com hanseniase (CRAWFORD,
1994; VALENTE; VIEIRA, 2010) e pacientes com tumores refratarios (PAGANOTTO,
2002). O resultado destes estudos mostra o pico das concentracdes plasméaticas
variando de 1-2ug/mL dentro de 3-5 horas.

Chen e colaboradores publicaram resultados em 08 voluntarios sadios
que ingeriram 200mg de talidomida; nestes a média de concentracéo foi de 1,15 +
0,20 pg/mL, atingida em 4,39 + 1,27 horas. O estudo realizado em 17 voluntarios
sadios com trés formulacdes (tratamento A, B e C) diferentes, em doses orais de
200mg, apresenta concentracfes plasmaticas variando entre 1,05 e 2,0ug/mL, em
um tempo maximo de aproximadamente 3 horas.

Chen observou que o volume de distribuicdo e a depuragéo corporal total,
baseados na biodisponibilidade foram 120,69 + 45,36L e 10,41 £ 2,04L/h, no estudo
de Teo os volumes de distribuicdo se apresentaram em 89.3 + 25.7 (A); 77.0 £ 13.5
(B) e 240 £ 79 (C) e os valores de clearance em 10.50 + 2.10, 10.00 + 1.40, e 11.40
+ 3.05 para tratamentos A, B e C respectivamente.

Em estudos realizados com pacientes portadores do virus HIV, citaremos
Noomohamed e Piscitelli que utilizaram doses Unicas. Noomohamed utilizou 100 e
200mg em voluntarios assintomaticos e registra uma absorcdo rapida e meia-vida
meédia de 0,95h (0,16-2,49h) e 1,19hr (0,33-3,53h) depois de 100 e 200mg de doses,
respectivamente. Os correspondentes valores de Cpi médios foram 1,15 +
0,24pg/mL (100mg) e 1,92 + 0,47ug/mL (200mg; p, 0,001), que foram alcangados
(Tmax) com 2,5 £ 15 h, e 3,3 £ 1,4 h, respectivamente. Os volumes aparentes de
distribuicdo (Vda/F) foram de 69,9 + 15,6 litros (100mg) e 82,7 £ 34,9 litros (200mg),
enquanto clearances (CL/F) foram de 10,4 += 2,1 e 10,8 *= 1,7 litros/hr,
respectivamente. Piscitelli reportou a farmacocinética da talidomida nas dosagens de
100 e 300mg/dia, caracterizada por lenta absorcdo, meia-vida 6.5 + 3.4 h no grupo

de 100mg e 5.7 + 0.6 nos pacientes que recebera 300mg. A concentracdo maxima
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de 1,17 + 0,21ug/mL atingidos em 3,4 + 1,8hs para o grupo de 100mg, e uma
concentragdo maxima de 3,47 = 1,14ug/mL em 3,4 + 1,5h para o grupo de
300mg/dia o valor de clearances foi de 9.2 + 1.2 litros/h com 100mg e 7.8 + 1.8
litros/h para o grupo de 300mg.

Nos estudos coordenados pelo AIDS Clinical Trials Group ficou
evidenciado que a concentracdo seérica da talidomida aumenta com o
escalonamento da dose, porém o tempo méaximo de concentragdo e o clearance nao
diferiram. Para todos os estudos citados, com excecdo do estudo de Crawford, a
dose de talidomida usada néo foi maior que 300mg (PAGANOTTO, 2002).

Em um estudo do uso da talidomida em 20 pacientes com eritema nodoso
hansénico, com dose diaria de 100mg/dia, e divididos em dois grupos: durante e
apos a terapia medicamentosa os resultados mostraram que os niveis plasmaticos
médios de talidomida no dia 7 e no dia 14 foram de 0,82 + 0,4ug/mL e 0,79 %
0,3ug/mL no grupo 1 e de 0,82 £ 0,4 e 1,55 £ 1,0 para o grupo 2, respectivamente.
N&o foram observadas diferencas significativas nos teores plasmaticos médios do
farmaco intragrupos e intergrupos nos dias avaliados (p>0,05). (VALENTE; VIEIRA,
2010). Os niveis plasméticos de talidomida de cada grupo nos dias avaliados néo
apresentaram diferenca significante e se assemelham com estudo prévio de dose
oral Unica de 100mg em pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia
humana, nos quais o teor médio foi 1.17 + 0.21ug/mL (PISCITELLI et al., 1997).
Também podem ser comparados aqueles realizados em voluntarios saudaveis apos
doses orais Unicas de 50 e 200mg do farmaco, no qual as concentraces maximas
alcancadas foram 0.62 + 0,24 e 1.76 + 0.52ug/mL (TEO et al., 1999). A auséncia de
diferenca nos niveis séricos de talidomida em no dia 7 e 14 justifica-se pela reduzida
meia vida terminal do farmaco, como demonstrado em estudo de doses multiplas,
via oral de talidomida em dose de 200mg/dia, no qual a meia vida terminal foi de
7.08 £ 1.87 e 6.17 + 2.56 horas, respectivamente (TEO et al., 1999). Nao foi
observada diferenca significativa nos teores de talidomida entre os grupos, o0 que
pode estar relacionado ao fato do metabolismo enzimatico e a excrecdo renal
desempenharem importancia secundaria na eliminagdo do farmaco (ERIKSSON;
BJORKMAN; HOUGLUND, 2001; PISCITELLI, et al., 1997; TEO et al., 1999).

No estudo que Paganotto realizou em pacientes com adenocarcinoma de
célon e reto, adenocarcinoma de pancreas, e melanoma, 0S parametros

farmacocinéticos evidenciados foram semelhantes aos obtidos na literatura
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conforme os estudos descritos acima, sendo que as amostras foram coletadas no
primeiro dia de administracdo de talidomida, na dose de 200mg com pontos de
coleta de sangue imediatamente antes a primeira dose e 1 h, 2 h, 2,5 h, 3h, 3,5 h,
4 h, 5 h, 7h e 24h apés a administracdo. Todos os pacientes submeteram-se a um
estudo de fase Il com escalonamento de dose de talidomida. Os parametros
farmacocinéticos alcancados foram: média da Cnsx de 1,48 + 0,56ug/mL obtidos em
4,4 £ 0,5h, com uma média da ASC de 17,7 £ 8,4ug x h/mL para a dose de 200mg
de talidomida, uma média de ke de 0,083 + 0,019h™, um tempo de permanéncia
média de 13 + 3,4h e um Vd/f de 138,2 + 55,7L. O periodo de t12 observado foi de
6,5 + 3,0h.

Reiriz no seu estudo clinico, de fase Il e farmacocinética para o uso de
talidomida em pacientes com melanoma metastatico, administrou a talidomida em
capsulas de 200 e 400mg, administrada por via oral inicialmente na dose de 20mg
/dia a noite, com um aumento de 200mg a cada 02 semanas até a dose maxima de
800mg, conforme tolerancia dos pacientes. Os resultados farmacocinéticos foram
avaliados em 04 pacientes a partir de dados obtidos nas primeiras 24 horas apo0s
uso da talidomida na dose de 200mg. A &rea sob a curva (0-24) foi de 15,2 +
1,6ug*h/mL. O Cnax médio foi de 1,29ug/mL, variando de 1,05 a 1,75ug/mL e foi
atingido em aproximadamente 4,3 + 0,3 horas apdés a dose. A meia vida de
eliminacao variou de 5,9 a 9,8 horas, com valor médio de 8,1 + 1,7 horas. O Vda e
Cl médio foram 132,3L e 11,4L/h, respectivamente.

A seguir estdo apresentados nas tabelas, 11 e 12, os resultados do
estudo realizado com a talidomida da FUNED comparados com os resultados
apresentados por TEO et al., 1999, PAGANOTTO, 2002 e NOOMOHAMED et al.,
1999.
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Tabela 11: Parametros farmacocinéticos de quatro formulacdes de talidomida
apdés administracdo oral Unica de 200mg em voluntarios sadios do sexo
masculino

Celgene 1 | Celgene 2 Tortuga Funed
Parametro NO 17 NO 17 N© 17 N© 24
*k*k *k*k *
Chnax (Mg/mL) 200+£055 210+054 1,05+0.26 0,86+0,19
*k*k * *
Tmax () 320+140 350+1,10 3,40+140 452+1,53
*k%x K%k *k%x

ASCo.. (ug/h/mL) 19,80 +3,61 20,30 +2,87 18,70 +4,70 13,28 + 2,07

** *k%k

Ty (h) 617 £256 542+133 1530+5099 689 +144

*P<0,05 **P<0,01 ***P=0,001

Tabela 12: Celgene com HIV assintomatico/Tortuga com tumores sélidos 5 de
reto, 4 com adenocarcinoma de célon, 4 com melanoma e 1 com
adenocarcinoma de pancreas

. Celgene 1 Tortuga Funed
Paramétro
N° 14 Ne 17 N° 24
Crmax (Wg/mL) 1,92 + 0,47 1,48+056 0,86+ 0,19
*
Tmax (M) 3,20 + 1,40 4,40 + 0,50 4,52 +1,53
ASCo.. (Hg/h/mL) 19,00 # 4,00 21,10 £2,40 13,28 +2,07
T2 (h) 5,30 + 2,20 8,80 + 2,40 6,89 + 1,44

*P<0,05 **P<0,01 ***P=0,001
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7 CONSIDERACOES FINAIS

. O estudo permitiu a quantificacdo da talidomida, na formulac&o

produzida pela FUNED, para a determinacéo do seu perfil farmacocinético.

. A comparacao dos parametros farmacocinéticos, nas doses de 200

e 400mg, apresentou curvas proporcionais.

. O Clearance da talidomida (CL) foi mantido nas doses de 200 e
400mg (CL (200mg) - 15,3L/h e CL (400mg) - 15,6L/h).

. As doses em estudo apresentaram perfil de seguranca descrito na

literatura, sendo cefaléia e sonoléncia os efeitos adversos mais frequentes.

. Quando comparado os parametros farmacocinéticos do nosso
estudo e os encontrados nos estudos de TEO et al., 1999, NOORMOHAMED
et al., 1999 e PAGANOTTO, 2002 evidenciamos que a formulacdo FUNED

apresenta absor¢cdo menor e mais lenta que as demais.
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8 CONCLUSAO

Os parametros farmacocinéticos da formulagdo FUNED em estudo, nas
doses de 200 e 400mg, foram determinados e apresentaram a proporcionalidade

esperada nas curvas de concentracao versus o tempo.
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ANEXO 1

TERMO DE ESCLARECIMENTO PARA O USUARIO DA TALIDOMIDA

Cabera ao (&) médico (a) ler e explicar este Termo de Esclarecimento ao paciente que for
fazer uso da Talidomida, preenchendo e assinando o campo que lhe foi destinado ao final
da folha. O paciente devera ler com atencdo este documento, levando uma das vias, com
assinatura do(a) médico(a), juntamente com a receita e/ou medicamento.

OBSERVACOES IMPORTANTES:

VOCE SABIA QUE A TALIDOMIDA, ALEM DE CAUSAR PROBLEMAS COM
SONOLENCIA, NEUROPATIA PERIFERICA e PSEUDO ABDOMEN AGUDO:

‘E PROIBIDO PARA MULHERES EM IDADE DE TER FILHOS (DA PRIMEIRA A ULTIMA
MENSTRUACAO)

*PODE CAUSAR O NASCIMENTO DE CRIANCAS SEM PERNAS, QUANDO TOMADA
POR MULHER GRAVIDA.

*NAO PROVOCA ABORTO.

*NAO EVITA FILHOS. E SO SUA. NAO DEIXE NINGUEM TOMA-LA EM SEU LUGAR.

PORTANTO:

I. O(A) Sr.(a), podera ser RESPONSABILIZADO (A) NA JUSTICA, caso repasse a
TALIDOMIDA a outra pessoa ou deixe alguém tomar este medicamento no seu lugar;

Il. E DEVER DO(A) MEDICO(A) que Ihe receitou a TALIDOMIDA explicar todos os efeitos
desse medicamento;

ll. E SEU DIREITO:

a) conhecer como uma crianga pode nascer se a mae tomar TALIDOMIDA na gravidez.
Para isso, é necessario que o(a) médico(a) Ihe mostre folhetos sobre o assunto, com textos
e fotos;

b) saber que certos medicamentos anulam os efeitos da pilula e que ndo existe método
anticoncepcional totalmente seguro para evitar o hascimento de filhos;

c) recusar o uso da TALIDOMIDA.

NOME COMPLETO DO USUARIO

ENDERECO COMPLETO

IDENTIDADE N.° ORGAO EXPEDIDOR

ASSINATURA DO USUARIO

NOME COMPLETO DO MEDICO

ASSINATURA DO MEDICO N° CRM
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ANEXO 2

CERTIFICADO PADRAO SECUNDARIO
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ANEXO 3

CERTIFICADO PADRAO INTERNO




ANEXO 4

CONCENTRACOES PLASMATICAS INDIVIDUAIS

Voluntario 1 - GA200869

#*- Talidomida 400 mg
——Talidomida 200 mg

Concentragio Plasmatica

T T T T LA B e T

.....

-
16 18 24

0 2 & B8 10 12 14 36
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -

Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Taitimo (hr) 36.00 24.00
ASCy.ratimo ([ng*hr)fmL) 20819 10070
ASCy.i ([ng*hr)/mL) 21662 11217
ASC‘U-inf exlrapalada ufn SBE 1 D23
ASCyranmo/dose ([ng*hr)/mL/mg) 52.05 50.35
ASC, /dose ([ng*hr)/mL/mg) 54.15 56.09
Crax (ng/mL) 954.00 808.00
Craddose (ng/mL/mg) 2.39 4.04
Chitima (ng/mL) 65.40 118.00
Vvd (L) 237.99 173.33
Cl (L/hr) 18.47 17.83
Timax (hr) 6.00 4.00
Tz (hr) 8.93 6.74
Ke (1/hr) 0.08 0.10
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Voluntario 2 - FC300488

12350+

1000+

750

500+

250+

Concentragdo Plasmatica
(ng/mL)

# Talidomida 400 mg
—2—Talidomida 200 mg

O —
o 0
1% ;4 ‘£E
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -

Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Toaimo (hr) 36.00 36.00
ASCotiiime ([ng*hr)/mL) 22989 12617
ASCo.nt ([ng*hr)/mL) 25116 12958
ASCo.int extrapoiado % 8.47 2.63
ASCyrunime/dosSE ([ng*hr)/mL/mg) 57.47 63.08
ASC,,/dose ([ng*hr)/mL/mg) 62.79 64.79
Corax (ng/mL) 1060.00 1010.00
Craddose (ng/mL/mg) 2.65 5.05
Cttimo (ng/mL) 169.00 36.40
vd (L) 200.44 144.75
Cl (Lfhr) 15.93 15.43
T e (hr) 4.00 2.50
e (hr) 8.72 6.50
Ke (1/hr) 0.08 0.11
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Voluntario 3 - MM131080

1250- # Talidomida 400 mg
o —o—Talidomida 200 mg
-
E 1000-
w
o
o _EI 750-
[=] B =
'3! B th’“\-\-_
EE 500 | ﬂ_ﬂ\o_\ e
| | o
(4]
s 2504 | ~0
Qo | l o
0- T
0 2 4 6 B8 10 12 14 16 18 24 36
Tempo {hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -
Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Ttimo (hr) 36.00 24.00
ASCo.tatime ([ng*hr)/mL) 18334 8945
ASCy. ([ng*hr)/mL) 20790 10585
A.SCU_| nf exlrapolado qj"rb ?DU 1 549
ASCyruime/dose ([ng*hr)/mL/mg) 48.34 4472
ASCy./dose ([ng*hr)/mL/mg) 51.98 52.92
e (ng/mL) 1020.00 607.00
Craddose (ng/mL/mg) 2.55 3.04
Cattime (ng/mL) 95.30 137.00
vd (L) 293.90 226.17
Cl (L/hr) 19.24 18.90
T inax (hr) 4.00 3.00
Ty (hr) 10.59 8.30
Ke (1/hr) 0.07 0.08



Voluntério 4 - AS071190

Concentragao Plasmatica
(ng/mL)
@
7

#* Talidomida 400 mg
—2—Talidomida 200 mg

o
ESD- J!‘ D-H,,____HE
o —o
0 2 4 6 B8 10 12 14 16 18 24 36
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -

Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Tame (hr) 36.00 36.00
ASCo ratime ([ng*hr]/mL) 23813 16663
ASC,. ([ng*hr}/mL) 33772 17223
ASCyint extrapolado % 29.49 3.25
ASCyraimo/dose ([ng*hr)/mL/mg) 58.53 83.32
ASC, . /dose ([ng*hr)/mL/mg) 84.43 86.11
Crnax (ng/mL) 879.00 1170.00
Craddose (ng/mL/mg) 2.20 5.85
Costimo (ng/mL) 421.00 56.20
Vd (L) 280.18 115.58
Cl (L/hr) 11.84 11.61
Timax (hr) 18.00 6.00
Tie (hr) 16.40 6.90
Ke (1/hr) 0.04 0.10
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Voluntario 5 - FM171087

1250 *- Talidomida 400 mg
—2—Talidomida 200 mg

1000

750+

500+

250+

Concentracdo Plasmatica
{ng/mL)

UL S e e e e

T T
& g8 10 12 14 16 18 24

36
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -

Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Tattimo (hr) 36.00 36.00
ASCotatime ([Ing*hr}/mL) 24531 13067
ASCy. ([ng*hr)/mL) 31864 13939
ASCoinf extrapalado % 23.01 6.26
ASCyraime/dose (Ing*hr)fmL/mg) 61.33 65.34
ASC,,/dose ([ng*hr)fmL/mg) 79.66 69.70
Crmax (ng/mL) 1070.00 734.00
Craddose (ng/mL/mg) 2.68 3.67
Citimo (ng/mL) 283.00 70.00
Vd (L) 325.26 178.82
Cl (L/br) 12.55 14.35
T max (hr) 5.00 6.00
LET (hr) 17.96 8.64
Ke (1/hr) 0.04 0.08
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Voluntario 6 - SS080288

1000+ * Talidomida 400 mg
E o Talidomida 200 mg
E ?m_
]
i3 .*'f\‘» —
o e
85 | [ oo
E = |I -Pop— _1 :—-.;} —
2/ o
c 250 ”{ T
o [ —
] 1 |I':-!' 0
ol e
6 2z 4 & 8 10 412 14 16 18 24 38
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -
Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Tatimo (hr) 36.00 36.00
ASCorusme ([ng*hr}/mL) 20642 11492
ASCo ([ng*hr}/mL) - 12859
ASCo it exirapotado % - 10.63
ASChrusme/dose ([ng*hrl/mL/mg) 51.60 57.46
ASC,,./dose ([ng*hrl/mL/mg) - 64.29
Crnax (ng/mL) 792.00 519.00
Cra/dose (ng/mL/mg) 1.98 2.60
Cattirmo (ng/mL) 347.00 102.00
Vd (L) - 208.51
Cl (L'hr) - 15.55
T max (hr) 24.00 5.00
Tz (hr) - 9.29

Ke (1/hr) | . | 0.07
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Voluntario 7 - YAD10684

—+—Talidomida 400 mg

1250
E | —o—Talidomida 200 mg
E 1004 _ -
o~ ‘o,
?5 75." mj : (F/ -
%E soc |'I r‘/ P ‘“‘x
E l |I / o e
£ 250 - -
H‘g 1 ‘5pﬂ o o B
g T
0z 6 8 10 1z 14 16 18 24 36
Tempao (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -
Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Ttime {hr) 36.00 36.00
ASCorubme (Ing*hr])/mL) 15876 0683
ASCoin {Ing*hr])/mL) 18090 0848
ASCoinr extrapolace % 12.24 1.67
ASCyrume/dose (Ing*hrl/mL/img) 39.69 48.41
ASCy/dose {Ing*hrl/mL/mg) 45.23 49.24
Crnax {ng/mL) 1000.00 821.00
Crmaddose {ng/mLimg) 2.50 4.11
Cttimo {ng/mL) 141.00 20.50
vVd (L) 347.31 163.40
Cl {L/hr) 2211 20.31
Tonax {hr) 8.00 6.00
Tz {hr) 10.89 5.58
K (1/hr) 0.06 0.12
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Yoluntario 8 - AQ170381

—+— Talidomida 400 mg

144

1250
3 , ——Talidomida 200 mg
T o0 .?".if’\ ‘r""\‘
S Vi B
o E | : Q. —
|§ 'E} 1 | é:l .GHHH = ]
R N} * o N
8 1 & T
5 0 | ~o %
& H o .
_ L ]
0 o
85 2 & & & 10 1z 14 16 18 24 38
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -
Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
T casieree {(hr) 36.00 36.00
ASCoruime (Ing*hr}YmL) 22911 12065
ASCoim {Ing*hr]fmL) 23942 12322
ASCoint extranolsco % 4.31 2.08
ASCruime/dose {[ng*hrfmL/mg) 57.28 60.33
ASC,/dose {[ng*hrlimL/mg) 50.85 61.61
Crnasx {ng/mL) 1120.00 819.00
Craddose {(ng/mL/mg) 2.80 4.10
Catimo {ng/mL) 107.00 31.50
vVd (L) 160.97 132.10
Cl {L/hr) 16.71 16.23
I {hr) 4.00 3.00
Tz {hr) 6.68 5.64
K (1/hr) 0.10 0.12



Voluntario 9 - AP250587

145

1000+ —+ Talidomida 400 mg
i —2-Talidomida 200 mg
P
& 750 T
L B
& | I
'E, ‘S: 5004 | I
gE I o \
R
g =0 | e ™
O : o N
o- i o
0 2 e B 10 12 14 18 18 24 a8
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - Talidomida -
Farmacocinéticos 400 mg 200 mg
Ttme (hr) 36.00 36.00
ASCa-tutime ([ng*hrl/mL) 20818 11772
ASCoint ([ng*hr}/mL) 21859 12024
ASCoint axtrasolado S 4.76 2.10
ASCyruime/dose ([mg*hriy/mLimg) 52.04 58.86
ASC./dose {[ng*hr}/mL/mg) 54.685 60.12
Crnax (ng/mL) 909.00 841.00
Chaddose (ng/mL/mg) 2.27 4.21
Cutime (ng/mL) 109.00 27.40
Vd (L) 174.85 153.28
Cl (L/hr) 18.30 16.63
Terax (hr) 5.00 4.00
Ty (hr) 6.62 6.39
Ke (1/hr) 0.10 0.11



Voluntario 10 - PC060488

Concentragao Plasmatica
(ng/mlL)

—=— Talidomida 400 mg
—o— Talidomida 200 mg

.
™o \
{)-\___“-—_
0- J;:P o o
0 2 & B 10 12 14 16 18 24 6
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
Titime (hr) 36.00 36.00
ASCo Tutime ([ng*hr)mL) 21097 13078
ASCpjof ([ng*hry/mL) 24196 13302
ASCorinf extrancizdo % 12.81 1.69
ASCorutime/dose ([ng*hri/mL/mg) 52.74 65.39
ASCpinfdose (Ing*hrl/mL/mg) 60.49 66.51 O
e (ng/mL) 986.00 996.00
Crmax/dose (ng/mL/mg) 2.47 4.98
Cattme (ng/mL) 203.00 28.00
vd (L) 252.40 120.75
Cl (L/hr) 16.53 15.03
Tinx (hr) 6.00 6.00
Tz (hr) 10.58 5.57
Ke (1/hr) 0.07 0.12
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Voluntario 11 - FP200180

1250+ —+— Talidomida 400 mg
a | —o—Talidomida 200 mg
B a
E 1000-
n ] T
o EI 750 III I| -H-H-E""‘-h__\__ -
i o 1 -:f; f
= s
g || —o__ N
o e
= 250 o \.
o | o
o] o Y
II]I Z I 6 B ‘III:I 1I2 1I|I 16 'IIH- EI-I 3:5
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
Tattire (hr) 36.00 36.00
ASCo-titime ([ng*hr)imL) 22087 11965
ASCoinf ([ng*hr)/mL) 24085 12238
ASCoinf extrangiage % 8.30 2.23
ASCoryime/dose ([ng*hrl/mL/mg) 55,22 59.82
ASCqf/dose ([ng*hr)/mL/mg) 60.21 61.19
Crax (ng/mL) 1110.00 883.00
Crax/dose (ng/mLimg) 278 4.42
Cutime (ng/mL) 138.00 32.20
Vd (L) 240.46 138.50
Cl (L/hr) 16.61 16.34
Trma (hr) 8.00 2.00
Tiez (hr) 10.04 5.87
Ke (1/hr) 0.07 0.12
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Voluntario 12 - FS181168

2000~

Concentracao Plasmatica
(ng/mlL)

—+— Talidomida 400 mg
—o—Talidomida 200 mg
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T
llll IE -:1- 6 IIE 1I|:I 1I2 1I-I 16 1iﬂ Einl 3:5
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade  Talidomida - 400 Talidomida - 200

Farmacocinéticos mg mg
Tiitirop (hr) 36.00 36.00
ASCorutime ([ng*hrlmL) 24659 12340
ASCojof (Ing*hr)/mL) 25156 13044
ASCrirf extrancizdo % 1.98 5.40
ASCouime/dose ([ng*hr)/mL/mg) 61.65 61.70
ASCyjrifdose (Ing*hrl/mL/mg) 62.89 65.22
Crmax (ng/mL) 1500.00 842.00
Cnax/dose (ng/mLimg) 375 4.21
Cottime (ng/mL) 67.40 58.90
vd (L) 117.33 183.23
Cl (L/hr) 15.90 15.33
Troa (hr) 5.00 5.00
Tz (hr) 5.11 8.28
Ke (1/hr) 0.14 0.08
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Voluntario 13 - FN290363

2000-

1500-

Concentragao Plasmatica
(ngimL)

—+— Talidomida 400 mg
—o—Talidomida 200 mg

0 2 1 B 0 12 14
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade  Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
Titimo (hr) 36.00 36.00
ASCo.Tuttimo ([ng*hr}/mL) 24666 11781
ASCouinf ([ng*hr)/mL) 31142 12498
ASCoinf extrapolado %o 20.79 2.74
ASCotuime/dose (Ing*hr)/mL/mg) 61.67 58.90
ASCoindose ([ng*hr}/mL/mg) 77.85 62.49
e (ng/mL) 1630.00 525.00
Crax/dose (ng/mL/mg) 4.08 2.63
Cttimo (ng/mL) 294.00 69.80
Vd (L) 282.90 164.47
Cl (L/hr) 12.84 16.00
Trnax (hr) 10.00 6.00
Tiz (hr) 15.27 7.12
Ke (1/hr) 0.05 0.10
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Voluntario 14 - JN140862

—=—Talidomida 400 mg

2000+

E —o—Talidomida 200 mg
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200

Farmacocinéticos mg mg
Tusimo (hr) 36.00 36.00
ASCoruime ([ng*hr)/mL) 26955 14576
ASConf (Ing*hr}/mL) 28273 14849
ASCoiof extranaladp % 4.66 1.84
ASCorutime/dose ([ng*hr)/mL/mg) 67.39 72.88
ASCurjfldose (Ing*hr)/mL/mg) 70.68 74.24
Comax (ng/mL) 1560.00 1280.00
Crnay/dose (ng/mLimg) 3.90 6.40
Cutime (ng/mL) 103.00 29.70
vd (L) 181.04 123.92
Cl (L/hr) 14.15 13.47
Troax (hr) 4.00 2.00
Tz (hr) B.87 6.38
Ke (1/hr) 0.08 0.11
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Voluntario 15 - RB200831

Concentragao Plasmatica
(ng/mlL)

—e—Talidomida 400 mg
—o—Talidomida 200 mg

& g 1M 12 14 16 18 24

Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg

Tsitimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-Tuime ([ng*hr}/mL) 25117 15746
ASCrjof ([ng*hrl/mL) 26551 16386
ASCairf extrapclado % 5.40 3.91
ASCp uime/dose ([ng*hr)/mL/mg) 62.79 78.73
ASCq.i/dose (Ing*hr)/mL/mg) 66.38 81.93
Comax (ng/mL) 1010.00 955.00
Crax/dose (ng/mL/mg) 253 4.78
Cutime (ng/mL) 145.00 67.40
vd (L) 148.95 115.89
Cl (L/hr) 15.07 12.21
Trmas (hr) 6.00 6.00
Tz (hr) 6.85 6.58
Ke (1/hr) 0.10 0.11
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Voluntario 16 - EN300881

2000-
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Concentragao Plasmatica
(ng/mL)

—+— Talidomida 400 mg
—o—Talidomida 200 mg
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade  Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
Taitime (hr) 36.00 36.00
ASCo-Taitimo ([ng*hr}/mL) 28728 13851
ASCoinf ([ng*hr)/mL) 31222 14262
ASCoinf extrapoiado % 7.99 2.89
ASCoTutme/dose (Ing*hr)/mL/mg) 71.82 69.25
ASCo-inf/dose ([ng*hr)/mL/mg) 78.05 71.31
Crmax (ng/mL) 1540.00 781.00
Crmax/dose (ng/mL/mg) 3.85 3.91
Cttimo (ng/mL) 205.00 47.10
vd (L) 155.86 122.52
Cl (L/hr) 12.81 14.02
Tmax (hr) 6.00 2.00
Tz (hr) 8.43 6.06
Ke (1/hr) 0.08 0.11
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Voluntario 17 - LAD40985

1000+

—e— Talidomida 400 mg

o —o—Talidomida 200 mg
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
Titimo (hr) 36.00 36.00
ASCa Tuttime ([ng*hr}/mL) 17895 10912
ASCaoipf ([ng*hrl/mL) 20970 11147
ASCoinf extrapolado % 14.66 2.11
ASCoruime/doSE (Ing*hr)/mL/mg) A4.74 54.56
ASCoirfdose (Ing*hr)imL/mg) 52 42 5574
Crmax (ng/mL) 902.00 739.00
Cmax/dose (ng/mL/mg) 2.26 3.70
Catime (ng/mL) 151.00 27.30
Vd (L) 388.38 154.30
Cl (L/hr) 19.08 17.94
Trmax (hr) 4.00 6.00
Tz (hr) 14.11 5.96
Ke (1/hr) 0.05 0.12
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Voluntario 18 - RP280992

1ooo-

—+— Talidomida 400 mg

E —— Talidomida 200 mg
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade  Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
T iitima (hr) 36.00 36.00
ASCo Tattimo ([ng*hr}/mL) 22722 13233
ASCoint ([ng*hr)/mL) 28473 13488
ASCo.int extrapolado %o 20.20 1.89
ASCp-rutimo/dose ([ng*hr)/imL/img) 56.81 66.17
ASCo.n/dose ([ng*hr)/fmL/mg) 71.18 67.44
Cornax (ng/mL) 951.00 892.00
Crax/dose (ng/mL/mg) 2.38 4.46
Cattimo (ng/mL} 251.00 32.00
vd (L) 321.87 118.03
Cl (L/hr) 14.05 14.83
Tinax (hr) 5.00 6.00
Tz (hr) 15.88 5.52
Ke (1/hr) 0.04 0.13
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Voluntario 19 - 15270391

—+— Talidomida 400 mg
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E | —o—Talidomida 200 mg
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200

Farmacocinéticos mg mg
Tattimo (hr) 36.00 36.00
ASCoratime ([ng*hr)mL) 25440 12057
ASCoin ([ng*hr)/mL) 30546 13669
ASCoinf extrapolado % 16.72 11.79
ASCorutims/dose (Ing*hr)iymL/mg) 63.60 60.29
ASCp.nf/dose ([ng*hr)/mL/mg) 76.36 68.35
it (ng/mL) 989.00 720.00
Cmax/dose (ng/mLimg) 247 3.60
Cattimo (ng/mL) 301.00 103.00
Vd (L) 222 16 229.03
Cl (L/hr) 13.10 14.63
Tenax (hr) 8.00 4.00
Tz (hr) 11.76 10.85
Ke (1/hr) 0.06 0.06
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Voluntario 20 - AM220482

1000+

Concentragao Plasmatica
(ng/mL)

—+—Talidomida 400 mg
—o—Talidomida 200 mg

0 L]
IE 6 IIE ‘Ill'.l 1I2 '1|-I 16 '1=!]- Eil 3:5
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200

Farmacocinéticos mg mg
Totime (hr) 36.00 36.00
ASCoTitime ([ng*hr}/mL) 19166 12503
ASCojnf ([ng*hr)/mL) 26683 13260
ASCoinf extrancladp % 28.17 5.71
ASCoruime/dose (Ing*hr)/mL/mg) 47.91 67 52
ASCo.ridose ([ng*hr/mL/mg) 66.71 66.30
G (ng/mL) 777.00 869.00
Crax/dose (ng/mL/mg) 1.94 4.35
Cuttimo (ng/mL) 231.00 58.10
Vd (L) 4B7.86 196.40
Cl (L/hr) 14.99 15.08
Tmax (hr) 4.00 4.00
Tiz (hr) 22.56 9.03
Ke (1/hr) 0.03 0.08
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Voluntario 21 - TM080985

Concentragao Plasmatica
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—+— Talidomida 400 mg
—o—Talidomida 200 mg

16 18 24 36

6 B o0 12 14
Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade  Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
Titimp (hr) 36.00 36.00
ASCo Tittime ([ng*hr)mL) 22680 11770
ASCoin ([ng*hr)/mL) 25095 12100
ASCoirf extrancizdo % 12.75 2.72
ASCoutime/dose ([ng*hr}/mL/mg) 56.70 58.85
ASCyjrfdose ([ng*hrl/mL/mg) 64.99 60.50
Comax (ng/mL) 1040.00 761.00
Crax/dose (ng/mL/mg) 2.60 3.81
Cottime (ng/mL) 175.00 34.60
vd (L) 291.48 157.30
Cl (L/hr) 15.39 16.53
T v (hr) 6.00 3.00
Tz (hr) 13.13 6.60
Ke (1/hr) 0.05 0.11
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Voluntario 22 - CA190578

2000- —+—Talidomida 400 mg

E —o—Talidomida 200 mg
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200

Farmacocinéticos mg mg
T iitimo (hr) 36.00 36.00
ASCo-Tuttime ([ng*hr}/mL) 31450 18257
ASCoi ([ng*hr)fmL) 32184 18985
ASCoinf drapoledo % 2.28 3.84
ASCoraimo/dose ([ng*hrlmL/mg) 78.63 91.28
ASCoidose ([ng*hr)ymL/mg) 80.46 94.93
G (ng/mL) 1470.00 1090.00
Cmax/dose (ng/mL/mg) 3.68 5.45
Catimo (ng/mL) 97.70 79.30
vd (L) 93.33 96.76
Cl (L/hr) 12.43 10.53
Tinax (hr) 6.00 5.00
Tz (hr) 5.21 6.37
Ke (1/hr) 0.13 0.11
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade  Talidomida - 400 Talidomida - 200

Farmacocinéticos mg mg
Tatire (hr) 36.00 36.00
ASCa Tutime (Ing*hr)/mL) 25877 14090
ASCo.of (Ing*hr)/mL) 27616 14431
ASCrinf extrapslage % 6.30 2.36
ASCorgime/dose ([ng*hry/mL/mg) 64.69 70.45
ASCuirddose (Ing*hrlymL/mg) 69.04 72 15
Crnax (ng/mL} 1540.00 1110.00
Crax/dose (ng/mLimg) 3.85 5.55
Cuttme (ng/mL} 130.00 39.00
vd (L) 193.77 121.00
Cl (L/hr) 14.48 13.86
o (hr) 5.00 6.00
LET (hr) 9.27 6.05
Ke (1/hr) 0.07 0.11
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Tempo (hr)
Talidomida
Parametros Unidade Talidomida - 400 Talidomida - 200
Farmacocinéticos mg mg
Tutimo (hr) 36.00 24.00
ASCa-Tottime ([ng*hr)mL) 23077 11393
ASCoirf (Ing*hr)/mL) 24546 12155
ASCooinf extrapcizdo % 5.99 6.27
ASCo ruime/dose ((ng*hrl/mL/mg) 57.69 56.97
ASCqjyidose ([ng*hr)/mL/mg) 61.37 60.77
Crax (ng/mL) 1350.00 906.00
Cray/dose (ng/mL/mg) 3.38 4.53
Cuttime (ng/mL) 110.00 104.00
vd (L) 217.64 120.54
Cl (L/hr) 16.30 16.45
T e (hr) 4.00 6.00
Tz (hr) 926 5.08
Ke (1/hr) 0.07 0.14
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ANEXO 5

CONCENTRACAO PLASMATICA MEDIA
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Formulacgao Te(rrr:)po N | Média SD Min |Mediana| Max |CV%
Talidomida - 400mg 0 24| 0.00 0.00 | 0.00 0.00 0.00 -
Talidomida - 400mg | 0.5 |24 | 278.59 |214.97| 68.40 |{46210.92| 892.00 | 77.16
Talidomida - 400mg 1 24 | 474.29 |247.40|158.00(61208.74| 998.00 |52.16
Talidomida - 400mg | 1.5 |24 | 577.58 |279.27|168.00|77993.82(1180.00|48.35
Talidomida - 400mg 2 24 | 704.83 |284.83|218.00(81128.84|1360.00|40.41
Talidomida - 400mg | 2.5 |24 | 812.42 |267.18|205.00|71387.38(1440.00|32.89
Talidomida - 400mg 3 24 | 852.54 |247.12|301.00|61070.52|{1470.00|28.99
Talidomida - 400mg 4 24 11007.42|250.02 {649.00|62510.95|1560.00| 24.82
Talidomida - 400mg 5 24 11018.96 | 264.12 {599.00|69756.82|1540.00| 25.92
Talidomida - 400mg 6 2411043.88|261.47 |570.00|68364.72|1540.00| 25.05
Talidomida - 400mg 8 24| 999.58 |258.77 |441.00|66960.08|1460.00|25.89
Talidomida - 400mg | 10 |24 916.21 |264.17 |409.00|69786.95(1630.00|28.83
Talidomida - 400mg | 12 |24 | 836.13 |210.08|447.00|44133.94|1450.00|25.13
Talidomida - 400mg | 18 |24 | 678.33 |137.62|367.00|18940.06| 989.00 |20.29
Talidomida - 400mg | 24 |24 | 563.29 |118.41{300.00{14019.87| 792.00 |21.02
Talidomida - 400mg | 36 |24 180.83 | 93.70 | 65.40 | 8780.48 | 421.00 |51.82
Talidomida -200mg 0 24| 0.00 0.00 | 0.00 0.00 0.00 -
Talidomida -200mg | 0.5 |24 | 234.80 |222.47| 0.00 [49494.01| 998.00 |94.75
Talidomida -200mg 1 24| 393.46 |228.52| 57.30 |52220.17|1010.00|58.08
Talidomida -200mg | 1.5 |24 | 501.95 [246.47| 72.70 |60747.15|1210.00|49.10
Talidomida -200mg 2 24| 570.92 |262.24|177.00|68771.82|1280.00|45.93
Talidomida -200mg | 2.5 |24 | 623.21 [236.27|212.00|55821.30|{1230.00|37.91
Talidomida -200mg 3 24 | 664.83 |220.13|306.00|48457.10|1220.00|33.11
Talidomida -200mg 4 24| 769.88 [160.13|475.00|25640.98|1090.00|20.80
Talidomida -200mg 5 24| 785.54 |151.54|500.00|22965.82|1090.00|19.29
Talidomida -200mg 6 24 | 783.29 [169.41|460.00(28701.35(1170.00|21.63
Talidomida -200mg 8 24| 711.17 |156.35|474.00|24446.67|1040.00|21.99
Talidomida -200mg 10 |24 586.13 |120.59|394.00|14541.16| 814.00 | 20.57
Talidomida -200mg 12 | 24| 499.08 |100.95|360.00/10190.86| 714.00 |20.23
Talidomida -200mg 18 |24 302.46 | 81.32 |176.00| 6612.35 | 539.00 |26.89
Talidomida -200mg 24 |24 188.21 | 68.98 | 97.00 | 4757.74 | 348.00 | 36.65
Talidomida -200mg 36 24| 43.77 | 28.39 | 0.00 | 806.26 | 103.00 |64.88




ANEXO 6
RAZAO T/R
Variavel Voluntario Seq Referéncia Teste | Teste-Ref | Razdo [%Ref]
LN(Cnay) 1 t-r 954 808 -146 84.7
LN(Cnax) 2 r-t 1060 1010 -50 95.28
LN(Cnay) 3 r-t 1020 607 -413 59.51
LN(Cnax) 4 r-t 879 1170 291 133.11
LN(Cnax) 5 r-t 1070 734 -336 68.6
LN(Cax) 6 t-r 792 519 -273 65.53
LN(Crax) 7 r-t 1000 821 -179 82.1
LN(Cnax) 8 t-r 1120 819 -301 73.13
LN(Crax) 9 r-t 909 841 -68 92.52
Ln(Chax) 10 t-r 986 996 10 101.01
LN(Cnax) 11 t-r 1110 883 -227 79.55
LN(Cax) 12 r-t 1500 842 -658 56.13
LN(Cnax) 13 t-r 1630 525 -1105 32.21
LN(Crax) 14 t-r 1560 1280 -280 82.05
LN(Cnax) 15 t-r 1010 955 -55 94.55
LN(Chax) 16 t-r 1540 781 -759 50.71
LN(Crax) 17 r-t 902 739 -163 81.93
Ln(Cpax) 18 r-t 951 892 -59 93.8
LN(Crax) 19 t-r 989 720 -269 72.8
LN(Cnax) 20 t-r 777 869 92 111.84
LN(Crax) 21 t-r 1040 761 -279 73.17
LN(Cnay) 22 r-t 1470 1090 -380 74.15
LN(Cnax) 23 r-t 1540 1110 -430 72.08
LN(Crax) 24 r-t 1350 906 -444 67.11
LN(ASCytimo) 1 t-r 20819 10070 -10749 48.37
LN(ASCitimo) 2 r-t 22989 12617 -10372 54.88
LN(ASC gitimo) 3 r-t 19334 8945 -10390 46.26
LN(ASCitimo) 4 r-t 23813 16663 -7150 69.98
LN(ASCitimo) 5 r-t 24531 13067 -11464 53.27
Ln(ASCiimo) 6 t-r 20642 11492 -9150 55.67
LN(ASCitimo) 7 r-t 15876 9683 -6193 60.99
Ln(ASC giimo) 8 t-r 22911 12065 -10846 52.66
LN(ASCitimo) 9 r-t 20818 11772 -9046 56.55
Ln(ASCiimo) 10 t-r 21097 13078 -8019 61.99
LN(ASCiimo) 11 t-r 22087 11965 -10122 54.17
LN(ASCitimo) 12 r-t 24659 12340 -12319 50.04
LN(ASCgitimo) 13 t-r 24666 11781 | -12886 47.76
LN(ASCitimo) 14 t-r 26955 14576 -12379 54.08
LN(ASCiimo) 15 t-r 25117 15746 -9371 62.69
LN(ASCitimo) 16 t-r 28728 13851 -14877 48.21
LN(ASCitimo) 17 r-t 17895 10912 -6983 60.98
Ln(ASCiitimo) 18 r-t 22722 13233 -9489 58.24
LN(ASCgiimo) 19 t-r 25440 12057 | -13383 47.39
Ln(ASCiitimo) 20 t-r 19166 12503 -6662 65.24
LN(ASCgiimo) 21 t-r 22680 11770 | -10909 51.9
Ln(ASCuitimo) 22 r-t 31450 18257 -13193 58.05
LN(ASCitimo) 23 r-t 25877 14090 -11786 54.45
LN(ASCgitimo) 24 r-t 23077 11393 | -11684 49.37

162



Variavel Voluntario| Seq Referéncia | Teste Teste-Ref Razao [%Ref]
Ln(ASCiyy) 1 t-r 21662 11217 -10444 51.78
Ln(ASCiy) 2 r-t 25116 12958 -12158 51.59
Ln(ASCiy) 3 r-t 20790 10585 -10205 50.91
Ln(ASCiy) 4 r-t 33772 17223 -16549 51
Ln(ASCiyy) 5 r-t 31864 13939 -17924 43.75
Ln(ASCiyy) 7 r-t 18090 9848 -8243 54.44
Ln(ASCiy) 8 t-r 23942 12322 -11620 51.46
Ln(ASCiy) 9 r-t 21859 12024 -9835 55.01
Ln(ASCiyy) 10 t-r 24196 13302 -10894 54,98
Ln(ASCiyy) 11 t-r 24085 12238 -11847 50.81
Ln(ASCiy) 12 r-t 25156 13044 -12112 51.85
Ln(ASCiyy) 13 t-r 31142 12498 -18644 40.13
LN(ASCiyy) 14 t-r 28273 14849 -13424 52.52
Ln(ASCiyy) 15 t-r 26551 16386 -10165 61.71
Ln(ASCiyy) 16 t-r 31222 14262 -16960 45.68
Ln(ASCiy) 17 r-t 20970 11147 -9823 53.16
Ln(ASCiyy) 18 r-t 28473 13488 -14985 47.37
Ln(ASCiy) 19 t-r 30546 13669 -16877 44.75
Ln(ASCiyy) 20 t-r 26683 13260 -13423 49.69
Ln(ASCiyy) 21 t-r 25995 12100 -13895 46.55
Ln(ASCiyy) 22 r-t 32184 18985 -13199 58.99
Ln(ASCi) 23 r-t 27616 14431 -13185 52.26
Ln(ASCiy) 24 r-t 24546 12155 -12391 49.52

Ln(Cax)/Dose 1 t-r 2 4 2 169.39
Ln(Cax)/Dose 2 r-t 3 5 2 190.57
Ln(Cpax)/Dose 3 r-t 3 3 0 119.02
Ln(Cpax)/Dose 4 r-t 2 6 4 266.21
Ln(Cpax)/Dose 5 r-t 3 4 1 137.2

Ln(Cax)/Dose 6 t-r 2 3 1 131.06
Ln(Cax)/Dose 7 r-t 3 4 2 164.2

Ln(Cax)/Dose 8 t-r 3 4 1 146.25
Ln(Cpax/Dose 9 r-t 2 4 2 185.04
Ln(Cpax)/Dose 10 t-r 2 5 3 202.03
Ln(Cpax)/Dose 11 t-r 3 4 2 159.1

Ln(Cpax)/Dose 12 r-t 4 4 0 112.27
Ln(Cpax/Dose 13 t-r 4 3 -1 64.42

Ln(Cpax/Dose 14 t-r 4 6 3 164.1

Ln(Cpax)/Dose 15 t-r 3 5 2 189.11
Ln(Cpax)/Dose 16 t-r 4 4 0 101.43
Ln(Cpax)/Dose 17 r-t 2 4 1 163.86
Ln(Cpax/Dose 18 r-t 2 4 2 187.59
Ln(Cpa/Dose 19 t-r 2 4 1 145.6

Ln(Cpax)/Dose 20 t-r 2 4 2 223.68
Ln(Cpax)/Dose 21 t-r 3 4 1 146.35
Ln(Cpa/Dose 22 r-t 4 5 2 148.3

Ln(Cpa/Dose 23 r-t 4 6 2 144.16
Ln(Cpax)/Dose 24 r-t 3 5 1 134.22
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Variavel Voluntario Seq Referéncia | Teste | Teste-Ref|Razao [%oRef]
Ln(ASCgimo)/Dose 1 t-r 52 50 -2 96.74
Ln(ASCyiimo)/Dose 2 r-t 57 63 6 109.76
Ln(ASCymo)/Dose 3 r-t 48 45 -4 92.53
Ln(ASCgmo)/Dose 4 r-t 60 83 24 139.95
Ln(ASCyimo)/Dose 5 r-t 61 65 4 106.53
Ln(ASCgmo)/Dose 6 t-r 52 57 6 111.34
Ln(ASCgiimo)/Dose 7 r-t 40 48 9 121.98
Ln(ASCyimo)/Dose 8 t-r 57 60 3 105.32
LN(ASCgmo)/Dose 9 r-t 52 59 7 113.09
LN(ASCimo)/DoSE 10 t-r 53 65 13 123.98
LN(ASCgimo)/Dose 11 t-r 55 60 5 108.34
LN(ASCgmo)/Dose 12 r-t 62 62 0 100.08
LN(ASCimo)/DOSE 13 t-r 62 59 -3 95.52
LN(ASCgmo)/Dose 14 t-r 67 73 5 108.15
LN(ASCiimo)/DoOSE 15 t-r 63 79 16 125.38
LN(ASCimo)/DOSE 16 t-r 72 69 -3 96.43
LN(ASCgmo)/Dose 17 r-t 45 55 10 121.96
LN(ASCimo)/DOSE 18 r-t 57 66 9 116.48
LN(ASCgmo)/Dose 19 t-r 64 60 -3 94.79
LN(ASCgmo)/Dose 20 t-r 48 63 15 130.48
LN(ASCimo)/DoSE 21 t-r 57 59 2 103.8
LN(ASCgmo)/Dose 22 r-t 79 91 13 116.1
LN(ASCiimo)/DoSE 23 r-t 65 70 6 108.9
LN(ASCimo)/DoSE 24 r-t 58 57 -1 98.74

Ln(ASC;y)/Dose 1 t-r 54 56 2 103.57
Ln(ASC;y)/Dose 2 r-t 63 65 2 103.19
Ln(ASC;y)/Dose 3 r-t 52 53 1 101.82
Ln(ASC;y)/Dose 4 r-t 84 86 2 101.99
Ln(ASC;y)/Dose 5 r-t 80 70 -10 87.49
Ln(ASC;y)/Dose 7 r-t 45 49 4 108.87
Ln(ASCiy)/Dose 8 t-r 60 62 2 102.93
Ln(ASC;y)/Dose 9 r-t 55 60 5 110.02
Ln(ASC;y)/Dose 10 t-r 60 67 6 109.95
Ln(ASC;y)/Dose 11 t-r 60 61 1 101.62
Ln(ASC;y)/Dose 12 r-t 63 65 2 103.7

Ln(ASC;y)/Dose 13 t-r 78 62 -15 80.27

Ln(ASC;y)/Dose 14 t-r 71 74 4 105.04
Ln(ASC;y)/Dose 15 t-r 66 82 16 123.43
Ln(ASC;y)/Dose 16 t-r 78 71 -7 91.36
Ln(ASC;y)/Dose 17 r-t 52 56 3 106.32
Ln(ASC;y)/Dose 18 r-t 71 67 -4 94.74
Ln(ASC;y)/Dose 19 t-r 76 68 -8 89.5

Ln(ASC;y)/Dose 20 t-r 67 66 0 99.39

Ln(ASC;y)/Dose 21 t-r 65 60 -4 93.09

Ln(ASC;y)/Dose 22 r-t 80 95 14 117.98
Ln(ASC;y)/Dose 23 r-t 69 72 3 104.51
Ln(ASC;y)/Dose 24 r-t 61 61 -1 99.04
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ANEXO 9

PARECER COMITE DE ETICA

Universidade Foderz! ¢o Ceard
Cumnile ce Btz e v Pesyuisi

OF. N° 245/10 Foraleza, 01 de outubro de 2010
Protecolo COMEPE n® 240/ 10

Pesquisador responsavel: Maria Elisabete Amaral de Moraes
Dept®./Servigo: Unidade de Farmacologia Clinica/ UFC

Titulo do Projeto: "Perfil farmacocinético de uma formulagao contendo
Talidemida (comprimidos de 100mg) produzida pela Fundagdo Ezequiel
D as (FUNED), Brasil, em voluntarios sadios do sexo masculing”

Levamos ao conhecimento de V.S que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE. dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Caonselho
Nacional de Saude — Ministério da Salde, Resolugdo n® 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o protocolo € o Termo de
Carsentimento Livre e Esclarecido do projeto supracitado na reunido do
dia 30 de setembro de 2010.

Outrossim, informamos, cue o pesquisador devera se comprometer
a enviar o relatério final do referido projeto.

Atenciosamente,
N Jiniond Bl W piline
/
|

Dra. Mirzn Parente

SLOIoa 2l
i3 =

COMEPENFC
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APENDICE 1

TERMO DE RECRUTAMENTO

Vocé esta sendo convidado a participar de um processo de recrutamento de
voluntarios para um projeto de pesquisa clinica. Sua participagcdo € importante,
porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informacBes abaixo, e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os
procedimentos deste processo sejam esclarecidos.

Coordenadores: Maria Elisabete Amaral de Moraes, Manoel Odorico de
Moraes e Fernando Antbnio Frota Bezerra, da Unidade de Farmacologia Clinica-
UNIFAC - UFC.

O abaixo assinado, :

anos, RG: declara que é de livre e espontanea
vontade que estéd participando como voluntario de um processo de recrutamento
para um projeto de pesquisa clinica a ser realizado na Unidade de Farmacologia
Clinica - UNIFAC - UFC. O abaixo-assinado esta ciente que:

| - A sua participacdo neste processo de recrutamento tem como objetivo avaliar
suas condi¢cdes de saude para possivel participacdo em um projeto de pesquisa
clinica.

Il - Ser4 submetido aos seguintes procedimentos:

1) Participacdo em uma reunido onde sera esclarecido como se realiza um ensaio

clinico e quais os procedimentos envolvidos;

2) Realizacdo de um Eletrocardiograma (ECG) para avaliacdo cardioldgica;

3) Realizacdo de exames laboratoriais: hemograma completo (hemoglobina,
hematécrito, contagem diferencial de glébulos brancos, contagem de glébulos
vermelhos e plaquetas.); bioquimica sanguinea (glicose, TGO (AST), TGP (ALT),
fosfatase alcalina, creatinina e colesterol total) e sumario de urina.

lIl - Obteve todas as informacdes necessarias para decidir conscientemente sobre a
participacéo no referido estudo.

IV - Tem a liberdade de desistir ou interromper a participacdo no processo no
momento que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo, e que esta
desisténcia ndo implicara em qualquer penalidade.

V - Os resultados obtidos durante o processo serdo mantidos em sigilo.

VI - A Unidade de Farmacologia Clinica fornecera informacdo ao voluntario e
prestara qualquer tipo de esclarecimento em relacdo ao processo, quando solicitado
pelo mesmo.

VIl - E condicdo indispenséavel, para participagio no processo, que o voluntario
esteja em boa saude e, portanto, caso durante a etapa de recrutamento, a avaliacéo
clinica elou os exames laboratoriais ndo estiverem dentro dos limites de
normalidade, vocé serd dispensado com os devidos esclarecimentos e orientacdo
médica.
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VIII - Caso esteja sob tratamento médico no momento, ou esteja fazendo uso de
quaisquer drogas ou medicagdes, ou tenha participado de qualquer outro ensaio
clinico no periodo de 180 dias antes da assinatura deste termo de selecao prévia,
vocé nao podera participar do ensaio clinico.

IX — Caso seja selecionado para participar do estudo, vocé fara uma nova entrevista
antes da internacdo e nesta seréo fornecidos os dados do estudo em questao. Caso
vocé concorde em participar, devera assinar um outro termo denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, antes da administracdo da medicacéo.

XI - A participacdo neste processo de recrutamento ndo dara direito a ressarcimento.
XIl - A participacdo neste processo ndo implica que vocé serd selecionado para

participar do ensaio clinico, uma vez que seréo reavaliados todos os critérios que
permitam a sua participa¢ao ou nao no estudo.

Fortaleza, de de 2010.

Assinatura do voluntario

Assinatura do investigador
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Perfil Farmacocinético de wuma formulacdo contendo talidomida
(comprimidos de 100mg) produzida pela Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED), Brasil,
em voluntarios sadios do sexo masculino.

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. A
sua participacao neste estudo deve durar, aproximadamente 24 dias. Vocé nao deve
participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informac¢des abaixo e faga
qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa
sejam esclarecidos.

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo do estudo é verificar como a Talidomida produzida pela Fundacgéo
Ezequiel Dias (FUNED), Brasil se comporta no organismo. Para tanto, vocé recebera
200 mg e 400 mg de Talidomida em duas ocasides diferentes. A ordem que vocé
tomara a medicacao obedecera a um sorteio.

Este estudo é importante porque ndo existem estudos com a Talidomida
brasileira fabricada pela FUNED (Unica industria do Brasil que produz a Talidomida)
utilizada atualmente no Programa Nacional de Controle da Hanseniase.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

No momento da consulta na Unidade de Farmacologia Clinica da
Universidade Federal do Ceara vocé recebera esclarecimentos sobre os
procedimentos a serem realizados durante o estudo. Apés terem sido prestadas
informacdes relativas ao estudo e esclarecidas as duvidas restantes, caso concorde,
assinard o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo no
Estudo.

Vocé sera examinado por um médico que lhe fara um exame completo,
verificarA o seu pulso, sua temperatura, sua pressdo arterial. Os exames
laboratoriais incluem exame de sangue completo como hemograma completo
(hemoglobina, hematdcrito, contagem diferencial de gldbulos brancos, contagem de
glébulos vermelhos e plaquetas); bioquimica sanguinea (glicose no sangue,
transaminases oxalacética (AST) e piravica (ALT), creatinina, ureia, colesterol total e
fosfatase alcalina).

Dependendo do resultado desta avaliacdo vocé participara do estudo. Vocé
sera internado duas vezes por aproximadamente 48 horas cada periodo, com
intervalo de 5 a 7 dias na Unidade de Farmacologia Clinica — UNIFAC da
Universidade Federal do Ceara. Em cada internamento:

a) serd administrado 200mg ou 400mg de Talidomida, acompanhado de 200 mL de
agua mineral sem gas;

b) serdo coletadas 16 amostras de sangue de8 mL, cada, através de agulha
introduzida em veia superficial para a dosagem do medicamento e mais uma
amostra de 10 mL antes da administracdo da medicacdo para o controle do método
de dosagem do medicamento no sangue.

c) sera verificada sua presséo, pulso e temperatura, em intervalos regulares.
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d) serdo também servidas refeicdes padronizadas [ceia, ha noite da internagcéo (se
nao interferir com o jejum); café da manha, almoco, lanche da tarde, jantar e ceia no
dia da administracdo do medicamento; café da manha no dia de alta] ou bebidas em
horarios preestabelecidos. Apos a coleta de 48 horas vocé recebera alta

e) a duracdo total de sua participacdo na pesquisa esta estimada em 24 dias, a
contar da primeira internacdo, apos o processo de selec¢éo.

RESPONSABILIDADES

E condicao indispensavel, para participacédo no estudo, que vocé esteja em
boa salude e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo
uso de quaisquer farmacos ou medicacdes e que ndo tenha participado de outro
estudo com medicamentos nos ultimos 06 meses. Algumas regras deverdo ser
seguidas para sua participacdo no estudo: a) ndo pode ser dependente de drogas ou
alcool; b) ndo pode ter doado (ou retirado/perdido por qualquer motivo) 450mL de
sangue ou plasma dentro dos trés meses que antecedem o estudo; c) ndo pode
tomar bebidas contendo cafeina e xantinas (café, cha, coca-cola, etc.) nas 12 horas
que antecedem as internacdes até a Ultima coleta de sangue.

Em relacdo a sua participacdo no estudo vocé é responsavel em: a)
comparecer as internagdes na data e horarios informados; b) permanecer em jejum
pelo tempo previsto (pelo menos 08 horas) em cada internacdo; c) tomar a
medicacao prevista; d) ingerir a alimentacao e liquidos que serdo oferecidos durante
o internamento na UNIFAC; e) retornar a Unidade de Farmacologia Clinica na data,
horario e local combinado, para realizacdo de exames clinicos e laboratoriais,
independentemente de haver sido interrompida sua participacdo no estudo ou de
sua desisténcia.

SEGURANCA E INTERCORRENCIAS

E ainda de sua RESPONSABILIDADE ser capaz de compreender 0s riscos
e efeitos adversos relacionados com uso da Talidomida, bem como ser capaz de
empregar medidas contraceptivas especificas para o homem, ou seja, utilizar
preservativo (camisinha) durante todo o periodo do estudo, durante as relacdes
sexuais para que uma gravidez seja evitada. A camisinha sera fornecida
gratuitamente para vocé. Esta medida € importante porque a Talidomida pode
causar seérias malformacdes no recém-nascido ou mesmo a morte do feto. A
Talidomida é proibida para mulheres em idade feértii (da primeira a ultima
menstruagao), porque pode causar o hascimento de criangas sem bragos ou pernas
qguando tomada por mulher gravida; a Talidomida ndo provoca aborto e ndo evita
filhos. Para evitar esses problemas, a ANVISA (um dos érgdos do governo federal
responsavel pelo uso seguro dos medicamentos pela populagéo) proibiu o uso
desse medicamento por mulheres gravidas.

Quando utilizada de maneira continua, por exemplo, no tratamento da
reacdo nodular (eritema nodoso) que ocorre na hanseniase quando a talidomida é
administrada diariamente durante 30 a 120 dias (em média) pode causar outros
efeitos desagradaveis (efeitos colaterais) tais como: anemia, céibras, pressdo baixa,
edema (usualmente suave) principalmente nas extremidades, cefaleia; tontura;
fadiga; ansiedade; tremor, astenia; sonoléncia (muitos pacientes rapidamente se
ajustam a sonoléncia e sdo capazes de retomar suas atividades diarias normais);
constipacdo (prisdo de ventre) ou diarreia; dor abdominal, enjoo, formigamento,
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dorméncia nas maos, bracos, pés e pernas, fraqueza nos musculos. Entretanto, o
aparecimento de efeitos indesejaveis ap0s administragdo de dose Unica de
Talidomida tem menor probabilidade de aparecer. Além dos efeitos citados, a
administragao de qualquer medicamento pode causar reacdes n&o esperadas.

Se vocé sentir algum problema relacionado ao estudo, vocé sera atendido por um
dos pesquisadores da UNIFAC.

OUTROS POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

A retirada de sangue é um procedimento seguro, mas pode causar um leve
desconforto, além de uma mancha roxa pequena no local da picada que
frequentemente resolve sem maiores problemas.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participagéo neste estudo ndo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento
com a Talidomida. Consequentemente, ndo se espera que sua participacdo neste
estudo traga beneficio em funcdo do uso dos comprimidos de Talidomida em cada
internamento.

RESSARCIMENTO

Estima-se que, durante o periodo de sua participacdo no estudo, vocé tera
como despesa o0s gastos de deslocamento da residéncia, trabalho ou local de estudo
para internacao, consultas e deslocamento ao laboratério de andlises clinicas que
serdo reembolsados.

Vocé nao terd nenhum custo para participar neste estudo. De acordo com
valores previamente estabelecidos vocé sera ressarcido das despesas e tempo
despendido na realizacao do supracitado estudo clinico apds a consulta de alta.

A desisténcia ou dispensa antes do comparecimento para a internacdo ndo da
direito a ressarcimento.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou
interromper sua participacdo neste estudo no momento em que desejar. Neste caso,
vocé deve informar imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um membro da
equipe de pesquisadores, sem necessidade de qualquer explicacdo e sem que iSso
venha prejudicar no seu atendimento médico nesta Instituigéo.

Declaro que obtive todas as informacdes e esclarecimentos necessarios
para poder decidir conscientemente sobre a minha participacdo no referido estudo.
Independente de seu desejo e consentimento, sua participagdo no estudo podera
ser interrompida, em funcéo: a) da ocorréncia de eventos adversos; b) da ocorréncia
de qualguer doenca que, a critério meédico, prejudiqgue a continuagdo de sua
participacdo no estudo; ¢) do ndo cumprimento das normas estabelecidas; d) de
qualquer outro motivo que, a critério médico, seja do interesse de seu proprio bem-
estar; e) da suspensao do Estudo como um todo.

A Unidade de Farmacologia Clinica o manterd informado, em tempo
oportuno, sempre que houver alguma informacdo complementar que possa
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influenciar seu desejo de continuar participando no estudo e prestara qualquer tipo
de esclarecimento em relagéo ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitacao.

A interrupcdo nao causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e
tratamento pela equipe da Unidade de Farmacologia Clinica.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em
segredo. A Unidade de Farmacologia Clinica ndo identificara vocé por ocasido da
publicacdo dos resultados obtidos. Contudo, o(s) auditor(es), membros do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, ou autoridades do(s) 6rgéo(s)
governamentais envolvido(s) na fiscalizagcdo e acompanhamento do estudo ter&o
direito de ter acesso aos registros originais de dados clinicos de sua pessoa,
coletados durante a pesquisa, na extensdo em que for permitido pela lei e
regulamentacdes aplicaveis, com o propdsito de verificar os procedimentos e dados
do estudo, sem no entanto violar a condicdo de que tais informagfes sé&o
confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé
esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Se vocé tiver duvidas sobre danos relacionados ao estudo ou sobre seus
direitos como um participante do estudo, devera procurar a Unidade de
Farmacologia Clinica (Fone 3366-8250 / 3366-8346) para contatar os médicos
responsaveis pelo estudo. Vocé ainda pode falar diretamente com os pesquisadores
nos telefones indicados no final deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Podera contatar a Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes (3366-8346) e o
Dr Fernando Antdnio Frota Bezerra (3366-8346) para receber informacdes
complementares, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus direitos como
voluntario.

Podera contatar a Secretaria do Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara, fone 3366-8338, para solicitar informacdes,
apresentar recursos e/ou reclamagdes em relacao ao estudo.

DECLARACAO POS-ESCLARECIMENTO

Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e que, apds sua leitura tive oportunidade de fazer perguntas sobre o
conteado do mesmo, como também sobre a pesquisa e recebi explicacbes que
responderam por completo minhas duvidas.

Reafirmo estar livre e espontaneamente decidido a participar da pesquisa.
Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu também estou
certificando que toda a informacao que eu prestei, incluindo minha histéria meédica, é
verdadeira e correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo
uma coépia assinada deste Termo.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, estou
autorizando o acesso as minhas informacdes, conforme esclarecido anteriormente.

O abaixo-assinado, , anos, RG
n° declara que é de livre e espontanea vontade que esta participando
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como voluntario do estudo, de responsabilidade dos Médicos Pesquisadores Maria
Elisabete Amaral de Moraes, Manoel Odorico de Moraes, Jonaina Costa de Oliveira,
Francisco Vagnaldo Fechine, do Farmacéutico Demétrius Fernandes do Nascimento
e da Enfermeira Gilmara Holanda da Cunha e da Unidade de Farmacologia Clinica —
UNIFAC - Dep®. de Fisiologia e Farmacologia — Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara.

Vocé deve assinar o Termo de Esclarecimento para o Usuéario da
Talidomida, o qual segue as exigéncias do Ministério da Saude e das Secretarias de
Saude.

Fortaleza, / /

Nome do voluntério Data Assinatura
Nome do investigador ou pessoa Data Assinatura
autorizada que esta obtendo o termo de

consentimento

Nome da Testemunha (se o voluntario Data Assinatura

nao souber ler)

TELEFONES PARA CONTATO

Maria Elisabete Amaral de Moraes, MD, PhD. (85) 3366.8346
Manoel Odorico de Moraes, MD, PhD. (85) 3366.8201
Heitor de Sa Gongalves, MD. (85) 3101.8814
Maria Araci de Andrade Pontes, MD, MSc. (85) 3101.5431
Jonaina Costa de Oliveira, MD. (85) 3366.8346
Ana Lourdes Almeida e Silva Leite RN. (85) 3366.8060
Demétrius Fernandes do Nascimento BsPharm, MSc (85) 3366.8346

Francisco Vagnaldo Fechine MD, PhD. (85) 3366 8250



