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RESUMO

Lima, Marinus de Moraes. Importancia Clinica de um Estudo de Bioequivaléncia
entre Duas Formulagdes de Diclofenaco Sodico de Liberagdo Prolongada de
100 mg em Voluntéarios Sadios em Jejum e Alimentados. Orientadora: Prof®. Dr®.
Maria Elisabete Amaral de Moraes. [Dissertacdo de Mestrado]. Programa de Pos-
Graduacdo em Farmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia,
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Cearéa, 2013.

O diclofenaco sodico é um farmaco anti-inflamatério ndo esteroidal, que exerce seus
efeitos por meio da inibicdo da cicloxigenase e modulagdo do acido araquiddnico;
apresenta propriedades analgésicas, sendo utilizado para tratamento sintomatico de
dores, principalmente relacionadas a inflamac&o. E um farmaco de amplo uso e de facil
acesso para o usuario. Um estudo de bioequivaléncia refere-se a comparacao estatistica
das principais medidas farmacocinéticas observadas no experimento, relativas aos
produtos a serem testados. Este estudo teve o objetivo de avaliar a bioequivaléncia entre
uma formulacdo de diclofenaco sédico cdpsulas de liberacdo prolongada de 100 mg,
chamada formulacéo teste, versus uma formulagéo de diclofenaco sédico capsulas de
liberagdo prolongada de 100 mg, produto de referéncia, em voluntarios sadios de ambos
0S sexos, em jejum e alimentados, conforme recomendacéo da Anvisa. Ensaio clinico do
tipo aberto, randomizado, cruzado, com quatro periodos, duas sequéncias, nos quais 0s
voluntarios receberam em cada periodo distinto em jejum ou alimentados, 01 capsula de
liberacdo prolongada da formulacdo teste ou 01 capsula de liberacdo prolongada de
diclofenaco sédico 100 mg da formulacdo de referéncia. Em cada internacdo, os
voluntérios receberam a formulagéo teste ou referéncia acompanhada ou ndo de uma
dieta padrdo especifica. As formulagbes foram administradas em dose Unica, via oral,
seguida de coletas de sangue, de pelo menos quatro meias-vidas do farmaco em
estudo. Os periodos de tratamento obedeceram a um intervalo de sete meias-vidas,
entre eles (washout). As concentracées em plasma do Diclofenaco foram dosadas por
método analitico especifico e validado, baseados em cromatografia liquida de alta
eficiéncia acoplada a espectrometria de massa (LC-MS/MS). Os resultados
mostraram que em relacdo a ASCinf (drea sobre a curva), os farmacos ndo foram
bioequivalentes para a extensdo da absorcdo. O pico de concentracdo plasmatica
(concentracdo maxima), que indica velocidade de absorcdo do farmaco, nao foi
bioequivalente entre a formulacéo teste e a formulagao referéncia, estando fora do
intervalo de confianca de 80-125%. Considerando o uso amplamente aberto do
diclofenaco, ressalta-se a importancia em avaliar custo-eficiéncia versus custo-
efetividade quando se orienta o uso de determinada formulagdo do mercado. A néao
equivaléncia terapéutica pode comprometer o tratamento de um determinado
sintoma, ou mesmo de uma doenca, podendo levar ao descrédito o farmaco
escolhido. E relevante observar que cada farmaco responde a um individuo de
maneiras distintas, de acordo com as variacdes biolégicas do mesmo, podendo
ambas as formulagdes testadas ser eficaz, mesmo néo sendo bioequivalentes.

Palavras-chave: Bioequivaléncia, Disponibilidade Biolégica, Ensaio Clinico,
Diclofenaco, Variabilidade



ABSTRACT

Lima, Marinus de Moraes. Clinical Importance of a Bioequivalence study of two
formulations of Diclofenac Sodium Extended-release 100 mg in Healthy
Volunteers in Fasting and Fed Conditions. Advisor: Prof®. Dr®. Maria Elisabete
Amaral de Moraes. [Dissertation]. Graduate Program in Pharmacology. Department
of Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine, Federal University of Ceara,
2013

Diclofenac sodium is a non-steroidal anti- inflammatory drug that exerts its effects
through inhibition of cyclooxygenase and modulation of arachidonic acid; it has
analgesic properties and is used for symptomatic treatment of pain, mainly related to
inflammation. It is a drug widely used and easily accessible to the user. A
bioequivalence study refers to the statistical comparison of the main pharmacokinetic
measures observed in the experiment concerning to the products to be tested. This
study aimed to evaluate the bioequivalence between a formulation of diclofenac
sodium extended-release 100 mg capsules, called test formulation, versus a
formulation of diclofenac sodium extended-release 100 mg capsules reference
product, in healthy volunteers of both sex, fasted and fed, as recommended by
ANVISA. Open-type Clinical trial, randomized , crossover, with four periods, two
sequences, in which participants received in each distinct period in fasting or fed, 01
extended-release capsule of the test formulation or 01 extended release 100 mg
capsule of diclofenac sodium of the reference formulation. In each hospitalization, the
volunteers received the test or reference formulation with or without a specific diet
pattern. The formulations were administered in a single oral dose, followed by blood
sampling, at least four half-lives of study drug. Treatment periods obey an interval of
seven half-lives, between then (washout). The diclofenac concentrations in plasma
were dosed by a specific and validated analytical method based on liquid
chromatography high efficiency coupled to mass spectrometry (LC-MS/MS). The
results showed that with regard to AUC;s (area under the curve), the drugs were not
bioequivalent to the extent of absorption. The peak plasma concentration (maximum
concentration), which indicates the rate of absorption of the drug, was not
bioequivalent between the test formulation and reference formulation, being outside
the confidence interval of 80-125%. Considering the wide open use of diclofenac, it
emphazises the importance of evaluate cost-efficiency versus cost-effectiveness
when it guides the use of certain formulation of the market. The non therapeutic
equivalence can compromise the treatment of a particular symptom, or even a
disease, which may lead to discrediting the drug chosen. It is important to note that
each individual responds to a drug in different ways, according to biological variations
thereof, both formulations tested may be effective, although not bioequivalent.

Keywords: Bioequivalence, Biological Availability, Clinical Trial, Diclofenac, Variability
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracg®es iniciais sobre os ensaios de bioequivaléncia

Os crescentes custos com a saude em todo o mundo demandou esfor¢os
de todos os paises na busca de alternativas para a reducéo destes. Sabendo-se que
0os medicamentos ocupam lugar significativo neste custo crescente, varias iniciativas
tém sido feitas na introducdo de medicamentos genéricos que sejam compativeis
com os seus medicamentos correspondentes. Esta estratégia tem se mostrado
eficaz, na medida em que nos Estados Unidos entre os anos de 1997-2000, a
poupanca média com o uso de medicamentos genéricos em substituicdo aos
farmacos correspondentes foi de cerca de 09 milhées de dolares (MIDHA; MCKAY,
2009). Em 1999, os medicamentos genéricos representaram cerca de 47% de todas
as receitas, com aumento no ano de 2006 (61%) e em 2008, 69% (VAN DER
MERSCH; DECHARTRES; RAVAUD, 2011).

A introducdo dos medicamentos genéricos no mercado mundial visou
ofertar um medicamento equivalente terapéutico com menores precos. Esse fato
impactou em um aumento progressivo no consumo, tornando assim, necessario e
imperativo o desenvolvimento de métodos que possam assegurar a qualidade
farmacéutica desses farmacos, o que tem sido feito por meio dos estudos “in vivo”
de bioequivaléncia. Esses estudos tem se desenvolvido nas ultimas quatro décadas
para a avaliacdo de novos farmacos no mercado, bem como medicamentos

genéricos.

Medicamentos genéricos e medicamentos de marca contém o mesmo
principio ativo, mas podem diferir nos seus excipientes, corantes e processo de
fabricacdo. Para aprovar novos medicamentos genéricos, o Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos e a Agéncia Europeia de Medicina (EMA)
dependem dos resultados de ensaios de bioequivaléncia com base nos critérios de
farmacocinética: taxa de absorcdo, conforme determinado pelo pico de
Concentragdo Plasmatica (Cmax), area sob a curva de concentragdo plasmatica
versus tempo, desde o tempo zero até o tempo t (ASC,), podendo ser o ultimo tempo

de um estudo, e extrapolado para o infinito (ASCin;). O FDA requer os intervalos de
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confianca de 90% (IC) da razdo entre o0 medicamento genérico e 0 medicamento de
marca para estes trés critérios (VAN DER MERSCH; DECHARTRES; RAVAUD,

2011), parametros esses adotados de forma universal.

O termo biodisponibilidade é definido como sendo a taxa e a extensao na
qual uma molécula ativa € absorvida e torna-se disponivel no sitio de agcdo do
farmaco. Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido biolégico
estd em equilibrio com o sitio de acédo, a biodisponibilidade € determinada através
da medida da concentracdo do principio ativo do farmaco em sangue total, soro ou

outro fluido biolégico apropriado, em funcdo do tempo (BRASIL, 2002).

A avaliagcdo da bioequivaléncia de formulagdes diferentes baseia-se no
pressuposto de que dois produtos sejam equivalentes quando a taxa e a extensao
de absorcdo do farmaco teste e o farmaco correspondente ndo mostram uma
diferenca significativa em relacéo a taxa e a extensdo da absorc¢édo da droga quando
administradas na mesma dose molar do ingrediente terapéutico, sob condi¢des
experimentais similares em dose Unica ou doses mdltiplas, o que pode ser
demonstrado por estudos “in vivo” (bioequivaléncia) e “in vitro” (MIDHA; MCKAY,
2009).

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos comprovada nos
estudos “in vitro” refere-se a comprovacao de que ambos contém o mesmo farmaco
(mesma base, sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma
dosagem e forma farmacéutica, podendo ser considerada como um indicativo da
bioequivaléncia entre os medicamentos em estudo, sem, contudo, garanti-la. A
legislacéo brasileira, tendo como base a regulamentacédo técnica e a experiéncia de
diversos paises na area de medicamentos genéricos, estabelece que para um
medicamento ser registrado como genérico é necessario que se comprove sua
equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (mesma biodisponibilidade) em relacéo

ao medicamento de referéncia (STORPIRTIS et al. 1999).

A Anvisa (1999) define bioequivaléncia como a demonstracdo da
equivaléncia terapéutica entre dois produtos apresentados sob a mesma forma

farmacéutica, contendo idéntica composicéo qualitativa e quantitativa de principio(s)
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ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um

mesmo desenho experimental.

Os estudos de bioequivaléncia sao relativamente recentes, tem se
desenvolvido nas ultimas quatro décadas e tem sido um tema bastante explorado
pela industria farmacéutica, académicos e cientistas desde 1960. Na década de 60,
0 Congresso Americano explorou a ideia de obrigatoriedade sempre que possivel de
prescricdo de medicamentos genéricos (AMIDON et al. 2011).

Na década de 70, o FDA, interessou-se pela disponibilidade de os
farmacos. Nesse periodo, um grupo de estudo foi formado para compreender a
equivaléncia quimica e terapéutica de produtos de farmacos. Com base nesses
resultados, iniciou-se a regulamentacdo de dados de biodisponibilidade (MIDHA,;
MCKAY, 2009).

Em 1977, foi confeccionada a primeira regulamentacdo técnica para
realizagdo de estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia pelo FDA. Os
produtos inovadores deveriam comprovar a biodisponibilidade e os genéricos
comprovariam a bioequivaléncia com inovadores que tivesse comprovada a sua
eficacia (BUENO, 2005).

No inicio da década de 80, foi dada atencdo aos métodos estatisticos
para apresentacao dos dados dos estudos de bioequivaléncia, com énfase no poder
do estudo e intervalo de confianca (MIDHA; MCKAY, 2009).

Em 1984, o Congresso Americano aprovou o uso dos medicamentos
genéricos, por meio de autorizacdo do FDA, através dos resultados de estudos de
Bioequivaléncia. Em 1986, emergiu a preocupacéo para com a qualidade terapéutica
de medicamentos genéricos que tinham sido aprovados. A questdo estava
relacionada ndo apenas a equivaléncia farmacéutica dos produtos, mas também
com a equivaléncia terapéutica. Em vista desses fatos, o FDA realiza uma audiéncia
sobre bioequivaléncia de formas sélidas orais (MIDHA; MCKAY, 2009).

A partir dessa data, deu-se inicio uma forga tarefa para examinar os
procedimentos e abordagens estatisticas utilizados nos estudos de bioequivaléncia.

Desde entéo, esforcos tem sido feitos tanto pelo FDA como por outras agéncias
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reguladoras, pela industria farmacéutica e academia, no intuito de padronizar as

abordagens realizadas nos estudos de bioequivaléncia (MIDHA; MCKAY, 2009).

No Brasil, a discussédo de intercambialidade de medicamentos com base
em estudos de bioequivaléncia remonta o inicio da década de 90, quando da
publicacdo do Decreto 793/93, que estabelecia a obrigatoriedade de utilizagdo das
denominagbes genéricas (Denominagdo Comum Brasileira) em: todas as
prescricbes de profissionais autorizados no ambito do Sistema Unico de Salde
(SUS); nos editais, propostas licitatorias, contratos e notas fiscais; nos registros e
autorizacdes relativos a producéo, fracionamento, comercializagdo e importacdo de
medicamentos; e nas embalagens, rétulos, bulas, prospectos, textos, ou qualquer
outro tipo de material de divulgacdo e informacdo médica. No entanto, naquele
periodo o Brasil ndo reconhecia patentes de medicamentos e o comércio de copias
era permitido sem qualquer exigéncia de testes de equivaléncia farmacéutica e/ou
terapéutica. Desta forma, nesse periodo ndo houve desenvolvimento de
medicamentos genéricos, nem tampouco de estudos de Bioequivaléncia (SOUSA,
2010).

A realizacéo de estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia, de forma
rotineira, pode ser creditada a Lei dos Genéricos N° 9787/99, sendo regulamentados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (BRASIL, 2002).

Medicamento genérico € definido como sendo um medicamento similar
(que contém 0 mesmo oOu mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacao
terapéutica, preventiva, ou diagnéstica do medicamento de referéncia, podendo
diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem e excipientes) a um produto de referéncia ou

inovador, que se pretende ser com esse intercambiavel (BUENO, 2005).

A Anvisa, por sua vez regulamentou os ditames previstos em lei, 0 que
gerou uma enorme demanda por instituicbes capacitadas a realizacdo dos estudos
de biodisponibilidade/bioequivaléncia. Para suprir esta questdo, nos anos de 2000 a
2001 a Anvisa financiou cerca de 18 instituicbes publicas, estruturando-as com

desenvolvimento técnico e cientifico com o objetivo de que estas investissem na



25

pesquisa e prestassem servigos as industrias farmacéuticas. No periodo inicial da
Politica de Genéricos, mesmo com o0 investimento na estruturacdo de centros
nacionais, 90% dos estudos eram realizados no exterior, enquanto atualmente cerca
de 80% d os estudos séo realizados no Brasil (SOUSA, 2010).

A legislacdo brasileira tem como paréametro a regulamentacéo técnica,
atualizada em 02 de junho de 2003, através da Resolucdo RDC n° 135, além da
experiéncia de diversos paises na area de medicamentos genéricos, estabelecendo
gue para um medicamento ser registrado como geneérico € necessario que se
comprove sua equivaléncia farmacéutica e  bioequivaléncia (mesma

biodisponibilidade) em relacdo ao medicamento de referéncia (BRASIL, 2003a).

STORPIRTIS et al. (1999) ressaltam que possiveis diferencas entre o
medicamento genérico e o medicamento de referéncia em relagdo a caracteristicas
fisicas e fisico-quimicas do farmaco e demais componentes da formulacdo, bem
como nos processos de fabricacdo, podem gerar diferencas na biodisponibilidade
que, no caso do genérico, podem comprometer a bioequivaléncia e,
consequentemente, a intercambialidade. Entretanto, tal fato pode ser evitado
realizando-se o desenvolvimento farmacotécnico do produto de forma adequada,
sendo comprovados em estudos “in vitro” e “in vivo”. Desse modo, atencdo maior
deve ser dada as formas sdlidas, cuja dissolucdo pode ser afetada pelas

caracteristicas inerentes ao proprio farmaco.

Desta premissa, constatam-se 0s casos de isencdo de testes de
bioequivaléncia para o registro de determinados medicamentos genéricos, como por
exemplo, solu¢cdes aquosas injetaveis por via intravenosa. Nessas formas
farmacéuticas, o farmaco ja esta dissolvido e toda a dose serd administrada
diretamente na corrente circulatéria do paciente, o que implica em 100% de
biodisponibilidade. Para um genérico desse tipo, a comprovagdo da equivaléncia
farmacéutica e das Boas Praticas de Clinica sdo suficientes para garantir a

intercambialidade com o medicamento de referéncia (BRASIL, 2003b).

Dessa forma, as preocupacdes em termos de biodisponibilidade,
bioequivaléncia e intercambialidade recaem sobre medicamentos apresentados sob

formas farmacéuticas para as quais existem muitos fatores que podem alterar a
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liberacdo, a dissolucéo e a absorcédo do farmaco no organismo. (STORPIRTIS et al.

1999), dentre os quais se destacam as preparacdes para administracao oral.

Os estudos de biodisponibilidade apresentam varios objetivos: 1)
avaliacdo da bioequivaléncia de medicamentos; 2) avaliagdo de medicamentos que
contém principios ativos novos na terapéutica; 3)avaliagdo de novas formulactes
contendo farmacos ja conhecidos; 4) avaliagdo de formas farmacéuticas de
liberacdo modificada; 5) avaliacdo de medicamentos com varios principios ativos; 6)
avaliacdo de alteracbes na formulacdo de um medicamento; 7) avaliacdo de
alteracOes de posologia/esquema terapéutico (STORPIRTIS E CONSIGLIERI, 1995
apud BUENO, 2005).

1.2 Fatores que interferem na biodisponibilidade dos farmacos

Atualmente dispomos de medicamentos mais especificos, mais potentes
e de manejo mais delicado, como consequéncia direta da descoberta de novos
mecanismos fisiolégicos, bioguimicos e farmacoldgicos e do desenvolvimento de
novas formulagcdes. Além disso, novos conceitos sobre farmacocinética e
biodisponibilidade, como também a descricdo de reacfes adversas e interacdes
medicamentosas cada vez mais complexas, as interferéncias dos medicamentos na
homeostase e nos resultados de exames de laboratorio exigem do prescritor uma
atualizacao constante (VIDOTTI, 1999).

Como definido anteriormente, a biodisponibilidade refere-se a taxa e a
extensdo na qual uma molécula ativa é absorvida e torna-se disponivel no sitio de
acdo do farmaco. Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido
biolégico esta em equilibrio com o sitio de acéo, a biodisponibilidade € determinada
através da medida da concentracdo do principio ativo do farmaco em sangue total,
soro ou outro fluido biolégico apropriado, em funcéo do tempo (BRASIL, 2002).

Na administracdo de farmacos, diversos fatores podem interferir na
biodisponibilidade, tais como caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos

(solubilidade, peso molecular e coeficiente de particdo), processos de
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industrializacdo (liberacdo rapida ou retardada), forma farmacéutica, caracteristicas
proprias do individuo, como efeito de primeira passagem, esvaziamento gastrico,
ingesta alimentar e de medicamentos, pH gastrico e urinario, dentre outros (RANG;
DALE, 2012).

Na administragdo oral, o ingrediente ativo passa da luz do intestino
delgado para a circulagédo sistémica. Nesse percurso, o farmaco nao deve apenas
atravessar a mucosa, estando sujeita a acdo de enzimas da parede intestinal ou do
figado, onde sera inativada ou desviada antes de atingir a circulacdo sistémica,
tratando-se do mecanismo de primeira passagem. Outro fator importante consiste na
velocidade do esvaziamento gastrico, a qual sofre interferéncias com a presenca de
alimento. Acredita-se que esta podera retardar, reduzir a absorcéo, néo interferir ou

mesmo aumentar a quantidade de farmaco absorvido (GILMAN, 2012).

A constituicdo dos alimentos também €& um fator importante, tendo em
vista que eles podem interferir no esvaziamento géastrico, interagir diretamente com o
farmaco ou alterar a producao de secre¢cdes como a bile, que quando presente no
trato gastrointestinal aumenta a absorcdo de farmacos pouco solGveis em meio
aquoso (KATZUNG, 2008).

A observacdo de pacientes com comprometimento de suas funcdes
hepético-renal € fundamental para o ajuste de doses a serem administradas, uma
vez que esses pacientes sabidamente terdo, em diferentes graus, uma

metabolizacao e eliminacdo diminuidas (KATZUNG, 2008).

1.3 Consideracgdes sobre o Diclofenaco Sédico

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) sdo farmacos largamente
utilizadas em clinica. O diclofenaco € o AINE mais frequentemente prescrito em todo
o mundo, classificado como o 8° medicamento mais comercializado no mundo, tendo
sido utilizado por mais de um bilh&o de pacientes desde a primeira aprovacéo pelas
autoridades sanitarias (IMS, 2007).
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O diclofenaco sadico € normalmente administrado para o tratamento de dores
agudas e cronicas de diferentes etiologias e exerce seus efeitos por meio da inibicdo da
ciclo-oxigenase e modulacdo do acido araquiddnico. As suas reacbes adversas sao
dose dependentes, incluindo sintomas gastrintestinais, cardiovasculares e renais
(BRUNNER et al., 2011).

1.3.1 Caracteristicas Quimicas

O primeiro agente anti-inflamatério ndo esteroide introduzido depois de
acido salicilico foi fenilbutazona, em 1952. Uma década mais tarde, outros
compostos, tais como acido mefenamico, ibuprofeno, indometacina, foram
introduzidos. Naguela época, decidiu-se desenvolver um medicamento anti-
inflamatério novo que teria alta atividade e tolerabilidade. Para fazer isso, primeiro
avaliou as caracteristicas estruturais e fisico-quimicas dos agentes anti-inflamatorios
disponiveis nesse momento. Foram considerados os seguintes fatores: transporte de
farmacos através das membranas biologicas, a estrutura atbmica e espacial da
molécula, que rege 0 seu ajuste ao receptor; e a estrutura eletrénica, que controla a
interacao especifica entre o farmaco e o receptor. Foi postulado que um agente anti-
inflamatorio eficaz deve ter as seguintes caracteristicas: uma constante de acidez
compreendido entre 4 e 5, um coeficiente de particdo (tampédo n-octanol/aquoso, pH
7,4) aproximadamente de 10, e dois anéis aromaticos, torcidos em relacdo ao outro
(SALLMANN, 1986).

O coeficiente de particdo de um acido depende do grau de dissociacéo,
isto €, a constante de ionizagdo da substancia e do pH do meio (por exemplo,
intestino, ou o sangue). E o coeficiente que determina em grande parte o
comportamento farmacocinético de qualquer farmaco, incluindo a sua absorcéo, a

ligacdo as proteinas do plasma e os receptores, e excre¢cdo (SALLMANN, 1986).

O Diclofenaco tem um coeficiente de acidez de 4,0 e um coeficiente de
particdo de 13,4. Eles incluem um grupo &cido fenilacético, um grupo amino

secundario, um anel de fenil e duas orto posi¢cdes dos quais sdo ocupados por
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atomos de cloro. Os atomos de cloro causam torcdo méxima do anel fenil
(SALLMANN, 1986).

A estrutura quimica do sal monossédico do acido 2-[(2,6-diclorofenil)
amino] benzeno acético (Ci4H1oNO.CI,Na) é apresentada na figura 01. Suas
caracteristicas quimicas encontram-se na tabela 01. O farmaco encontra-se
disponivel nas formas livre, de dietilam6nio, de sal potassico, de resinato e
associado a colestiramina (KOROLKOVAS e BURCKHALTER, 1988;
KOROLKOVAS e FRANCA, 2004; PARFITT, 1999; FERRAZ et al, 2000).

CH,CO,Na C!

Cl Figura 01: Estrutura quimica do diclofenaco

Tabela 01: Caracteristicas Quimicas do Diclofenaco

Peso Molecular 318,1
Coeficiente de acidez 4,0
Solubilidade
Em alcool Alta
Em agua -
Permeabilidade Alta
Coeficiente de particdo octanol/agua 13,4

1.3.2 Caracteristicas Farmacologicas

O Diclofenaco é um farmaco anti-inflamatério nado esteroidal com

propriedade analgésica e antipirética. Além disso, possui também um efeito
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uricosurico. Esse farmaco tem sua agdo baseada na inibicdo da enzima
cicloxigenase, em particular as isoenzimas COX-1 e COX-2, que demonstraram
acao catalitica, resultando na reducdo da sintese de prostaglandinas, que sao
mediadores biolégicos envolvidos em diversas funcdes fisioldgicas, bem como em
condic¢des patoldgicas (TANG, 2003; VANE, 2003).

A COX-1 é normalmente encontrada em plaquetas, células endoteliais
vasculares, no estbmago e rins, onde estd envolvida na producdo de
prostaglandinas, que sao responsaveis pela protecdo da parede gastrica (PGE-2),
agregacdo plaquetéaria (TXA2) e fungcdo renal (PGlz2). A COX-2 é geralmente
produzida em resposta a inflamag&o, mas pode também ser encontrada em tecidos
cerebrais e renais, na auséncia de inflamacédo. A suprarregulacdo da COX-2 em
algumas areas do sistema nervoso central (SNC) leva a producdo de
prostaglandinas (tais como PGE:), que estdo envolvidas na dor, febre e inflamacgao
(VANE, 2003).

Acredita-se que a inibicdo da COX-2 no local da inflamacao é responsavel
pela acdo terapéutica do diclofenaco, enquanto que a inibicdo da COX-1 pode
contribuir para os efeitos adversos no trato gastrintestinal, bem como para a inibicéo
da agregacdo plaquetéria. O diclofenaco esta classificado entre os mais eficazes
inibidores da prostaglandina E2 (PGE-2) e é declaradamente de 3 a 1000 vezes mais
potente quando comparado com outros AINES, na inibicdo da atividade da COX-2
(GELLER et al. 2012).

O diclofenaco ndo age diretamente sobre a hiperalgesia e ndo afeta o
limiar de dor. Seu efeito é indireto, decorrente da inibicdo da producao adicional das
prostaglandinas responsaveis pela sensibilizacdo dos nociceptores. As acdes anti-
hiperalgesia do diclofenaco séo obtidos por meio da hiperpolarizacéo glicinérgica de
neurdnios pos-sinapticos. Apesar de 0 mecanismo exato ser desconhecido,
diclofenaco poderia também suprimir a sintese de prostaglandinas (principalmente
PGEZ2) no hipotadlamo. Esta supresséo explicaria sua acdo antipirética (ZEILHOFER,
2007; GELLER et al. 2012).

O efeito anti-inflamatorio, mensurado em modelo de artrite € maior do que

a aspirina e similar a indometacina. O Diclofenaco causa erosdes gastricas e inibe a
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agregacao plaquetéria, prolongando o tempo de sangramento. A inibicdo da sintese
de prostaglandinas no uUtero de mulheres gravidas pode atrasar o inicio do trabalho
de parto. Nao possui efeito sobre a funcédo renal em individuos normais, mas pode
piorar a funcdo renal em pacientes cujo fluxo sanguineo renal € dependente da
PGE, vasodilatadora (por exemplo, na hipertensdo, diabetes, cirrose hepética e
outras condi¢cbes). As lesdes gastrintestinais causadas por este farmaco séo
atribuidas a irritacdo direta da mucosa gastrica ou pela inibicdo da sintese de

prostaglandinas citoprotetoras.

Fosfolipideos da
Membrana Celular

v AINES -

Diclofenaco

Acido Aracdénico

Qutras Lipoxigenases K / \ *

Cicloxigenase
Co (COX-1/COX-2)
5-Lipoxigenase

v \ v |\

5.HETE Leucotrienos Prostaglandinas Prostaciclinas

Tromboxano

Figura 02: Cascata do acido araquidénico (simplificada).

1.3.3 Farmacocinética

O Diclofenaco € bem absorvido ap6s administracdo oral, mas com a
administracdo de preparacdes com revestimento entérico o tempo para se atingir a
concentracdo maxima pode ser variavel. Cerca de 60% da dose oral atinge a
circulacdo sistémica. Um aumento linear da area sob a curva (ASC), em humanos,

foi observado em doses de 25-150 mg. Como o0s outros anti-inflamatérios nao
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esteroidais, o Diclofenaco possui uma alta ligacdo as proteinas plasmaticas
(>99,5%), principalmente a albumina. As concentra¢des plasmaticas maximas sao
atingidas cerca de 30 minutos apés a administracdo. Sua meia-vida terminal no
plasma € de cerca de 1-2 horas. O diclofenaco é capaz de entrar no liquido sinovial,
onde as concentragcbes podem persistir e continuar a exercer uma resposta
terapéutica, apresentando meia-vida aparente no liquido sinovial de 03 a 06 horas
(LIAUW, 1985; GELLER et al. 2012). Duas horas apds atingir os niveis de pico
plasmatico, as concentracbes de substancia ativa ja sdo mais altas no liquido
sinovial do que no plasma e permanecem mais altas por até 12 horas
(CHMIELEWSKA, 20086).

Um dos primeiros métodos para quantificacdo de Diclofenaco em fluidos
biolégicos foi a cromatografia gasosa com deteccdo por captura de elétrons.
Atualmente, técnicas de comatrografia liquida de alta eficiéncia, com diferentes
métodos de deteccdo (ultravioleta, fluorescéncia, deteccéo eletroquimica, acoplada
ao espectdmetro de massas) tém sido utilizadas para quantificacdo deste farmaco

em matrizes bioldgicas.

Tabela 02: Parametros Farmacocinéticos do diclofenaco

Absorcéo oral >90%
Metabolismo pré-sistémico 40%
Meia-vida plasmatica (liberacdo imediata) 1-2h

Meia-vida plasmatica (liberacédo prolongada) 4-4,8h
Volume de distribuigéo 0,12 L/kg

Ligacao as proteinas plasmaticas 99,5%

O Diclofenaco é metabolizado extensivamente por animais e humanos no
figado por um membro da familia CYP2C, em varios compostos fenolicos e
excretados como conjugados glucuronideos e sulfato (GILMAN, 2012). Em humanos
0 metabdlito principal € um composto 4-hidroxidiclofenaco e 20-30% de uma dose

oral é excretada nesta forma na urina e cerca de 10-20% na bile. A meia vida de
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eliminagdo em humanos é de 1-2 horas. Alguns dos metabdlitos mostram atividade
anti-inflamatoria, analgésica e antipirética. Nao existem evidéncias de circulacédo
entero-hepatica em humanos. Alguns métodos tém sido publicados para a
quantificacdo de seus metabdlitos (DOLLERY, 1999).

1.3.4 Usos Terapéuticos

O Diclofenaco de sodio é indicado para um tratamento de curto prazo
para dores (principalmente agudas) brandas a moderadas e inflamagao no ambito
clinico e inflamatdrio. As seguintes condi¢cdes apresentam beneficio com o uso
desse farmaco: distirbios osteomusculares, articulares e periarticulares (artrite
soropositiva, artrite soronegativas, osteoartrose, entesite, gota aguda); estado de dor
inflamatoéria poés-traumética (causadas por entorses) e pdés-operatoria (cirurgias
ortopédicas ou odontoldgicas, por exemplo); condi¢des inflamatoérias e/ou dolorosas
em ginecologia (dismenorreia primaria); nas crises de enxaqueca, cefaleia tensional;
dor visceral (tal como célica nefrética); inflamacéo e febre que acompanham os
processos infecciosos de ouvido, naso e orofaringe (faringoamigdalites e otites)
(PHYSICIANS’ DESK REFERENCE, 1997; DRUGDEX, 2003; UPTODATE, 2013).

O diclofenaco de sédio (DS) pode ser administrado por via oral, nas
formas farmacéuticas de comprimidos, capsulas, drageas, comprimidos de
cronoliberacdo, comprimidos de liberacdo instantdnea, comprimidos revestidos
entéricos, comprimidos revestidos de acdo prolongada, comprimidos de acéo
retardada e comprimidos de liberagéo gradativa (KOROLKOVAS e FRANCA, 2004).
O Diclofenaco sodico também é usado como solucdo parenteral, solugédo oftdlmica e
gel para uso tépico, sendo ainda empregado, em alguns paises, por via oral como
acido livre em preparacdes solidas dispersiveis e em associagdo com 0 misoprostol

para pacientes com risco de ulceracéo péptica (PARFITT, 1999).

A terapia com Diclofenaco de Sddio na forma comprimidos € feita
administrando-se oralmente, antes ou apos a alimentacdo. As formulacdes de

liberacdo prolongada séao indicadas para aqueles individuos que apresentaram
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intolerancia (principalmente gastrica) prévia. A dose inicial diaria recomendada € de
100-150mg. Em casos mais leves bem como em pacientes acima de 14 anos de
idade, 75-100mg/dia sdo suficientes. Em formulacfes de liberacdo imediata, a dose
diaria prescrita deve ser fracionada em duas a trés tomadas. Nas férmulas de
liberagcdo prolongada, deve ser ingerido um comprimido ao dia. No tratamento da
dismenorreia primaria, a dose diaria deve ser individualmente adaptada, geralmente
€ de 50-150mg. Na enxaqueca, deve-se tomar uma dose inicial de 50mg nos
primeiros sinais de uma crise iminente. Em casos em que o alivio da dor nédo for
suficiente dentro de um periodo de 2 horas apds a primeira dose deve-se tomar uma
dose adicional de 50mg. Quando necessario pode-se administrar doses adicionais
de 50mg em intervalos de 4 a 6 horas, desde que ndo exceda dosagem total de
200mg por dia (PHYSICIANS’ DESK REFERENCE®, 1997).

O diclofenaco de Sddio nas doses de 50 e 100mg tem demonstrado alivio
efetivo na enxaqueca, foi mais bem tolerado e reduziu os sintomas como nausea e
vomitos que acompanha a enxaqueca em comparagao ao sumatriptan e ergotamina
mais cafeina (BUSSONE et al, 1999; DAHLOF AND BJONKMAN, 1993; MC NEELY
W, GOA K.L, 1999).

Nos quadros de cefaleia tensional, baixas doses de diclofenaco de
potassio (12,5 e 25 mg) na forma de comprimidos revestidos de liberacdo imediata
sao utilizados e sdo mais eficientes que o ibuprofeno na dose de 400mg (UP TO
DATE, 2013).

1.3.5 Contraindicacdes

Suspeita ou confirmacdo de Ulcera péptica, hipersensibilidade ao
diclofenaco sodico, uso concomitante de outros agentes anti-inflamatérios néo
esteroidais (intravenoso) ou anticoagulantes, histéria de diatese hemorragica ou
histéria confirmada ou suspeita de hemorragia cerebrovascular (uso intravenoso),

operacOes associadas com alto risco de hemorragia (uso intravenoso), historia de
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Asma (uso intravenoso), insuficiéncia Renal moderada ou severa (creatinina > 1,5
mg/dL), hipovolemia ou desidratacdo (DRUGDEX, 2003; UPTODATE, 2013).

1.3.6 Reacdes Adversas

N&do se deve ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento com
diclofenaco. Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em pacientes abaixo
de 14 anos, portanto ndo é recomendada a sua administracdo nos pacientes com
esta faixa etéria. Mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade sobre reproducéo
nos estudos conduzidos ndo mostrou efeitos carcinogénicos, mutagénicos ou
teratogénicos (UPTODATE, 2013).

O diclofenaco somente deve ser empregado durante a gravidez quando
houver indicagéo formal, utilizando-se a menor dose eficaz. Pela possibilidade de
ocorrer inércia uterina e/ou fechamento prematuro do canal arterial, essa orientacao

aplica-se particularmente, aos trés ultimos meses de gestacdo (DRUGDEX, 2003).

Inicialmente, alguns pacientes podem se queixar de dor epigastrica,
nausea, diarreia, vomitos, colicas abdominais, dispepsia, flatuléncia, anorexia,
vertigem, cefaleia e tontura leve. Esses sintomas sdo geralmente leves e transitorios

e desaparecem com a descontinuacdo da medicacao..

Elevacdo das transaminases, rash ou erupcdo de pele, sonoléncia,
urticaria, edema e desordens da funcdo hepéatica com ou sem ictericia ocorrem
raramente e distirbios de sensibilidade, visdo, comportamento e audicdo ou
convulsdes, pancreatite, constipacdo, parestesia, distarbios de memoria,
desorientacdo, insbnia, irritabilidade, depressdo, ansiedade, pesadelos, tremor,
reagOes psiquiatricas, insuficiéncia renal aguda, anormalidades urinarias, nefrite
intersticial, sindrome nefrotica, necrose papilar, vasculite, palpitacdes, hipertensédo e
insuficiéncia cardiaca congestiva tem sido relatado em casos isolados. Existem
também casos isolados de reacdes de pele severas tais como: eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell, reagBes bolhosas, eczema, e
purpura (UPTODATE, 2013).
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1.4 ConsideragOes sobre formulagcdes de diclofenaco de liberagdo prolongada

Capsulas resistentes ao trato gastrintestinal sdo frequentemente usadas
com diversos propositos. Entre estes, estdo: (1) a protecédo de farmacos instaveis em
meio &cido a acao dos fluidos gastricos (eritromicina, pantoprazol, entre outros); (2)
quando o farmaco produz nauseas ou vomitos ao ser liberado no estémago (acido
nicotinico); (3) quando for importante que a substancia ativa nao seja liberada antes
de atingir o intestino (mesalazina, sulfassalazina, entre outras); (4) quando o
farmaco é irritante para a mucosa gastrica (anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) como o diclofenaco); (5) quando o farmaco sé deve produzir o seu efeito
maximo no duodeno ou no jejuno (pancreatina); (6) quando se deseja fazer com que
as substancias ativas estejam disponiveis apds um periodo de tempo (acdo
prolongada) (FERREIRA, 2002). Em suma, as capsulas gastrorresistentes
promovem eficacia farmacolégica e farmacocinética de substancias que sé&o

instaveis ou irritantes para mucosa gastrica (PINA et al., 1996).

O revestimento entérico de formas farmacéuticas solidas contendo
diclofenaco de sddio é recomendado para evitar os efeitos secundarios indesejaveis,
tais como indigestédo, erosdo e ulceracdo da mucosa tais efeitos secundarios, sem
afetar negativamente a disponibilidade do farmaco, mas essa ndo é a Unica razao

para justificar o uso de formulacées de libertacdo entérica (UPTODATE, 2013).

YANG E FASSIHI (1997) mostraram que o diclofenaco de sédio é um
derivado de &cido fenilacético com o pKa de 4,0, cuja solubilidade (tdo baixa quanto
1 mg/mL em solucdes acidas) € marcadamente dependente do pH do meio. Tal
caracteristica pode levar a um desconforto do individuo que ingere o farmaco,

quando este ndo se apresenta em uma formula de liberagéo prolongada.

PALOMO et al.(1999) demonstraram que a exposi¢ao a condicOes acidas
substitui alguns dos fons Na® por H* e que a mudanga molecular reduz
consideravelmente a solubilidade em agua. Embora o sal inicial seja recuperado
guando o pH é elevado, o tempo que demora a reversao, afeta de modo significativo

a liberacéo do farmaco.
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A acgao terapéutica de um medicamento depende da liberagdo da
substancia ativa, de sua absor¢do e da manutencdo de niveis plasmaticos efetivos
(FERRAZ, 2000). Segundo a Farmacopeia Francesa, uma forma farmacéutica de
liberacdo modificada é uma preparacao cuja velocidade de liberacdo da substancia
ativa é diferente da velocidade de liberacdo desta em uma forma farmacéutica com
liberacdo convencional destinada a mesma via. Essa modificacdo é realizada
voluntariamente utilizando-se um método apropriado e reprodutivel (LE HIR, 1997).
Capsulas de “liberagao prolongada” sdo formuladas de maneira a tornar o contetudo
medicamentoso disponivel por um longo periodo de tempo apos a ingestdo (THE
UNITED, 2005).

Estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia tém papel fundamental
no desenvolvimento de produtos farmacéuticos e correspondem ao padrdo aceito
para assegurar o desenvolvimento terapéutico de medicamentos que passaram por
alteracdes em processos de fabricacao, modificacbes de formulagdo e também para
aprovacdo de medicamentos genéricos. Esses padrbes estdo baseados em
assegurar que tanto o produto de referéncia, como o produto teste, apresente o

mesmo perfil de concentracéo plasmatica pelo tempo (TAKAGI et al., 2006).

Segundo diretrizes do Comité de medicamentos de uso humano (CHMP),
a norma orientadora sobre farmacos de liberacdo modificada oral, requer a
investigacdo de bioequivaléncia de produtos genéricos de libertacado prolongada em
um estudo de dose Unica em jejum e apoés ingesta alimentar ou um estudo de doses
multiplas em estado de jejum e na presenca de uma refei¢do rica em gorduras nos
casos em que o produto pode ser administrado independentemente da ingestao de
alimentos, ou apenas um estudo de dose Unica, em estado de jejum alimentado, e
um estudo de doses multiplas em estado alimentado em os produtos onde os
produtos de referéncia indicam a ingestdo apenas em condi¢cdes de alimentacao
para as questdes de seguranca / tolerabilidade ou por razdes farmacocinéticas
(GARCIA et al. 2012).
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1.5 Relevancia do estudo de bioequivaléncia do diclofenaco de sédio

O crescente uso de medicamentos genéricos em todo o mundo, na
perspectiva de reducdo de custos para beneficio da populacdo assistida, traz novas

demandas para as pesquisas clinicas, com uso de farmacos.

A criacdo de medicamentos genéricos devera corresponder aos mesmos
efeitos terapéuticos dos seus farmacos de referéncia, quando administrados nas
mesmas condicdes, fundamentalmente para os parametros de velocidade e

extensdo da absorgéo, com eventos adversos também similares.

A escolha pelo tema estudado deu-se a partir da escolha da avaliacéo de
bioequivaléncia de um medicamento de uso bastante rotineiro pela populagcédo (as
vezes indiscriminado), o diclofenaco soédico, devido suas propriedades anti-
inflamatdrias e analgésicas. Adicionalmente, o uso da formula de liberacdo
prolongada, objetiva a reducdo das principais reacdes adversas sobre o trato
gastrointestinal, oferecendo um maior conforto e seguranca por parte do usuario.

Para esse tipo de formulacdo, € normativo pela Anvisa, a avaliacdo da

bioequivaléncia tanto em jejum como pds-alimentacao.

Deste modo, mostra-se a relevancia do presente ensaio clinico, que
objetivou testar a bioequivaléncia entre uma Formulacdo de Diclofenaco Sodico
capsulas de liberacdo prolongada de 100 mg, chamada formulacdo teste, versus
uma Formulacdo de Diclofenaco Sédico cépsulas de liberacdo prolongada de 100
mg de referéncia no mercado em Voluntarios Sadios de Ambos 0s Sexos, em jejum
e alimentados, tendo em vista que a partir dos resultados encontrados, um farmaco
genérico podera ser utilizado ou ndo com eficicia e seguranca, tanto por parte do

profissional prescritor, como do usuério de tais medicacdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a bioequivaléncia entre uma formulacdo de diclofenaco saédico
capsulas de liberacdo prolongada de 100 mg chamada formulagéo teste),
versus uma formulacdo de diclofenaco sodico cépsulas de liberacdo
prolongada de 100 mg, produto de referéncia do mercado em voluntarios

sadios de ambos 0s sexos, em jejum e alimentados.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar parametros farmacocinéticos do diclofenaco em voluntarios sadios em
condicdo de jejum e pds-alimentacao.

Avaliar a variabilidade entre os individuos para o0s parametros
farmacocinéticos em grupos biolégicos diferentes, relacionados ao género e
ao IMC.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

O estudo foi delineado, de forma a permitir que se obtenham os
parametros farmacocinéticos relevantes para a comparacdo estatistica, visando a
comparacao de biodisponibilidades/bioequivaléncias. No caso em estudo, tais
parametros sdo obtidos diretamente a partir da determinacdo da concentracao
plasmética do principio ativo do medicamento Diclofenaco, baseado na aplicagédo de
um modelo ndo comportamental préprio para avaliacdo destas concentracdes, apos

a administracdo do medicamento por via oral.

s

Por conseguinte, a finalidade primaria da Etapa Clinica é a coleta de
amostras de sangue dos voluntarios para medicdo (na Etapa Analitica) de niveis

plasmaticos dos farmacos apés sua administracéo oral.

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo aberto, randomizado, cruzado, com quatro
periodos, duas sequéncias, nos quais 0s voluntarios receberam em cada periodo
distinto em jejum ou alimentados, 01 capsula de liberacdo prolongada da formulacéo
teste do diclofenaco sédico 100 mg ou 01 céapsula de liberacdo prolongada de
Diclofenaco sodico 100 mg da formulacdo de Referéncia conforme tabela de

randomizacao. Por conseguinte, ha quatro bragos de tratamento.

Os voluntarios foram submetidos a quatro internagbes, por quatro
semanas consecutivas, onde receberam a formulacdo teste ou referéncia. Em dois
das quatro internacdes foi administrado Diclofenaco Sédico apos o desjejum, sendo
uma internacdo com a formulagéo teste e na outra com a formulacao de Diclofenaco
Sadico referéncia de acordo com a tabela de randomizacdo. Tal desjejum era
composto de alimentos isentos de agentes estimulantes, tal como xantinas (dieta

descrita no apéndice 02).
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As formulag@es foram administradas em dose Unica, por via oral, seguida
de coletas de sangue, de pelo menos quatro meias-vidas do farmaco em estudo. Os
periodos de tratamento obedeceram a um intervalo de sete meias-vidas, entre eles
(washout). Considerando-se a meia-vida do Diclofenaco Sddico de cerca de 2 h,

realizou-se um intervalo minimo de sete dias entre as internacoes.

Tabela 03: Definicdo dos periodos de tratamento (RE n° 898/2003-ANVISA).

Sequéncia Periodo | Periodo Il Periodo | Periodo Il
1 Referéncia Teste Teste Referéncia
2 Teste Referéncia Referéncia Teste

A sequéncia de tratamento atribuida a cada voluntario nos periodos de
estudo foi determinada por uma lista de randomizacdo. O numero apropriado do
voluntario foi alocado sequencialmente para cada voluntario considerando de
antemdo a divisdo por sexo e cuja entrada na parte aleatorizada do ensaio foi

confirmada.

3.2.1 Lista de randomizacéao

O desenho amostral para ensaio de bioequivaléncia de capsulas

contendo 100 mg de diclofenaco sédico esta apresentado nos Quadros 1 e 2.
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Quadro 01: Desenho amostral para ensaio de bioequivaléncia de capsulas

contendo diclofenaco — 12 Turma

Ne | INICIAIS SEQUENCIA PERIODO | PERIODO Il PERIODO I PERIODO IV
01 | RS301265 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
02 | GF230385 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

19 | MM230487 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
20 | CG270284 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

21 | JS271090 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

22 | AN190986 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
04 | AS260489 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

05 | GF121190 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

06 | FC080381 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
07 | TM060985 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
08 | FS210885 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

09 | FR160990 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
10 | EO201091 2 Teste Teste Teste Teste

23 | SM280292 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
24 | AC140981 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

25 | LM070592 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

26 | RC150687 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
27 | FO110588 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

28 | DF090388 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
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Quadro 02: Desenho amostral para ensaio de bioequivaléncia de capsulas

contendo diclofenaco — 22 Turma

Ne | INICIAIS SEQUENCIA PERIODO | PERIODO I PERIODO I PERIODO IV
03 | FB291288 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
11 | JG180791 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
12 | MS060585 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

13 | PL141180 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
14 | AP251280 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

15 | FC250185 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
16 | LC020291 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

29 | MS170473 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

30 | BS040490 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
31 | KM261088 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
17 | GC280993 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
18 | MD070784 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

32 | AF110465 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

33 | RF300394 1 Referéncia Teste Teste Referéncia
34 | FC231064 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

35 | MA170479 2 Teste Referéncia Referéncia Teste

36 | 1A300970 1 Referéncia Teste Teste Referéncia

3.2.2 Medicamentos estudados

Os voluntarios receberam, conforme a randomizacdo, 01 cépsula de
diclofenaco teste e uma céapsula de diclofenaco de referéncia em cada um dos
periodos, como dose Unica, entre 7 h e 8 h da manha do dia apds o confinamento (o

tempo foi anotado no CRF), acompanhado de 200 mL de agua mineral sem gas.



3.2.2.1 Descricao dos produtos estudados

Quadro 03: Identificacdo dos Medicamentos
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- FORMULACAO
FORMULACAO TESTE R
REFERENCIA
NOME DO FARMACO Diclofenaco Diclofenaco
FORMA FARMACEUTICA Capsula de Liberacdo | Capsula de liberagéo
prolongada prolongada
DOSE/UNIDADE 100mg 100mg
NUMERO DO LOTE P110804221 BR37256
DATA DE FABRICACAO 08/2011 03/2012
PRAZO DE VALIDADE 08/2015 02/2016

3.2.2.2 Inventario das amostras

Quadro 04: Inventéario dos medicamentos estudados.

FORMULACAO TESTE

FORMULACAO REFERENCIA

Medicamentos estudados

Diclofenaco

Diclofenaco

Amostras recebidas

160 capsulas

150 capsulas

Amostras utilizadas

72 comprimidos

72 comprimidos

Amostra perdida

02 comprimidos

00 comprimidos

Amostras de retencéao

86 comprimidos

78 comprimidos
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3.3 Populacéo do estudo

3.3.1 Selecéao

Apdés um esclarecimento inicial sobre as condi¢cdes nas quais s&o
desenvolvidas as pesquisas clinicas, os voluntarios participaram de um processo de
selecdo.