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RESUMO

AVALIACAO DA RELACAO ENTRE COMPOSICAO CORPORAL E
BIODISPONIBILIDADE DE UMA FORMULAC}AO DE DICLOFENACO
SODICO. Valden Luis Matos Capistrano Junior. Orientadora: Profa. Dr @ Maria
Elisabete Amaral de Moraes. Dissertacdo de Mestrado. Programa de Pés-
graduacdo em Farmacologia. Mestrado Profissional em Farmacologia Clinica.
Departamento de Fisiologia e Farmacologia, UFC, 2017.

Introducdo: O aumento das doencas cronico-degenerativas possui uma
grande relacdo com a composi¢ao corporal, tanto no processo de obesidade,
como em quadros clinicos de sarcopenia no qual ambos, de acordo com a
literatura, podem provocar alteragdes na farmacocinética dos medicamentos.
Objetivo: Avaliar a relacéo entre composicao corporal e biodisponibilidade da
formulacgéo de diclofenaco sédico em voluntarios saudaveis. Métodos: Trata-se
de um estudo transversal, composto por vinte e quatro individuos saudaveis
(faixa etaria: 18-50 anos) que receberam 50 mg de dicoflenaco de sodio em
Unica dose via oral. Analises hematologicas, bioquimicas e composicao
corporal (método de impedancia bioelétrica) foram obtidas antes da admisséo
do estudo. A farmacocinética foi avaliada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia acoplada a espectrometria de massa. As relagcbes entre
farmacocinética e composicdo corporal foram avaliadas com correlacdes de
Pearson. O teste t de Student foi utilizado para variaveis continuas e o erro foi
estabelecido em p <0,05. Resultados: Houve correlacdo inversa significativa
entre a area sob a curva de tempo de concentracdo de 0 a 24h (ASCo.t (n) €
massa magra (r = -0,4917, p = 0,0147), agua intracelular (r = -0, 4406, p =
0,0312), agua extracelular (r = -0,4964, p = 0,0136) e taxa metabolica basal (r =
-0,5033, p = 0,0122); (r = -0,4908, p = 0,0149), agua intracelular (r = -0,4401, p
= 0,0314), entre a area sob a curva de tempo de concentracdo do zero ao
infinito (ASCo-»), agua extracelular (r = -0,4946, p = 0,0140) e taxa metabdlica
basal (r = -0,5023, p = 0,0124); E entre concentracdo maxima (Cmax)
observada e massa magra (r = -0,7290, p <0,0001), agua intracelular (r = -
0,6750, p = 0,0003), agua extracelular (r = -0 , 7519, p <0,0001) e taxa
metabdlica basal (r = -0,7505, p <0,0001). Concluséo: Os valores baixos de
ASCo.t () € ASCo.» Se associam a maiores valores de massa magra corporal,
agua intracelular, agua extracelular e taxa metabdlica basal. A adequacao da
dose de diclofenaco de s6dio com base nestes parametros pode evitar erros de
prescricdo, melhorar o prognéstico e reduzir os efeitos secundarios.

PALAVRAS CHAVES: Diclofenaco de sdédio; farmacocinética; composicéo
corporal.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN BODY COMPOSITION
AND BIODISPONIBILITY OF A FORMULATION OF SODIUM DICLOFENACO.
Valden Luis Matos Capistrano Junior. Adivsor: Prof. Dr @ Maria Elisabete Amaral
de Moraes. Dissertation. Graduate Program in Pharmacology. Professional
Masters in Clinical Pharmacology. Department of Physiology and
Pharmacology, UFC 2017.

Introduction: The increase of chronic-degenerative diseases has a great
relation with the body composition, both in the obesity process and in clinical
cases of sarcopenia in which both, according to the literature, can cause
changes in the pharmacokinetics of the drugs. Objective: To evaluate the
relationship between body composition and bioavailability of diclofenac sodium
formulation in healthy volunteers. Methods: This was a cross-sectional study,
consisting of twenty-four healthy subjects (age range: 18-50 years) who
received 50 mg of oral sodium diclofenaco. Hematological, biochemical and
physical methods (bioelectric impedance method) were obtained before study
admission. Pharmacokinetics parameters were evaluated by high performance
liquid chromatography coupled to mass spectrometry. The relationships
between pharmacokinetics and body composition were evaluated with Pearson
correlations. Student's t-test was used for continuous variables and was
established at p <0.05. Results: There was a significant inverse correlation
between an area under a concentration time curve of 0 to 24h (water),
intracellular water (r = -0.4917, p = 0.0147) = -0.4406, p = 0. 0312), extracellular
water (r = -0.4964, p = 0.0136) and basal metabolic rate (r = -0.5033, p =
0.0122); (R = -0.4908, p = 0.0149), intracellular water (r = -0.4401, p = 0.0314),
between the area under the concentration time curve from zero to infinity
(ASCo-»), Extracellular water (r = -0.4946, p = 0.0140) and basal metabolic rate
(r = -0.5023, p = 0.0124); (R = -0.7290, p <0.0001), intracellular water (r = -
0.6750, p = 0.0003), extracellular water (r = -0.7519, p <0.0001) (R = -0.7505, p
<0.0001). Conclusion: The low values of ASCo.t () and ASCo... are associated
with higher values of lean body mass, intracellular water, extracellular water and
basal metabolic rate. Adequacy of the dose of diclofenac sodium based on
these can avoid prescription errors, improve prognosis and reduce side effects.

KEY WORDS: Diclofenac sodium; pharmacokinetic; body composition.
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1 INTRODUCAO

Com o desenvolvimento da industria farmacéutica ao final do século
XIX, a descoberta de farmacos tornou-se um processo altamente enfocado e
administrado. No século XX, viu-se a introducdo macica de novos farmacos
que trouxeram possibilidade de cura até entdo inalcancaveis, sobretudo no
campo das doencas infecciosas, assim como possibilidades variaveis na
eficacia do tratamento sintoméatico de quadros agudos e de enfermidades
cronicas (TOGNONI & LAPORTE, 1997).

Dessa forma, criaram-se novos agentes terapéuticos, mais eficazes
e seguros, contribuindo para o aumento da utilizacdo dos medicamentos. Por
este motivo, pesquisas clinicas com farmacos sao realizadas em diversas
instituicbes de saude em todo o mundo. Os pesquisadores e profissionais de
saude que participam de pesquisas clinicas devem assegurar a credibilidade
das mesmas e a protecdo dos seres humanos empregando métodos éticos
(MORAES & MORAES, 2000).

O processo de desenvolvimento de um farmaco inicia-se com a
etapa quimica, pois se busca seu planejamento e a melhor maneira de
sintetiza-lo, com o objetivo de produzi-lo de forma econémica para que se torne
acessivel a populacdo. Apos a etapa quimica (sintese e determinacao de suas
caracteristicas fisico-quimicas), segue-se a etapa pré-clinica onde sé&o
realizadas diversas pesquisas em culturas de células (ensaios in vitro), 6rgdos
isolados (ensaios ex vivo) e em animais experimentais (in vivo), nos quais se
estuda o metabolismo, a eficacia e o potencial de toxicidade do farmaco. Em
seguida, realiza-se a fase clinica onde séo realizadas diversas pesquisas para
verificar a seguranca e a eficacia da utlizacdo da substancia em seres
humanos (MORAES & MORAES, 2000).
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1.1 Farmacologia Clinica

E a area da farmacologia que realiza pesquisa em seres humanos,
ocorrendo apenas ap0s a aprovacao nas etapas anteriores de investigacao
Fisico-Quimica e fase experimental, que objetiva caracterizar os aspectos
farmacocinéticos, farmacodinamicos, eficicia terapéutica, seguranca e reactes
adversas relacionadas ao farmaco (MORAES & MORAES, 2000).

A farmacodinamica rege a parte concentracdo-efeito da interacao,
enquanto a farmacocinética envolve a dose-concentracdo. Os processos
farmacocinéticos de absorcédo, distribuicdo e eliminacdo determinam a rapidez
e por quanto tempo o farmaco aparecera no orgao alvo (KATZUNG, 2010).
Dessa forma, para se determinar a quantidade e a velocidade do ingrediente
ativo do medicamento que € absorvido e esta disponivel no seu sitio de acao,
realizam-se estudos que avaliem a biodisponibilidade (KATZUNG, 2010;
RANG; DALE, 2007).

1.1.1 Biodisponibilidade

O termo biodisponibilidade é usado para indicar a fracdo de uma
dose oral que chega a circulacdo sisttmica na forma de farmaco intacto,
levando em consideracdo tanto a absor¢do como a degradacdo metabdlica
local, sendo um parametro farmacocinético importante que esta relacionado
com o efeito clinico da maioria dos farmacos (MOURA; REYES, 2002; RANG;
DALE, 2007; BUSHRA, ASLAM, KHAN, 2011).

1.1.2 Parametros farmacocinéticos

Para se estabelecer os intervalos e o periodo total de avaliacdo
farmacocinética deve-se levar em conta a escala de tempo dos eventos
cinéticos. Geralmente, realiza-se 0 acompanhamento da concentracéo

sistémica do farmaco por meio da sua meia-vida, que € o tempo decorrido para
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gue a concentracao do principio ativo seja reduzida a metade (BARCELLOS et
al., 2009). O tempo de meia vida (t12) € um parametro expresso em unidade de
tempo (min, h, dias, semanas, etc), utilizado para expressar a evolugéo
cronolégica dos eventos farmacocinéticos. A partir do gréfico da curva de
concentracdo plasméatica pelo tempo é possivel estimar-se o ty> de um farmaco
e 0 numero de ti»s presentes em seu perfil farmacocinético, que variam de
acordo com a via de administracdo e numero de compartimentos de sua
distribuicdo (TOZER & ROWLAND, 2009). Contudo, dentre os diferentes tiS
do farmaco, a principal é a de eliminacéo, representada pela reta linear terminal
de decaimento (URSO et al., 2002).

Por meio das diferentes ti»s expressas pelo farmaco, é possivel
determinar-se suas respectivas constantes de velocidade (Ka, Kd e K¢), uma
vez que esses parametros sao estabelecidos pela equacdo (TOZER &
ROWLAND, 2009):

Em que k é expressa na unidade de h! e representa as constantes
de velocidade em geral. Ja o niamero 0,693 é o logaritmo natural (In) de 2,
obtido por meio da integracdo da equacéo de v, elaborada a partir da derivada
da quantidade ja transportada (-dT) em um pequeno intervalo de tempo (dt)
(TOZER & ROWLAND, 2009):

velocidade de transporte = - dT =K XA
dt

ApOs estimar a ti» de um farmaco, é possivel determinar o nimero
de meias-vidas (n) que ocorreram em um determinado tempo e assim, estimar
a fracdo que ainda resta a ser transportada (AT), em mg ou umol (TOZER &
ROWLAND, 2009):

AT = (1/2)"
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Geralmente, atribui-se que 10% da dose seja o percentual
remanescente quando praticamente todo o farmaco foi removido do organismo
e assim, esse tempo seria de 3,32 meias-vidas ap0s atingir a concentracao
maxima (Cmax) (TOZER & ROWLAND, 2009).

A Cmax do farmaco é estimada a partir da curva de concentracao
pelo tempo (ASC) e varia de acordo com a via de administragao, dose utilizada,
tempo decorrido do inicio da exposi¢do, sua distribuicdo e eliminacdo. De
acordo com a obtencdo das curvas de concentracdo plasmatica do principio
ativo em funcéo do tempo, € possivel obter dados fundamentais para a analise
farmacocinética, dentre as variaveis destacam-se a Cmax, tmax € ASC, que é a
medida da exposicao sistémica total (TOZER & ROWLAND, 2009).

Em geral, a ASC, com unidade convencional em mg.h/L, é obtida por
meio do método trapezoidal, no qual a concentracao total do farmaco é dividida
em partes de acordo com os tempos avaliados. Cada area dividida é calculada
a partir da concentragdo média multiplicada pelo seu intervalo de tempo e a
somatoria de todas as areas individuais determina a ASC total, que é medida a
partir do tempo zero ao infinito (ASCo-» = ASCo-tuttimo + ASCextrapol), representado
pelo limite no qual a area é insignificante (TOZER & ROWLAND, 2009):

ASCi1.2=(C2—=Ci) X (t2 — t1)
2

Os parametros  farmacocinéticos relacionados com a

biodisponibilidade estdo relacionados na tabela 1 a seguir.
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Tabela 1 - Parametros farmacocinéticos relacionados com a biodisponibilidade

Parametro Definigao

Area sob a curva de concentrac&o do farmaco versus tempo do tempo 0 (zero)
ASCo-t (n) ao tempo da Ultima concentragdo acima do Limite de Quantificagcdo (LOQ),
calculada pelo método linear trapezoidal;

ASCo-w ASCo-taltimo + ASCex!rapol

Porcentagem de ASCine que € extrapolada do Tarmo para o infinito ((ASCinr -

% ASCoe ASCiino)/ASCine)*100
Cmax Concentragdo méaxima no plasma
tmax Tempo da concentragdo maxima
tiz Tempo de meia vida, ti2=1In(2) / A
tattimo Tempo da ultima concentragdo quantificavel (limite inferior do normal).
K Constante de taxa de eliminagdo terminal determinada por andlise de
regressao log-linear
1.2 Aspectos dos Compartimentos Corporais na Distribuicdo do
Farmaco

A maioria dos farmacos presentes na circulacdo sistémica
(compartimento  intravascular)  distribui-se  rapidamente para outros
compartimentos do corpo. Essa fase de distribuicdo resulta em acentuada
diminuicdo da concentracdo plasmatica do farmaco pouco depois de sua
administracdo por injecao intravenosa direta. Mesmo quando o farmaco ja esta
equilibrado entre seus reservatérios teciduais, a sua concentracdo plasmatica
continua declinando, devido a eliminagcédo pelo corpo. A velocidade de declinio
da concentracdo plasmatica durante a fase de eliminacdo é mais lenta que
aguela durante a fase de distribuicéo, visto que, durante a fase de eliminacéo,
o reservatorio do farmaco nos tecidos pode difundir-se novamente para o
sangue, a fim de substituir o que foi eliminado. A tendéncia de um farmaco a
ser captado pelo tecido adiposo e tecido muscular, durante a fase de

distribuicdo, resulta em um conjunto de equilibrios dindmicos entre as
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concentragbes nos varios compartimentos corporais (LaMATTINA; GOLAN,
2009; TOZER; ROWLAND, 2009).

Conforme ilustrado na figura 1, o rapido declinio da concentracédo
plasmatica de um farmaco observado apdés a administracdo de um bolus
intravenoso pode ser estimado de maneira mais acurada com o0 uso de um
modelo de quatro compartimentos, constituidos pelo sangue, tecidos altamente
vascularizados, tecido muscular e tecido adiposo. O compartimento altamente
vascularizado (CAV) é o primeiro compartimento extravascular onde a
concentracdo do farmaco aumenta, visto que o elevado fluxo sanguineo
recebido favorece cineticamente a entrada do farmaco neste compartimento
Por outro lado, o tecido muscular e o tecido adiposo frequentemente exibem
maior capacidade de captar o farmaco do que o compartimento altamente
vascularizado. Como o tecido adiposo frequentemente € aquele que apresenta
maior capacidade de captar um farmaco e um fluxo sanguineo mais lento, esse
compartimento também pode captar uma maior quantidade de medicamento do
gue 0s outros compartimentos, porém numa taxa mais lenta (LaMATTINA,;
GOLAN, 2009).

Figura 1 - Modelo de distribuicdo dos farmacos em quatro compartimentos. CAV (compartimento

altamente vascularizado).

‘Sangue Miisculo

Concentragao do farmaco no
compartimento

o1 2z 3 4 5 & 7 E ©§ 10
Tempo (hs)

Fonte: LaMATTINA; GOLAN, 2009
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A capacidade de um compartimento em captar um farmaco e a taxa
de fluxo sanguineo para esse compartimento também afetam a taxa de saida
de farmacos desse compartimento, tendendo a sair em primeiro lugar do
compartimento altamente vascularizado, seguido do tecido muscular e, por fim,
do tecido adiposo (LaMATTINA; GOLAN, 2009).

Os farmacos sdo, em sua maioria, captados em maior ou menor
grau por todos esses tecidos, criando um padrdo complexo e dinamico de
mudanca das concentracdes sanguineas ao longo do tempo, que € especifico
de cada medicamento. Esse padrdo também pode ser especifico do paciente,
dependendo de vérios fatores, como tamanho, idade e nivel de
condicionamento fisico. Por exemplo, um individuo idoso possui menos massa
muscular esquelética do que um jovem, diminuindo a contribuicdo da captacao
muscular para as mudancas observadas na concentracdo plasmatica de um
farmaco. Pode-se observar o efeito oposto em um atleta, que ao apresentar
maior massa muscular possui um fluxo sanguineo proporcional também maior,
bem como em individuos obesos apresentam maior capacidade de captacéo
de um farmaco no tecido adiposo (LaMATTINA; GOLAN, 2009).

1.3 Influéncia do Estado Nutricional na Distribuicdo do Farmaco

O estado nutricional expressa o grau no qual as necessidades
fisioloégicas por nutrientes sdo alcancadas para manter as funcdes adequadas
do organismo, resultando do equilibrio entre ingestdo e necessidade de
nutrientes (ACUNA, 2004). Ele tem importante papel na resposta apropriada a
terapia farmacolégica (McCABE, 2004), podendo influenciar a acdo dos
farmacos por alterar a absorcdo, a distribuicdo, a biotransformacdo ou
excrecdo dos mesmos (MOURA, 2002). A distribuicdo e a depuracdo de
medicamentos sdo mais comumente influenciadas pelas deficiéncias
nutricionais do que a absorcdo (SANTOS; BOULLATA, 2005).
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As alteracdes na composicao corporal ocorrem no decorrer da vida
com o envelhecimento devido ao aumento na gordura corporal total e reducéo
do tecido muscular. A Ultima ocorre, principalmente, em virtude da diminuicédo

da atividade fisica, bem como da taxa metabdlica basal (ELMADFA, 2008).

A massa livre de gordura representa aproximadamente 82% do peso
corporeo ideal em adultos jovens, porém apenas 64% em idosos (VESTAL,
1997). Com o envelhecimento a proporcdo de tecido adiposo aumenta em
média de 18% para 36% no homem e de 33% para 45% na mulher
(BATLOUNI; GRAVINA, 2007). Assim, farmacos altamente lipossolUveis, como
o diazepam, vitaminas lipossolluveis, barbitiricos e lidocaina apresentam
volume de distribuicdo aumentado, com maior duracdo da acdo e da meia-vida
de eliminacédo (KATZUNG, 2010).

A senescéncia acarreta reducado de agua corporea total de 10% a
15% e diminuicdo do volume plasmatico (BATLOUNI; GRAVINA, 2007). Dessa
forma, a biodisponibilidade de farmacos hidrossolUveis administrados por via
oral, tais como cimetidina e digitdlicos, pode estar aumentada, devido a
reducdo em seu volume de distribuicdo, com altas concentracdes plasmaticas e
efeitos terapéuticos mais intensos (McCABE, 2004; NOBREGA,;
KARNIKOWSKI, 2005; GORZONI; PASSARELLI, 2006). Devido a essas
alteracoes, ajustes de doses podem ser necessarios para que os farmacos
sejam efetivos (GORZONI; PASSARELLI, 2006). Seguem abaixo os grupos de
farmacos que possuem seus efeitos farmacoldgicos alterados devido ao estado

nutricional (Quadro 1).
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Quadro 1 - Grupos de farmacos que podem ter seu efeito alterado pelo estado nutricional

Classe de Farmacos

Farmacos

Estado Nutricional

Provavel Mecanismo

Consequéncias

Trato Gastrointestinal e

Vitaminas

1 da gordura corporal

1 volume de distribuicao

Efeito terapéutico prolongado

Metabolismo Lipossoluveis
N | da agua corporal | do volume de distribuicéo e 1 Risco de Toxicidade
Cimetidina . .
dafragé&o livre do farmaco
Sulfoniluréias Hipoalbuminemia 1 da fracdo livre do farmaco Risco de Toxicidade
Sangue Varfarina Hipoalbuminemia 1 dafracao livre do farmaco Efeitos farmacolégicos mais intensos para
qualquer dose e 1 de efeitos colaterais
Agente Cardiovascular Digoxina Hipoalbuminemia 1 dafragao livre do farmaco Efeitos farmacolégicos mais intensos para
9 qualquer dose e 1 de efeitos colaterais
L | da agua corporal Volume de distribuicédo | e 1 Risco de Toxicidade
Digoxina 1 .
dafragéo livre do farmaco
li i Ifa- fragdo livre | e
Propranolol tdag |cop,rc.)te|na alfa | dafracéo livre
1 4cida
Furosemida, Hipoalbuminemia 1 dafragao livre do farmaco Efeitos farmacolégicos mais intensos para

clortalidona e
espironolactona

qualquer dose e 1 de efeitos colaterais

Sistema musculo-

Anti-inflamatério

Hipoalbuminemia

1 da fragdo livre do farmaco

Efeitos Adversos sobre o sistema nervoso

esquelético néo esteroidal central e risco elevado de agranulocitose
Sistema Nervoso Diazepam e 1 da gordura corporal 1 do volume de distribuicéo Meia vida mais longa, podendo levar a sedag&o
Flurazepam diurna e 1 do risco de quedas e fraturas 6sseas
Barbitdricos 1 da gordura corporal 1 no volume de distribuicéo Efeito terapéutico prolongado
Fenitoina Hipoalbuminemia 1 da fragdo livre do farmaco 1 dos efeitos colaterais: confuséo, sonoléncia,
ataxia
Anestésicos 1 da gordura corporal 1 no volume de distribuicéo Efeito terapéutico prolongado
lipofilicos
Sistema Nervoso Lidocaina 1 da gordura corporal 1 no volume de distribuicéo Efeito terapéutico prolongado
Morfina e | da &gua corporal | Volume de distribuicéo e 1 Risco de Toxicidade
paracetamol dafragéo livre do farmaco
Litio Hipoalbuminemia 1 da fragdo livre do farmaco Risco de Toxicidade
Flufenazina l fie ligacéo as t dafracéo livredo farmaco | semmemeeeeees
proteinas plasmaticas
Sistema Respiratorio Teofilina Hipoalbuminemia 1 da fragéo livre do farmaco Risco de Toxicidade

Fonte: FARIAS; FRANCESCHINI; RIBEIRO, 2010.
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1.4 Interferéncia da Gordura e Massa Magra Corporal na

Distribuicdo do Farmaco

O aumento da gordura corporal influencia a distribuicdo e o efeito
dos medicamentos (LEIBOVITCH; DEAMER; SANDERSON, 2004; SANTOS,
2005). Dessa forma, os farmacos lipossolUveis como 0s benzodiazepinicos sédo
sequestrados de forma crescente e o tempo de meia vida, bem como a

duracéo da acéo sao significativamente aumentados (BOULLATA, 2010).

O volume de distribuicdo sofre influéncia pela massa magra, caso
esse tecido tenha um aumento o volume de distribui¢do (vd) é aumentado, mas
se houver uma diminuicdo o vd é reduzido com consequente diminuicdo de
farmacos hidrofilicos, como a aspirina e muitos antimicrobianos (TURNHEIM,
1998; TURNHEIM, 2003). Sendo assim, doses semelhantes as empregadas
em individuos jovens, que possuem composi¢ao corporal diferente, poderao
resultar em maiores concentracdes plasmaticas, aumentando a probabilidade
da ocorréncia de reacgbes adversas (PAUNOVICH et al., 1997).

1.5 Diclofenaco sédico

Os antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) sédo considerados os
medicamentos de primeira linha no alivio da dor leve a moderada, aguda e
de doencas inflamatdrias cronicas, como artrite reumatéide, osteoartrite e
espondilite anquilosante (MUTALIK et al., 2008).

O diclofenaco é uma antiinflamatorio ndo estereoidal (AINE)
gue apresenta inibicdo preferencial pela enzima cicloxigenase-2 (COX-2)
(WILLIS et al, 1979). A formulacao padrao do diclofenaco pode
resultar na retencao da droga no estdbmago por varias horas ou dias, em
situacOes de disbiose intestinal que causem gastroparesia, 0 que pode causar
retardo da absorcdo e atrasar as concentracdes plasmaticas maximas. Além

disso, foi mostrado que o diclofenaco sofre metabolismo de primeira passagem
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consideravel, limitando sua disponibilidade oral (50-60%) (HINZ et al, 2005;
HINZ; RAU; AUGE, 2003; JONH, 1979).

1.5.1 Caracteristicas Gerais
1.5.2 Nome e Estrutura

O diclofenaco sodico € um derivado do &cido fenilacético (GARCIA
FILHO et al, 2006; TOMAS, 2003).

A férmula molecular € (Ci14H10NO2Cl2Na), cujo nome quimico €

2-[2-(2,6-Diclorofenil)amino]fenillacido acético.

Figura 2 - Férmula quimica estrutural do diclofenaco sédico

CH,CO,Na Cl

/NN

Cl

1.5.3 Farmacologia clinica, efeitos colaterais, farmacocinética,

Indicacéo terapéutica, indice Terapéutico e efeitos colaterais
1.5.3.1 Farmacologia Clinica do Diclofenaco Sédico

O Diclofenaco é um farmaco antiinflamatorio néo-esteroidal com
propriedade analgésica e antipirética, apresentando também um efeito
uricosurico. Possui como mecanismo de acdo a inibicdo da atividade
enzimatica cicloxigenase com uma reducdo na producdo de prostaglandinas,
tais como PgFaa e PgE>. O efeito antiinflamatorio, mensurado em modelo de

artrite, € maior do que a aspirina e similar a indometacina, podendo apresentar
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reacbes adversas como erosBes gastricas e prolongar o tempo de
sangramento (GARCIA FILHO et al, 2006).

O Diclofenaco possui diversos efeitos adversos, como o0 aumento do
tempo de sangramento, inibe da agregacdo plaguetaria, bem como a inibicao
da sintese de prostaglandinas no Utero de mulheres gravidas, fator que pode
atrasar o inicio do trabalho de parto (HUTCHISON; SHAHAN; ANDERSON,
2003). N&o possui efeito sobre a fungéo renal em individuos saudaveis, mas
pode piorar esta fungdo em pacientes cujo fluxo sanguineo renal é dependente
da PgE: vasodilatadora (exemplos: hipertensdo, diabetes, cirrose hepatica e
outras condicbes) (GARCIA FILHO et al, 2006). As lesdes gastrintestinais
causadas por este farmaco séo atribuidas a irritacdo direta da mucosa gastrica
ou pela inibicdo da sintese de prostaglandinas citoprotetoras. No entanto, o
diclofenaco apresenta um indice terapéutico relativamente alto em comparacéo
com outros AINEs (HUTCHISON; SHAHAN; ANDERSON, 2003).

1.5.3.2 Absorcéo e Permeabilidade

O diclofenaco € 100% absorvido apds administragcdo oral, em
comparacdo com a administracdo intravenosa, com base em estudos de
recuperacdo na urina. Apenas cerca de 60% do farmaco atinge a circulacéo
sistémica devido a metabolismo de primeira passagem. Em alguns voluntarios
em jejum, os niveis plasmaticos mensuraveis sao observados dentro de 10 min
ap6s a administracdo, embora o0s niveis plasmaticos maximos sejam
geralmente alcancados apds 0,33 - 2 h. Para comprimidos com revestimento
entérico, o farmaco é liberado apés o comprimido chegar ao duodeno, com
rapida absorcdo subsequente. A absorcdo do diclofenaco ocorre em todo o
trato intestinal e apresenta farmacocinética linear. A absorcdo sistémica do
diclofenaco em funcéo da dose € proporcional no intervalo 25-150 mg, o que
sugere que a baixa solubilidade do farmaco em pH baixo ndo limita a
absorcao. A administracdo com alimentos pode aumentar o tempo de laténcia

(lag t) de absor¢cdo do farmaco, aumentando assim o tempo de concentracéo
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maxima (tmax) e diminuindo a concentracdo maxima (Cmax). Os alimentos ndo
tém efeito significativo sobre a extensao da absor¢éo oral do diclofenaco de
sodio. Este medicamento apresenta uma réapida e completa absor¢do no
intestino, além de uma alta permeabilidade de passagem pela membrana
intestinal (TODD, SORKIN, 1988; KUROWSKI et al., 1994; MENDES et al.,
1994; POLI et al., 1996; DAVIES, ANDERSON, 1997).

1.5.3.3 Distribuicéo

O volume de distribuicdo aparente é 1,4 L / kg de diclofenaco de
sodio. A circulacdo deste medicamento € conhecido por ser maior que 99%
ligado as proteinas séricas humanas, principalmente a albumina. No entanto,
esta ligacéo tem sido descrito como farmacocineticamente insignificante devido
a rapida dissociacdo-associacao de diclofenaco para com albumina, de tal
forma que o farmaco facilmente se dissocia e permeia através da membrana
vascular para os tecidos (TODD, SORKIN, 1988; DAVIES, ANDERSON,
1997).

Apdés administracéo oral de 50 mg de diclofenaco sédico 3 vezes ao
dia a 4 voluntarios, pico de concentracao plasmatica de 0,1 a 2,2 mg/L (média
0,8) de diclofenaco e 0,3 a 2 mg/L (media 1,2) de 4-hidroxidiclofenaco foram
detectados 3 horas ap0s a dose; pico de concentracéo no fluido sinovial de 0,1
a 0,6 mg/L (média 0,3) de diclofenaco e 0,2 a 1,0 mg/L (média 0,6) de 4-
hidroxidiclofenaco foram alcancados em 3h; a concentracdo no fluido sinovial
excedeu aquele observado no plasma apos 4h (SKOUTAKIS et al., 1988;
TODD, SORKIN, 1988; DAVIES, ANDERSON, 1997).

O diclofenaco e seus metabdlitos atravessam a placenta de animais
(TODD, SORKIN, 1988). Com relacdo ao leite materno, parece ser minima a
possibilidade de exposicdo do bebé ao diclofenaco por essa via (DAVIES,
ANDERSON, 1997)
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1.5.3.4 Metabolismo

O diclofenaco sofre biotransformacdo hepética extensa envolvendo
hidroxilacdo aroméatica e conjugacédo. Cinco metabdlitos foram identificados do
diclofenaco. Em humanos o metabdlito principal € um composto 4-
hidroxidiclofenaco. Alguns dos metabdlitos mostram atividade antiinflamatoria,
analgésica e antipirética. Ndo existem evidéncias de circulagdo enterohepética
em humanos. Alguns métodos tém sido publicados para a quantificacdo de
seus metabdlitos (SMALL, 1989; SKOUTAKIS et al., 1988; TODD, SORKIN,
1988; DAVIES, ANDERSON, 1997).

A administracdo de diclofenaco como dose oral Unica de 150 mg a
voluntarios saudaveis (n=6) e a pacientes ou com hepatite crénica ativa (n=6)
ou cirrose alcodlica (n=6), resultou em picos de concentracdo plasmatica de
diclofenaco, 3-hidroxidiclofenaco, 4-hidroxidiclofenaco, e 3-hidroxi-4,5-
metoxidiclofenaco de 5,69; 0,41; 2,26 e 0,38 mg/L alcancados em 0,63; 0,79;
0,88; e 5,8h, respectivamente, em voluntarios saudaveis. Os respectivos
valores em pacientes com hepatite foram: 6,57; 0,39; 2,78 e 0,30 mg/L em
0,42; 0,58; 0,50 e 4h e em pacientes com cirrose foram: 11,59; 0,26; 2,48 e
0,19 mg/L em 0,33; 1,04; 0,75 e 7h (SMALL, 1989; SKOUTAKIS et al., 1988;
TODD, SORKIN, 1988; DAVIES, ANDERSON, 1997).

1.5.3.5 Excrecéo

Aproximadamente 65% do diclofenaco € excretado na urina,
principalmente como produto do metabolismo, sendo que 20 — 30% ¢é
excretado na forma de 4-hidroxidiclofenaco, e 35% na bile como conjugados do
diclofenaco inalterado e seus metabdlitos, sendo que 10 — 20% no formato do
metabolito 4-hidroxidiclofenaco. Muito pouco desse medicamento é eliminada
na forma inalterada na urina. A meia-vida do diclofenaco inalterado é de cerca
de 1-2h (TODD, SORKIN, 1988).
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1.5.3.6 Toxicologia

O Diclofenaco nao exibiu efeitos teratogénicos em ratos em doses
até 20mg/kg, v.o, durante todo o periodo de gestacdo. Em estudos com altas
doses muitos animais morreram por ulceracéo do estdmago e intestino. N&o foi
observado efeito teratogénico em coelhos e o desenvolvimento fetal foi
satisfatorio em animais que ingeriram 10mg diariamente durante 7-16 dias ap6s
o coito (O'BRIEN, 1986; SMALL, 1989; SOLL, 1991).

Ensaios de toxicidade aguda em ratos revelaram DLso de 226-
240mg/kg enquanto que estudos de toxicidade cronica demonstraram
hemorragia gastrintestinal e ulceracdo dose dependente e, algumas vezes,
perfuracdo. Nenhuma outra alteracdo além das lesdes gastrintestinais foi
observada (O'BRIEN, 1986; SMALL, 1989; SOLL, 1991).

1.5.3.7 Usos Terapéuticos

O diclofenaco sddico é indicado, principalmente, para o tratamento
da dor moderada e grave, além de inflamacdes. Possui efeito benéfico ja
estabelecido no tratamento da artrite reumatoide; osteoartrite; dor na coluna
lombar e outras desordens musculoesqueléticas; espondilite anquilosante; gota
aguda; controle da dor e inflamacédo na cirurgia ortopédica e dental; artrite
reumatéide juvenil; dor pos-operatoria; colica renal (ALTMAN, 1986;
CALABRO, 1986; KANTOR, 1986; ZUCKNER, 1986; SMALL, 1989;
BAHAMONDE, SAAVEDRA, 1990; BAKSHI et al., 1994; AHLSTROM et al.,
1993; KUROWSKI et al.,, 1994; MARCHINI et al., 1995; BAKSHI, 1996;
KOVARIK et al, 1996; KOVARIK et al, 1997).

A dose de diclofenaco normalmente recomendada é 75 a 150 mg/dia
para adultos e 0,5 a 2 mg/kg de peso corporal para criancas, divididas em duas
ou trés tomadas (DAVIES, ANDERSON, 1997; SCHMITT, WALTER, KURTH,
1999).
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1.5.3.8 Contra indicacdes

O diclofenaco sédico é contra indicado em casos de suspeita ou
confirmagéo de Ulcera péptica; hipersensibilidade ao diclofenaco sédico; uso
concomitante de outros agentes antiinflamatérios ndo esterioidais (intravenoso)
ou anticoagulantes; historia de diatese hemorragica ou histéria confirmada ou
suspeita de hemorragia cerebrovascular (uso intravenoso); operacoes
associadas com alto risco de hemorragia (uso intravenoso); histéria de Asma
(uso intravenoso); insuficiéncia renal moderada ou severa (creatinina >
160umol/L), hipovolemia ou desidratacdo (SCHMITT, WALTER, KURTH,
1999).

1.5.3.9 Reagdes Adversas

Inicialmente, alguns pacientes podem se queixar de dor epigastrica,
nausea, diarréia, vomitos, colicas abdominais, dispepsia, flatuléncia, anorexia,
vertigem, cefaléia e tontura leve. Esses sintomas sao geralmente leves e
transitorios e desaparecem com a descontinuacao da medicacao. Elevacao das
transaminases, rashes ou erupcdes de pele, sonoléncia, urticaria, edema e
desordens da funcdo hepatica com ou sem ictericia ocorrem raramente e
disturbios de sensibilidade, visdo, comportamento e audicdo ou convulsoes,
pancreatite, constipacdo, parestesia, distirbios de memdria, desorientacao,
insénia, irritabilidade, depressdo, ansiedade, pesadelos, tremor, reacdes
psiquiatricas, insuficiéncia renal aguda, anormalidades urinarias, nefrite
intersticial, sindrome nefrética, necrose papilar, vasculite, palpitacoes,
hipertensdo e insuficiéncia cardiaca congestiva tem sido relatado em casos
isolados. Existem também casos isolados de reacfes de pele severas tais
como: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell,
reacdes bolhosas, eczema, e purpura (O'BRIEN, 1986; SMALL, 1989; SOLL,
1991).
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral:

- Avaliar a relagdo entre composicdo corporal e biodisponibilidade de uma

formulagéo de diclofenaco sodico em voluntarios sadios

2.2 Especificos:

- Verificar a possivel correlagdo entre a biodisponibilidade do diclofenaco
soédico com a agua extracelular e intracelular, massa magra, massa gorda e
taxa metabolica basal,

- Avaliar as alteracdes nos parametros farmacocinéticas em funcdo da
composicao corporal dos voluntarios sadios.
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3. PROTOCOLO DE ESTUDO

3.1 Consideracbes éticas

3.1.1 Principios bésicos

O projeto de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara, credenciado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) — Conselho Nacional de Saude (CNS)/Ministério da
Saude (MS) para analise quanto aos principios éticos. Seguiram-se as normas
da ética para estudos clinicos com seres humanos, de acordo com a
Resolucdo n°® 196/96 do CNS, a Declaracéo de Helsinque (OMS) (1965) e suas
revisdes. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara, sob protocolo COMEPE n° 32/ 10 (ANEXO B).

3.1.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Todos os voluntarios selecionados foram informados previamente
das condi¢Bes, dos objetivos e da importancia do estudo, sendo esclarecidos
de que eram livres para se retirar a qualquer momento do estudo, sem que isto
causasse qualquer prejuizo no atendimento junto a Unidade de Farmacologia
Clinica da Universidade Federal do Ceara. Aqueles que concordaram em
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE B).



3.2 Delineamento do Estudo

O estudo foi delineado, de forma a permitir que se obtivessem o0s
parametros farmacocinéticos relevantes para a analise estatistica. Tais
parametros foram obtidos a partir da determinacdo da concentracdo
plasmatica do principio ativo do medicamento diclofenaco sdédico, baseado
na aplicacdo de um modelo ndo compartimental proprio para avaliacdo

destas concentracdes, ap0s a administracdo do medicamento por via oral.

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

niveis plasmaticos do farmaco apés sua administracao oral.

Logo, a pesquisa consistiu de um estudo fechado, randomizado,
01 tratamento, 01 periodo com 24 voluntarios sadios, sendo 12 do género
masculino e 12 do género feminino. Depois da selecdo e observado um
periodo de, pelo menos duas semanas, sem fazer uso de qualquer
medicacdo, os voluntarios qualificados para participar do estudo foram
internados por 1 periodo de aproximadamente 36 horas. Durante o
internamento os voluntarios receberam a formulacdo de diclofenado sodico
comprimido de 50 mg. A formulac&o foi administrada em dose Unica por via

oral, seguida de coletas de sangue, de 5 meias-vidas do farmaco em estudo.

3.3 Selecao dos voluntérios

Os voluntarios foram previamente submetidos ao exame fisico,
historia clinica, ECG, e exames laboratoriais complementares (pré-estudo).
Participaram do ensaio clinico voluntarios de 18 a 50 anos de idade, com
indice de massa corpérea (IMC) de 18 a 30 kg/m?. Os participantes foram
incluidos no estudo somente quando considerados saudaveis apés

avaliacdo de parametros hematoldgico, hepatico, renal, cardiorrespiratorio
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através da histéria clinica, exame fisico e os exames laboratoriais que
antecederam o estudo (MORAES et al., 2004).

3.4 Avaliagéo Clinica

A avaliacdo clinica dos voluntarios consistiu na obtengcdo da
historia clinica e da realizagcdo de exame fisico antes da admissdo no
estudo; para efeito de caracterizacdo de higidez do voluntario. Esta
avaliacdo foi documentada no Formulario de Relato de Caso (CRF),

apresentando a revisdo dos seguintes itens (Quadro 2):

Quadro 2 - ltens da Histéria Médica e Exame fisico.

CATEGORIA EXAMES

Alergias; Alergia a farmacos; olhos-ouvidos-nariz-garganta; sistemas: respiratério,
cardiovascular, gastrintestinal, geniturinario, nervoso central, hematopoiético-linfatico,
enddcrino-metabdlico, dermatolégico, musculo-esquelético; estabilidade emocional; abuso de
alcool ou drogas; histéria cirdrgica e histéria familiar.

Historia Médica

Aparéncia; Pele/Mucosas; segmento cefalico; segmento toracico; abdémen; ganglios linfaticos;

Exame Fisico - o ; , o
condi¢ao neuroldgica; extremidades e musculo-esquelético.

Dados Pressédo arterial (medida 5 minutos apds descanso, na posicdo sentada), pulso, altura, peso
antropomeétricos (roupas leves), indice de massa corporea, temperatura em °C.

Os exames laboratoriais foram realizados até 90 dias antes da
data da primeira internacdo do voluntario. Ap6s a aprovacdo para a
participacdo no estudo, o voluntario iniciou a etapa clinica hum prazo
maximo de 30 dias, contados entre a data de aprovacdo e a primeira
internacao, respeitando-se ainda o prazo de validade de exames estipulado
acima. Expirado este prazo o voluntario deveria ser re-aprovado com base

nos mesmos critérios mencionados acima.




Na noite do internamento os voluntarios tiveram sua composi¢ao
corporal avaliada através do método de bioimpedancia elétrica. Os
voluntarios tiveram que observar os seguintes procedimentos: permanecer
em jejum pelo periodo de 4 horas; abster-se de praticar exercicios nas 24
horas anteriores ao teste; urinar até 30 minutos antes do teste; ndo consumir
bebidas alcodlicas em até 48 horas antes de efetuar o teste; ndo consumir
cha, cafeina, p6 de guarana, refrigerante a base de cola pelo menos 24
horas antes do teste; ndo tomar medicamentos diuréticos antes de 7 dias do
teste (com excecao dos voluntarios sob prescricdo médica) e manter-se, por
no minimo 10 minutos, em repouso absoluto e em decubito dorsal antes de
efetuar o exame. E importante observar que as mulheres que possuem

retencéo de liquido durante o ciclo menstrual ndo deverao realizar o teste.

BN

Para a coleta dos dados referente a composicédo corporal foi
utilizado um aparelho de bioimpedancia tetrapolar (450 — Biodynamics
Corporation, EUA) que possui corrente elétrica de baixa intensidade (0,8mA)
e frequéncia (50kHz), e ainda, eletrodos de gel para ECG (Lectec
Corporation, EUA), cuja colocacdo obedeceu a seguinte orientacdo: peé
direito, eletrodo distal na base do dedo médio e o proximal entre os maléolos
medial e lateral e méo direita, eletrodo distal na base do dedo médio e o
eletrodo proximal coincidindo com o processo estiléide. Foi observada a
distancia entre os eletrodos acima de 5 cm e o individuo em posicdo de
decubito dorsal com pé e mao direito ligeiramente afastados do tronco.
Através desta técnica, foram estimados os seguintes valores: Angulo de
Fase, Capacitancia, Resisténcia, Reactancia, Massa magra, Massa Gorda,
Agua Corporal Total, Agua Intracelular, Agua Extracelular, Massa Celular

Corporal e Massa Extracelular.

3.4.1 Exames laboratoriais
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Os resultados dos exames de laboratdorio foram considerados

“normais" quando dentro da faixa de normalidade declarada pelo laboratério
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ou, no caso de resultados numéricos, valores até 10% fora desta faixa de

normalidade.

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados nos periodos
pré-estudo (periodo de avaliacdo para selecdo de voluntarios saudaveis) e
pos-estudo:

a) Andlise Hematoldgica: Hemoglobina, Hematécrito, Contagem total e
diferencial de leucécitos, Contagem de plaquetas e Velocidade de
Hemossedimentagéo (VHS).

b) Analise bioquimica: Uréia, Creatinina, Bilirrubina Total, Proteina Total,
Albumina, Glicose em jejum, Fosfatase alcalina, Aspartato-amino-transferase
(AST), Alanina-amino-transferase (ALT), Colesterol total, Triglicérides, Acido
urico e Gama GT.

c) Sumario de urina

d) Andlise soroldégica: Hepatite B, Hepatite C e HIV (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS).

Exames realizados somente no pré-estudo: Analise Soroldgica.

Os valores utilizados como referéncia para os exames laboratoriais
foram fornecidos pelo laboratério de patologia clinica responsavel por estas

andlises, Laboratdrio Louis Pasteur.

Os parametros de normalidade para a andlise sorologica para

hepatite B, C e HIV devem consistir de resultados negativos.
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3.4.2 Critérios de incluséo

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que o voluntario

participasse do estudo:

Voluntarios com idade entre 18 a 50 anos.

e Voluntario com indice de massa corpérea maior do que 18 e menor do

que 30.

e Boas condicbes de saude ou sem doencas significativas, a juizo
médico, de acordo com as regras definidas no protocolo, e avaliacdes a
gue foi submetido: historia clinica, medidas de pressao e pulso, exame

fisico e psicologico, ECG e exames laboratoriais complementares.

e Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os
riscos e efeitos adversos e com intencdo de cooperar com O
pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo o ensaio,
0 que vem a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).

3.4.3 Critérios de exclusao

A resposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluiu o

voluntario do estudo:

3.4.3.1 Problemas relacionados com o farmaco

e O voluntario tem sabidamente uma hipersensibilidade ao farmaco

estudado (diclofenaco) ou a compostos quimicamente relacionados;
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histéria de reacbes adversas sérias ou hipersensibilidade a qualquer

droga.

e Histéria ou presenca de doencas hepaticas ou gastrointestinais ou
outra condicdo que interfere com a absorc¢éao, distribuicdo , excrecéo

ou metabolismo da droga.

¢ Uso de terapia de manuteng&do com qualquer droga.

3.4.3.2 Doencas ou problemas de saude

e Tem historia de doenca hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal,
epiléptica, hematoldgica ou psiquiatrica; tem hipo ou hipertensao de
gualquer etiologia que necessite de tratamento farmacoldgico; tem
historia ou teve infarto do miocardio, angina e/ou insuficiéncia

cardiaca;

e Achados eletrocardiograficos nado recomendados, a critério do

investigador, para participacao 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 nao clinicamente

significativos pelo investigador.

3.4.3.3 Habitos e Dependéncias

e VVoluntario é fumante;

¢ O voluntério ingere mais do que 5 xicaras de café ou cha por dia;
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e Tem histéria de abuso de &lcool ou drogas;

e Fez uso de medicagcdo regular dentro das 2 semanas que
antecederam o inicio deste estudo, ou fez uso de qualquer

medicacdo uma semana antes do inicio deste estudo;

e Foi internado por qualquer motivo até 8 semanas antes do inicio do

primeiro periodo de tratamento deste estudo;

e Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao inicio do tratamento deste
estudo com qualquer droga que se conheca ter um potencial toxico

bem definido nos grandes 6rgaos.

e O voluntéario participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu
gualquer droga experimental dentro dos trés meses que antecedem o

inicio do tratamento deste estudo;

¢ O voluntéario doou ou perdeu 450 mL ou mais de sangue dentre dos
trés meses que antecederam o estudo ou que doou mais de 1500 mL

dentro dos 12 meses anteriores ao inicio do tratamento deste estudo.

¢ O voluntario tem qualquer condicdo que o impede de participar do

estudo pelo julgamento do investigador

3.4.4 Critérios para retirada durante o estudo

Os voluntarios podiam ter sua participacdo no estudo encerrada,
antecipadamente, em funcao dos “Critérios de Retirada” descritos a seguir.
Além disto, com o objetivo de garantir o bem-estar dos voluntéarios, o estudo
poderia ser interrompido como um todo caso, a juizo do Investigador Clinico,
figue estabelecido que os riscos a que os voluntarios estariam sendo

submetidos séo superiores aos antecipadamente previstos.
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3.4.4.1 Solicitac&o do Voluntario

Solicitagcdo, por parte do voluntario, para se retirar do estudo a

gualquer momento:

e Voluntario ndo deseja continuar no estudo por razdes pessoais (ou

mesmo sem relatar a razéo);

e Voluntario ndo deseja continuar no estudo devido os eventos adversos
da droga de estudo (efeitos ndo desejaveis possivelmente relacionados

ao farmaco em estudo)

e Voluntario ndo deseja continuar por razbes outras que nao efeitos
adversos por exemplo indisponibilidade, intolerancia  aos

procedimentos do estudo.

3.4.4.2 A Critério do Investigador

e Nao aderéncia as exigéncias do protocolo.

e Eventos adversos ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade

e Doenca intercorrente requerendo medicacao.

e Resposta positiva a reavaliagdo de qualquer um dos critérios de
exclusdo, no momento da admissao ao primeiro periodo de tratamento

ou em ocasido subsequente.

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

para manutencéo da saude do voluntario.



3.4.5 Confinamento dos Voluntérios

3.45.1 Local

Os voluntérios foram confinados na Unidade de Farmacologia
Clinica (UNIFAC) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Faculdade de Medicina — UFC. Esta unidade, credenciada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), dispe de uma estrutura
assistencial propria que consiste de salas para consultério, enfermarias,
posto de enfermagem, destinada exclusivamente para ensaios clinicos e
farmaco-clinico, além de toda infra-estrutura para internamento de
voluntarios. Sua estrutura laboratorial possui equipamentos para

processamento e armazenamento de amostras biologicas.

A UNIFAC esta equipada com uma unidade de procedimentos
especiais, dotada de monitores de eletrocardiografia, oximetro de pulso,
cardioversor/desfibrilador, ventilador artificial, bombas de infusdo e toda a
medicacdo necessaria para procedimentos de urgéncia, inclusive

ressuscitacao cardiopulmonar.

3.4.5.2 Jejum e Alimentacéo

Os voluntéarios permaneceram em jejum desde 08 horas antes da

administracdo da medicacao e até 3 horas apos a ingestdo da medicacéao.

A alimentacdo oferecida respeitou o0s horarios abaixo

especificados:
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v Na noite de cada confinamento (até as 22h) foi oferecida aos voluntarios

uma refeicao leve;

v' Ap6s 3 horas da administracdo da medicacdo foi servido um desjejum

leve;
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v' Ap6s 5-6 horas ap6s a administracdo da medicacdo, foi servido um

almoco;

v’ Ap6s 8-9 horas da administracéo foi oferecido um lanche da tarde;

v’ Apo6s 10-12 horas da administracao foi servido um jantar;

v’ Apbs 14-15 horas da administrac&o foi servida uma ceia;

v No dia seguinte (24 horas apds a administracéo) foi oferecido um café

da manha padronizado;

v A ingestdo de liquidos ad libitum foi permitida até 3 horas antes da
administracdo do farmaco. Agua e liquidos (sem cafeina) foram

permitidos ad libitum apds 3 horas da dose.

3.4.5.3 Dieta padronizada e ingestao de liquidos

A fim de manter a padronizacdo dos grupos de tratamento, a dieta
(alimentos e liquidos) oferecida, obedeceu ao mesmo padrédo para todos os
voluntarios. Todos os alimentos e bebidas servidos deveriam ser ingeridos por
completo. Foi anotado o horério do inicio e fim de cada refeicdo, bem como o

de inicio das ingestdes programadas de liquidos (APENDICE A).

3.4.6 Restricdes

Todos os voluntarios chegaram a Unidade de Farmacologia
Clinica tendo feito uma refeicdo normal (jantar). A partir das 21 horas, da
noite do dia do internamento, os voluntarios ficaram em jejum até a manha

seguinte e durante o periodo de 3 horas apds a administracdo da medicacao



guando um desjejum foi servido. O almoco foi servido entre 5 e 6 horas apoés
a administracéo e o jantar apos 12 horas.

3.4.6.1 Medicamentos

Todos os voluntarios do estudo foram informados de que,
qgualquer medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescricdo médica,
ndo podiam ser tomados de forma regular por no minimo 14 dias antes do
inicio do primeiro periodo de estudo e, mesmo que de forma irregular, dentro
das 5 meias-vidas do medicamento antes do inicio do primeiro periodo de
estudo. Caso o processo de selecao se iniciasse menos de 30 dias antes da
data programada para o primeiro periodo do estudo, esta restricdo deveria

ser cuidadosamente verificada através de questionamento ao voluntario.

3.4.6.2 Dieta

N&o foi permitido, desde 12 horas antes até a ultima coleta de

sangue da internacdo (periodo de tratamento), o consumo dos seguintes
produtos:

» cafeina;

» bebidas que contenham xantina (cha, café, cola);

* bebidas alcodlicas.

Além da proibicdo nos periodos mencionados, o consumo de
alcool foi limitado durante toda a etapa clinica e evitado completamente

durante as 48 horas que antecederam cada coleta de sangue.
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Durante as internac¢des, foram considerados os periodos de jejum,
incluidas as restricdes de liquidos. Também néo foi permitida a ingestdo de
qualquer outro alimento (incluindo doces, pastilhas, gomas, chicletes,
pastilhas para garganta, salgadinhos ou biscoitos de qualquer tipo), além

dos programados.

A ndo observancia destas restricbes devia ser informada ao
Investigador Clinico, o qual iria decidir se seria permitido que o voluntario
permanecesse no estudo. O fato e suas caracteristicas foram registrados no
CRF.

3.4.6.3 Outras restricdes quanto a terapias e condutas

Nos dias de confinamento da noite anterior a administracao até 3
horas apds a administracdo, o voluntario foi orientado a reduzir as suas
atividades fisicas ao minimo. Reiterou-se a proibicdo quanto ao fumo ou ao

uso de drogas, critérios de exclusédo/desligamento do Estudo.

Nao foi permitida doacdo de sangue durante o estudo. A perda
involuntaria de sangue deve ter sido comunicada a equipe médica,

responsavel pelas providéncias cabiveis.

3.5 Medicamento em estudo

O medicamento utilizado neste estudo foi o Diclofenaco de Sadio
(Voltaren®) comprimido de 50 mg, administrado via oral, da marca Novartis,
Ltda., de lote nUmero 20098.

No dia do internamento a administracdo da medicacéo teve inicio
as 07h02 e finalizou as 07h28, o comprimido foi engolido acompanhado de

200 mL de agua mineral sem gas, apos, pelo menos, 08 horas de jejum.
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3.5.1 Coletas de sangue e procedimentos para manipulacdo das

amostras

Coletas de sangue (20 mL) foram realizadas imediatamente apoés as
8 horas de jejum, antes da administragédo (tempo zero, para controle individual
e curvas padrdes) da formulacdo em estudo, através de "cateter venoso"
heparinizado introduzido em veia superficial do antebraco do voluntario, e
outras coletas de 08 mL de sangue colocados em tubos vacutainer de vidro
contendo 30 uL de heparina nos seguintes intervalos citados no Quadro 3. O

tempo atual de coleta de sangue foi registrado usando um relégio digital.

Logo apos a coleta (tempo maximo de 20 minutos) as amostras de
sangue foram centrifugadas em torno de 3000 RPM por 12 minutos, a baixa
temperatura (8°C). Imediatamente apds a centrifugacéo, o plasma foi retirado
(pelo menos 1,5 mL) e armazenado em frasco adequado, igualmente
identificado, a temperatura de -20°C em freezer especifico para armazenagem
de amostras bioldgicas, localizado na propria Unidade (Figura 3). A etapa

analitica foi realizada na Galeno Desenvolvimento de Pesquisas Ltda.



Figura 1 - Esquema do procedimento de coleta de sangue e separacao de amostras plasmaéticas
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Quadro 3. Tempos de Coletas de Sangue.

Amostras pré-administragéo Imediatamente antes (dentro de 1 hora) da administracdo da medicagédo
(20 mL).

Amostras pés-administragéo 15 min, 30 min, 45 min e 1, 1:15, 1:30, 1:45, 2, 2:20, 2:40, 3, 3:20, 3:40, 4, 4:30,
5, 6, 8, 10, 12, 16, 24 horas ap6s a administracdo da medicagao

3.6 Seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranca, os voluntarios foram
observados durante o estudo visando a deteccao de eventos adversos (EA)
e suas definicbes de EA estdo descritas no ANEXO A. Consideramos EA
gualquer ocorréncia médica ndo desejada em um voluntario, que estivesse
participando do estudo, ao qual ja tenha sido administrada a formulag&o sob
investigagcdo. Esta ocorréncia ndo necessitava ter uma relagdo causal com a
medicagcdo administrada, podendo, portanto ser um sinal (incluindo achados

anormais de exames ou sinais vitais) ou sintoma desfavoravel e nao
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intencional, ou uma doenca temporalmente associada a medicacao,

relacionada ou ndo a esta.

As seguintes varidveis foram avaliadas para determinacdo da

tolerabilidade a medicacdo em estudo:

v’ Sinais vitais dos voluntarios (frequéncia cardiaca, pressédo arterial e

temperatura) obtidos durante o internamento;

v’ Resultados dos exames laboratoriais (hematologia, bioquimica), obtidos
ao final do estudo e avaliados de forma comparativa aqueles obtidos na

fase de selecéo dos voluntarios.

v" Achados de exame fisico, obtidos ao final do estudo e avaliados de

forma comparativa aqueles obtidos na fase de selec&o dos voluntarios.

No caso de ocorréncia de algum EA este seria registrado no
formulério de relato de caso e o voluntario acompanhado até o término do

evento.

3.7 Método Bioanalitico

Diclofenaco e o padrédo interno Naproxeno foram extraidos de
plasma humano e analisados por combinar LC-MS/MS com Turbospray
negativo e modo de deteccdo de monitoramento de reacdo multipla (Tabela
1).
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Tabela 2 — Parametros validados

LC-MS/MS
Liguido — Liguido
Plasma humano
Turbospray negativo
Monitoramento de Reac¢&o Multipla (MRM)

Jones Chromatography, Genesis C8 120A 4um, 150 x 4.6 mm
SN 1080007 (GRU C8-22)

Phenomenex, Security Guard Cartridges C8 4x3.0mm
Acetonitrila/Agua (80/20; viv) + TmM Acido Acético
1200 ul/min
10 ng/mL

10— 4000 ng/mL
y =a + bx (1/x"2 ponderado)

30 ng/mL

800 ng/mL

3200 ng/mL
52 horas
3 ciclos
6 horas e 45 minutos

11 dias
11 dias
6 horas

6 horas
12 dias
6 horas

73 dias

3.7.1 Materiais

O método requer os seguintes instrumentos, padrdes analiticos,

reagentes e espécimes biolégicos. Os instrumentos (tabela 2 e 3), os
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padrbes analiticos e/ou os reagentes de outros fabricantes, com uma

especificacdo equivalente, podem substituir os que se encontram listados.

Tabela 3 — Descri¢ao dos instrumentos utilizados

Instrumentos

Pipetas automaticas ajustaveis (P200, P1000 e P10000)

Ponteiras plasticas descartaveis - Labtip amarela (escala
5 - 200 pL) e Labtip azul (escala 200 - 1000 L)

Tubos teste de vidro descartaveis 120 x 12 mm
Tubos teste de vidro descartaveis 75 x 12 mm
Eppendorf - pipetas de repeticdo
Tubos Falcon de 50 e 15 mL de capacidade
Placa de PCR
Misturador Vortex

Balanca analitica

Tabela 4 — Descricdo dos componentes do HPLC utilizados

Componente Fabricante/Pais Modelo
Cromatografia liquida Agilent/Alemanha G1311A/DE11113529
Controlador Agilent/Japéo G1379A/ JP40718000
Forno de Coluna Agilent/Alemanha G1316A/ DE03018295
Auto injetor CTC Analytics, Suica 110695

Espectémetro de massa Sciex/Applied/Biosystems,Canada API3000/ D13850408

Fonte Sciex/Applied/Biosystems,Canada 1033040907

Sistema de dados Sciex/Applied/Biosystems,Canada Analyst v 1.4.1

3.7.2 Padroes analiticos

A fim de conduzir os testes, a qualidade dos padrbes de referéncia
usados na preparacao das solugdes foi avaliada. Encontram-se registrados na

tabela que se segue a origem e o0 numero de lote dos padrdes analiticos
utilizados.
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Tabela 5 — Descri¢ao dos padrfes de referéncia utilizados

Farmacopéia
Diclofenaco Analito . Lote comrente
Naproxeno Padrao interno Dr. Reddy’s AEBH007545 28/02/2013 4

3.7.3 Reagentes

Tabela 6 — Descri¢cao dos reagentes utilizados

Acetonitrila Grau HPLC
Metanol Grau HPLC
Acido formico Grau analise
Eter etilico Grau analise
Hexano Grau analise
Agua Mili-Q Grau HPLC
Acido Acético Grau anélise

3.7.4 Espécime bioldgica

Para testar a especificidade, as amostras em branco do plasma humano
foram obtidas de quatro individuos (pool) sob as seguintes circunstancias
descritas na Tabela 6:

Tabela 7 — Descri¢cdo da matriz biol6gica utilizados

Pool Galeno 03510
Pool Galeno 03610

Plasma humano normal Galeno Unidade analitica, Brasil Pool Galeno 03710
Pool Galeno 03810
Plasma humano lipémico Hemocentro de Campinas. Brasil BPGRULP 00110

Plasma humano Hemolisado Galeno Unidade analitica, Brasil Pool Galeno HM00410
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3.7.5 Protocolo de validagdo de método de ensaio

Os critérios adotados para a Validacdo de Método de Ensaio
encontram-se de acordo com os parametros exigidos pela Anvisa (RE 899 de
29 de maio de 2003) e pelo Guia do FDA (Food and Drug Administration) dos
Estados Unidos.

O protocolo aplicado foi ajustado para alcancar os seguintes pontos:

[1 Validagéo pré-estudo por si mesmo, incluindo parametros tais como a
sensibilidade, a especificidade, a linearidade, a exatidao, a precisdo e a
reprodutibilidade;

(1 Definicdo de parametros do estudo, tais como o limite da quantificacao,
a concentracao da curva de calibracéo e os controles de qualidade.

Uma validacdo pré-estudo foi realizada antes da quantificagéo das

amostras do estudo.

3.8 Andalise estatistica

As variaveis quantitativas foram, inicialmente, submetidas ao teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo e analisados
por meio da correlacdo de Pearson (dados paramétricos), adotando um
intervalo de confianca de 95%. No coeficiente de Pearson €& adotado os

seguintes valores referenciais de correlagao:

- Muito fraca: 0 - 0,2 (correlacdo positiva e direta), ou -0,2 — 0 (correlagéo

negativa e inversa);

- Fraca: 0,2 — 0,4 (correlacdo positiva e direta), ou -0,2 — -0,4 (correlacéo

negativa e inversa);

- Moderada: 0,4 — 0,6 (correlacao positiva e direta), ou -0,4 — -0,6 (correlagéo

negativa e inversa);
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- Forte: 0,6 — 0,8 (correlacdo positiva e direta), ou -0,6 — -0,8 (correlagéo

negativa e inversa);

- Muito Forte: 0,8 — 1,0 (correlacao positiva e direta), ou -0,8 — -1,0 (correlagéo

negativa e inversa).

Para a estatistica descritiva, calcularam-se a média, valor minimo, valor
maximo e o desvio padrdo (dados paramétricos) e a mediana. Comparacdes
entre os dados farmacocinéticos e 0s compartimentos corporais foram
realizadas mediante o uso do teste t de Student para varidveis continuas e o
erro foi estabelecido em p <0,05.
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4. Resultados e Discussao

4.1 Dados Epidemiologicos e do Estado Nutricional

No total, 24 voluntarios concluiram o estudo, sendo 12 do sexo
masculino (M) e 12 do sexo feminino (F). A idade média encontrada foi de
26,25 anos + 6,79 anos, peso médio de 71kg + 15,25kg e altura média de 1,67

metros £ 0,1 metros (Quadro 4).

Quadro 4 - Dados epidemiolégicos e antropométricos.

Voluntarios Género Idade (anos) Altura (metros) Peso (quilos)
1 M 26 1,69 66,00
2 M 31 1,63 79,00
3 M 28 1,85 105,50
4 M 36 1,75 85,00
5 M 19 1,83 98,00
6 M 19 1,76 86,00
7 M 21 1,73 79,00
8 M 33 1,74 59,90
9 M 19 1,81 77,00
10 M 42 1,57 73,50
11 M 18 1,84 92,85
12 M 21 1,75 88,30
13 F 37 1,45 53,70
14 F 30 1,50 56,60
15 F 25 1,57 58,10
16 F 21 1,60 59,00
17 F 24 1,62 58,00
18 F 20 1,64 56,10
19 F 31 1,63 68,50
20 F 21 1,65 53,00
21 F 23 1,70 64,30
22 F 30 1,56 57,00
23 F 34 1,63 59,30
24 F 21 1,66 70,50

Média 26,25 1,67 71,00
Minimo 18 1,45 53,00
Méaximo 42 1,85 105,50

Desvio Padréao 6.79 0.10 1525
Mediana 25 1,67 67,25
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No quadro 5 estdo os resultados dos 24 voluntérios referentes aos
parametros da composicéo corporal realizados pelo método de bioimpedéancia,
como: massa magra (MM) que teve como média 52,81kg + 12,8kg, massa
gorda (MG) 19,38kg * 6,9kg, agua intracelular (Al) 22,58 litros + 6,5 litros, &gua
extracelular (AE) 15,6 litros = 3,7 litros e taxa metabdlica basal (TMB) 1656,5
quilocalorias/dia = 398,93 quilocalorias/dia. Esses dados estdo dentro do

padrao de normalidade.

Quadro 5 - Parametros da composigdo corporal e metabdlico analisados pela bioimpedéancia. Vol
(voluntarios), MM (massa magra), MG (massa gorda), Al (agua intracelular), AE (adgua extracelular), TMB (taxa
metabdlica basal), kg (quilos), L (litros), kcals (quilocalorias).

Vol. MM (kg) MG (kg) Al (L) AE (L) TMB (kcals)
1 52,40 13,60 22,60 14,70 1682
2 62,40 16,60 30,60 14,70 1947
3 74,50 31,00 28,90 24,50 2324
4 67,10 17,90 29,70 19.00 2100
5 68,40 29,60 28,40 19,50 2134
6 61,40 24,60 24,60 18,60 2094
7 58,50 20,50 24,60 16,80 1825
8 50,50 9,50 22,30 13,90 1616
9 67,40 9,60 33,80 15,20 2103
10 64,00 40,00 26,20 18,60 1688
11 76,40 14,60 37,30 23,20 2384
12 64,00 24,30 27,20 18,00 2084
13 35,90 17,80 15,50 11,70 1161
14 39,00 17,60 15,70 13,00 1217
15 41,50 16,60 16,80 13,50 1370
16 40,80 18,20 16,40 13,10 1273
17 43,30 14,70 17,90 13,60 1351
18 42,20 13,90 17,20 13,60 1342
19 45,10 23,40 17,10 15,00 1416
20 36,60 16,40 15,50 12,00 1142
21 48,60 15,70 19,40 14,80 1494
22 37,50 19,50 15,00 12,80 1170
23 42,00 17,30 22,30 7,90 1338
24 48,10 22,40 17,00 16,70 1501
Média 52,81 19,38 22,58 15,60 1656,50
Minimo 35,90 9,50 15,00 7,90 1142
Maximo 76,40 40,00 37,30 24,50 2384
Desvio Padréo 12,86 6,90 6,50 3,70 398,93
Mediana 49,55 17,85 22,3 15,2 1546
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No quadro 6 estdo as estatisticas descritivas referentes aos

parametros farmacocinéticos.

em 24 horas), ASCo-24n (Area sobre a curva — do tempo 0 a 24 horas), ASCo- (Area sobre a curva — do tempo 0 ao
infinito), ASCo-. ext (Area sobre a curva — do tempo O ao infinito extrapolado), Cmax (Concentragdo méxima),(C-ult
(Concentragdo no tempo de 24 horas), Tmax (Tempo para atingir a concentragdo maxima), Ti2 (Meia-vida de

Quadro 6 - Parametros farmacocinéticos. Vol (voluntéarios), T-ult (Tempo para atingir a concentragcao

eliminacéo) e Ke (Constante de velocidade de eliminagédo do farmaco).

Vol. T-ult ASCo-24n ASCow ASCo- ext Cmax C-ult Tmax Tae Ke

() | (ug*hlmb) | (ug*hlmi) | (6 | (ugr/mL) | wg¥mb) | (h) | (h) | (@h)

1 6 1507 1540 2,12 2140 20,40 2,00 1,11 0,63

2 6 1200 1232 2,63 1160 12,40 0,50 1,81 0,38

3 6 1081 1100 1,75 962 10,90 1,00 1,23 | 0,56

4 6 1146 1194 4,03 1290 23,00 1,75 1,45 0,48

5 6 938 957 1,99 1020 13,20 2,00 1,00 | 0,69

6 6 1172 1209 3,01 1380 17,10 1,75 1,47 0,47

7 6 1367 1395 2,05 1190 18,90 0,50 1,05 | 0,66

8 8 1947 1967 1,03 1930 10,20 2,33 1,37 | 0,51

9 8 1594 1629 2,16 1730 10,40 1,00 2,34 | 0,30

10 8 1326 1357 2,35 1180 15,60 3,00 1,42 | 0,49

11 6 1383 1425 2,95 986 19,00 0,50 154 | 0,45

12 12 2334 2389 2,32 2120 19,00 2,67 2,02 | 0,34

13 6 1783 1825 2,32 2320 16,70 1,25 1,76 | 0,39

14 8 1828 1858 1,64 904 12,10 1,25 1,75 0,40

15 10 1618 1654 2,18 1840 10,70 3,00 2,33 0,30

16 6 1571 1590 1,22 1760 13,70 1,75 0,98 0,71

17 5 1333 1351 1,30 1500 11,90 0,75 1,03 0,68

18 8 3111 3150 1,26 3110 22,10 2,67 1,24 0,56

19 6 1344 1389 3,22 1730 16,80 0,75 1,84 0,38

20 10 1751 1784 1,89 1060 19,10 3,00 1,23 0,56

21 6 1167 1185 1,56 1180 13,50 2,00 0,95 0,73

22 10 1672 1703 1,83 872 15,70 3,33 1,38 0,50

23 6 1887 1920 1,77 2710 19,50 1,75 1,21 0,57

24 8 1712 1734 1,27 1510 10,30 1,50 1,48 0,47

Média 7,20 1573,83 1605,70 2,07 1566 15,50 1,75 1,45 0,50

Minimo 5 938 957 1,03 872 10,20 0,50 0,95 0,30

Méaximo 12 3111 3150 4,03 3110 23 3,33 2,34 0,73

Desvio 1,79 461,64 465,10 0,71 593,23 3,99 0,87 0,40 0,12
Padréo

Mediana 6 1511 1543,5 1,935 1785 15,5 1,75 1,35 | 0,515
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Como observado nos quadros 4, 5 e 6 foram descritos os dados
gerais (estatistica descritiva) com relacdo ao estado nutricional e aos
tabelas

parAmetros farmacocinéticos dos 24 voluntarios, assim nas

subsequentes estardo as estatisticas analiticas, fazendo as possiveis
correlacbes entre a composicdo corporal e os dados obtidos da cinética do

medicamento.

A seguir estdo descritas as interferéncias dos compartimentos
corporais em relacdo aos parametros farmacocinéticos (verificar os quadros 7 a
15). Foram realizado analises de correlagBes (correlacdo de Pearson) para
avaliar a relacdo da massa magra, massa gorda, agua extra e intracelular e da
taxa metabolica basal sobre a influéncia na farmacocinética do diclofenaco de
sodio.

Abaixo estdo apresentadas por cada parametro farmacocinético

suas correlacdes com a composic¢éo corporal:

- Area sobre a curva — do tempo 0 a 24 horas (ASCo.24n) de todos os

24 voluntarios (Quadro 7):

ASCo+t (h) X massa magra (-0,4917) — moderada correlagdo; massa
gorda (-0,2892) — fraca correlacdo; agua intracelular (-0,4964) — moderada
correlacdo; agua extracelular (-0,4964) — moderada correlacédo; taxa metabdlica

basal (-0,5033) — moderada correlacédo.

Quadro 7 - Correlagdo da Composicdo Corporal de todos os voluntarios com a ASCo2sn. MM
(massa magra), MG (massa gorda), Al (Agua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg
(quilos), L (litros), kcal (quilocalorias). OBS.: Os resultados em negrito apresentam correlacdes moderada a forte e

diferenca estatisticamente significativa.

MM MG Al AE TMB
Pearsonr -0,50 -0,30 -0,44 -0,49 -0,50
. . -0,75to -0,71to -0,74 to -0,75to
o , . , ) )
95% confidence interval 012 0,62t0 0,11 20,04 011 012
P value (two-tailed) 0,01 0,15 0,03 0,01 0,01
R squared 0,25 0,09 0,19 0,24 0,25
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- Area sobre a curva — do tempo 0 ao infinito (ASCo.»,) de todos os 24

voluntarios (Quadro 8):

ASCo... X massa magra (-0,4908) — moderada correlacdo; massa
gorda (-0,2855) — fraca correlacdo; agua intracelular (-0,4401) — moderada
correlacdo; agua extracelular (-0,4946) — moderada correlacéo; taxa metabdlica

basal (-0,5023) — moderada correlagéo.

Quadro 8 - Correlagdo da Composicdo Corporal com ASCow. MM (massa magra), MG (massa
gorda), Al (4gua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg (quilos), L (litros), kcal

(quilocalorias). OBS.: Os resultados em negrito apresentam correlagdes moderada a forte e diferenga estatisticamente

significativa.
MM MG Al AE TMB
Pearson r -0,50 -0,29 -0,44 -0,49 -0,50
-0,75to -0,71to -0,78 to -0,75to
95% confidence interval -0,12 -062100,12 -0,04 -0,11 -0,12
P value (two-tailed) 0,01 0,15 0,03 0,01 0,01
R squared 0,25 0,08 0,19 0,24 0,25

Notou-se uma moderada correlagcédo inversa, com 95% de intervalo
de confianca, demonstrando a possibilidade da existéncia da correlacéo
adotada e com um valor de p variando entre <0,01 a <0,03 ao comparar 0s
dados de ASCo.t(h) € ASCo.. COM massa magra, agua extra e intracelular e da

taxa metabdlica basal (Quadros 7 e 8, respectivamente).

- Concentracdo maxima (Cmax) (Quadro 9) de todos os 24

voluntarios:

Cmax x massa magra (-0,7290) — forte correlacdo; massa gorda
(-0,3101) - fraca correlagdo; agua intracelular (-0,6750) — moderada
correlacdo; agua extracelular (-0,7519) — forte correlacdo; taxa metabdlica
basal (-0,7505) — forte correlacéo. Houve forte correlacao inversa, com 95% de
intervalo de confianca demonstrando a possibilidade da existéncia da
correlacdo adotada e com um valor de p variando entre <0,0001 a <0,0003 no
cruzamento de dados do Cmax com a MM e a AE, ou seja, quanto maior a MM

menor o Cmax (Quadro 9).
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Quadro 9 - Correlagdo da Composicdo Corporal com Cmax. MM (massa magra), MG (massa
gorda), Al (4gua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg (quilos), L (litros), kcal

(quilocalorias). OBS.: Os resultados em negrito apresentam correlacdes moderada a forte e diferenga estatisticamente

significativa.

MM MG Al AE TMB
Pearson r -0,72 -0,31 -0,67 -0,75 -0,75
95% confidence interval 05471(;0 -063100,10 008;’1;0 008250 00829;0
P value (two-tailed) <0.0001 0,1402 0,0003 <0.0001 <0.0001
R squared 0,53 0,09 0,45 0,56 0,56

A avaliacdo da farmacocinética do diclofenaco se faz necessaria
para verificar as propriedades farmacoldgicas frente a composi¢ao corporal e
sua validade quanto aos nossos achados, ja que teve uma maior afinidade pelo
tecido muscular e este atuaria como um possivel reservatério do farmaco
(AUC, Cmax). Foi possivel identificar que o diclofenaco sodico apresentou uma
moderada correlacdo inversa com a MM, Al, AE e TMB, sendo que quanto
maior for a massa magra menor sera a ASCo.t (h) € ASCo-». ISto esta relacionado
a um maior gasto energético e uma maior quantidade de agua corporal, devido
ao musculo ser um tecido metabolicamente ativo e ser composto por
aproximadamente 60 a 70% de agua (TIPTON; WOLFE, 2001).

Como os farmacos tendem a ter afinidades e serem captados por
alguns dos nossos compartimentos corporais, um dos objetivos da pesquisa
em questdo em relacdo ao diclofenaco, foi avaliar esta afinidade com a massa
magra, visto que a literatura também ja tem relatado situacbes
farmacocinéticas semelhantes aos achados deste estudo, cujos farmacos com
maior grau de captacdo muscular, tendem inicialmente a sairem do
compartimento altamente vascularizado, entrarem no tecido muscular e por fim
no tecido adiposo, se o mesmo possuir afinidade. Essas passagens por
compartimentos corporais tendem a criar certas mudancgas nas concentracdes
sanguineas ao longo do tratamento, que sera diferente para cada farmaco
(LaMATTINA; GOLAN, 2009).

Nos quadros 10, 11 e 12 estdo apresentados o0s resultados

referentes aos parametros farmacocinéticos ASCot (), ASCo. € Cmax
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relacionados com os parametros de composicao corporal MM, MG, Al, AE e
TMB dos voluntarios do género masculino.

Nesses cruzamentos observou-se que as correlagdes de ASCo.t (n) X
MM, Al, AE, TMB (Quadro 10); ASCo. x MM, Al, AE, TMB (Quadro 11); e
Cmax x MM, MG, Al, AE, TMB (Quadro 12) demonstraram que quanto maior a
massa magra dos individuos menor € a ASCot ), ASCo. € Cmax do
diclofenaco. Estes achados indicam que essas interpretacdes se correlacionam
moderadamente, de forma inversa, com ASCo.t (h) (Quadro 10), ASCo.. (Quadro
11) e fortemente com Cmax (Quadro 12). Porém, apenas os dados do
parametro farmacocinético de Cmax do Quadro 12 apresentaram 95% de
intervalo de confianga demonstrando a possibilidade da existéncia da
correlacdo adotada e com um valor de p variando entre 0,0007 a 0,01 no
cruzamento com os dados de MM, Al e AE

Ao observar a hidratacdo dos homens notou-se a ocorréncia do
mesmo padrdo, ou seja, quanto maior a Al e AE menor sdo a ASCo.t (n)
(Quadro 10), ASCo (Quadro 11) e Cmax (Quadro 12), pois a agua corporal é

diretamente proporcional a quantidade de MM.

Quadro 10 - Voluntarios Homens (n=12) — Correlagdo da Composigéo Corporal com ASCo. (h). MM
(massa magra), MG (massa gorda), Al (agua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg

(quilos), L (litros), kcal (quilocalorias). OBS.: Os resultados em negrito apresentam correlagdes moderada.

MM MG Al AE T™MB
Pearson r -0,37 -0,27 -0,35 -0,42 -0,43
-0,781t0 0,24 | -0,73t00,35 | -0,77t0 0,27 | -0,80t0 0,20 | -0,80t0 0,18
95% confidence interval
P value (two-tailed) 022 0.39 025 0.17 0.15
0,14 0,07 0,12 0,17 0,19
R squared




73

Quadro 11 - Voluntarios Homens (n=12) — Correlagdo da Composi¢édo Corporal com ASCo... MM

(massa magra), MG (massa gorda), Al (agua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg

(quilos), L (litros), kcal (quilocalorias). OBS.: Os resultados em negrito apresentam correlagdes moderada.

MM MG Al AE TMB
Pearson r -0,37 -0,26 -0,35 -0,41 -0,42
95% confidence interval -0,781t0 0,25 | -0,72t0 0,36 | -0,77t0 0,27 | -0,79t0 0,20 | -0,80t0 0,19
P value (two-tailed) 023 0,40 0,26 0.17 016
R squared 0,13 0,07 0,12 0,17 0,18

Quadro 12 - Voluntarios Homens (n=12) — Correlacdo da Composig¢ao Corporal com Cmax. MM

(massa magra), MG (massa gorda), Al (agua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg

(quilos), L (litros), kcal (quilocalorias). OBS.: Os resultados em negrito apresentam correlacdes moderada a forte e

diferenca estatisticamente significativa.

MM MG Al AE T™MB
Pearson r -0,70 -0,41 -0,66 -0,83 -0,82
. . -0,91to -0,89 to -0,95to -0,94 to
95% confidence interval 022 -0,79t0 0,20 -015 -0.50 047
P value (two-tailed) 0,01 0,17 0,01 0,0007 0,001
0,49 0,17 0,44 0,69 0,67
R squared

O estudo de Santini e colaboradores (2005) avaliaram 75 pacientes
gue receberam levotiroxina para tratamento de cancer diferenciado da tiredide
e enfatiza a necessidade de se avaliar individualmente o paciente, levando-se
em consideracdo a quantidade de massa corporal magra, ao invés do peso
total, ja que a massa gorda do corpo ndo exerce grande influencia sobre o
metabolismo deste hormoénio. Neste sentido, em 2013, Begum e colaboradores
ao avaliarem a utilizacdo de levotiroxina dependente da massa corporal magra
em pacientes com carcinoma diferenciado da tiredide concluiram que, mesmo
na presenca de peso corporal total diferente, os pacientes podem precisar da
mesma dose de levotiroxina para atingir o mesmo valor de TSH desde que

tenham massa corporal magra semelhante.

Levando em consideracdo que a massa magra possui uma elevada
taxa metabolica (CEDDIA, 2002), isso pode influenciar na distribuicéo,
metabolizacdo e excre¢cdo do farmaco. Além disso, pode-se observar que a

agua intracelular esta diretamente relacionada com a quantidade de massa
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magra, tendo em vista que aproximadamente até 70% do musculo é composto
de 4gua (TIPTON; WOLFE, 2001). Dessa forma, pode-se haver uma hipétese
de que quanto maior o tecido magro um individuo possuir mais rapido a droga
entra no “reservatério muscular” e também com uma alta velocidade o farmaco
saira o tecido musculo-esquelético, sendo assim metabolizada e excretada
rapidamente. Consequentemente, o medicamento tera uma menor area sob a

curva e uma reducao na eficacia terapéutica.

Ja em relacdo a agua extracelular, quanto mais hidratado esteja o
individuo mais diluido o farmaco estara no organismo (LaMATTINA; GOLAN,
2009). Sendo assim, estes fatos podem alterar a eficcia terapéutica, ou seja,
diminuir a concentracdo plasmatica e consequentemente a acdo do farmaco
(KATZUNG, 2010; RANG; DALE, 2007).

Fato que na atualidade o envelhecimento humano traz uma série de
alteracdes ao funcionamento do organismo e doengas comumente associadas
a este ciclo da vida, apresenta impacto sobre a farmacocinética dos
medicamentos que comumente sdo ingeridos em grande variedade por este
publico. Uma das fases farmacocinéticas mais afetadas € a distribuicdo e esta
pode variar devido a fatores como a composi¢ao corporal alterada bem como a
reducdo do deébito cardiaco e a resisténcia vascular periférica. Isto se reflete no
fato de que o avancar da idade gera reducdo da massa magra corporal o que
se correlaciona diretamente com grande elevacdo das concentracdes
plasmaticas de farmacos como, por exemplo, a digoxina (CURRIE; WHEAT,;
KIAT, 2011). A toxicidade deste farmaco € comum em idosos e se relaciona a
reducdo da massa muscular, bem como da massa corporal magra
(PASSMORE; JOHNSTON, 1991; KOSTRZEWSKI, 2002).

Outras alteragbes na composicdo corporal de idosos estédo
relacionadas ao aumento da quantidade de gordura corporal e a diminuicdo do
contetdo de agua no corpo. Isto possivelmente repercute em um menor
volume de distribuicdo de farmacos hidrossolUveis e aumento da concentracao
plasmatica o que, em JUltima analise, poderia gerar a necessidade de

diminuicdo da dose, j& que farmacos que apresentam maior solubilidade em
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lipidios apresentam maior volume de distribuicio e consequentemente maior
tempo de meia-vida (CURRIE; WHEAT,; KIAT, 2011).

Corroborando com os achados de Currie, Wheat e Kiat, em 2011,
nossos resultados em homens jovens demonstram o inverso do encontrado em
individuos idosos, j& que as caracteristicas da composi¢ao corporal do homem,
como uma maior quantidade de agua extracelular devido a menor quantidade
de massa gorda repercutiu em um maior volume de distribuicdo e uma menor
concentracdo maxima do farmaco. Desse modo, 0s nossos achados no género
masculino mostram uma forte correlacdo inversa da agua extracelular com a
Cmax do diclofenaco (r = - 0,83) e um coeficiente determinacédo (R squared) de
69,99% (Quadro 12). Ja em mulheres, nossos resultados (Quadro 15) apontam
para uma fraca correlacdo inversa devido ao fato de haver fisiologicamente um
maior percentual de gordura corporal e uma menor quantidade de agua

extracelular (r = -0,35), como veremos a seguir.

Os parametros farmacocinéticos de ASCo+t (), ASCo-. € Cmax foram
relacionados com a composicao corporal (massa magra, massa gorda, agua
intracelular, agua extracelular e taxa metabodlica basal) dos voluntarios do
género feminino (Quadro 13, 14 e 15). Observou-se que as correlacdes entre
ASCot(h) X massa magra, agua extracelular, taxa metabdlica basal (Quadro 13);
ASCo.» X massa magra, agua intracelular, agua extracelular, taxa metabolica
basal (Quadro 14); e Cmax X massa magra, agua intracelular, agua
extracelular, taxa metabdlica basal (Quadro 15) indicam que quanto maior a
massa magra, menores sdo a ASCot (), ASCo» € Cmax, demonstrando
correlacdes moderadas inversas sem significancia estatistica devido ao valor
de p>0,05 e com um intervalo de confianca que afirma em 95% a possibilidade
da correlacdo em estudo ser zero, ou seja, essa correlacdo por mais que exista

ela ndo é significante.
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Quadro 13 - Voluntarios Mulheres (n=12) — Correlagdo da Composi¢cdo Corporal com ASCot ().

MM (massa magra), MG (massa gorda), Al (agua intracelular), AE (agua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg

(quilos), L (litros), kcal (quilocalorias).

MM MG Al AE TMB
Pearson r -0,36 -0,27 -0,09 -0,28 -0,36
95% confidence interval -0,77t0 0,26 | -0,73t00,35 | -0,63t00,50 | -0,73t00,34 | -0,77t0 0,26
P value (two-tailed) 0.24 038 0,76 037 0,24
R squared 0,13 0,07 0,009 0,07 0,13

Quadro 14 - Voluntéarios Mulheres (n=12) — Correlagédo da Composicao Corporal com ASCow. MM

(massa magra), MG (massa gorda), Al (agua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg

(quilos), L (litros), kcal (quilocalorias).

MM MG Al AE TMB
Pearson r -0,36 -0,26 -0,09 -0,28 -0,36
95% confidence interval -0,77t0 0,26 | -0,72t0 0,36 | -0,63t0 0,50 | -0,73t0 0,34 | -0,77to 0,26
P value (two-tailed) 0.24 0,40 0.75 037 0,24
0,13 0,07 0,009 0,07 0,13
R squared

Quadro 15 - Voluntarios Mulheres (n=12) — Correlagdo da Composi¢cdo Corporal com Cmax. MM

(massa magra), MG (massa gorda), Al (agua intracelular), AE (dgua extracelular), TMB (taxa metabdlica basal), kg

(quilos), L (litros), kcal (quilocalorias).

MM MG Al AE T™MB
Pearson r -0,33 -0,09 -0,02 -0,35 -0,33
95% confidence interval -0,76t0 0,29 | -0,63t0 0,50 | -0,59t00,55 | -0,76t0 0,27 | -0,76t0 0,29
P value (two-tailed) 029 0.77 0.92 0.26 029
0,11 0,008 0,0008 0,12 0,11
R squared

Os resultados negativos no presente estudo com relacdo ao género

feminino podem ser,

possivelmente,

fisiol6gicas, metabdlicas e genéticas como discutiremos a seguir.

explicado através das diferencas

Diferencas especificas relacionadas ao género podem alterar a

farmacocinética e a farmacodinamica e gerar importantes consequéncias
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clinicas. Tais diferencas podem se manifestar na absorcdo e transporte
(glicoproteina-P), nos processos metabdlicos (envolvendo o citocromo P450),
no clearance (excrecao renal) e nos hormonios (estrogénio e testosterona)
(UENO; SATO, 2012). Ueno e Sato, em 2012, compararam estes parametros
com anti-hipertensivos de cinco categorias distintas e encontraram que 0
género feminino é um fator de risco para maior quantidade de efeitos adversos
e para menor efeito clinico devido ao menor volume de distribuicdo, menor
clearance e maior atividade de algumas enzimas metabolizadoras,

especialmente CYP3A4.

O importante efeito que esta enzima gera na farmacocinética
também sofre influéncia da farmacogenética (DALY et al., 2007). Em 2007,
Daly e colaboradores, ao avaliarem a hepatotoxicidade do diclofenaco em
mulheres com idade média de 50 anos a partir dos niveis de expressao de
enzimas metabolizadoras hepaticas, encontraram que as participantes que
apresentavam polimorfismo na enzima CYP3A4 estdo predispostas ao acumulo

de metabdlitos reativos do diclofenaco que se associam a hepatotoxicidade.

A CYP3A4 esta envolvida na metabolizagcdo de varios agentes
farmacologicos, como anti-hipertensivos e também em antiinflamatorios. Desse
modo, as alteracdes na farmacocinética dos anti-hipertensivos encontradas no
género feminino relacionadas a acdo desta enzima metabolizadora
possivelmente estariam envolvidas nos menores efeitos farmacolégicos do
diclofenaco em mulheres (DAILY; AQUILANTE, 2009).

Dessa forma, o estudo em questdo mostrou que as concentracdes
maximas atingidas do diclofenaco sddico para homens e para mulheres se
apresentaram diferentes, entretanto ambos evidenciavam uma correlacéo
inversa com a massa magra, agua intracelular, agua extracelular e taxa
metabodlica basal, sendo que em homens estes parametros foi fortemente
correlacionado com a massa magra e a taxa metabdlica basal, e
moderadamente com a agua extracelular e agua intracelular. Entretanto, nas
mulheres todos os parametros demonstraram uma fraca correlagédo. Este fato

se correlaciona com os achados de Ueno e Sato (2012) na medida em que
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apontam para valores diferentes nos mesmos parametros comparando o

género feminino com o masculino.

No contexto do excesso de massa corporal, a obesidade constitui
um desafio por gerar alteracbes corporais que exercem influéncias, ainda

pouco entendidas, sobre a resposta aos farmacos (BLOUIN; WARREN, 1999).

Existe um desconhecimento sobre os efeitos que a obesidade traz
para a farmacocinética e para a farmacodinamica devido ao fato da maioria dos
estudos realizados raramente incluirem pacientes obesos (KJELLBERG,;
REIZENSTEIN, 1970; GREEN; DUFFULL, 2004). Sendo assim, a composi¢cao
corporal interfere nos efeitos farmacoldgicos favorecendo ou ndo a acdo da
substancia ativa. No entanto, a massa corporal magra por si sO esta
relacionada como um parametro de grande utilidade para avaliar o
comportamento farmacocinético de farmacos hidrossoliveis (MORGAN; BRAY,
1994).

Considerando os aspectos estruturais do corpo como preditores de
alteracdoes farmacologicas, o volume de distribuicdo, ou seja, o volume
aparente no qual um farmaco teoricamente se distribui, ndo distingue se um
farmaco é distribuido de forma uniforme por todo o corpo ou se 0 mesmo se
concentra em uma regido especifica (GREEN; DUFFULL, 2004; LEVITT et al.,
2007). A obesidade traz alteracGes patoldgicas que modificam a distribuicdo de
alguns farmacos, principalmente os lipofilicos, o que faz com que a substancia
figue agindo por mais tempo no organismo e, consequentemente, possa causar
maior toxicidade (GREEN; DUFFULL, 2004; LEVITT et al., 2007).

Sendo assim, as caracteristicas farmacologicas dos AINES
juntamente com peculiaridades inerentes aos compartimentos corporais de
cada sujeito nos remetem a necessidade de uma avaliacdo mais
individualizada com o intuito de fornecer doses terapéuticas ajustadas a
composicao corporal, reduzindo desse modo os efeitos colaterais (GORZONI,
PASSARELLI, 2006). Os estudos de Turnheim (1998, 2003), ao avaliar a

farmacocinética da aspirina e de alguns antimicrobianos sobre a massa



79

muscular, encontrou que o volume muscular € diretamente proporcional ao

volume de distribuicéo.

A presenca de maior quantidade de massa muscular pode estar
promovendo uma maior distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do do farmaco e,
desse modo, ndo alcancando o objetivo terapéutico quando a dose nao é
adequadamente ajustada. Isto gera a necessidade de se elevar a dose para
pacientes com maior quantidade de musculo. Desse modo, doses semelhantes
administradas em individuos jovens e idosos poderdo resultar nestes ultimos
maiores concentracdes plasmaticas aumentando a probabilidade da ocorréncia
de reagOes adversas (PAUNOVICH et al., 1997). As repercussdes sistémicas
da superdosagem desta classe de farmacos vao desde a atrofia da massa
muscular ou retardo de sua hipertrofia (CHRISTOPHER et al., 2004; MACKEY
et al., 2007; MIKKELSEN et al., 2009), intensificacdo de um quadro ja instalado
de disbiose intestinal e até dificuldades na detoxificagcdo hepatica de
xenobidticos (BATTU; SINGH; KANG, 2004; SHANAHAN, 2005; LAINE et al.,
2006).

Sao0 necessarios mais estudos que avaliem as especificidades
relacionadas a composicdo corporal e a associem com a prescricio de
diversas classes de farmacos, em especial os anti-inflamatérios néao

esteroidais.
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5. Consideragdes finais

Os resultados obtidos sugerem que a prescricdo de diclofenaco, e
possivelmente dos outros AINES, deveria ser feita levando-se em consideracéo
a composicdo corporal do individuo, pois a massa magra, agua intracelular,
agua extracelular e a taxa metabdlica basal tem interferéncia direta na
concentragcdo maxima do farmaco em estudo. Dessa forma, sugerimos que
uma prescricdo personalizada poderia minimizar os efeitos colaterais para cada
grupo de paciente a ser tratado, principalmente quando se leva em
consideracao as diferencas fisioldgicas da composicdo corporal existentes
entre os géneros, ciclos de vida, estilo de vida e genética.

A reducéo de massa magra, ou o quadro clinico de sarcopenia, que
os idosos apresentam € um fator importante que se deve levar em
consideracdo para a prescricdo de medicamentos, pois 0 mesmo se
correlaciona inversamente com a elevacdo da concentracdo plasmatica de

farmacos hidrofilicos e aumentando a probabilidade de efeitos colaterais.

O excesso de gordura corporal, com nos obesos, causam alteracdes
metabolicas consideraveis que chegam ao ponto de alterarem a distribuicdo de
alguns farmacos, principalmente pelo elevado percentual de gordura que

interfere nos medicamentos lipofilicos, aumentando o seu tempo de meia vida.
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6. Concluséao

Houve correlagbes inversas significativas dos parametros
farmacocinéticos de area sob a curva (ASC) e concentragdo maxima (Cmax)
do diclofenaco sodico com os reservatorios corporais de massa magra, agua
intracelular, agua extracelular e taxa metabdlica basal no género masculino,

entretanto esses achados ndo foram encontrados no género feminino.
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APENDICE A - HORARIO E COMPOSICAO DAS REFEICOES OFERECIDAS
AOS VOLUNTARIOS

Dieta geral isenta de xantina em torno de 2500 a 2700 Kcal que
corresponde a 5 refeicOes (desjejum, almocgo, lanche da tarde, jantar e ceia)

CEIA — ATE 22:00h DO DIA ANTERIOR DA ADMINISTRACAO DO
MEDICAMENTO

Suco (qualquer sabor)

04 esfirras de queijo ou carne

DESJEJUM — TRES HORAS APOS ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO
Suco (qualquer sabor)
Sanduiche de presunto e queijo

ALMOCO — 05 A 06 HORAS APOS ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO
Suco (qualguer sabor)

Arroz

Feijao

01 porcao de legume ou verdura refogada

01 porcéao de salada

01 porcéao de carne branca

01 sobremesa

LANCHE DA TARDE — 08 a 09 HORAS APOS ADMINISTRACAO DO
MEDICAMENTO

Suco (qualguer sabor)

Bolacha de agua/biscoito

JANTAR — 10 A 12 HORAS APOS ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO
Suco (qualguer sabor)

Arroz

Feijao

01 porcéao de legume ou verdura refogada

01 porcéao de carne branca

01 sobremesa

CEIA — 14 A 15 HORAS APOS ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO
Suco (qualquer sabor)
04 esfirras de queijo ou carne

DESJEJUM — 24:00h APOS ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO
Suco (qualguer sabor)
Sanduiche de presunto e queijo
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacéo da relacdo entre composicéo corporal e biodisponibilidade
de uma formulacéo de diclofenaco sédico em voluntéarios sadios.

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participacdo € importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua
vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo e faga qualquer pergunta
gque desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos.

O abaixo-assinado, :
anos, RG n° declara que é de livre e espontanea
vontade que estd participando como voluntario do projeto de pesquisa
supracitado, de responsabilidade dos Médicos Pesquisadores Profa. Dra. Maria
Elisabete Amaral de Moraes, Prof. Dr. Manoel Odorico de Moraes, Prof. Dr.
Fernando Antonio Frota Bezerra, Dra Jonaina Costa de Oliveira e Dr. Francisco
Vagnaldo Fechine Jamacaru, do Fisioterapeuta Pesquisador Cleber Soares
Pimenta Costa, dos Farmacéuticos Pesquisadores Demétrius Fernandes do
Nascimento e Andréa Vieira Pontes, do Nutricionista Pesquisador Valden Luis
Matos Capistrano Junior, das Enfermeiras Pesquisadoras Ana Lourdes Almeida
e Silva Leite e Gilmara Holanda da Cunha e da Unidade de Farmacologia
Clinica (UNIFAC) da Universidade Federal do Ceara. O abaixo-assinado esta
ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é avaliar a relacdo entre composicao corporal e
biodisponibilidade de uma formulacdo de Diclofenaco Sdédico (Voltaren®)
produzido pela Novartis (formulacéo referéncia) em voluntarios sadios. Vocé
recebera a medicacdao.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacdo no estudo e ap0s a sua participacao vocé sera
convidado a ir a Unidade de Farmacologia Clinica para avaliar a sua condicéo
de saude. Vocé sera examinado por um médico que |he fard um exame
completo, medindo o0 seu pulso, sua temperatura, sua pressao arterial.
Também sera feito um exame do coracéo (eletrocardiograma). O médico lhe
perguntara se vocé teve ou tem alguma doenca e se vocé faz uso de algum
medicamento.
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Durante a visita serdo coletadas amostras de sangue e urina para
exames laboratoriais. Os exames laboratoriais incluem exame de sangue
completo como hemograma completo (hemoglobina, hematdcrito, contagem
diferencial de glébulos brancos, contagem de glébulos vermelhos e plaguetas);
bioquimica sanguinea (glicose no sangue, albumina, transaminases oxalacética
(AST) e piravica (ALT), creatinina, uréia, colesterol total, triglicerideos,
fosfatase alcalina). Sumario de urina (Urina I). Exames para a hepatite B e C;
AIDS (HIV 1 e HIV 2) e BHCG (para as mulheres), no sangue, serdo realizados
no pré-estudo.

Se vocé for considerado sadio para realizar o estudo, vocé sera
internado duas vezes por aproximadamente 36 horas cada periodo, com
intervalo de 7 dias. Em cada internamento:

a) serd administrado 1 comprimido da formulacdo teste ou referéncia,
acompanhado de 200 mL de agua sem gas;

b) seréo coletadas 22 amostras de sangue de 9 mL, cada, através de
agulha introduzida em veia superficial para a dosagem do medicamento e mais
uma amostra de 20 mL antes da administracdo da medicacéo para o controle
do método de dosagem do medicamento no sangue.

c) sera verificada sua pressao, pulso e temperatura, em intervalos
regulares.

d) serdo também servidas refeicbes padronizadas [ceia, na noite da
internacdo (se nao interferir com o jejum); café da manha, almoco, lanche da
tarde, jantar e ceia no dia de administracdo do medicamento; café da manha no
dia de alta] ou bebidas em horéarios preestabelecidos. Apds a coleta de 24
horas vocé recebera alta da Unidade de Farmacologia Clinica. Cerca de 436
mL de sangue sera colhido durante todo o estudo.

A duracédo total de sua participacdo na pesquisa esta estimada em 30
dias, a contar da primeira internacao, ap0s o processo de selecao.

RESPONSABILIDADES

E condic&o indispensavel, para participacéo no ensaio clinico, que esteja
em boa saude e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou
fazendo uso de quaisquer farmacos ou medica¢cBes e que tampouco tenha
participado de outro estudo clinico com medicamentos nos Ultimos 6 meses.
Algumas regras deverdo ser seguidas para sua participacdo no estudo: a) nédo
pode ser dependente de farmacos ou alcool e caso o investigador tenha
alguma suspeita, podera solicitar exame de urina para deteccdo do uso de
farmacos; b) ndo pode ter doado (ou retirado/perdido por qualquer motivo)
sangue ou plasma dentro dos trés meses que antecedem o estudo ou ter
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doado 1500 mL (um litro e meio) no periodo de um ano antecedendo o estudo;
¢) ndo pode tomar bebidas contendo cafeina e xantinas (café, cha, coca-cola,
etc.) nas 12 horas que antecedem as internacdes até a Ultima coleta.

E ainda de sua RESPONSABILIDADE em relagéo a sua participagio no
ensaio clinico: a) comparecer as internacdes na data e horarios informados; b)
ndo engravidar, conforme orientacdo, durante a participagcdo no estudo
(desde a selecao até o poOs-estudo); ¢) permanecer em jejum pelo tempo
previsto (pelo menos 8 horas) em cada internagao; d) tomar toda a medicacéo
prevista; e) Ingerir toda a alimentacao e liquidos que tenham sido previstos; f)
retornar a Unidade de Farmacologia Clinica na data, horario e local
combinados, para realizacdo da consulta e exames de alta,
independentemente de haver sido interrompida sua participagédo no estudo ou
de sua desisténcia.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

A administragéo oral de Diclofenaco Sodico de maneira continuada pode
causar reacgdes leves como: nauseas, vomitos, dores abdominais, irritagdo no
estbmago. Entretanto o0 aparecimento de efeitos indesejaveis apos
administracdo de dose Unica de Sulfadiazina tem menor probabilidade de
aparecer. Além dos efeitos citados, a administracdo de qualquer medicamento
pode causar reacdes imprevisiveis.

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

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participacdo neste estudo, ndo tem objetivo de submeté-lo a um
tratamento terapéutico. Conseqientemente, ndo se espera que a participacao
no estudo resulte em beneficio em funcéo do tratamento.

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua
participacdo no estudo, vocé recebera tratamento nesta Instituicdo. Eventuais
custos decorrentes de internamentos e tratamentos hospitalares, bem como
Obito, se comprovadamente decorrentes de reacdes adversas provocadas pelo
produto sob investigacdo, serdo de responsabilidade do Patrocinador do
Estudo.

RESSARCIMENTO
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De acordo com valores previamente estabelecidos os voluntarios seréo
ressarcidos das despesas e tempo despendido na realizacdo do supracitado
estudo clinico apos a consulta de alta. Caso desista, ou seja, dispensado antes
do estudo ser finalizado o voluntério recebera proporcionalmente ao tempo
despendido, no final do estudo. Entende também que a desisténcia ou
dispensa antes do comparecimento para a primeira internacdo ndo da direito a
ressarcimento.

Estima-se que, durante o periodo de sua participacdo no estudo, vocés
terdo como despesas 0s gastos de deslocamento da residéncia ou trabalho até
a Unidade de Farmacologia Clinica para internagdo e consultas, bem como
coletas de amostras apés a alta; ou ao laboratério de analises clinicas para a
realizagcdo dos exames. Ainda deve ser prevista eventual visita posterior para
acompanhamento de eventos adversos, se estes ocorrerem. O ressarcimento
destas despesas ja esta incluido no valor estabelecido no item acima.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou
interromper a participacdo neste estudo no momento que desejar. Neste caso,
vocé deve informar imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um
membro de sua equipe, sem necessidade de qualquer explicacdo e sem que
isto venha interferir no seu atendimento médico desta Instituicao.

Vocé obteve todas as informacdes e esclarecimentos necessarios para
poder decidir conscientemente sobre a participacéo no referido ensaio clinico.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no
ensaio clinico podera ser interrompida, em funcéo: a) da ocorréncia de eventos
adversos; b) da ocorréncia de qualquer doenca que, a critério médico,
prejudiqgue a continuacdo de sua participacdo no estudo; c¢) do nao
cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que, a
critério médico, seja do interesse de seu préprio bem-estar ou dos demais
participantes; e) da suspensdo do Estudo como um todo.

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

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

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO
ESTUDO
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Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em
sigilo, a ndo ser que haja obrigacdo legal de divulgacdo. A Unidade de
Farmacologia Clinica ndo identificar4 o voluntario por ocasido da publicacao
dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do Estudo, auditor(es), membros do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, ou autoridades do(s)
orgdo(s) governamentais envolvido(s) na fiscalizacdo e acompanhamento do
estudo terdo 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 regulamentacBes aplicaveis, com o propdsito de verificar os
procedimentos e dados do ensaio, sem no entanto violar a condi¢do de que tais
informagdes sdo confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, vocé estd também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se
retirar do Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade de
Farmacologia Clinica (Fone 3366-8250) e solicitar que a mesma contate 0s
meédicos responsaveis pelo ensaio clinico ou entdo entrarem em contato
diretamente com os mesmos nos telefones indicados no final deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Podera contatar a Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes e Dr.
Fernando Antonio Frota Bezerra para receber informagbes adicionais,
relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus direitos como voluntario.

Podera contatar a Secretaria do Comité em Pesquisa da UFC, fone
3366-8338, para apresentar recursos ou reclamacdes em relacdo ao ensaio
clinico.

Se vocé concorda com o exposto acima leia e assine o documento
abaixo.

ASSINATURAS

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apdés, tive nova
oportunidade de fazer perguntas sobre o conteddo do mesmo o também sobre
o Estudo e recebi explicacbes que responderam por completo minhas davidas
e reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar do Estudo.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu
também estou certificando que toda a informacdo que eu prestei, incluindo
minha histéria médica, é verdadeira e correta até onde é de meu
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conhecimento, e declaro estar recebendo uma copia assinada deste
documento.

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

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu ndo
renunciei qualquer direito legal que eu venha a ter ao participar deste Estudo.
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Fortaleza, / /

Nome do voluntario Data Assinatura

Nome da pessoa que esti obtendo o Data Assinatura
termo de consentimento

Nome da Testemunha (se o Data Assinatura
voluntario nédo souber ler)

CONTROLE INTERNO N° do Estudo: 30/10 N° do Voluntario:

TELEFONES PARA CONTATO

UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA (85) 3366 8250
Profa. Maria Elisabete Amaral de Moraes, MD, PhD (85) 3366.8346
Prof. Manoel Odorico de Moraes, MD, PhD. (85) 3366.8346
Prof. Fernando Antonio Frota Bezerra, MD, MSc (85) 3366.8346
Jonaina Costa de Oliveira, MD. (85) 3366 8346
Cléber Soares Pimenta Costa, BScPhysio (85) 3366 8346
Valden Luis Matos Capistrano Junior, Nut (85) 3366 8346
Demétrius Fernandes do Nascimento BsPharm, MSc (85) 3366 8346
Gilmara Holanda da Cunha RN, MSc. (85) 3366.8346
Andréa Vieira Pontes, BsPharm, MSc (85) 3366.8346
Francisco Vagnaldo Fechine MD, PhD. (85) 3366.8346

Ana Lourdes Almeida e Silva Leite RN (85) 3366 8346
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APENDICE C

CONCENTRACC)ES PLA§MATICAS CONTRA TEMPO EM ESCALA LINEAR
(GRAFICO) E PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CADA
VOLUNTARIO



112

APENDICE C - CONCENTRA(}@ES ELASMATICAS CONTRA TEMPO EM
ESCALA LINEAR (GRAFICO) E PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE
CADA VOLUNTARIO
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 1

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
s (hr) 6.00
ASCo-tartimo (Ing*hr])/mL) 1507
ASC.inf ([ng*hr}/mL) 1540
ASCO-inf extrapolado % 2.12
Crmax (ng/mL) 2140
Cuitimo (ng/mL) 20.40
Tmax (hr) 2.00
Tip (hr) 1.11
Ke (1/hr) 0.63
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 2

VOLUNTARIO 2
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Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T attimo (hr) 6.00
ASCo_raltimo ([ng*hr}/mL) 1368
ASCo.int ([ng*hr}/mL) 1387
ASCO-inf extrapolado % 1 39
Cmax (ng/mL) 1630
Cuitimo (ng/mL) 10.20
Tmax (hr) 0.75
Tap (hr) 1.31
Ke (1/hr) 0.53
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de s6dio - Voluntario 3

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T attimo (hr) 8.00
ASCo-taitimo (Ing*hr])/mL) 1158
ASCy.inf (Ing*hr])/mL) 1179
ASCO-inf extrapolado % 1 78
Cmax (ng/m L) 842
Cuitimo (ng/mL) 12.20
Tmax (hr) 3.00
LEY (hr) 1.19

Ke (1/hr) 0.58
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sddio - Voluntario 4

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T ditimo (hr) 6.00
ASCo.taitimo ([ng*hr])/mL) 1146
ASCo.inf ([ng*hr]/mL) 1194
ASCO-inf extrapolado % 4.03
Cmax (ng/mL) 1290
Cuitimo (ng/mL) 23.00
T max (hr) 1.75
T112 (hr) 1.45

K, (1/hr) 0.48
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de s6dio - Voluntario 5

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T attimo (hr) 6.00
ASCo.-taitimo (Ing*hr}/mL) 1001
ASC.inf ([ng*hr])/mL) 1013
ASC0-inf extrapolado % 1 14
Cmax (ng/mL) 1080
Cuitimo (ng/mL) 10.70
Tmax (hr) 1.50
LEY (hr) 0.75

Ke (1/hr) 0.92




1500

1000

Concentracao Plasmatica
(ng/mL)
3
<

118

VOLUNTARIO 6
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de s6dio - Voluntario 6

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Titimo (hr) 6.00
ASCO-TUItimo ([ng*hr]/mL) 1172
ASCo.inf ([ng*hr])/mL) 1209
ASCO-inf extrapolado % 301
Crnax (ng/mL) 1380
Caltimo (ng/mL) 17.10
Tmax (hr) 1.75
T (hr) 1.47
Ke (1/hr) 0.47
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 7

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Tattimo (hr) 6.00
ASCo_tultimo ([ng*hr}/mL) 1515
ASCoq.inf ([ng*hr}/mL) 1547
ASC;O-inf extrapolado % 203
Cmax (ng/mL) 1390
Cuitimo (ng/mL) 23.40
Tmax (hr) 1.50
T (hr) 0.93
Ke (1/hr) 0.74
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de s6dio - Voluntario 8

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Toitimo (hr) 8.00
ASCO-TUItimo ([ng*h r]/mL) 1947
ASCo.inf ([ng*hr])/mL) 1967
ASC0-inf extrapolado % 1 03
Cmax (ng/mL) 1930
Ctimo (ng/mL) 10.20
Tmax (h r) 2.33
Tap (hr) 1.37
Ke (1/hr) 0.51
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VOLUNTARIO 9
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 9

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Titimo (hr) 6.00
ASCo-tiitimo ([ng*hr])/mL) 1239
ASCo.inf ([ng*hr])/mL) 1257
ASCO-inf extrapolado % 1 46
Cmax (ng/m L) 1400
Cuitimo (ng/mL) 11.70
s (hr) 1.25
T (hr) 1.09
Ke (1/hr) 0.64
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 10

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Taitimo (hr) 8.00
ASCo.tuitimo ([ng*hr])/mL) 1326
ASCo.in ([ng*hr])/mL) 1357
ASCO-inf extrapolado % 235
Crmax (ng/mL) 1180
Cttimo (ng/mL) 15.60
Tmax (hr) 3.00
Tip (hr) 1.42
Ke (1/hr) 0.49
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sddio - Voluntario 11

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos

Tuitimo (hr) 8.10
ASCo_ritimo ([ng*hr])/mL) 1395
ASCo.int (Ing*hr]/mL) 1429
ASCO-inf extrapolado % 239
Cmax (ng/mL) 891
Cuitimo (ng/mL) 13.10
L (hr) 1.25
Tip (hr) 1.81
Ke (1/hr) 0.38
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VOLUNTARIO 12
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 12

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Toitimo (hr) 12.00
ASCo_taitimo ([ng*hr}/mL) 2334
ASCo.in ([ng*hr])/mL) 2389
ASCO-inf extrapolado % 2.32
G (ng/mL) 2120
Ctimo (ng/mL) 19.00
T max (hr) 2.67
T1/2 (hr) 2.02

K, (1/hr) 0.34
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VOLUNTARIO 13
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 13

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T attimo (hr) 6.00
ASCo.taltimo ([ng*hr})/mL) 1783
ASCo.inf ([ng*hr])/mL) 1825
ASC0-inf extrapolado % 232
Cmax (ng/mL) 2320
Cultimo (ng/mL) 16.70
ey (hr) 1.25
T (hr) 1.76
Ke (1/hr) 0.39
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 14

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T attimo (hr) 6.00
ASCo_tiitimo ([ng*hr}/mL) 1822
ASCoy.ins ([ng*hr])/mL) 1852
ASCO-inf extrapolado % 1 60
Cmax (ng/mL) 2400
Cuitimo (ng/mL) 15.40
Tmax (hr) 0.77
LEY (hr) 1.33
Ke (1/hr) 0.52
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 15

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Tttimo (hr) 10.00
ASCO-T(JItimo ([ng*hr]/m L) 1618
ASCo.inf ([ng*hr]/mL) 1654
ASC(J-inf extrapolado % 21 8
Cmax (ng/mL) 1840
Cuitimo (ng/mL) 10.70
Tmax (h r) 3.00
LRV (hr) 2.33
Ke (1/hr) 0.30
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 16

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T ditimo (hr) 6.00
ASCo-taitimo ([ng*hr}/mL) 1771
ASCoy.int ([ng*hr]/mL) 1804
ASC0-inf extrapolado % 1 84
Cmax (ng/mL) 3080
Cﬂltimo (ng/mL) 19.20
Tmax (h r) 2.37
Tip (hr) 1.20
Ke (1/hr) 0.58
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Voluntario 17
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 17

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T iimo (hr) 6.00
ASCo-raitimo ([ng*hr])/mL) 1283
ASC.inf ([ng*hr]/mL) 1310
ASCO-inf extrapolado % 206
Cmax (ng/m L) 1530
Cﬂltimo (ng/m L) 14.80
Tmax (h r) 2.33
LEY (hr) 1.26

Ke (1/hr) 0.55




Concentracao Plasmatica
(ng/mL)

VOLUNTARIO 18

130

4000+
——VOLTAREN®
3000~
2000+
1000+
0 —& @ ® L
e e . B e S s p S s my m s s B | S AL L L L
0 2 4 6 8 10 12 16 20

Tempo (hr)

Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 18

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Titimo (hr) 8.00
ASCO-T{]Itimo ([ng*hr]/mL) 3111
ASC.inf ([ng*hr])/mL) 3150
ASCO-inf extrapolado % 1 26
Cmax (ng/mL) 3110
Cuitimo (ng/mL) 22.10
Tmax (hr) 2.67
T (hr) 1.24
Ke (1/hr) 0.56
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 19

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Titimo (hr) 6.00
ASCo-tuitimo ([ng*hr}/mL) 1344
ASCo.inf ([ng*hr}/mL) 1389
ASC0-inf extrapolado % 322
Crnax (ng/mL) 1730
Cﬂltimo (ng/mL) 16.80
Tmax (hr) 0.75
T1;‘2 (hr) 1.84
Ke (1/hr) 0.38
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 20

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T attimo (hr) 6.00
ASCo.1uitimo ([ng*hr]/mL) 1755
ASCo.int ([ng*hr])/mL) 1785
ASC0-inf extrapolado % 1 73
Cmax (ng/mL) 2690
Cuitimo (ng/mL) 14.60
Tmax (hr) 1.50
T2 (hr) 1.46
Ke (1/hr) 0.47
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 21

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T aitimo (hr) 6.00
ASCo._tuitimo (Ing*hr]/mL) 1167
ASCo.int ([ng*hr]/mL) 1185
ASC0-inf extrapolado % 1 56
Cmax (ng/mL) 1180
Cuitimo (ng/mL) 13.50
Tmax (h r) 2.00
T (hr) 0.95
Ke (1/hr) 0.73
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 22

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Tﬂltimo (hr) 8.00
ASCo.-tuitimo ([ng*hr]/mL) 2173
ASCo.inf ([ng*hr]/mL) 2202
ASC0-inf extrapolado % 1 31
Crnax (ng/mL) 1870
Citimo (ng/mL) 13.50
T max (hr) 1.50
T1;2 (hr) 1.48
Ke (1/hr) 0.47
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 23

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
Taitimo (hr) 6.00
ASCo-taitimo ([ng*hr}/mL) 1887
ASCy.inf ([ng*hr}/mL) 1920
ASC()-inf extrapolado % 1.77
Crax (ng/mL) 2710
Cﬁltimo (ng/mL) 19.50
T max (hr) 1.75
T1j2 (hr) 1.21
Ke (1/hr) 0.57
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Perfil farmacocinético do diclofenaco de sédio - Voluntario 24

Diclofenaco
Parametros Unidade Voltaren
Farmacocinéticos
T ditimo (hr) 6.00
ASCo_ritimo ([ng*hr])/mL) 1706
ASCo.int (Ing*hr]/mL) 1743
ASCO-inf extrapolado % 21 6
Cmax (ng/mL) 2710
Cuitimo (ng/mL) 18.40
L (hr) 1.25
Tip (hr) 1.42
Ke (1/hr) 0.49
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ANEXO A

DEFINICOES DE EXPERIENCIAS (EVENTOS) ADVERSAS
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ANEXO A - DEFINICOES DE EXPERIENCIAS (EVENTOS) ADVERSOS

INTENSIDADE

Leve Experiéncia adversa facilmente tolerada.

Experiéncia adversa desagradavel o bastante para interferir na atividade
Moderada -

cotidiana.
Severa Experiéncia adversa que impossibilita a realizacdo da atividade cotidiana normal.

RELACIONAMENTO SUPOSTO COM O FARMACO EXPERIMENTAL

N30 A experiéncia adversa definitivamente ndo esté relacionada ao farmaco em

teste.

Desconhecida

Ha outras causas mais provaveis e nao ha suspeitas de que o farmaco seja a
causa.

Nao foi demonstrado um relacionamento de causa e efeito direto entre o farmaco

Possivel e a experiéncia adversa, porém, ha uma possibilidade razoavel de que o farmaco
esteja envolvido.
Sim H& um relacionamento direto de causa e efeito entre a experiéncia e o farmaco

em estudo.

indicacéo, efeito colateral ou precaucéo significativa(o) que possa estar associada(0)
ao uso do farmaco e que deve ser relatada como séria.

Quaisquer experiéncias (evento) adversas sérias que ocorram a qualquer tempo
durante o estudo clinico dentro de cinco meias-vidas, desde a Ultima dose da
medicagdo em estudo, estejam ou ndo relacionadas com a medicacdo em estudo,
devem ser relatadas pelo investigador clinico.

EVENTO ADVERSO SERIO

E qualquer experiéncia:
~a qual é fatal
~a qual pbe a vida em risco
~a qual debilita/incapacita
~a qual resulta em hospitalizacao

~a gqual o pesquisador interpreta como séria ou que sugere um risco, contra-

Caso ocorra uma experiéncia adversa séria, entre em contato com o
coordenador e/ou monitor do estudo imediatamente (em até 24 horas).
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PARECER DO COMITE DE ETICA
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA

Universidade Fedaral o Cexa
Comitd de Etica em Pesquisa

Of. N° 18/10 Fortaleza, 05 de marco de 2010
Protocolo COMEPE n° 32/ 10

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

Titulo do Projeto: “Estudo de biodispenibilidade entre uma formulagao
de diclofenaco sodico comprimidos de 50 mg, produzidos pela diffucap,
(formulagdo teste) versus uma formulacde de diclofenaco sédico
comprimidos de 50 mg, produto de referéncia da novartis (voltaren®@) em
voluntarios sadios de ambos os sexos”

Levamos ao conhecimento de V.5 que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humancs, do Conselho
Nacional de Salde — Ministério da Salde, Resolugao n® 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou 0 protocolo e o TCLE do
projeto supracitado na reunido do dia 04 de margo de 2010,

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer a
enviar o relatdrio final do referido projeto.

Atenciosamente,

ds Eka em Pe50us8
CUMEPEUFC



